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ENCHAINEMENTS HETEROATOMIQUES ET 
LEURS PRODUITS DE CYCLISATION-VII‘ 
SYNTHESE ET FONCTIONNALISATION DE 

p-LACTAMES A PARTIR DE 
DIHYDROTHIAZINES-ETUDE 

STEREOCHIMIQUE 
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44072 Nantes Cedex, France 

( Received Februa y 12, 1985 

JEAN-CLAUDE MESLIN et HERVE QUINIOU * 

The 8-lactam ring closure of diversely substituted dihydrothlazines in the presence of BOP affords 
cephems containing a C ,  alkoxycarbonyl group. The transformation of this group to a alkoxycarbon- 
ylamino is described. The different steps of this synthesis are shown to be stereospecific. 

L’annelation en 8-lactames de dihydrothlazines diversement substituks, en presence de BOP conduit a 
des alkoxycarbonyl-7 cephemes. La transformation de cette fonction en groupement alkoxycarbon- 
ylamino est decrite. Les differentes etapes de cette synthese sont stereospecifiques. 

INTRODUCTION 

Nous avons deja rapporte a plusieurs reprises, les progres realises dans une nouvelle 
synthtse de ~ e p h e m e s . ~ - ~  

Rappelons que dans la mtthode adopt&, la double annelation s’effectue dans 
l’ordre: cycle thiazinique, cycle P-lactamique. 

Nous nous appliquons maintenant a adapter ces syntheses a l’obtention de 
ckphalosporines, c’est-h-dire de dph2mes posskdant dans les positions 3, 4 et 7 des 
substituants approprib (ckphalosporines: R, = substituant variable; R, = COOH; 
R, = RCONH; R’7 = H,OCH,). 

>Author to whom all correspondence should be addressed. 
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280 F. RELIQUET et al 

D’autre part, l’asymetrie des carbones C, et C, induit pour les lactames quatre 
stereomeres dont en general un seul possMe une activite biologique interessante. I1 
faudra donc, soit orienter sterbs~lectivement la synthbe, soit separer les isomeres 
obtenus. 

Nous rapportons ici les progrQ rkalises dans la fonctionnalisation de la position 7 
en rapport avec la gdomktrie autour de la liaison C,-C,. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les cephemes sont obtenus en parcourant le schema suivant (les substituants portent 
des le depart les indices correspondant a leur position dans le cepheme terminal): 

Rc?, ,CH R- 3 
Y7 I ’  RO/;R4-N, CH 3 

& RCOOC-C-CEN ROOC-OC-C-NH, 
1,; - 
R, k; 1 

P7 / CH3 m2a% , I  

I l l  ’ \ cyclisation C+2 N \/n~~ 
R i S  R4 ‘‘3 I 

1 2 RCOC R7 A, S,,] 
I !  

4 -+ ROOC-C-C-N=C-N 

R4 

hydrogCnation cliwage de R , - v r s  7 D2?T o%H“”3 

- R7c& C 

@T3 5 6 R4 

3 

lactaaisation 

7 R4 

Deux strategies extremes peuvent Ctre envisagks pour introduire le motif azote en 
position 7. Ou l’atome d’azote est present des le debut de la skquence pourvu d’une 
protection lui permettant de franchir toutes les etapes, ou bien il peut Ctre introduit 
sur le lactame au stade terminal. 

La premiere mkthode a Ct& tprouvk par l’un d’entre nous’ et represente une voie 
possible. L’azote present au depart sous la forme d’un groupement phtalimido 
permet d’accder au cepheme correspondant. I1 faut dans cette demarche s’acco- 
moder de certaines complications, en particulier, I’hydrogenation de la thiazine 4 ne 
peut Ctre realiske qu’apres hemimethanolyse du groupement phtalimido pour eviter 
la reduction de l’un de ses deux carbonyles, ce qui augmente le nombre des etapes. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
8
:
3
0
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



CEPHEMS WITH A C,-NHC0,R GROUP 281 

Dans la voie que nous avons suivie, au contraire, le groupement azott n’apparait 
qu’apres la lactamisation, par transformation selon Curtius d’un groupement 
carboxylate present des la premiere etape. 

Nous avons donc entrepris cette synthese a partir d’un compose 1 comportant 
deux groupements ester. Ce produit est prepart par carboxylation d’un cyanacetate 
sode par le chloroformiate de mtthyle. 

NdH ROOC-CH2-CN - RWC-CHNa-CN 

2ROOC-CHNa-CN + CICOGCH3 -c ROOC-CH2-CN + 

C o m e  on le voit, le rendement de cette rtaction ne peut depasser 50%. Le sel 
obtenu est ensuite mtthylk par l’iodure de mkthyle dans le DMF. 

\ ,cH3 

/ c  \ 

ROOC 

cn3 I n - 
CH300C CN 

la  R = CH3 

lb R = tert Bu 

Le nitrile 1 traitt par l’hydrogene sulfurt fournit le thioamide 2 qui se condense 
avec un acetal d’amide pour lonner la thioacylformamidine 3. 

H, s 
1- ROCC\-/CH; 

/L \ CH300C CS-NH, - 
K4 
R =H 4 &I R=CH3, 

3 R=tert Bu, R =CH 4 3  

L’action des acryliques (acrolehe ou mtthylvinylcetone) sur 3 fournit les 6H-thia- 
zines-1,3 correspondantes 4 qui sont ensuite hydrogtnntes par l’amalgame &aluminum 
en 2H-dihydro-3,6 thiazines-1,3 5. 

Rappelons qu’en l’absence du groupement Pt7 = CH,, la cycloaddition avec les 
acryliques ne conduit pas aux composes 4 mais aux 2H-dihydro-3,6 mkthylene-2 
thiazines-l,3 tautomtres comportant une double liaison exocyclique dont 
l’hydrogenation reste diffi~ile.~ 
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282 F. RELIQUET et a/. 

RGQC 

3 

3 CH2=CH-R 3- 

R4 
4 

R4 
5 

R R3 R4 
4a, Sa CH3 CHO H 
4b, 5b CH3 COCH, H 
k, 5c tert-Bu CHO CH3 

La saponification par la potasse de l'une des deux fonctions ester methylique des 
composb 5a et 5b suivie de l'acidification du milieu reactionnel conduit aux acides 
esters 6a et 6b. 

&,5d rert-Bu COCH, CH, 

Ces composb fournissent les /3-lactames 7 correspondants par action du BOP.6 

Les lactames obtenus sont des melanges de diasterbmeres. L'attribution des 
signaux RMN est possible en s'aidant de l'effet NOE effectue sur le compose 7b. Les 
signaux correspondant au mtthyle en 7 apparaissent a 1.65 et 1.81 ppm et ceux du 
proton en 6 a 4.78 et 5.26 ppm. L'irradiation du methyle a champ faible provoque 
une exaltation de 23% de l'intensitk du signal du proton a champ fort. Ces deux 
signaux ont donc ktC attribds a l'isomere H/CH, cis (6RS-7SR). Ce resultat semble 
general, il correspond a l'observation deja effectuk au laboratoire dans une autre 
serie de lactames' et pourra donc servir h l'identification des isombres dans les 
diffkrents cas considkrks. 

I1 a ktt possible d'isoler par cristallisation l'isomere 7a trans pur alors que les 
isomeres 7b n'ont pu Ctre skpares. 

Le melange 7a cis-trans est obtenu dans la proportion 12%-88% et 7b, 25%-75%. 
La prepondkrance de l'isomere trans correspond, a notre avis, plus a l'instabilitb de 
l'isomere cis qu'a une orientation prtferentielle des reactions conduisant aux lactames. 
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CEPHEMS WITH A CT-NHCO, R GROUP 283 

A partir des diesters 5c et 5d, la demarche est differente puisqu’ici, la presence de 
deux esters non identiques provoque des ce stade des melanges de diastereomeres. 

Ainsi, le compose 5c a ett traite parallelement selon les deux schkmas A et B 
suivants, conduisant au lactame 7c 

lactamisation 

A 

sbparat ion des 

I d i astbredres I 

i 
5c (6RS-7SR) E (6RS-7RS) 

saponification de 
I’ester k t h y l i q u e  

* 
6c (6RS-7SR) 6c (6RS-7RS) 

I actami sat ion 

4 

7c c i s  

1 
7c trans 

CH3 

8 

5c 

diaster6o&res 

1 
7c c i s  7c trans 

La separation des differents isomeres est realisee par chromatograplue dont les 
conditions sont donnks en partie experimentale. 

Un isombre 5c pur conduit a un lactame 7c pur. D’autre part la skparation des 
diasterkomeres du diester 5c (Schema A) et la separation des diastkreomeres du 
lactame 7c (Schema B) fournissent dans les deux cas les isomeres purs dans les 
mCmes proportions (50-50). 

On peut en conclure que la suite des deux etapes: saponification de l’ester, 
lactamisation, conserve la gkometrie autour de la liaison C,-C,. D’autre part, la 
geometrie des cephemes 7c etablie d’apres la regle enonch plus haut nous permet de 
connaitre celle des ester 5c parents. 

A partir du compose 5d, nous nous sommes contentb de skparer les lactames 
isomeres. L’isomere 7d trans est alors soumis a l’action de l’acide trifluoroacetique. 
Le clivage de l’ester terr-butylique restant conduit a l’acide 8d correspondant. 
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284 F. RELIQUET et al. 

8d HmcfiA 0 CH3 OCH 

CF3COOH 
7d - 

Selon un rearangement de Curtius,' l'action du diphenylphosphoryl azide, en 
presence de trietylamine dans le tert-butanol sur &I, conduit au carbamate 9. Le 
mkanisme gendralement admis pour cette transformation serait: 

8d ( '6" Et3N 5' ) 2 ( ) 3 '3-i-uJcOcH3 

0 

O=C=N 

0 OCH3 

CH3 9 dH3 

Le compose 9 obtenu est sttrCochimiquement pur. On peut donc supposer que le 
passage de 7d a 9 s'effectue avec retention de la configuration du carbone C ,  en 
accord avec les donnees de la litterature.' 

Le passage du carbamate a l'amide, deja decrit sur des structures voisines,8 n'a pas 
ett eprouvk sur notre compose. 

CONCLUSION 

L'introduction d'un motif amine dans la position 7 des cephemes apparait donc 
possible par cette mtthode. 

La presence de deux groupements ester differents, sklectivement clivables sur le 
compost 5, nous a de plus permis de montrer la stereospecifkite des reactions 
conduisant aux lactames. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des differents produits a ete confirm& par: 

en solution dans CDCI, ou CD3COCD3) le TMS servant de reference interne. 
-1eurs spectres de RMN enregistres sur des appareils Perkin-Elmer R24 ou Bruker WM 250 (produit 

-1eurs spectres de masse effectues sur un appareil Varian MAT 112. 
La purete des produits a etk venfiee par chromatographie sur couche mince (CCm) realisee sur plaques 

recouvertes de gel de silice Merck 60 et par leur point de fusion pour les produits solides. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
8
:
3
0
 
3
0
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



CEPHEMS WITH A C,-NHC0,R GROUP 285 

Sauf specification particuliere, les chromatographies SIX colonne sont realisees sur support de gel de 

Les analyses centesimales sont conformes aux normes traditionnellement admises. 
silice Merck 60 (70-230 mesh). 

Prepurution des rnethylcyunornalonates 1. On ajoute goutte a goutte le cyanoacetate de methyle (200 
mmol) a une suspension d'hydure de sodium (200 mmol) dans l'ether (200 ml), sous atmosphere d'azote. 
Le melange reactionnel est agite a 35°C pendant 2 h puis abandonne 12 h a la temperature ordinaire. On 
ajoute alors goutte a goutte le chlorofomate de methyle (100 mmol) en maintenant la temperature au 
dessous de 3OOC. Apres l'addition, on porte a ebullition 2 h et on laisse ensuite 12 h a la temperature 
ordinaire. Le derive sode (100 mmol) qui a prkcipite est alors essore, lave par de l'ether et seche. 

On ajoute goutte a goutte l'iodure de methyle (300 mmol) a une solution du derive sode isole 
precedemment dans le DMF (100 ml) sous agitation. Apres chauffage a 35°C pendant 12 h, la solution est 
diluee par de l'ether, lavte par de la saumure, sechee et evaporee sous pression reduite. Le residu est 
distille sous pression reduite. 

Compose la, Eb,: 87"C, Rdt: 36%. RMN ('H): 1.82 (s, 3 H, CH,); 3.82 (s, 6 H, 2CH30). Compose lb, 
preparation identique a partir du cyanacetate de rerr- butyle, Eb,: 97"C, Rdt: 42%. RMN ('H): 1.46 (s, 9 
H, tert- Bu); 1.73 (s, 3 H, CH,); 3.78 (s, 3 H, CH,O). 

Preparation des thioamides 2. On fait passer pendant 5 h un courant d'hydrogene sulfure dans une 
solution de methylcyanomalonate 1 (50 mmol) dans un melange pyridine (50 ml), triethylamine (50 ml). 
Apres 12 h de repos, la solution est evaportk et le residu chromatographie. Apres eluton par du benzene, 
les thioamides 2 cristallisent dans un melange Cther4ther de petrole. 

Compose 2a, F: 64"C, Rdt: 82%. RMN ('H): 1.88 (s, 3 H, CH,); 3.73 (s, 6 H, 2CH,O); 8.78 (2s, 2 H, 
NH,). SDM: C,H,,NO,S; 205 (M+, 61), 174 (11), 145 (48), 129 (44), 114 (loo), 83 (69), 59 (75). 

Compose 2b, F: 95"C, Rdt: 86%. RMN ('H): 1.43 (s, 9 H, tert-Bu); 1.84 ( s ,  3 H, CH,); 3.72 (s, 3 H, 
CH,O); 8.66 (2s, 2 H, NH,). SDM: C,,H,,NO,S; 247 (Mt, 8), 191 (15), 115 (38). 83 (14), 71 (14), 57 
(100). 

Preparation des thioucylformamidines 3. Le thioamide 2 (6 mmol) et l'acetal d'amide (6 rnrnol) dans du 
benzene (10 ml) sont agites 5 h a la temperature ordinaire. L'alcool forme est evapore. Le residu est repris 
par du dichloromethane et chromatographie. Apres elution par de I'acetate d'ethyle, le compose 3a 
cristallise dans l'ether et le compose 3b est isole a l'etat d'huile. 

TABLEAU I 

6 H-Thiazines-1,3 4 

R R, R, F ° C  RdtW RMN(1H)60MHz(CDCI,) SDM 

4a CH, CHO H 101 36 1.79(s,3H,CH3) 
3.49 (s, 2 H, SCH,) 
3.76 (s, 6 H, 2CH,O) 

9.53 (s, 1 H, CHO) 
4b CH, COCH, H 80 95 1.76(s,3 H,CH,) 

2.33(s,3 H,COCH,) 
3.46 ( s ,  2 H, SCH,) 
3.72 (s, 6 H, 2CH,O) 
7.63 (s, 1 H, N-CH=) 

4c tert-Bu CHO CH, huile 75 1.46 (s, 9 H, tert-Bu), 

7.46 (s, 1 H, N-CH=) 

1.72 (s, 3 H, CH,-q-) 
2.32 ( s ,  3 H, CH,-C=) 
3.42 (s.e., 3 H, SCH,) 
3.75 ( ~ , , 3  H, CH3O) 
9.88 (s, 1 H, CHO) 

4d tert-Bu COCH, CH, huile 95 1.46 ( s ,  9 H, rert-Bu) 

1.70 (s, 3 H, CH,-F-) 
2.20(s,3 H,COCH,) 
2.35 (s, 3 H, CH,-C=) 
3.43 (s.e.,2 H, SCH,) 
3.70(s, 3 H, CH,O) 

I 

C,,H,,N05S: 271(M+, 53), 
240(31), 212(100), 
180( 81), 1 52( 8 1 ), 
71(44), 59(41). 

C,,H15N0,S: 285(M+, 57). 
254(18), 226(56), 
194(77), 152(100), 
71 (48), 59(57). 

C,,H,,N05S: 327 
(Mf, 0.6). 271(0.4), 
254(1.3), 243(3), 
199(2.5), 166(11), 
85(3), 57(100). 

C,,H,,NO,S: 341(M+, l) ,  
299(13), 285(3), 268(11) 
243(33), 199(19), 166170) 
57(100). 
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286 F. RELIQUET et ul. 

Compose3a, F: 80°C. Rdt: 91%. RMN ('H): 1.83 (s, 3 H, CH,); 3.08 et 3.22 (2s, 6 H, N(CH,),); 3.66 
(s, 6 H, 2CH,O); 8.43 (s, 1 H, CH). SDM: C,,H,,N,04S; 260 (M+, 5) ,  169 (l l) ,  115 (100). 

Compose 3b, Rdt: 96%. RMN ('H): 1.43 (s, 9 H, terr-Bu); 1.73 (s, 3 H, CH,); 2.42 (s, 3 H, 
CH,-C=); 3.18 et 3.22 (2s, 6 H, N(CH,),). SDM: CI4H,,N20,S; 316 (M+, 3), 183 (lo), 129 (loo), 57 
(38). 

Prepurntion des 6H-thiazines-I. 3 4 

-reaction uvec I'acroleine. On ajoute l'acroleine (14 mmol) a une solution de thioacylformamidine 3 (7 
mmol) dans le benzene (15 ml) contenant quelques cristaux d'hydroquinone. Apres 2 h d'agitation a la 
temperature ordinaire, on rajoute de I'acroleine (14 mmol) et I'agitation est mainteaue 12 h. La solution 
est ensuite evaporke et le residu repris par du dichloromethane. La solution est filtrke pour eliminer le 
polyaciylique form6 et chromatographi&. Apris elution par du dichloromethane, le compose 4a est 
cristallisk dans le methanol et le compose 4c est isole a l'etat d'huile. 

-reaction uvec la methylvinylc~tone. La thioacylformamidine 4 (7 mmol) en solution dans la 
methylvinylcetone (10 ml) est chauffke a reflux pendant 24 h. La solution est alors evaporke sous pression 
reduite. Le residu est repris par du benzirne et chromatographie. Apres elution par du benzene pour 
eliminer le polyacrylique, puis par du dichloromethane, le compose 4b est cristallise dans le methanol et le 
compose 4d est isole a l'etat d'huile. 

Les caracteristiques des composks obtenus sont rassemblkes au Tableau I. 

TABLEAU I1 

2H-Dihydro-3,6 Thiazines-1,3 5 

R R, R, F "C Rdt S RMN ('H) 250 MHz (CD,COCD,) SDM 

5a CH, CHO H huile 77 1.53(s,3 H,CH,) C,,H,,NO,S: 273(M+, 7), 
3.45 (s, 2 H, SCH,) 
3.69 (2s, 6 H, 2CH,O) 
5.03 (s.e., 1 H, SCH) 
7.33 (s.e., 2 H, NH, CH=) 
8.79(s,1 H, CHO) 

5b CH, COCH, H 129 79 1.50 (s, 3 H, CH,) C,,H,,NO,S: 287(M+, lo), 
2.18 (s, 3 H, COCH,) 
3.48 (s .e . ,2  H, SCH,) 
3.75 (2s, 6 H, 2CH,O) 
4.93 (d, J = 4 Hz, 1 H, SCH) 
6.53 (m, 1 H, NH) 
7.55 (d, J = 4 Hz, 1 H, CH=) 

147(12), 128(100), 115(6), 
98(7), 84(37), 54(21) 

147(6), 142(100), 115(13), 
98(30), 59(22) 

I 

I 
5c (6RS7SR) 1.46 (s, 12 H, tert-Bu, CH,-C-) C,,H,,NO~S: 329(M+, ) 

3.43 (s.e., 2 H, SCH,) 
3.71 (s, 3 H, CH,O) 
4.83 (d, J = 3,3 Hz, 1 H, SCH) 
6.23 (s.e., 1 H, NH) 
9.6 (s.1 H,CHO) 

terf-Bu CHO CH, 166 12 2.26 (s, 3 H, CH,-C=) 

(6RS7RS) 154 12 4.83 (d, J = 2,3 Hz, 1 H, SCH)' I 

I 
rerr-Bu COCH, CH, 78 1.45 (s, 12 H, rert-Bu, CH,-C-) C16H2,NOSS: 343(M+,3), 

2.16(s, 3 H, COCH,) 
2.30 (s, 3 H, CH,-C=) 
3.56 (s.e., 2 H, SCH,) 
3.70 (s, 3 H, CH,O) 
4.80 (d, J = 2 Hz, SCH 
6.56 (d, J = 2 Hz, NH) 

300(8), 244(37), 200(12), 
168(21), 156(100), 112(60) 
57(71) 

b 
aTous les autres parametres RMN sont identiques a ceux de I'isomere (6RS7SR) a ? 0.02 ppm. 
'Spectre effectue sur le melange des deux stereomeres ne laissant pas apparaitre nettement les 

couplages. 
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Prepurution des 2H-dihydro-3.6 thiorines-I, 3 5. L’amalgame d’aluminium est prepare en recouvrant des 
copeaux d’aluminium par une solution de chlorure mercurique a 58 .  Apres quelques minutes, la liqueur 
surnageante est eliminee et I’amalgame forme lave par de I’eau. 

On ajoute la thiazine 4 (4 mmol) en solution dans le methanol (30 ml) a I’amalgame d’aluminum (16 
mmol). Apres 1 h d’agitation a la temperature ordinaire, la solution est filtree et Cvaporee sous pression 
reduite. Le residu, repris par du benzene, est chromatographie. Apres elution par de I’acetate d’ethyle, le 
compose 5a est isole a l’etat d’huile, 5b est cristallise dans I’ether. Pour les composes 5c et 9, cette 
chromatographie ne permet pas de separer les diastereomeres obtenus. La separation des deux stereomeres 
5c est realisee par chromatographie sur gel de d i ce  Merck 60 (230-400 mesh) en utilisant 70 parts de 
support pour une part de compose. Apres elution par un melange benzene-acetate d’ethyle (65-35), I’eluat 
est fractionne de 3 en 3 cm3. La purete de chaque fraction est verifiee en CCm. Les deux stereomeres 5c 
(6RS-7SR) et 5c (6RS-7RS) sont cristallises dans I’ether. 

Les caracteristiques des composes obtenus sont donnees au Tableau 11. 

Prepurution des ucides-esters 6. On ajoute la potasse (0.3 mmol) en solution dans I’eau (1 ml) a une 
solution de 2H-dihydro-3,6 thiazine-1.3 5 (0.3 mmol) dans le THF (5 ml) refroidie dans la glace. Apres 1 h 
d‘agitation a O”C, le melange reactionnel est abandonne 12 h. Le THF est chasse sous pression reduite, le 
residu repris par de I’eau (10 ml). Apres extraction des impuretes par de I’ether, la couche aqueuse est 
acidifiee par HCI 1 N et extraite par de I’acetate d’ethyle. Apres evaporation du solvant, I’acide obtenu est 
utilise rapidement. Les rendements sont toujours superieurs a 85%. 

Prepurution des cephemes 7.  On ajoute la triethylamine (0.6 mmol) et le BOP (0.3 mmol) a une solution 
de I’acide ester 6 (0.3 mmol) dans le chlorure de methylene (60 ml). Apres 48 h d‘agitation a la 
temperature ordinaire, la solution est evaporee sous pression reduite, le residu est repris par du benzene et 
chromatographie. Apres elution par du chlorure de methylene, le compose 7a (melange de stereomeres) est 
cristallise dans le chlorure de methylene. Une cristallisation dans I’ether permet d‘isoler le stereomere 7a 
(6RS7RS). Le compose 7b (melange de stereomeres) est isole a I’etat d’huile. 

Les stereomeres de 7c (schema B) et de 7d sont separes par chromatographie sur gel de silice Merck 60 
(23G400 mesh) par elution par un melange chlorure de methylene-acetate d’ethyle (95-5) selon le mode 
operatoire decrit pour la separation des stereomeres 5c. 

Les deux stereomeres 7c obtenus selon le schema A ont ete chromatographib dans les m h e s  
conditions pour s’assurer de leur purete stereochimique. 

Les caracteristiques des produits obtenus sont rassemblees au Tableau 111. 

Prepurution de f’uctde cepheme curboxvtique-7 8d. Le cepheme 76 (6RS7RS) (1 mmol) est mis en 
solution dans I’acide trifluoroacetique (4 ml). Apres 1 h d’agitation a la temperature ordinaire, l’acide 
trifluoroacetique est chasse sous pression reduite. L‘acide 8d est obtenu avec un rendement quantitatif. 

Prepcrution du curhamute 9. On ajoute dans le ten-butanol(l5 ml) I’acide 8d (1 mmol). la triethylamine 
(1 mmol) et le diphenylphosphorylazide (1 mmol). Apres 20 h d’agitation a 80°C, la solution est evaporee, 
le residu repris par du benzene et chromatographie sur gel de silice Merck 60 (23CL400 mesh). Apres 
elution par un melange chlorure de methylene-acetate d’ethyle (92-8). le compose 9 est cristallise dans 

Compose 9 F: 169”C, Rdt. 33%. RMN(’H) (60 MHz): 1.42 (s .  9 H, fert-Bu): 1.52 (s, 3 H, CH,--C-); 

5.23 (s, 1 H, NH). SDM: C,,H,,N,04S; 326 (Mt ,  12). 275 (36), 211 (23). 194 (55). 167 (35), 155 (45), 
136 (50). 113 (100). 77 (85). 71 (54), 57 (91). 

I’ether. I 
I 

5.26 (s, 3 H, COCH,); 2.56 ( s ,  3 H, CH,-C=): 3.53 (2d. 2 H, J = 15 Hz, SCH,): 5.00 ( s ,  I H, SCH); 
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