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ENCHAINEMENTS HETEROATOMIQUES ET
LEURS PRODUITS DE CYCLISATION—VII'
SYNTHESE ET FONCTIONNALISATION DE

B-LACTAMES A PARTIR DE
DIHYDROTHIAZINES—ETUDE
STEREOCHIMIQUE

FRANCOISE RELIQUET, ALAIN RELIQUET, FIONA SHARRARD,
JEAN-CLAUDE MESLIN et HERVE QUINIOU*

Laboratoire de Chimie Organique, UA. C.N.R.S. 475, 2 rue de la Houssiniére
44072 Nantes Cedex, France

( Received February 12, 1985)

The B-lactam ring closure of diversely substituted dihydrothiazines 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’annélation en B-lactames de dihydrothiazines diversement substituées, en présence de BOP conduit a

des alkoxycarbonyl-7 céphémes. La transformation de cette fonction en groupement alkoxycarbon-
ylamino est décrite. Les différentes étapes de cette synthése sont stéréospécifiques.

INTRODUCTION

Nous avons déja rapporté a plusieurs reprises, les progrés réalisés dans une nouvelle
synthése de céphémes.?*

Rappelons que dans la méthode adoptée, la double annélation s’effectue dans
Pordre: cycle thiazinique, cycle S-lactamique.

Nous nous appliquons maintenant 4 adapter ces synthéses a l'obtention de
céphalosporines, c’est-a-dire de céphémes possédant dans les positions 3, 4 et 7 des
substituants appropriés (céphalosporines: R ; = substituant variable; R, = COOH;
R, = RCONH; R, = H,OCH,).

~*Author to whom all correspondence should be addressed.
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D’autre part, I'asymétrie des carbones C, et C, induit pour les lactames quatre
stéréoméres dont en général un seul posséde une activité biologique intéressante. 11
faudra donc, soit orienter stéréosélectivement la synthése, soit séparer les isoméres
obtenus.

Nous rapportons ici les progrés réalisés dans la fonctionnalisation de la position 7
en rapport avec la géométrie autour de la liaison C,—C.,.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les céphémes sont obtenus en parcourant le schéma suivant (les substituants portent
deés le départ les indices correspondant a leur position dans le céphéme terminal):

R R RO CHy
7 . / TR, NQ
! H,S ! rRe” ¥ o
ROOC-C-CaN 122 4 ROOC-C-C-MH, S I
| s
r ’ b
R R,
7 . 7 R7 Ré.
! 2 X s_
c ST
Y s M3 CH,-CHR, "0 f !
ROOC~C-C-N=C-N -2 3 . N 4
| ! S R \ CH cyclisation 4+2 \/\R3
R'7 4 3 I
R
4,

R
ROOC clxvage de R7
hydrogenatlon

O%HH’\':)\R

SRé 4
S
lactamisation R7
c S 3
7 fa

Deux stratégies extrémes peuvent étre envisagées pour introduire le motif azoté en
position 7. Ou I'atome d’azote est présent dés le début de la séquence pourvu d’une
protection lui permettant de franchir toutes les étapes, ou bien il peut €tre introduit
sur le lactame au stade terminal.

La premiére méthode a été éprouvée par 'un d’entre nous' et représente une voie
possible. L’azote présent au départ sous la forme d’un groupement phtalimido
permet d’accéder au céphéme correspondant. II faut dans cette démarche s’acco-
moder de certaines complications, en particulier, ’hydrogénation de la thiazine 4 ne
peut étre réalisée qu’aprés hémiméthanolyse du groupement phtalimido pour éviter
la réduction de I'un de ses deux carbonyles, ce qui augmente le nombre des étapes.
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Dans la voie que nous avons suivie, au contraire, le groupement azoté n’apparait
qu’aprés la lactamisation, par transformation selon Curtius dun groupement
carboxylate présent dés la premiére étape.

Nous avons donc entrepris cette synthése & partir d’'un composé 1 comportant
deux groupements ester. Ce produit est préparé par carboxylation d’un cyanacétate
sodé par le chloroformiate de méthyle.

ROOC~CH,~CN NaH 200C~CHNa-CN
2R00C-CHNa~CN + C1COGCH, —& ROOC-CH,—CN +

ROCOC
~
CNa~CN

CH300C

Comme on le voit, le rendement de cette réaction ne peut dépasser 50%. Le sel
obtenu est ensuite méthylé par 'iodure de méthyle dans le DMF.

ROOC CHy la R = CH,
N/
CHy c
—_ / \
CHy00C N b R = tert Bu

Le nitrile 1 traité par ’hydrogéne sulfuré fournit le thioamide 2 qui se condense
avec un acétal d’amide pour donner la thioacylformamidine 3.

RO CH
SOR (N 3
; H.S  ROOC CH, RO CHa
. ) D, ~ N
/ ROOC. CH,
/c\ )c’\ 3 CHy
CH000 7 NCS-NH,, 0T S E=N= TN
3 2 I CH
S R 1 3
3a R=CHy,  R=H
3 R=tert Bu, R 4=CH3

L’action des acryliques (acroleine ou méthylvinylcétone) sur 3 fournit les 6H-thia-
zines-1,3 correspondantes 4 qui sont ensuite hydrogénées par 'amalgame d’aluminum
en 2H-dihydro-3,6 thiazines-1,3 S.

Rappelons qu’en I'absence du groupement R’; = CHj,, la cycloaddition avec les
acryliques ne conduit pas aux composés 4 mais aux 2H-dihydro-3,6 méthyléne-2
thiazines-1,3 tautoméres comportant une double Haison exocyclique dont
’hydrogénation reste difficile.’
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CH 3
ROOC ROOC Ho S
3 CH ~CH-R CH OO Al/HgCH 3OOC
N
TN R
R4 R4
4 5
R R, R,
4a, 5a CH, CHO H
4b, 5b CH, COCH, H
4c, Sc¢ tert-Bu CHO CH,
4d, 5d tert-Bu COCH, CH,

La saponification par la potasse de 'une des deux fonctions ester méthylique des
composés Sa et Sb suivie de I'acidification du milieu réactionnel conduit aux acides
esters 6a et 6b.

S KOH ! 6a Ry = CHO
1)KC .

! N ~ - SO
sa % 2)HCI H/\\/‘\;\S 6b R; = (OCH,

Ces composés fournissent les -lactames 7 correspondants par action du BOP.6

CH
3 s

CH100C — ™~
BOP 7a Ry = CHO
S—N = Ry

0 7o R3 COCH

Les lactames obtenus sont des mélanges de diastéréoméres. L’attribution des
signaux RMN est possible en s’aidant de I'effet NOE effectué sur le composé 7b. Les
signaux correspondant au méthyle 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 méthyle & champ faible provoque
une exaltation de 23% de lintensité du signal du proton a4 champ fort. Ces deux
signaux ont donc été attribués a I'isomére H/CH, cis (6RS-7SR). Ce résultat semble
général, il correspond a I'observation déja effectuée au laboratoire dans une autre
série de lactames! et pourra donc servir a Pidentification des isoméres dans les
différents cas considérés.

Il a été possible d’isoler par cristallisation I'isomére 7a trans pur alors que les
isoméres 7b n’ont pu étre séparés.

Le mélange 7a cis-trans est obtenu dans la proportion 12%-88% et 7b, 25%-75%.
La prépondérance de I'isomére trans correspond, a notre avis, plus a I'instabilité de
I'isomeére cis qu’a une orientation préférentielle des réactions conduisant aux lactames.
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A partir des diesters Sc et 5d, la démarche est différente puisqu’ici, la présence de
deux esters non identiques provoque dés ce stade des mélanges de diastéréoméres.

Ainsi, le composé 5c¢ a été traité parallélement selon les deux schémas A et B
suivants, conduisant au lactame 7¢

tertBu00C __l/

O//‘—N e 7e
CH3
A B
[ 5 5¢
: séparation des ‘ saponification de
diastéréoméres {’ester méthyliique
L
5¢c (6RS-7SR) Sc (6RS-7RS) 6c
saponification de lactamisation
| ‘ester méthylique
6¢c (6RS-7SR) 6c (6RS-7RS) 7c
| séparation des lactame
l lactamisation diastéréomeres

7c cis 7c trans 7c cis 7c trans

La séparation des différents isoméres est réalisée par chromatographie dont les
conditions sont données en partie expérimentale.

Un isomére Sc pur conduit 4 un lactame 7¢ pur. D’autre part la séparation des
diastéréoméres du diester S¢ (Schéma A) et la séparation des diastéréoméres du
lactame 7c¢ (Schéma B) fournissent dans les deux cas les isoméres purs dans les
mémes proportions (50-50).

On peut en conclure que la suite des deux étapes: saponification de T'ester,
lactamisation, conserve la géométrie autour de la liaison C,—C,. D’autre part, la
géométrie des céphémes 7Tc établie d’aprés la régle énoncée plus haut nous permet de
connaitre celle des ester 5S¢ parents.

A partir du composé 5d, nous nous sommes contentés de séparer les lactames
isoméres. L’isomére 7d trans est alors soumis 4 I'action de Pacide trifluoroacétique.
Le clivage de I'ester ters-butylique restant conduit a I'acide 8d correspondant.
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CHy H
7q  CFCO0H Hooc_.__{/
/J 8d
LN
0” = OCH
CH

Selon un réarangement de Curtius,” Paction du diphénylphosphoryl azide, en
présence de triétylamine dans le terz-butanol sur 8d, conduit au carbamate 9. Le
mécanisme généralement admis pour cette transformation serait:

CHy H
(cﬁuso)zp(om3 N3—'C'.__
8 Et.N
3 Oél COCH
3
CH
CHy H S 3eH, H
ooy —] NERYS
0=C=N —’/ \} Bl tertBuOCONH __i/
N
04 = coct, o P ocH,
CH, 9 CH,

Le composé 9 obtenu est stéréochimiquement pur. On peut donc supposer que le
passage de 7d a 9 s’effectue avec rétention de la configuration du carbone C, en
accord avec les données de la littérature.?

Le passage du carbamate a 'amide, déja décrit sur des structures voisines,® n’a pas
été éprouvé sur notre composeé.

CONCLUSION

L’introduction d’un motif aminé dans la position 7 des céphémes apparait donc
possible par cette méthode.

La présence de deux groupements ester différents, sélectivement clivables sur le
composé 5, nous a de plus permis de montrer la stéréospécificité des réactions
conduisant aux lactames.

PARTIE EXPERIMENTALE

La structure des différents produits a été confirmée par:

—leurs spectres de RMN enregistrés sur des appareils Perkin-Elmer R24 ou Bruker WM 250 (produit
en solution dans CDCl; ou CD;COCD;) le TMS servant de référence interne.

—Ileurs spectres de masse effectués sur un appareil Varian MAT 112.

La pureté des produits a été vérifiée par chromatographie sur couche mince (CCm) réalisée sur plaques
recouvertes de gel de silice Merck 60 et par leur point de fusion pour les produits solides.
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Sauf spécification particuliére, les chromatographies sur colonne sont réalisées sur support de gel de
silice Merck 60 (70-230 mesh).
Les analyses centésimales sont conformes aux normes traditionnellement admises.

Préparation des méthylcyanomalonates 1. On ajoute goutte a goutte le cyanoacétate de méthyle (200
mmol) a une suspension d’hydure de sodium (200 mmol) dans I’éther (200 ml), sous atmosphére d’azote.
Le mélange réactionnel est agité 4 35°C pendant 2 h puis abandonné 12 h a la température ordinaire. On
ajoute alors goutte 2 goutte le chloroformiate de méthyle (100 mmol) en maintenant la température au
dessous de 30°C. Apreés ’addition, on porte a ébullition 2 h et on laisse ensuite 12 h a la température
ordinaire. Le dérivé sodé (100 mmol) qui a précipité est alors essoré, lavé par de Péther et séché.

On ajoute goutte a goutte I'iodure de méthyle (300 mmol) & une solution du dérivé sodé isolé
précédemment dans le DMF (100 ml) sous agitation. Aprés chauffage 4 35°C pendant 12 h, la solution est
diluée par de P’éther, lavée par de la saumure, séchée et évaporée sous pression réduite. Le résidu est
distillé sous pression réduite.

Composé 1a, Eb,: 87°C, Rdt: 36%. RMN ('H): 1.82 (s, 3 H, CH3); 3.82 (s, 6 H, 2CH;0). Compos¢ 1b,
préparation identique & partir du cyanacétate de fert- butyle, Eb;: 97°C, Rdt: 42%. RMN (*H): 1.46 (5,9
H, tert- Bu); 1.73 (s, 3 H, CH;); 3.78 (s, 3 H, CH;0).

Préparation des thioamides 2. On fait passer pendant 5 h un courant d’hydrogéne sulfuré dans une
solution de méthylcyanomalonate 1 (50 mmol) dans un mélange pyridine (50 ml), triéthylamine (50 ml).
Aprées 12 h de repos, la solution est évaporée et le résidu chromatographié. Aprés éluton par du benzéne,
les thioamides 2 cristallisent dans un mélange éther—éther de pétrole.

Composé 2a, F: 64°C, Rdt: 82%. RMN (*H): 1.88 (s, 3 H, CH;); 3.73 (s, 6 H, 2CH,0); 8.78 (25, 2 H,
NH, ). SDM: C,H,,NO,S; 205 (M*, 61), 174 (11), 145 (48), 129 (44), 114 (100), 83 (69), 59 (75).

Composé 2b, F: 95°C, Rdt: 86%. RMN (*H): 1.43 (s, 9 H, rert-Bu); 1.84 (s, 3 H, CH,); 3.72 (s, 3 H,
CH,0); 8.66 (2s, 2 H, NH,). SDM: C,oH,,NOQ,S; 247 (M*, 8), 191 (15), 115 (38), 83 (14), 71 (14), 57
(100).

Préparation des thioacylformamidines 3. Le thioamide 2 (6 mmol) et I'acétal d’amide (6 mmol) dans du
benzéne (10 ml) sont agités 5 h a la température ordinaire. L’alcool formé est évaporé. Le résidu est repris
par du dichlorométhane et chromatographié. Aprés élution par de lacétate d’éthyle, le composé 3a
cristallise dans ’éther et le composé 3b est isolé a I'état d’huile.

TABLEAU I
6 H-Thiazines-1,3 4

R R, R, F°C Rdt% RMN (‘H)60 MHz (CDCl,) SDM

4a CH, CHO H 101 36 1.79(s, 3 H, CH,) C, H;NO,S: 271(M ™, 53),
349 (s, 2 H, SCH,) 240(31), 212(100),
3.76 (s, 6 H, 2CH,0) 180(81), 152(81),

746 (s,1 H, N—CH=)  71(44), 59(41).
9.53 (s, 1 H, CHO)

4 CH, COCH, H 80 95 1.76 (s, 3 H, CH,) C,H sNOGS: 285(M ™, 57),
2.33 (s, 3 H, COCH,) 254(18), 226(56),
3.46 (s, 2 H, SCH,) 194(77), 152(100),
3.72(s, 6 H, 2CH,0) 71 (48), 5%57).
7.63 (s, 1 H, N—CH=)
4c tert-Bu CHO  CH, huile 75 1.46 (s, 9 H, tert-Bu) C,sH,, NO;S: 327

L72(s,3H,CH,—C—)  (M*,06),271(0.9),
232(s,3H,CH,—C=)  254(1.3), 243(3),

3.42 (se., 3 H, SCH,) 199(2.5), 166(11),
3.75 (s,:3 H, CH,0) 85(3), 57(100).
9.88 (s, 1 H, CHO)

4d tert-Bu COCH, CH, huile 95 1.46 (s, 9 H, rert-Bu) C,H,3NOS: 341(M ™, 1),
1.70 (s, 3 H, CH3—CI—) 299(13), 285(3), 268(11)
220 (s, 3 H, COCH,) 243(33), 199(19), 166(70)

2.35(s,3H,CH,—C=)  57(100).
3.43 (s, 2 H, SCH,)
3.70(s, 3 H, CH,0)
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Composé 3a, 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,0); 8.43 (s, 1 H, CH). SDM CoH¢N,0,S; 260 (M™, 5), 169 (11), 115 (100).

Composé 3b Rdt: 96%. RMN (!H): 143 (s, 9 H, terr-Bu); 1.73 (s, 3 H, CH,); 242 (s, 3 H,
CH,—C=); 3.18 et 322 (2s, 6 H, N(CH, ),). SDM: C,,H,,N,0,S; 316 (M*, 3). 183 (10), 129 (100), 57
(38).

Préparation des 6H-thiazines-1.3 4.

—réaction avec I'acroleine. On ajoute Facroleine (14 mmol) 4 une solution de thioacylformamidine 3 (7
mmol) dans le benzéne (15 ml) contenant quelques cristaux d’hydroquinone. Aprés 2 h d’agitation  la
température ordinaire, on rajoute de I'acroleine (14 mmol) et I'agitation est maintenue 12 h. La solution
est ensuite évaporée et le résidu repris par du dichlorométhane. La solution est filtrée pour éliminer le
polyacrylique formé et chromatographiée. Aprés élution par du dichlorométhane, le composé 4a est
cristallisé dans le méthanol et le composé 4e est isolé & I’état d’huile.

—réaction avec la méthylvinyicétone. La thioacylformamidine 4 (7 mmol) en solution dans la
méthylvinylcétone (10 ml) est chauffée i reflux pendant 24 h. La solution est alors évaporée sous pression
réduite. Le résidu est repris par du benzéne et chromatographié. Aprés élution par du benzéne pour
éliminer le polyacrylique, puis par du dichlorométhane, le composé db est cristallisé dans le méthanol et le
composé 4d est isolé a I'état d’huile.

Les caractéristiques des composés obtenus sont rassemblées au Tableau 1.

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

R R, R, F°C Rdt% RMN (*H) 250 MHz (CD,COCD;) SDM
5a CH, CHO H huile 77 153, 3 H, CH,) C,, H;sNOGS: 273(M*, 7),
3.45 (s, 2 H, SCH,) 147(12), 128(100), 115(6),
3.69 (2s, 6 H, 2CH,0) 98(7), 84(37), 54(21)

5.03 (s.e., 1 H, SCH)
7.33 (s.e., 2 H, NH, CH=)
8.79 (s, 1 H, CHO)

Sb CH, COCH,H 129 79 1.50(s, 3 H, CH,) C,,H,;,NOS: 287(M*, 10),
218 (s, 3 H, COCH,) 147(6), 142(100), 115(13),
3.48 (s.e., 2 H, SCH,) 98(30), 59(22)

3.75 (2s, 6 H, 2CH,0)

493 (d, J = 4 Hz, 1 H, SCH)

6.53 (m, 1 H, NH)

7.55(d, J = 4Hz, 1 H,CH=) |
Sc (6RS-7SR) 1.46 (s, 12 H, tert-Bu, CH3—C ) CsHy;3NOgS: 329M™,)

tert-Bu CHO CH, 166 12 226(s,3 H,CH,—C=)

343 (se,2 H, SCHZ)

3.71 (s, 3 H, CH;0)

483(d, J = 3,3 Hz, 1 H, SCH)

6.23 (s.e, 1 H, NH)

9.6 (s, 1 H, CHO)

(6RS-TRS) 154 12 4383(d,J=2,3Hz,1H,SCH)*,
5d rerr-Bu COCH, CH, huile 78 145 (s, 12 H, ferr-Bu, CHy—C—) C3gHysNOSS: 343(M".3),
2.16 (s, 3 H, COCH,) 300(8), 244(37), 200(12),
230 (s, 3 H, CH,—C=) 168(21), 156(100), 112(60)
356 (s.e., 2 H, SCH,) 57(71)

3.70(s, 3 H, CH,0)
4.80(d, J = 2 Hz, SCH
6.56 (d, J = 2 Hz, NH)

“Tous les autres parameétres RMN sont identiques a ceux de I'isomere (6RS-7SR) a + 0.02 ppm.
*Spectre effectué¢ sur le mélange des deux stéréoméres ne laissant pas apparditre nettement les
couplages.
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Préparation des 2H-dihydro-3,6 thiazines-1,3 5. L’amalgame d’aluminium est préparé en recouvrant des
copeaux d’aluminium par une solution de chlorure mercurique a4 5%. Aprés quelques minutes, la liqueur
surnageante est éliminée et 'amalgame formé lavé par de P'eau.

On ajoute la thiazine 4 (4 mmol) en solution dans le méthanol (30 ml) a 'amalgame d’aluminum (16
mmol). Aprés 1 h d’agitation a la température ordinaire, la solution est filtrée et évaporée sous pression
réduite. Le résidu, repris par du benzéne, est chromatographié. Aprés élution par de 'acétate d’éthyle, le
composé 5a est isolé a I'état d’huile, Sh est cristallisé dans 1'éther. Pour les composés Sc et 5d, cette
chromatographie ne permet pas de séparer les diastéréomeéres obtenus. La séparation des deux stéréomeéres
Sc est réalisée par chromatographie sur gel de silice Merck 60 (230-400 mesh) en utilisant 70 parts de
support pour une part de composé. Aprés élution par un mélange benzéne-acétate d’éthyle (65-35), I’éluat
est fractionné de 3 en 3 cm’. La pureté de chaque fraction est vérifiée en CCm. Les deux stéréoméres Sc
(6RS-7SR) et Sc (6RS-7RS) sont cristallisés dans I'éther.

Les caractéristiques des composés obtenus sont données au Tableau II.

Préparation des acides-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. Aprés 1 h
d’agitation 2 0°C, le mélange réactionnel est abandonné 12 h. Le THF est chassé sous pression réduite, le
résidu repris par de I'eau (10 ml). Aprés extraction des impuretés par de I'éther, la couche aqueuse est
acidifiée par HC11 N et extraite par de Pacétate d’éthyle. Aprés évaporation du solvant, I'acide obtenu est
utilisé rapidement. Les rendements sont toujours supérieurs a 85%.

Préparation des céphémes 7. On ajoute la triéthylamine (0.6 mmol) et le BOP (0.3 mmol) & une solution
de T'acide ester 6 (0.3 mmol) dans le chlorure de méthyléne (60 ml). Aprés 48 h d’agitation a la
température ordinaire, la solution est évaporée sous pression réduite, le résidu est repris par du benzéne et
chromatographié. Aprés élution par du chlorure de méthyléne, le composé 7a (mélange de stéréoméres) est
cristallisé dans le chlorure de méthyléne. Une cristallisation dans I'éther permet d’isoler le stéréomeére 7a
(6RS-7RS). Le composé Th (mélange de stéréomeéres) est isolé a I'état d’huile.

Les stéréoméres de Tc (schéma B) et de 7d sont séparés par chromatographie sur gel de silice Merck 60
(230-400 mesh) par élution par un mélange chlorure de méthyléne-acétate d’éthyle (95-5) selon le mode
opératoire décrit pour la séparation des stéréomeéres Sc.

Les deux stéréoméres Tc¢ obtenus selon le schéma A ont ét¢ chromatographiés dans les mémes
conditions pour s’assurer de leur pureté stéréochimique.

Les caractéristiques des produits obtenus sont rassemblées au Tableau III.

Préparation de I’acide céphéme carboxyligue-7 8d. Le céphéme 7d (6RS-7RS) (1 mmol) est mis en
solution dans l'acide trifluoroacétique (4 ml). Aprés 1 h d’agitation a la température ordinaire, I'acide
trifluoroacétique est chassé sous pression réduite. L’acide 8d est obtenu avec un rendement quantitatif.

Préparation du carbamate 9. On ajoute dans le terr-butanol (15 ml) I'acide 8d (1 mmol), la triéthylamine
(1 mmol) et le diphénylphosphorylazide (1 mmol). Aprés 20 h d’agitation a 80°C, la solution est évaporée,
le résidu repris par du benzéne et chromatographié sur gel de silice Merck 60 (230-400 mesh). Aprés
élution par un mélange chlorure de méthyléne-acétate d’éthyle (92-8), le composé 9 est cristallisé dans
Péther. |

Composé 9 F: 169°C, Rdt. 33%. RMN(' H) (60 MHz): 1.42 (s, 9 H, fer-Bu); 1.52 (s, 3 H, CH3A(|‘.—);
2.26 (s, 3 H, COCH,); 2.56 (s, 3 H, CH,—C—); 3.53 (2d. 2 H, J = 15 Hz, SCH,); 5.00 (s, 1 H, SCH);

5.23 (s. 1 H, NH). SDM: C,sH,,N,0,S; 326 (M*, 12), 275 (36), 211 (23), 194 (55), 167 (35), 155 (45),
136 (50), 113 (100), 77 (85), 71 (54), 57 (91).
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