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Groupe de Physique Cristalline, U.A.  C.N.R.S. 804, Universitt! de RENNES I ,  

35042 RENNES Cedex, France 
(Received July 11, 1988) 

The 2-methylene-3,6-dihydro-2H-1,3-thiazines obtained in three steps from a 2-cyanopropanoate are 
converted into 6H-1,3-thiazines by introduction of a methylthio or mesyl group at the exocyclic carbon 
bound to the two position. These compounds lead to the synthesis of 7-methylthio and 7-mesyl 
cephems. 

partir d’un cyano-2 
propanoate sont converties en 6H-thiazines-1.3 par introduction d’un groupement mtthylthio ou 
mtsyle sur le carbone exocyclique en position 2. Les composts ainsi obtenus permettent de dtcrire la 
synthtse de mtthylthio-7 et mtsyl-7 dphtmes.  

Key words: 1-thia-3-azadiene; 2-methylene-3,6-dihydro-ZH-l,3-thiazine; 6H-1.3-thiazine; [4 + 21 
cycloaddition; 7-methylthio cephem; 7-mesyl cephem. 

Les mtthyltne-2 dihydro-3,6 2H-thiazines-l,3 prtpartes en trois ttapes 

INTRODUCTION 

Depuis quelques annees, nous avons dCveloppC la synthbse multietapes de 
cephbmes bade sur la construction originale du cycle thiazinique h partir de 
N’-thioacylformamidines comportant un groupement carboxylique en /? du 
thiocarbonyle. 

Dans le schema rCactionnel le plus couramment utilisC, la cycloaddition des 
diknophiles acryliques avec les enchainements hCtCroatomiques prCcitCs fournit, 
apres Climination de dimCthylamine, les 6H-thiazines-l,3 souhaitCes.2 

II apparait donc que les substituants R’ et R2 liCs au carbone 7 des cCphkmes 
(ou plus rCcemment des ~Cphalosporines~) sont dCjh prCsents SUI I’enchainement 
thiazadienique initial. 

Nous relatons ci-aprks les difficult& rencontrCes et les solutions apportkes lors 
de l’application de cette stratCgie A la synthkse de cCphbmes comportant un 
groupement labile en position 7 (R’ = SCH,, S02CH3).4 
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88 A. RELIQUET et al. 

ROOC-C-CS-N=C-N(CH ) 3 2  A2 A4 

RESULTATS 

Les N‘4hioacylformamidines sont obtenues par condensation d’acdtals d’amides 
sur des thioamides5 issus de la sulfhydratation des nitriles correspondants. 

S 
I1 

c 2 -C C N -C-NH 

S 
II 
-c-N=C-N(CH ) 

I 3 2  . I 

En ce qui nous concerne, I’addition d’hydroghe sulfur6 sur les nitriles initiaux 
ne nous conduit pas aux thioamides espCrCs. 

CH 
I 3  

CH OOC-C-CS-NH2 3 2 
7”3 

k1 
CH300C-C-C E N 

CH 
I 3  

CH300C-CH-CS-NH2 

RL= SCH3 

R = S02CH3 1 
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SYNTHESIS OF 7-METHYLTHIO- AND 7-MESYL CEPHEMS 89 

Le dCpart de groupements mCthylthio a dCji CtC observC par Foucaud6 qui a 
Cmis I’hypothkse que de tels cyanoesters rkagiraient sous la forme de paires d’ions. 

CH YH3 

A’ 0 
- CH300C-C-CN R1 @ 

I 3  
CH300C-C-C 5 N - 

CH .- CH300C-CH-CN + R SH 
l 3  C’I CH OOC-CH-CS-NH2 y 3  H2S 

3 

Par ailleurs, la polarisabilitC de la liaison thiocarbonyle interdit toute reaction 
visant i substituer le carbone en a au niveau du thioamide ou de la N’-thioacyl- 
formamidine. Nous avons alors utilisC un deuxikme schCma rCactionnel permet- 
tant I’introduction des groupements labiles en cours de synthkse. Cette sequence, 
rCcemment CprouvCe dans la synthkse de dimtthyl-7,7 cCphkmes, est basCe sur les 
propriCtCs des N’-thioacylformamidines knethiolisables. En effet, le composC 3 
fournit, par rCaction avec les acrylates de mkthyle et  d’Cthyle, les mCthylkne-2 
dihydro-3,6 2H-thiazines-l,3 4a et 4b. 

fH3 
CH300C-CH-CN 

1 

( CH30 1 2CHN ( CH3 ) 

5 CH =CH-R 2 
P 

FH3 
H2S CH300C-CH-CS-NH2 

2 

YH3 
CH OOC-CH-CS-N = CH-N ( CH3 ) 

3 

3 

5 
3 R = COOCH 

4b R 5 = COOC2H5 

L’introduction des groupements labiles est rCalisCe, aprks dCprotonation par 
I’hydrure de sodium, i I’aide du mCthanethiosulfonate de mCthyle (R’ = SCH3, 
X = SO,CH,) ou du chlorure de mCthanesulfonyle (R’ = S02CH3, X = Cl) et 
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9il A. RELIQUET er al. 

s’accompagne de la conversion mkthylkne-2 2H-thiazines-l,3 4+ 6H-thiazines- 
1.3 5. 

1) NaH 

2 )  RIX 
4 -  

5 

5 
3 R = COOCH R 1 = SCH3 

R 1 = SCH3 R 5 = COOC2H5 

R 1 = S02CH3 R 5 = COOCH3 

5a 

5b 

5c 

1 5 
5d R = S02CH3 R = COOC2H5 

A ce stade, I’hydrogCnation selective de la liaison C=N est dClicate, de 
nombreux rkactifs tel l’amalgame d’aluminium,’ le plus couramment utilise, 
provoquant le depart des groupements R’ avec regeneration des produits initiaux 
4. Une solution Clegante de ce probltme a CtC obtenue par l’emploi du 
cyanoborohydrure de sodium’ B pH 4. 

NaBH3CN 
5 

P H 4  

6 

La saponification de la fonction ester mCthylique portde par la chaine laterale 
en position 2 est rCalisCe avec un equivalent de potasse. Les sels de potassium 7’c 
et 7’d sont obtenus directement en solution aqueuse et la lactamisation est 
effectuCe par le chlorure de mCthanesulfonyle dans des conditions de transfert de 
phase.’ Par contre, les acides 7a et 7b sont isoles apr& acidification, le couplage 
peptidique intramolCculaire est alors rCalisC en milieu anhydre. 
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SYNTHESIS OF 7-METHYLTHIO- AND 7-MESYL CEPHEMS 91 

CH3 H 

R 5  

1) KOH HOOC -CH3Sjy---J 

RS 0 

8a R 5 = COOCH3 

7b 8b R 5 = COOC2H5 

7a 

7 ’ c  

7’d 

5 
3 8~ R = COOCH 

5 8d R = COOC H 2 5  

ETUDE STEREOCHIMIQUE 

L’hydrogCnation des composCs 5 en dihydrothiazines 6 ne fournit dans tous les 
cas qu’un seul diastCrCoisombre. Les rendements de ces rkactions sont 
suffisamment ClevCs pour nCgliger l’hypothbse d’une moindre stabilitC de 
I’isombre non observC. 

Par contre, les quatre lactames 8 se prtsentent sous la forme d’un mClange des 
deux diastCrCoisomEres theoriquement possibles, dans des proportions sensible- 
ment Cgales. On peut avancer I’hypothbse d’une CpimCrisation partielle du 
carbone 7 au cours de la rCaction de saponification de I’ester mtthylique. 

Les mdlanges des diastCrCoisombres de 8c et 8d ont CtC rCsolus par chromato- 
graphie alors que nous nous sommes content& d’attribuer les signaux RMN 
respectifs des isombres de 8a et %b sur les spectres des mklanges. 

Cette attribution a CtC faite en appliquant une rbgle que nous avons dCgagCe de 
I’observation des spectres de cCphbmes prCparCs antdrieurement: le signal du 
mCthyle en position 7 qui apparait B champ faible appartient au mCme isombre 
que le signal de l’hydrogbne en 6 qui apparait 2 champ fort. Cet isomi3re est celui 
oh ces deux groupements sont en position CclipsCe 6RS-7RS (isombre “cis”) . * v 3  

Cette rbgle a 6tC vCrifike de nouveau. L‘isombre de 8c prCsumC “cis” a CtC 
soumis A un effet OVERHAUSER: I’irradiation du mCthyle en 7 provoque une 
exaltation de 25% du signal de I’hydrogbne en 6. Les donnkes RMN des 
compost% 8 sont rassemblCes dans le tableau I. D’autre part, une Ctude 
cristallographique de I’isomi3re suppose 6RS-7SR (mtthyle en 7 et H en 6 en 
position dCcalCe) de 8c a bien confirm6 sa gComCtrie comme le montre le 
diagramme ORTEP prCsentC ci-aprbs. 
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92 A. RELIQUET ef al. 

CONDITIONS D’ENREGISTREMENT ET DONNEES 
CRISTALLOGRAPHIQUES 

S2N05C1011,3, Mr = 582,8, monoclinique, C2, a = 24,212(9), b = 6,510(3), c = 
17,919(8) A, /3 = 114,36(3)”, V = 2572(1) A-3, Z = 8, D, = 130 Mg m--3, 
A(MoK&) = 0,71073 A, p = 4,l  cm-’, F(000) = 1216, T = 296 K,  R final = 0,028 
pour 2133 observations. 

L’Ctude a CtC rCalisCe h I’aide d’un diffractombtre automatique ENRAF- 
NONIUS: les param6tres de la maille ont CtC determinks et affinCs i partir d’un 
ensemble de 25 rCflexions h angle CICvC. L’Cchantillon, tail16 h 0,35 x 0,35 x 
0,50 mm, a fourni 2453 rCflexions (28,,, = 50”) dont 2133 indkpndantes (Rint = 
0,018) avec I > a(1): domaine analysC H(O+ 21) K(O+ 7) L(27+ 27), balayage 
0/28, vitesse de balayage variable (t max=60s), variation de 1,8% sur les 
contrdles d’intensitk. 

La structure a CtC rCsolue a I’aide des MCthodes Directes qui permettent de 
localiser tous les atomes non-Hydrogbne. L’ensemble du motif est affinC en mode 
isotrope (R=0,08) puis en mode anisotrope (R =0,046). A ce stade les atomes 
d’hydrogkne sont localists i I’aide d’une diffdrence de Fourier. 

Le meilleur affinement par matrice complbte de I’ensemble de la molCcule 
(x, y,  z, pij atomes non-hydroghe, x, y ,  z stomes d’hydrogbne) donne: 

R = 0,037 
R, = 0,028 
S, = 1,3 

CONCLUSION 

Le cheminement rdactionnel que nous mettons au point pour la synthbse de 
6H-thiazines potentiellement lactamisables, impose certaines Ctapes parfois ma1 
supportCes par les groupements fonctionnels presents sur les synthons 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
8
:
4
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



(ZH
 P

'LI =
 'f 'P)ZO

'E 19 

(ZH
 9

'L
I =

 'f 'P)O
6'€ 

13 
(ZH

 Z'Z =
 f 'P

hL'L 
(ZH

 Z'Z =
 'f 

'ZH
 P

'LI == 'f 'PP)ES'E 
(S

) OP'S 
(S) 60'E 

(S
) 6L'E 

(ZH
 O'Z =

 f 'P)6L'L 
(ZH

 O
'Z =

 'f 
'ZH 9'LI =

 'f 'PP)ZP'E 
(S) L6't 

(S
) SI'E 

(9 on'€ 
'H

3-'O
S 

'H
3003 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
8
:
4
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



94 A. RELIQUET et ol. 

TABLEAU I1 

Longueurs de liaisons en angstroms 

Atome 1 Atome 2 Distance Atome 1 Atome 2 Distance Atome 1 Atome 2 Distance 

s1 
s1 
s1 
s1 
s2 
s21 
s21 
s21 
s2 1 
s22 
04 
04 
05 
06 
024 
024 
025 
026 
N1 
N1 
N1 
N21 

01 
03 
c 1  
c 4  
c 3  
021 
023 
c21 
c22 
c23 
c8 
c9 
c8 
c10 
c29 
C30 
c29 
c24 
c 3  
c 5  
c10 
c23 

1,437(2) 
1,428(3) 
1,755(4) 
1,797( 3) 
1,798( 3) 
1,427(3) 

1,758(6) 
1,428(3) 

1,802(2) 
1,799(3) 

1,454(5) 
1,339(6) 

1,198(5) 
1,188(4) 
1,329(5) 
1.453(4) 

1,190(5) 
1,465(4) 
1,389(4) 
1,386(4) 
1,466(4) 

i,204(4) 

N21 
N21 
c1 
c1 
c 1  
c2 
c2 
c2 
c2 
c 3  
c 3  
c 4  
c5 
c 5  
C6 
C6 
c7 
c7 
c9 
c9 
c9 
c21 

c24 
c25 
H1A 
H1B 
H1C 
c 4  
H2A 
H2B 
H2C 
c 4  
H3 
ClO 
C6 
H5 
c7 
c8 
H7A 
H7B 
H9C 
H9A 
H9B 
H2A 

c21 
c21 
c22 
c22 
c22 
c23 
c25 
c25 
C26 
C26 
c27 
c27 
c28 
c28 
c28 
C30 
C30 
C30 

H21B 
H21c 
c23 
c24 
c28 
H23 
C26 
H25 
c27 
c29 
H27A 
H27B 
H28A 
H28B 
H28C 
H30A 
H30B 
H30C 

TABLEAU 111 

Angles de liaisons en degr6s 
- 

Atomel Atome2 Atome3 Angle Atome 1 Atome2 Atome3 Angle 

01 s1 
01 s1 
01 s1 
03 s1 
03 s1 
c1 s1 
021 s21 
021 s2 1 
021 s21 
021 s21 
023 s21 
023 s21 
c21 s21 

03 
c 1  
c 4  
c 1  
c 4  
c4 
07.3 
c21 
c22 
H21C 
c21 
c22 
c22 

05 
04 
04 
04 
H9C 
H9C 
H9A 
06 
06 
N1 
s2 1 
s2 1 
s21 

a 
c9 
c9 
c9 
c9 
c9 
c9 
c10 
c10 
c10 
C21 
c21 
c21 

C6 
H9C 
H9A 
H9B 
H9A 
H9B 
H9B 
N1 
c 4  
c4 
H21A 
H21B 
H21C 
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SYNTHESIS OF 7-METHYLTHIO- AND 7-MESYL CEPHEMS 

TABLEAU 111 (contd.) 

95 

~- ~ 

Atome 1 Atome2 Atome3 Angle Atome 1 Atome2 Atome3 Angle 

C8 
C29 
c 3  
c 3  
c 5  
c23 
(523 
c24 
s1 
s1 
s1 
HlA 
HlA 
HlB 
c 4  
c 4  
c 4  
H2A 
H2A 
H2B 
s2 
s2 
s2 
N1 
N1 
c 4  
s1 
s1 
s1 
c2 
c2 
c 3  
N1 
N1 
C6 
c 5  
c 5  
c7 
C6 
C6 
H7A 
04 
04 

04 
024 
N1 
N1 
N1 
N21 
N21 
N21 
c 1  
c1 
c 1  
c 1  
c 1  
c1 
c2 
c2 
c2 
c2 
c 2  
c2 
c 3  
c 3  
c 3  
c 3  
c 3  
c 3  
c 4  
c 4  
c 4  
c 4  
c 4  
c 4  
c 5  
c 5  
c 5  
C6 
C6 
C6 
c7 
c 7  
c7 
C8 
C8 

a 
C30 
c 5  
c10 
c10 
c24 
c25 
c25 
HlA 
HlB 
HlC 
HlB 
HlC 
HlC 
H2A 
H2B 
H2C 
H2B 
H2C 
H2C 
N1 
c 4  
H3 
c 4  
H3 
H3 
c2 
c 3  
c10 
c 3  
c10 
c10 
C6 
H5 
H5 
c7 
a 
C8 
H7A 
H7B 
H7B 
05 
C6 

H21A 
H21A 
H21B 
s21 
s21 
s2 1 
c23 
c23 
c24 
s22 
s22 
s22 
N21 
N21 
c22 
026 
026 
N21 
N21 
N2 1 
c26 
c25 
c25 
c27 
C26 
c26 
H27A 
c22 
c22 
c22 
H28A 
H28A 
H28B 
024 
024 
025 
024 
024 
024 
H30A 
H30A 
H30B 

c21 
c 2  1 
c21 
c22 
c22 
c22 
c22 
c22 
c22 
c23 
c23 
c23 
c23 
C23 
c23 
C24 
c 2 4  
c24 
c25 
C25 
C25 
c26 
c26 
C26 
c27 
c27 
c27 
c28 
c28 
C28 
c28 
C28 
c28 
c29 
C29 
C29 
C30 
C30 
C30 
C30 
C30 
C30 

H21B 
H21C 
H21C 
c23 
c24 
c28 
c24 
c28 
C28 
N21 
c22 
H23 
c22 
H23 
H23 
N21 
c22 
c22 
c26 
H25 
H25 
c27 
c29 
c29 
H27A 
H27B 
H27B 
H28A 
H2EB 
H28C 
H28B 
H28C 
H28C 
025 
c26 
c26 
H30A 
H30B 
H30C 
H30B 
H30C 
H30C 
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% A. RELIUUET er al. 

intermediaires. En particulier, l’addition d’hydroghe sulfur6 aux cyanoesters 
intcrdit I’introduction pr6alable de motifs soufr6s m6thylthio ou mksyle. Cette 
difficult6 est contournke si l’on introduit ces groupements trois Ctapes en aval 
aprk avoir transform6 les cyanoesters en mCthyl2ne-2 dihydro-3,6 2H-thiazines. 
La dkprotonation de ces intermediaires permet alors leur conversion en 6H- 
thiazines aprbs introduction des groupements souhaitis. 

Nous espkrons que les c6phkmes obtenus au terme de ces synthkses pourront 
par la suite Ctre transformds par substitution ou hydrogenolyse s6lective des 
motifs soufrks introduits en position 7. Ces substitutions d6ja observ6es dans 
certains cas’ permettraient alors de diversifier de faGon notable la fonctionnalisa- 
tion des cCph&mes obtenus par notre mkthode. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des difftrents produits a ttt confirmte par: 
- leurs spectres de RMN enregistrts sur des appareils Perkin-Elmer R 24-B (60 MHz) ou Jeol 
FX90Q (90MHz) (produit en solution dans CDCI,), le TMS servant de rtftrence interne. 
- leurs spectres de masse effectuts sur un appareil Varian MAT 112. 
- leurs spectres IR enregistrts sur un spectrophotomttre Unicam SP 1100. 

La purett des produits a t t t  vtrifite par chromatographie sur couche mince (CCm) rtaliste sur 
plaques recouvertes de gel de silice Merck 60 et par leur point de fusion pour les produits solides. Les 
analyses centtsimales sont conformes aux normes traditionnellement exigtes. 

6H-rhiazines-1,3 5 .  Une solution de mtthyltne-2 2H-dihydrothiazine 4 (10 mmol) dans le THF 
(20 ml) est ajoutte, a I’abri de I’humiditt et i 0°C a une suspension d’hydrure de sodium (10 mmol) 
dans le THF (100ml). Le mtlange est agitt 1 h a 5°C puis 2 h a la temptrature ordinaire. Aprts 
addition de mtthanethiosulfonate de mtthyle (10 mmol) pour les composts 59 et 5b ou de chlorure de 
mtthanesulfonyle (10 mmol) pour les composts 5c et Sd, le milieu rCactionnel est chaufft 16 h i 35°C. 
Aprts refroidissement, le mtlange repris par de la saumure est extrait par de I’acttate d’tthyle. La 
phase organique est tvaporte et le rtsidu chromatographit. Aprts tlution par du dichloromtthane, 
les composts 59, 5b et Sd sont isolts sous forme d’huile. Le compost 5c cristallise dans le mtthanol. 

Compose‘ 59. 
et 3,80 (2s, 6H, 20CH,), 7.73 (s, IH, CH); SDM; Cl,,H13N0,S; 243 (Mf-SCH2). 

Compost? 5b. 

Rdt % = 97; RMN ‘H 1,75 (s, 3H, CH,), 2,02 (s, 3H, SCH,), 3,70 (s, 2H, SCH,), 3.76 

Rdt% = 86; RMN ‘H 1.37 (t. 3H,J  = 7 Hz, CH,-CH,), 1.83 (s, 3H, CH,), 2,12 
(s, 3H, SCH,), 3.72 (s, 2H, SCH,), 3.93 (s, 3H, OCH,), 4.42 (q, 2H, J = 7 Hz, CH2-CH,), 8.13 
(s, IH, CH); SDM: CllHlsNO$; 257 (M+-SCH,). 

Compose‘ Jc. F C  = 97; Rdt% = 88; RMN ‘H 2.00 (s, 3H, CH,), 3,32 (s, 3H, SO,CH,), 3.66 
(s, 2H, SCH,), 3,88 (s, 6H, 2 OCH,). 7,86 (s, lH ,  CH); SDM: CllHlsN0,S2; 321 (M+). 

Compose 5d. Rdt% = 97; RMN ‘H 1,36 (t, 3H.J = 7,5 Hz, CH,-CH,), 2.03 (s, 3H, CH,), 3.35 

(s, IH, CH); SDM: C,2H17N06SZ; 335 (M’). 

DihydroJ,6 W-thiazines-I,3 6 .  A la thiazine 5 (5mmol) en solution ou en suspension dans le 
mtthanol (20 ml), on ajoute le cyanoborohydrure de sodium ( 5  mmol). Le milieu rtactionnel est agitt 
i la temptrature ambiante pendant 1 h en maintenant le pH rl 4 par additions successives de quelques 
gouttes d’une solution mtthanolique de HCI 2N (indicateur: vert de bromocrtsol). La solution est 
reprise par de la saumure et extraite par de I’acttate d’tthyle. Aprts evaporation de la phase 
organique, le rtsidu est repris par du dichloromtthane et chromatographit. Aprts tlution par un 
mtlange dichloromtthane/acttate d’tthyle (9/1), le compost 6 correspondant est isolt sous forme 
d’huile. 

Compose‘ 6. Rdt% = 68; RMN’H 1,48 (s, 3H, CH,), 2,15 (s, 3H, SCH,), 3.64 (s, 2H, SCH,), 3,73 

(s, 3H, SOZCH,), 3,70 (S, 2H, SCH,), 3.90 (s, 3H, OCH,), 4.36 (q, 2H,J  = 7,5 Hz, CH2-CH,), 7,96 
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et 3,85 (2s. 6H, 2 OCH,), 4.75 (d, IH,J  = 2.4 Hz. S-CH-N), 5,79 (s.e., IH, NH), 7,76 (d, 1H.J = 
6,0 Hz, CH); SDM: C,,H,,NO,S,; 291 (M+). 

ComposC 6b. Rdt% = 69; RMN IH 1,32 ( t ,  3H.J  = 7,O Hz, CH,-CH,), 1.54 (s, 3H, CH,), 2.19 

(d, lH.J  =2,4Hz,S-CH-N). 6.01 (s.e.. IH,NH). 7.94 (d. l H . J  = 6,0Hz,CH); SDM: 
C,,H,,NO,S,; 305 (Mf).  

ComposC 6c. Rdt% -98; RMN 'H 1.68 (s. 3H,CH,), 3.17 (s.3H. SO,CH,). 3.61 (s. 2H. SCH,), 
3.69 et 3.88 (2s,614,20CH3), 5.12 (d,lH,J=2.7Hz.S-CH-N). 6.17 (s .e . , lH,NH),  7.68 
(d, 1H,J = 6,0 Hz, CH); SDM: C,,H,,NO,S,; 323 (M+). 

ComposC 6d. Rdt% = 96; RMN 'H 1.26 ( t ,  3H.J = 7.2 Hz. CH,-CH,). 1,71 (s, 3H. CH,). 3.17 

7.2 Hz, CH,-CH,), 5.07 (d. l H . J  = 3,1 Hz. S--CH-N), 593  (s.e., IH, NH). 7,657 (d, 1H.J = 
6, l  Hz,CH); SDM: C,,H,,NO,S; 337 (M*). 

(s, 3H, SCH,), 3,76 (s, 2H, SCH,), 3.94 (s. 3H. OCH,), 4.29 (4, 2H.J = 7.0 Hz, CH,-CH,), 4.87 

(s, 3H, SO,CH,). 3,63 (2d, 2H. J = l7,O Hz. SCH,), 3.88 (s, 3H. OCH,), 4,16 (q,2H, J = 

Merhylthio-7 ckphPmes 8s er 8b 

Acides dihydrorhiuzitiiques 7a et 7b. Une solution d'hydroxyde de potassium (3 mmol) dans I'eau 
( 1  ml) est ajoutke a une solution de dihydrothiazine 6n ou 6b (3 mmol) dans le THF (5 ml) refroidie 
0°C. Aprks 24 h d'agitation a la temperature ordinaire, les solvants sont evaports. Le rCsidu est repris 
par de I'eau et lave par de I'ether. La phase aqueuse est acidifite par de I'acide chlorhydrique 2N. 
saturte par du chlorure de sodium et extraite par de I'acetate d'tthyle. Aprks Cvaporation du solvant, 
les composes 7n et 7b sont utilists directement dans la suite. 

CCphemes 8.9 et 8h. L'acide dihydrothiazinique 7 est mis en solution dans le chloroforme (10 ml). On 
y ajoute I'hydrogenosulfate de tCtrabutylnmmonium (0,15 mmol), le chlorure de methanesulfonyle 
(4.5 mmol) et la tritthylamine (9 mmol). Aprks 24 h d'agitation a la temp6rature ordinaire, le solvant 
est hapore et le rtsidu, repris par du dichloromethane, est chromatographie. Aprks elution par du 
chlorure de mtthylkne, les composts 8s et 8b sont isoles sous forme d'huile. 

ComposC 8s. Rdt% (calcult par rapport a 6a) = 48; SDM; C,,,HI3NO,S,; 259 (M+). vco (CCI,). 
1790 cm I .  

ComposC 8b. Rdt% (calcult par rapport 
1795 cm-I. 

6b) =SO; SDM; C,,H,,N0,S2; 273 (M+).  vc0 (CCI,). 

MCsyl-7 c i p h h e s  & el 8d. Une solution d'hydroxyde de potassium (3 mmol) dans I'eau (1 ml) est 
ajoutte a une solution de dihydrothiazine 6c ou 6d (3 mmol) dam le THF (5 ml) refroidie 3 0°C. 
Apres 24 h d'agitation A la temperature ordinaire, les solvants sont Cvapores. Le rtsidu est repris par 
de I'eau (20 ml) et lave par de I'bther. A la phase aqueuse contenant le sel de potassium 7'. on ajoute 
successivement du chloroforme (20 ml), I'hydrogenocarbonate de potassium (9 mmol), 
I'hydrogtnosulfate de tetrabutylammonium (0.15 mmol) et le chlorure de mtthanesulfonyle (6 mmol). 
Aprts agitation a la temperature ambiante pendant 24 h ,  le milieu reactionnel est extrait par du 
dichloromtthane. Aprts evaporation du solvant, le residu est repris par du dichloromethane et 
ChromatographiC. L'Clution par du dichloromtthane fournit les diasttrtoisomeres (6RS-7SR) de 8, 
un melange dichloromtthane/acCtate d'ethyle (97/3) permet d'isoler les diastertoisomtres (6RS- 
7RS) de 8. 

ComposC &. Rdt% (calcult par rapport a 6c)= 15; SDM; C,,,H,,NO,S,; 291 (M+).  vco (KBr), 
1785 cm-I. 

& (6RS-7SR): F"C= 150. 

& (6RS-7RS): F C  = 197. 

ComposC 8d. Rdt% (calcule par rapport 
1785 cm-I. 

6d) = 14; SDM; C,,H,,NO,S,; 305 (M+). vco (KBr), 

8d (6RS-7SR): huile 
8d (6RS-7RS): F C =  162. 
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