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SYNTHESE DE CEPHEMES PAR REACTION DE 

CETENES 
NOUVELLES 6H-193-THIAZINES AVEC LES 

C .  N O T ,  A. RELIQUET and J. C .  MESLIN’ 

Laboratoire de SynthLse Organique, UMR C.N.R.S. 6513, 2. rue de la Houssinitre, 
44072 Nantes Cedex (France) 

(Received 5 June 1997; In final form 10 July 1997) 

La prkparation de nouvelles 6H-1,3-thiazines comportant en position 2 un groupement benzoyle ou 
Cthoxycarbonyle est dkcrite. Ces composCs rkagissent avec les acides prkcurseurs de cCt&nes en 
prCsence de chlomre de mCsyle et de trikthylamine, ou avec les cCt&nes eux mZmes pour conduire 
aux cCphtmes correspondants dans des conditions douces avec de bons rendements. 

The synthesis of new 6H-1,3-thiazines bearing a benzoyl or ethoxycarbonyl group at the 2 position 
is described. These compounds react with acids precursor of ketenes in the presence of mesyl 
chloride and triethylamine or with ketenes themselves giving rise to cephems in good yields under 
mild conditions. 

Keywords: 2-Benzoyl-6H- 1,3-thiazines; 2-ethoxycarbonyL6H- 1,3-thiazines; ketenes; cephems 

INTRODUCTION 

Le systbme bicyclique ctphkme est accessible par plusieurs voies difftrentes. 
On peut d’abord choisir l’ordre de construction des cycles. Soit la thiazine est 
crtte partir d’un p-lactame (azitidinone) preexistant, comme dans le proctdt 
du groupe Hoechst[’*21 soit le p-lactame vient se greffer sur la 1,3-thiazine, selon 
le procedt Rou~sel-Uclaf . ‘~~~~ 

Au laboratoire, nous avons propost de nouvelles synthbses totales de ctphb- 
mes et ctphalosporines en s’appuyant sur une mtthode originale de prtparation 
des 6H-1,3-thiazines[’] que nous avions mise au point. Le cycle i six chainons 
est donc constitut le premier. 

‘Corresponding author. 
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148 C. FRIOT et a!. 

R2 
I 

R = R’OOC-CC- 

R Y - -  
” X  h ,c= c= 0 

z 

I1 faut ensuite choisir la faGon de greffer le cycle E lac tme  sur la thiazine. 
A ce stade, il existe deux types de mtthodes. Dans la premibe, la 6H-1,3- 
thiazine porte en position 2 une chaine lattrale permettant, aprks quelques mod- 
ifications, une annklation en p- la~tame.‘~.~*~*’~ Cette voie est celle qui, jusqu’h 
prksent, a connu les meilleurs dtveloppements. Dans la seconde, on effectue une 
rkaction de cycloaddition [2 + 21 entre la liaison imine de la thiazine et un 
~ttbne.’’,~’ 

C’est dans cette dernibre direction que nous avons voulu travailler ici. Jusqu’h 
prksent, ces riactions de cycloaddition [2 + 21 ne s’appliquent que dans un 
domaine assez limitk. Les seuls rksultats significatifs ont ktt obtenus 2 partir de 
6H-1,3-thiazines non substituCes en position 2 ou sur des composts ou la double 
liaison imine n’est pas conjuguke“O-lll (les 5,6-dihydro-4H- 1,3-thiazines qui 
conduisent h des ckphames). Nous dtcrivons ici la prtparation de nouvelles 6H- 
1,3-thiazines substitukes en position 2 par des groupements Clectroattracteurs 
(benzoyle ou kthoxycarbonyle) sur lesquelles nous ferons rt5agir une strie de 
cttknes. 

RESULTATS 

Les 6H-1,3-thiazines que nous avons prtparkes sont obtenues h partir de 
l’aminothioxoacktate d’kthyle la“’] ou du benzoylthioformamide lb[I3’ qui se 
condense avec le dimtthylacktal du dimkthylformamide pour conduire aux 4- 
dimkthylamino- 1 -thia-3-azabutadibnes 2 correspondants. 

Les hCttrodi6nes 2 rkagissent ensuite avec les diknophiles acryliques par une 
riaction de cycloaddition [4 + 21 pour donner une 4-amino-5,6-dihydro-4H- 
1,3-thiazine 3 si l’on utilise I’acrylate de mkthyle ou I’acrylate d’tthyle. Avec 
la mkthylvinylcktone, I’hydrogkne en position 5 de la dihydrothiazine est plus 
acide ce qui entraine l’tlimination spontanke de dimkthylamine et fournit les 
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CEPHEMS I49 

0 
1 

0 
2 

la,2a R = C 2 H P  
lb,2b R=C&I5 

6H- 1,3-thiazines 4 correspondantes. Quand elles sont isoltes, les dihydrothia- 
zines 3 conduisent facilement aux thiazines 4 aprbs quaternisation de l’amine 
par l’iodure de mtthyle et traitement par la tritthylamine. 

Ces nouvelles 1,3-thiazines &ant obtenues, nous avons voulu cornparer leur 
rtactivitt avec celle des composts de la mEme famille prkparts anttrieurement, 
en les faisant rtagir avec le diphtnylcktbne. Le risultat obtenu ii partir de 4f est 
trks satisfaisant, la condensation est rkaliske en quelques heures B la temp6ratw-e 
ordinaire, alors que les exemples dtcrits jusqu’h prtsent ntcessitaient des con- 
ditions nettement plus knergiques.[” Dans cette rtaction, la thiazine rtagit soit 
avec le diphknylcttbne lui mEme, soit avec le mtlange acide diphtnylacttique, 
chlorure de mesyle, tritthylamine qui suppose un passage par l’anhydride mixte. 
Dans ces conditions, le cttkne n’est pas isolt. 

Les deux mkthodes donnant de bons rtsultats, nous avons choisi d’utiliser la 
seconde pour faire rkagir les 1,3-thiazines 4 avec l’tquivalent des cktbnes sans 
avoir i les isoler. Nous dtcrivons ainsi la prtparation des ckphbmes 5 obtenus 
par rtaction des 1,3-thiazines avec: le diphtnylcttbne, le phtalimidocttbne, le 
phtalimidomtthylcttbne, 1e mtthoxycttkne ou le phtnoxycttbne. D
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150 C. FRIOT et a1 

Toutes ces rtactions sont effectutes B la temperature ordinaire, les rendements 
sont gtntralement bons. 

La formation des ctphkmes 5 par action du mtlange acide carboxylique, chlo- 
rure de mbyle, tritthylamine sur les 1,3-thiazines debute vraisemblablement par 
la formation de l’anhydride mixte. A ce stade, deux mtcanismes peuvent &tre 
envisagts. Ou l’anhydride mixte subit I’attaque nuclkophile du doublet de I’azote 
de la thiazine, avec depart de l’anion mtthylsulfonate. Le p-lactame est alors 
finalement formt aprks tlimination d’une mole d’acide mtthanesulfonique par 

R l\ 

R2’ 
CH- C Q H  

R2 COR R l\ R2 COR 
CH- C Q H  

4 R2’ CH3SO2Cl R 1 t L l c o R  0 

Et3N 5 

4 
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CEPHEMS 151 

R ’\ R’\ 8 0 0  
CH-CO2H + CH3SO2Cl + Etfl - C H - t O S a C H 3  + Et3NH Cl 

R2’ R2’ 

RZ\ ,R‘ Rcozl R1$/> R2 COR 

R1\ 8 E t f l  O R  

R2’ fi‘ 0 

cH-C-OS@CH3 - fi‘ 
COR 

0 5 

un deuxieme Cquivalent de tritthylamine. Ou le deuxibme tquivalent de trikthy- 
lamine provoque 1’Climination d’une mole d’acide methane sulfonique avec for- 
mation du cCtbne qui rCagit alors avec la thiazine par un mkcanisme de 
cycloaddition [2 + 21. 

Contrairement h ce que l’on observe, ces rkactions devraient Ctre dCfavorisCes 
par la prCsence du groupement Clectroattracteur en position 2 de la thiazine. On 
peut peutdtre invoquer que, par rkpulsion des doublets de l’oxygkne du car- 
bonyle et du soufre de la thiazine, la liaison imine du cycle et la liaison car- 
bonyle ne peuvent pas se positionner dans le mCme plan et ne sont donc pas 
conjugutes. De ce fait, le groupement en position 2 n’Ctant plus attracteur, la 
rCactivitC de la thiazine vis h vis des cttknes est renforcte. Pour appuyer ce 
raisonnement, on peut Cgalement signaler qu’h partir d’une 6H- 1,3-thiazine com- 
portant en position 2 le groupement trifluoromCthyle fortement Clectroattracteur, 
il n’est pas possible de condenser les ~Ctknes.“~’ 

Dans la rkaction de lactamisation, le passage par I’intemCdiaire de 
l’anhydnde mixte ne semble pas obligatoire. En effet, par rtaction avec le chlo- 
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152 C. FRIOT et al. 

rure de l'acide dichloroacttique en prksence de trikthylamine, la thiazine 4f 
conduit au dichlorockphtme 5m correspondant. 

Dans le cas ou ies substituants en position 7 du cCphhe sont difftrents, on 
observe uniquement un diastCrComtre sur les deux possibles. Une ttude stCr- 
Cochimique a CtC rCalisCe dans le cas du compost 5b. L'analyse du spectre de 
RX indique que sa configuration absolue est 6R,S-7R,S. Ce rksultat est conforme 
aux donnees de la littCrature,"51 le substituant le plus volumineux lie au carbone 
7 se plaGant sur la face exo du cCphtme. 

CONCLUSION 

Aprks avoir prCsentC la prtparation de nouvelles 6H- 1,3-thiazines comportant 
un groupement Cthoxycarbonyle ou benzoyle en position 2, nous avons montrC 
qu'elles rtagissent facilement avec les cttknes ou les prkcurseurs de cCtenes pour 
fournir de nouveaux ctphtmes. Des composts de cette famille sont dCcrits pour 
avoir une activitt biologique en tant qu'inhibiteurs d'enzymes comme les p- 
lactarnases ou les Clastases.1L61 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La structure des differents produits a t t t  confinnee par: 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
7
:
0
1
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



CEPHEMS 153 

- Leurs spectres de RMN 'H et I3C enregistrks sur un appareil JEOL FX- 
90Q (90MHz) ou un appareil BRUKER AC 200 (200MHz). produit en 
solution dans CDC1, (sauf indication contraire) le TMS servant de rCfCrence 
interne. 
Leurs spectres de masse effectuCs sur un appareil Hewlett Packard 5989 A 
h impact Clectronique (70 eV). 
Les points de fusion sont mesurCs h l'aide d'un microscope Reichert et ne 
sont pas conigts. 
Les chromatographies sont effectuCes sur support de gel de d i c e  Merck 60 
(70-230 mesh). 
Les chromatographies sur couches minces sont effectuCes sur gel de silice 
Merck 60 F254. 

- 

- 

- 

- 

4-Dime'thylamino-2-me'thoxycarbonyl (et 2-benzoyl)-l -thia-3-azabutadiPnes 2. 
Le dimCthylacCtal du dimCthyl-formamide (1 1 mmol) est ajoutC a une solution 
du thioamide 1 (10 mmol) dans le chloroforme (15 mL). Aprks 3 heures 
d'agitation h la tempkrature ordinaire, le solvant est CvaporC et le rCsidu, repris 
par du dichloromCthane est chromatographie. L'Clution par un mClange CH2Cl2/ 
AcOEt (9/1) fournit les composCs 2 sous la forme d'une huile rouge. 

Compose' 2a: Rf = 0,2 (CH,Cl,/AcOEt 19/1); Rdt = 73%; RMN 'H 1,37 
(t, 3H, J = 7,l Hz, CH,CH,), 3,24 et 3,32 (2s, 6H, (CH,),N), 4,32 (4, 2H, J 
= 7,l Hz, CH2CH3), 8,61 ( s ,  lH, CH); RMN I3C 13,9 (q, CH,CH,), 36,8, 42,3 

Masse C7H12N202S 188 (M+); IR 1728 (F) vcx0. 
Compose' 2b: Rf = 0,43 (CH,Cl,/AcOEt 19/1); Rdt = 98%; RMN 'H 3,21 

et 3,32 (2s, 6H, (CH,),N), 7,39 a 735  et 8,Ol 8,06 (2m, 5H, C6H5), 8,77 (s, 
lH, CH); RMN I3C 363  et 42,4 (2q, (CH,),N), 128,2 (s, C,,,), 128,2, 130,1, 
132,3 (3d, CH,,), 157,9 (d, CH), 191,7 (s, C = O), 218,2 (s, C = S); Masse 
CllH12N20S 220 (M+); IR 1668 (F) vcz0. 
4-DimPthylarnino-5,6-dihydro-4H-1,3-thiazines 3. Le thiazabutadihe 2 (5 

mmol) est mis en solution dans l'acrylate de mCthyle ou d'ethyle (5 mL). Aprbs 
20 heures d'agitation a la tempkrature ordinaire, l'acrylate en excbs est Cvapore 
sous pression rkduite et les composes 3 sont cristallises dans un melange Cther 
diCthylique/hexane. 

Compose'3a: F = 76°C; Rdt = 61%; RMN 'H 1,36 (t, 3H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 2,39 (s, 6H, (CH,),N), 2,64 (ddd, IH, J = 3,7 Hz, J = 10,l Hz et 
J = 12,2 Hz, CHCO,CH,), 3,02 et 3,42 (2dd, 2H, J = 3,7 Hz, J = 12,2 Hz 
et J = 12,7 Hz, SCH,), 3,76 (s, 3H, CO,CH,), 4,34 (q, 2H, J = 7,1 Hz, 
CH2CH3), 4,39 (d, lH, J = 10,l Hz, NCH); RMN 13C 13,9 (q, CH,CH,), 27,6 

(2q, (CH,),N), 61,8 (t, CHZCH,), 158,6 (d, CH), 165,3 ( s ,  CO), 208,O (s, CS); 

(6 SCH2), 3.92 ( 4  CHCO,CH3), 393  (q, (CH,),N), 523  (q, CO,CH,), 62,6 (4 
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154 C. FRIOT et al. 

CHZCH,), 79,2 (d, NCH), 152,8 (s, SCN), 161,2 (s, COZCH,), 173,3 (s, 
CO,C,H,); Masse C,,HI8N,O4S 274 (Mf); IR 1727 (F) vc=,. 

Compose‘ 3b: F = 53°C; Rdt = 53%; RMN ‘H 1,28 et 1,37 (24 6H, J = 

Hz et J = 12,l Hz, CHCO,C,H,), 3,02 et 3,42 (2dd, 2H, J = 3,7 Hz, J = 

12,l Hz et J = 12,7 Hz, SCH,), 4,22 et 4,34 (2q, 4H, J = 7,l Hz, 2CH,CH,), 
4,38 (d, IH, J = 9,9 Hz, NCH); RMN 13C 14.0 (2q, 2CH3CH2), 27,6 (t, SCH2), 
39,2 (d, CHCO,C,H,), 393  (9, (CH,),N), 61,O et 62,6 (2t, 2CH,CH,), 79,4 (d, 
NCH), 1523 (s, SCN), 161,2 et 1723 (2s, 2C0,CH,CH3); Masse C12H20N204S 
288 (Mf); IR 1721 (F) v,=,. 

Compose‘ 3c: F = 105°C; Rdt = 67%; RMN ‘H 2,35 (s, 6H, (CH,),N), 2,73 
(ddd, lH, J = 3,8 Hz, J = 10 Hz et J = 12,6 Hz, CHCO,CH,), 3,lO et 3,51 
(2dd, 2H, J = 3,8 Hz, J = 12,6 Hz et J = 12,6 Hz, SCH,), 3,78 (s, 3H, 
CO,CH,), 4,45 (d, lH, J = IOHz, NCH), 7,40 a 7,60 et 8,12 a 8,17 (2m, 5H, 
C,H,); RMN 13C 27,7 (t, SCH,), 39,3 (d, CHCO,CH,), 40,l (q, (CH,),N), 
128,0, 131,l et 133,4 (3d, CH,,), 134,2 (s, C,,), 160,O (s, CO,CH,), 173,4 
(s, SCN), 1878 (s. C,H,CO); Masse CI5Hl8N2O3S 306 (M+); IR 1728 (F) et 
1657 (m) 2vc=,. 

Compose‘ 3d: F = 78°C; Rdt = 65%; RMN ‘H 1,29 (t, 3H, J = 7,O Hz, 
CH,CH,), 2,36 (s, 6H, (CH,),N), 2,68 (ddd, lH, J = 3,9 Hz, J = 10,O Hz et 
J = 12,4 Hz, CHCO,CH,), 3,lO et 331 (2dd, 2H, J = 3,9 Hz, J = 12,4 Hz 
et J = 12,4 Hz, SCH,), 4,24 (q, 2H, J = 7,O Hz, CH,CH,), 4,43 (d, lH, J = 

10,O Hz, NCH), 7,41 8,18 (2m, 5H, C,H,); RMN 13C 14,O (q, 

CH,CH,), 79,7 (d, NCH), 128,0, 131,O et 133,4 (3d, CH,,), 134,2 (s, C,,,), 
159,9 (s, CO,CH,), 1728 (s, SCN), 1873 (s, C,H,CO); Masse CI6H2&O3S 
320 (M+); IR 1721 (F) et 1658 (m) 2vc,,. 

7,l Hz, 2CH,CH,), 2,36 (s, 6H, (CH,),N), 2,61 (ddd, lH, J = 3,7 Hz, J = 9,9 

7,59 et 8,14 
CH$H,), 27,6 (L SCHA 39.3 (4 CHCOZCH,), 40,1 (q, (CH,)zN), 61,1 (t, 

6H-12-Thiazines 4 

A partir des dihydrothiazines 3. La dihydrothiazine 3 (5 mmol) est mise en 
solution dans l’iodure de mCthyle. Aprbs 24 heures d’agitation a la tempdrature 
ordinaire, l’iodure de mCthyle en excbs est CvaporC. Le rCsidu est mis en solution 
dans du dichloromkthane (10 mL) contenant de la triCthylamine (1  mL). Aprks 
24 heures d’agitation a la temperature ordinaire, le solvant est CvaporC et le 
rtsidu est extrait par de l’adtate d’Cthyle. Aprbs lavage par de la saumure, la 
phase organique est stchCe sur sulfate de magnCsium et le solvant est Cvapork. 
Le rbidu, repris par du dichloromtthane, est chromatographik. L‘Clution par un 
mClange CH,Cl,/AcOEt (9/1) foumit les composCs 4 qui sont isolCs sous la 
forme d’une huile orange (4a, b, d) ou cristallist dans 1’Cther diethylique (4c). 
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CEPHEMS I55 

A partir des thiazadibnes 2. La mithylvinylcdtone (2 mL) est ajoutCe 2 une 
solution de thiazadibne 2 (6 mmol) en solution dam le chloroforme (10 mL) 
contenant quelques cristaux d'hydroquinone. Aprbs 24 heures d'agitation h la 
temptrature ordinaire, le solvant est Cvapork et le rksidu, repris par du dichlo- 
romkthane, est chromatographik. Aprbs elution par un melange CH,CI,/AcOEt 
(9/1), les composts 4e et 4f sont cristallises dans l'kther dikthylique. 

Compose' 4a: Rf = 0,66 (CH,CI,/AcOEt 19/1); Rdt = 89%; RMN 'H 1,41 
(t, 3H, J = 7,l Hz, CH3CHz), 3.65 (d, 2H, J = 1,2 Hz, SCH,), 3,85 (s, 3H, 
CH30), 4,42 (q, 2H, CH2CH3), 7,99 (d, lH, J = 1,2 Hz, NCH); RMN 13C 13.8 
(4. CH,CHz), 212  (6 SCHA 5293 (9, CH,O), 63,O (t. CHzCHJ, 109,O (s, 
SCHZC), 144,9 (d, NCH), 160,4 (s, SCN), 161,l (s, COZCZH,), 165,3 (s, 
CO,CH,); Masse C9HIlNOS 229 (M+); IR 1718 (F) uC=-,. 

Compose' 4b: Rf = 054 (CH,Cl,/AcOEt 19/1); Rdt = 57%; RMN 'H 1,34 
et 1,41 (2t, 6H, J = 7,l Hz, et J = 7,l Hz, 2CH3CH,), 3,65 (d, 2H, J = 1,2 
Hz, SCH,), 4,30 et 4,42 (2q, 4H, J = 7,l Hz et J = 7,l Hz, 2CH,CH,), 7,98 
(t, lH, J = 1,2 Hz, NCH); RMN 13C 13,9 et 14,l (2q, 2CH,CH,), 21,3 (t, 
SCH,), 61,4 et 63,O (24 2CH,CH,), 109,3 (s, SCH,C), 144,8 (d, NCH), 160,2 
(s, SCN), 161,2 et 164,9 (2s, 2CO); Masse CloHl,NO4S 243 (M+); IR 1748 
(F) Vc=o. 

Compose' 4c: F = 72°C; Rdt = 72%; RMN 'H 3,70 (s, 2H, SCH,), 3,86 (s, 

13C 21,l (t, SCH,), 52,3 (q, CH,), 109,2 (s, SCH,C), 128,2, 130,7 et 133,8 (3d, 
3H, CH,), 7,45 7,63 et 8,13 h 8,17 (2m, 5H, C,5H5), 8.04 (s, lH, NCH); RMN 

CHamrn), 1333 (s, Carom), 14498 ( 4  NCW, 1653 (s, SCN), 167-0 (S, COZCH,), 
187,7 (s, COC,&); Masse CI,H1INO,S 261 (Mf);  IR 1718 (F) et 1662 (F) 
2UC4. 

ComposP 4d: Rf = 038 (CH,CI,/AcOEt 50/1); Rdt = 74%; RMN 'H 1,35 
(t, 3H, J = 7,l Hz, CH3CH,), 3,70 (s, 2H, SCH,), 4,32 (q, 2H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 7,44 a 7,62 et 8,05 a 8,17 (2m, 5H, C,H,), 8,04 (m, lH, NCH); RMN 
I3C 14,l (q, CH,CH,), 21,2 (t, SCH,), 61,4 (t, CH,CH,), 109,6 (s, SCH,C), 
128,3, 130,7 et 1333 (3d, CH,,), 133,6 (s, C,,), 144,6 (d, NCH), 165,l (s, 
SCN), 166,9 (s, CO,CH,CH,), 187,7 (s, COC6H,); Masse CI4Hl3NO3S 275 
(M+); IR 1700 (F) et 1663 (F) 2uCZo. 

Compose' 4e: F = 65°C; Rdt = 56%; RMN 'H 1,42 (t, 3H, J = 7,l Hz, 
CH3CH,), 2,45 (s, 3H, CH,CO), 3,64 (s, 2H, SCH,), 4,43 (q, 2H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 7,94 (s, lH, NCH); RMN I3C 13,9 (q, CH,CH,), 20,l ( t ,  SCH,), 

(s, SCN), 161,6 (s, CO2C2H,), 1958 (s, COCH,); Masse C9H,,N03S 213 (M+); 
IR 1719 (F) et 1651 (m) 2uCx0. 

Compose 4f F = 105°C; Rdt = 63%; RMN 'H 2,47 (s, 3H, CH,), 3,69 (s, 

25,8 (4, CH,CO), 63,l (t, CHZCH,), 117,l (s, SCHZC), 145,6 (d, NCH), 161,l 

2H, SCH,), 7,45 a 7,65 et 8,12 h 8,17 (2m, 5H, C6H5), 7,98 (S, IH, NCH); 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
7
:
0
1
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



156 C. FIUOT et al. 

RMN I3C 19,9 (q, CHd, 258  (t, SCH,), 117,4 (s, SCH,C), 128,3, 130,7, 133,9 
(34 CH,,,), 1333 (s, C,,), 145S (d, NCH), 168,3 (s, SCN), 187,7 (s, 
COC6HS), 195,9 (s, COCH,); Masse Cl3HllNOZS 245 (M+); IR 1664 (F) et 
1655 (F) 2vc,,. 

Cbphhmes 5. 

MCthode A, par rkaction de la thiazine 4f avec le diphCnylcCtkne. Une solution 
de diphCnylcCtkne (3 mmol) dans du dichloromtthane (5 mL) est ajoutte, sous 
atmosphkre inerte, une solution de la thiazine 4f dans du dichloromethane (10 
mL) refroidie 0°C. Apres 15 min d’agitation a 0°C et 15 heures a la temper- 
ature ordinaire, le solvant est CvaporC. Le rCsidu, repris par du dichloromCthane, 
est chromatographiC. Aprbs elution par un mClange CH,ClJAcOEt (9/1), le ct-  
phkme 5h est cristallisd dans l’tthanol. 

MCthode B, par reaction des thiazines 4 avec les acides, le chlorure de mCsyle 
et la trikthylamine. L‘acide carboxylique prkcurseur du cCt&ne (3 mmol pour 
Sa,d,e,h-l, 6 mmol pour Sb,c,g, 12 mmol pour 5f), le chlorure de mesyle (3 
mmol pour Sa,d,e,h-I, 6 mmol pour 5b,c,g, 12 mmol pour 5f) et la trikthylamine 
(6 mmol pour 5a,d,e,h-1, 12 mmol pour 5b,c,g, 24 mmol pour 5f) sont ajoutCs, 
sous atmosphkre inerte, a une solution de la thiazine 4 (2 mmol) dans du dich- 
loromethane (25 mL) refroidie a 0°C. Aprks 15 min d’agitation 0°C et 15 
heures 2 la tempkrature ordinaire, le melange reactionnel est diluC par de 
I’acCtate d’Cthyle et lavC par de la saumure. La phase organique est sCchCe sur 
sulfate de magnesium et le solvant est CvaporC. Le rksidu, repris par du dich- 
loromkthane, est chromatographiC. L‘tlution par un melange CHzClz/AcOEt (20/ 
1) foumit les composCs 5 qui sont cristallisCs dans 1’Cthanol. 

MCthode C, par rkaction de la thiazine 4f avec le chlorure de l’acide dichlo- 
roadtique. Le chlorure de l’acide dichloroacetique (3 mmol) est ajoutk, sous 
atmosphkre inerte, a une solution de la thiazine 4f (1 mmol) dans du dichloro- 
mtthane (20 mL). La solution est refroidie a 0°C et la trikthylamine (4 mmol) 
est ajoutCe. Aprks 15 min d’agitation a 0°C et 3 heures a la tempdrature ordi- 
naire, le mClange reactionnel est dilut par de 1’acCtate d’ethyle et lavC par de la 
saumure. La phase organique est sechte sur sulfate de magnesium et le solvant 
est Cvapore. Le cCphbme 5m est cristallisC dans l’hexane. 

Compose 5a: F = 159°C; Rdt = 85%; RMN ‘H 0,83 (t. 3H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 2,34 (s, CH,CO), 3,15 et 3,92 (dd et d, 2H, J = 17,6 Hz et J = 2,l 
Hz, SCHz), 3,80 (9, 2H, J = 7,l Hz, CH,CH3), 7,25 2 7,30, 7,44 ti 7,49 et 7.65 
a 7,70 (3m, 10H, 2C6HS), 7,92 (d, lH, J = 2,l Hz, NCH); RMN ‘,C 13,3 (9, 

76,4 (s, CCON), 120,7 (s, SCH,C), 127,7, 128,3, 128,6, 128,7 et 128,8 (5d, 
CH,CH,), 24,4 (t, SCHZ), 24,7 (q, CH,CO), 62,4 (t, CHZCH,), 72,8 (s, SCN), 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
7
:
0
1
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



CEPHEMS 157 

lOCH,,), 130,9 (d, NCH), 132,O et 1363 (2s, 2C,,), 166,l (s, NCO), 166,6 
(s, C02C2H5), 194,7 (s, COCH,); Masse C,,H,,NO,S 407 (M+); IR 1783 (F) 
uc=o lactame, 1740 (m) et 1664 (m) 2ucxO; Anal. talc.%; C: 67,79, H: 5,19, 
N: 3 9 ,  S: 7,87 tr. C: 67,49, H: 5,23, N: 3,48, S: 8,04. 

Compose' 5b: F = 225°C; Rdt = 44%; RMN 'H 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz, 
CH,CH,), 2,33 (s, 3H, CH,CO), 3,37 et 4,08 (dd et d, 2H, J = 17,5 Hz et J 
= 2,l Hz, SCH,), 4,05 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,CH,), 5,63 (s, lH, NCOCH), 
7,72 B 7,88 (m, 4H, CH,,), 7,85 (d, lH, J = 2,l Hz, NCH); RMN I3C 13,6 

CHCON), 63,2 (s, SCN), 119,3 (s, SCH,C), 124,l et 134,9 (2d, 4CH,,), 130,8 
(2s, 2C,,), 131,4 (d, NCH), 160,6 (s, NCO), 165,1, 166,2 et 194,6 (3s, 4CO); 
Masse CI9Hl6N2O6S 400 (M+); IR 1808 (m) uc=o phtalimido, 1779 (m) ucs0 
lactame, 1729 (F) et 1660 (m) 2uC=,; Anal. calc.%; C: 56,99, H: 4,03, N: 7,00, 
S: 8,Ol tr. C: 57,17, H: 4,02, N: 6,97, S: 7,94. 

Compose' 5c: F = 200°C; Rdt = 41%; RMN 'H 1,39 (t, 3H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 2,16 (s, 3H, CH,CCO), 2,36 (s, 3H, CH,CO), 3,13 et 3,97 (dd et d, 
2H, J = 17,6 Hz et J = 2,O Hz, SCH,), 4,37 (q, 2H, J = 7,l Hz, CH,CH,), 
7,76 h 7,88 (m, 4H, CH,,), 7,91 (d, lH, J = 2,O Hz, NCH); RMN I3C 14,O 

CH,CH,), 71,2 (s, SCN), 73,3 (s, CCON), 119,2 (s, SCH2C), 123,7 et 134,7 
(2d, 4CH,,), 1303 (s, 2CxO,), 134,7 (d, NCH), 163,O (s, NCO), 166,4, 166,7 
et 194,6 (3s, 3CO); Masse C&1&06S 414 (M+); IR 1798 (F) uc=o phtal- 
imido, 1780 (F) vc=o lactame, 1725 (F) et 1660 (f) 2uc=0; Anal. talc.%; C: 
57,96, H: 4,38, N: 6,76, S: 7,74 tr. C: 57,80, H: 4,47, N: 6,70, S: 7,61. 

Compose' 5d: F = 155°C; Rdt = 90%; RMN 'H 0,83 (t, 3H, J = 7,l Hz, 
CH,CH,), 3,30 et 3,75 (dd et d, 2H, J = 17,6 Hz et J = 2,2 Hz, SCH,), 3,77 
(s, 3H, CH,O), 3,79 (q, 2H, J = 7,l Hz, CH,CH,), 7,26 B 7,50 et 7,66 h 7,70 
(2m, 10H, 2C6H5), 8,Ol (d, lH, J = 2,2 Hz, NCH; RMN I3C 13,4 (4, CH,CH,), 
25,4 (t, SCH,), 52,O (q, CH,O), 62,3 (t, CH,CH3), 72,6 (s, SCN), 76,4 (s, 
CCON), 111,3 (s, SCH,C), 127,7, 128,3, 1283, 128,6 et 1 2 0  (5d, lOCH,,), 
130,2 (d, NCH), 132,l et 136,6 (2s, 2C,,,), 165,6 (s, NCO), 165,6 et 166,6 
(2s, 2CO); Masse C23H21N05S 423 (M+); IR 1786 (F) u,=~ lactame, 1737(F) 
et 1705(F) 2uC,,; Anal calc.%;. C: 65,23, H: 5,00, N: 3,31, S, 737  tr. C: 65,40, 
H: 5,04, N: 3,35, S: 7,61. 

Compose' 5e: F = 175°C; Rdt = 90%; RMN 'H 0,83 et 1,30 (2t, 6H, J = 

7,2 Hz et J = 7,2 Hz, 2CH,CH,), 3,30 et 3,76 (dd et d, 2H, J = 17,5 Hz et J 
= 2,l Hz, SCH,), 3,80 et 4,22 (2q, 4H, J = 7,2 Hz et J = 7,2 Hz, 2CH,CH,), 
7,25 B 7,48 et 7,65 B 7,70 (2m, 10H, 2C6H,), 8,02 (d, lH, J = 2,l Hz NCH); 
RMN I3C 13,4 et 14,2 (2q, 2CH3CH2), 25,4 (t, SCH,), 61,O et 62,3 (2t, 
2CH,CH,), 72,6 (s, SCN), 76,4 (s, CCON), 111,6 (s, SCH,C), 127,7, 128,3, 

(q, CH,CH,), 243  (t, SCH,), 2497 (9, CH$O), 62,8 (t. CHZCH,), 623  (d, 

(q, CH3CHA 169 (4, CH,CCO), 22,7 (L SCH2), 246 (q, CH,CO), 63,O (t, 
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128,5, 128,6, 128,7 et 128,8 (6d, IOCH,,), 130,O (d, NCH), 132,l et 136,6 
(2s, 2C,,), 165,2 (s, NCO), 165,3 et 166,6 (2s, 2CO); Masse C24H23N05S 437 
(M+); IR 1781 (F) vc=o lactarne, 1735 (F) et 1700 (F) 2vC-,; Anal. calc.%; 
C: 65,89, H: 5,30, N: 3,20, S: 7,33 tr. C: 66,18, H: 5,35, N: 3,16, S: 7,24. 

Compose' 5f: F = 154°C; Rdt = 23%; RMN 'H 2,35 (s, 3H, CH,CO), 2,98 
et 3,97 (dd et d, 2H, J = 17,8 Hz et J = 2,O Hz, SCH,), 3,45 (s, 3H, CH,O), 
5,14 (s, 1H, NCOCH), 7,43 5 7,61 et 7,94 5 7,98 (2m, 5H, C6H5), 7,90 (d, IH, 
J = 2,O Hz, NCH); RMN 13C 24,O (t, SCH,), 24,8 (q, CH3CO), 58,8 (q, CH,O), 
70,2 (s. SCN), 91,5 (d, CHCON), 119,3 (s, SCH,C), 128,3, 130,3 et 131,O (3d, 
3Ca,,), 132,l (s, Car,,), 133,9 (d, NCH), 162,3 (s, NCO), 188,O et 194,7 (2s, 
2CO); Masse C,,HlsNO,S 317 (M+); IR 1788 (F) vc'c=o lactame, 1675 (F) et 
1655 (m) 2 ~ , - = ~ .  

Compose' 5g: F = 170°C; Rdt = 26%; RMN 'H 2,40 (s, 3H, CHI), 3,05 et 
4,05 (dd et d, 2H, J = 17,8 Hz et J = 2,O Hz, SCH,), 5,70 (s, lH, NCOCH), 
6,75 a 7,26 et 7,44 a 7,62 (2m, IOH, 2C,H5), 7,97 (d, IH, J = 2,O Hz, NCH); 
RM I3C 23,9 (q, CH,), 24,7 (t, SCH,), 69,7 (s, SCN), 88,l (d, CHCON), 116,l 
123,4, 128,1, 129,7, 130,4 et 130,9 (6d, 10CHar,,), 119,3 (s, SCH,C), 132,l et 
156,7 (2.3, 2C,,), 133,7 (NCH), 161,4 (NCO), 187,3 et 194,5 (2s, 2CO); Masse 
C,,H,,NO,S 379 (M+):  IR 1795 (F) vc=o lactame, 1690 (m) et 1679 (m) 
2vc_,; Anal. calc.%; C: 66,48, H: 4,52, N: 3,69, S: 8,45 tr. C: 66,50, H: 4,45, 
N: 339, S: 8 9 .  

Compose' 5h: F = 147°C; Rdt = 75%; (rnkthode A), Rdt quantitatif (mCthode 
B); RMN 'H 2,35 (s, 3H, CH,CO), 2,95 et 4,05 (dd et d, 2H, .I = 17,6 Hz et 
J = 1,7 Hz, SCH,), 6,98 h 733 et 7,69 a 7,83 (2m, 10H, 2C6H5), 8,04 (d, IH, 
J = 1,7 Hz, NCH); RMN I3C 24,4 (t, SCH,), 24,6 (q, CH,), 76,6 (s, SCN), 
773 (s, CCON), 1193 (s, SCH,C), 127,8, 128,4, 128,5, 128,5, 128,6, 128,7 et 
128,9 (7d, 15CHa,,,), 130,9, 134,6 et 135,5 (3s, 3C,,), 132,5 (d, NCH), 165,8 
(s, NCO), 190,4 et 194,7 (2s, 2CO); Masse C,,H,,N03S 439 (M+); IR 1777 
(F) v,=, lactarne, 1668 (0 et 1626 (m) 2vc=0; Anal. calc.%; C: 73,78, H: 4.82, 
N: 3,19, S: 7,29 tr. C: 73,69, H: 4.77, N: 3,02, S: 7,11. 

ComposP 5i: F = 188°C; Rdt = 67%; RMN 'H 2,03 (s, 3H. CH,CCO), 2,37 
(s, 3H, CH,CO), 238  et 3,96 (dd et d, 2H, J = 17,6 Hz et J = 1,9 Hz, SCH,), 
7,48 5 7,94 et 8,lO 5 8,15 (2m, 5H, C,H,), 7,80 a 7,95 (m, 4H, Pht), 8,03 (d, 
lH, J = 1,9 Hz, NCH); RMN I3C 17,l (9, CH,CCO), 22,8 (t. SCH,), 24,6 (q, 
CH,CO), 73,7 (s, SCN), 75,6 (s, CCON), 118,4 (s, SCH,C), 123,9, 128,4, 
130,4, 131.0 et 134,9 (5d, 9CHa,,), 130,81 et 131,5 (2s, 3C,,,,), 134,2 (d, 
NCH), 163,2 (s, NCO), 167.6, 188,O et 194,7 (3s, 4CO); Masse C,,H,,N,OSS 
446 (M+); IR 1800 (F) vc=o phtalimido, 1784 (m) vc = lactame, 1674 (m) 
et 1622 (m) 2vC,,; Anal. calc.%; C: 6436, H: 4,06, N: 6,27, S: 7,18 tr. C: 
64,20, H: 4,27, N: 6.02, S: 6,93. 
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Compose' Sj: F = 197°C ; Rdt = 97%; RMN 'H 3,lO et 3,78 (dd et d, 2H, 
J = 17,6 Hz et J = 2,2 Hz, SCH,), 3,77 (s, 3H, CH,), 6,95 a 734  et 7,68 a 
7,83 (2m, 15H, 3C6H5), 8,lO (d, 1H, J = 2,2 Hz, NCH); RMN I3C 25,5 (t, 

128,4, 128,5, 128,6, 128,8, 128,9 et 130,2 (7d, 15CH,,), 132,4 (d, NCH), 
1323, 134,7 et 135,6 (3s, 3C,,), 165,2, 165,7 et 1903 (3s, 3CO); Masse 
C,,H,,N04S 455 (M+); IR 1773 (F) vcz0 lactame, 1702 (F) et 1683 (F) 2vc=,. 

Compose' 5k: F = 230°C; Rdt = 38%; RMN 'H 3,33 et 3,95 (dd et d, 2H, 
J = 17,7 Hz et J = 2,3 Hz, SCH,), 3,82 (s, 3H, CH,), 5,86 (s, IH, NCOCH), 
7,08 2 7,11 et 7,73 B 7,76 (2m, 5H, C6H5), 7 5 0  B 7,70 (m, 4H, Pht), 8,14 (d, 
lH, J = 2,3 Hz, NCH); RMN I3C 25,l (t, SCH,), 52,l (q, CH,), 62,8 (d, 
CHCON), 67,8 (s, SCN), 109,3 (s, SCH,C), 123,5, 128,0, 129,2, 130,6 et 1343 
(5d, 9CH,,,), 129,2 et 133.1 (2s, 3C,,), 132,4 (d, NCH), 159,7, 1653 et 
186,3 (3s, 5CO); Masse C2,HI6N2O6S 448 (M+); IR 1798 (F) vc=o phtalimido 
et n,=, lactame, 1726 (F) et 1703 (m) 2vc,,; Anal. calc.%; C: 61,60, H: 3,60, 
N: 6,25, S: 7,15 tr. C: 61,90, H: 3,55, N: 6,13, S: 7,lO. 

Compose' 51: F = 83°C; Rdt = 92%; RMN 'H 1,30 (t, 3H, J = 7,1 Hz, 
CH,CH,), 3,lO et 3,80 (dd et d, 2H, J = 17,6 Hz et J = 2,2 Hz, SCH,), 4,20 
(q, 2H, J = 7,l Hz, CH,CH,), 6,99 ?i 7,61 et 7,69 B 7,84 (2m, IOH, 2C6H5), 
8,lO (d, lH, J =.2,2 Hz, NCH); RMN I3C 14,2 (q, CH,CH,), 25,4 (t, SCH,), 

128,4, 1283, 128,6, 128,8, 128,9, 128,9 et 130,O (8d, 15CH,,,), 131,1, 134,7 
et 1356 (3s, 3C,,,), 1323 (d, NCH), 165,2 (s, NCO), 165,3 et 190,4 (2s, 2CO); 
Masse C28H23N04S 469 (Mf); IR 1780 (F) v,=, lactame, 1703 (m) et 1675 
(m) 2 ~ , = ~ ;  Anal. calc.%; C: 71,62, H: 4,94, N: 2,98, S: 6,83 tr. C: 71,42, H: 
4,95, N: 2,81, S: 638. 

Compose' 5m: F = 170°C; Rdt = 42%; RMN 'H 2,38 (s, 3H, CH,), 2,92 et 
4,07 (dd et d, 2H, J = 17,3 Hz et J = 2,l Hz, SCH,), 7,49 B 7,66 et 8,03 B 
8,08 (2m, 5H, C6H5), 7,86 (d, lH, J = 2,l Hz, NCH); RMN 13C 24,O (t, SCH,), 

et 1303 (3d, 5CH,,), 130,6 (s, C,,), 1343 (d, NCH), 156,6 (s, NCO), 1853 
et 194,2 (2s, 2CO); Masse Cl,H,135C1,N03S 355 (M+); IR 1811 (F) vC=, 
lactame, 1683 (m) et 1628 (m) 2vC=,. 

SCH,), 52,O (q, CH,), 76,8 (s, SCN), 77,2 ( s ,  CCON), 110,O (s, SCHZC), 127,8, 

60,9 (t, CHZCH,), 76,7 (s, SCN), 77,3 (s, CCON), 110,3 (s, SCHZC), 127,8, 

24,8 (9, CH,), 78,9 (s, SCN), 84,3 (s, CCON), 121,3 (s, SCHZC), 128,6, 130,3 
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