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Summary 
Condensation of azetidinones 2a and 2b with mercaptan 3 gave respectively 

compound 10 or a 1 : 1 mixture of 17 and 17’. Bromination of 10, afforded cis and 
trans-bromohydrins 13a and of 17 and 17’ cis and trans-bromohydrins 18a. Acetyla- 
tion and reduction with zinc and acetic acid of these bromohydrins gave cephems 
4a or 4b and 4b’ respectively. 

1. Introduction. - Precedemment [ 11 [2] nous avions utilise des 5H-furannones-:! 
substituees [3] [4] comme point de dkpart pour la synthbse de cephbmes. Rkcemment 
plusieurs auteurs ont montr6 que des /3-lactames monocycliques comportant un bon 
groupe partant en position C (4) peuvent Ctre substituees par differents thiols [5-71. 
Notre recherche s’est portee sur la possibilitk de substituer ces p-lactames mono- 
cycliques par une SH-mercaptomethyl-4-furannone-2, appropriee pour une cyclisa- 
tion ultkrieure en la dihydrothiazine condensee particulibre aux cephalosporines 

Dans un premier temps, nous avons etudik avec l’acktoxy-4-azktidinone-2 (2a) 
(R’= H, R2= OAc) cette reaction de cyclisation dkjh decrite pour des substitutions 
nuclkophiles du groupe acetoxyle [5] [6]. Nous avons ensuite applique cette methode 
a la p-lactame monocyclique 2b (R’= NHCOCH2Ph, R2= S02C (CH3)2CH20H), 
obtenue par degradation de la penicilline G (1) [lo] (Schima 1, R =  CH2Ph). 

181 [91. 

2a, b 3 4a, b 

a R’ = H,  R*= OCOCH~ a R=H 

b R’ = NHCOCH2Ph, 
R2 = S02C@H&CH20H 

b R=NHCOCH*Ph 
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2. 5H-MercaptomCthyl-4-(t~~ahydropyrannyl-2-oxy)-3-furannone-2 (7a). - La 
fonction enol rend le thiol 3 instable, particulibrement en milieu basique [3]. Le 
blocage de cette fonction donne un compose plus maniable. Le choix du groupe pro- 
tecteur depend des conditions de la substitution la P-lactame monocyclique 2a 

SchPma 2 

a R=H 
b R=COCH3 

THP = 0 

CSR 
CH30B 0 - 

I 8a‘b 

6b 1 
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[5s 0 

9 

2 

12 13a, b 4a 
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(R' = H, R2= OAc). Cette substitution a lieu prCcisCment en milieu basique proti- 
que, par exemple dans du methanol en presence d'un equivalent d'hydroxyde de 
sodium ou de triethylamine. 

L'acylation ne protege pas l'Cnol en raison d'un transfert spontanC, par exemple, 
du groupe acetyle de 0 vers S, probablement par un intermediaire orthothioester 
cyclique, conduisant au dkrivk acetyle thermodynamiquement le plus stable, le thio- 
acetate 6b. Ce transfert est en fait rkalise de la manibre suivante (Schtma 2): le 
disulfure 5a [3] est transforme en acetate d'Cnol 5b. Apres reduction de ce dernier 
par de la poudre de zinc, dans l'acide acetique a On, on isole quantitativement le 
thioacetate 6b, sans trace de mercaptan (test au nitroprussiate de sodium). 

La fonction Cnol du thioacetate 6b, est ensuite protegee par traitement avec le 
dihydro-3,4-pyranne. La dksacktylation du derive 7b, difficile dans les conditions 
decrites habituellement [l 11 (milieu aqueux basique) a Cte effectuke dans du 
methanol anhydre, avec de l'ammoniac sec a 0" [12]. On isole ainsi en excellent 
rendement la 5H-mercaptomCthyl-4-(tCtrahydropyrannyl-2-oxy)-3-furannone-2 
(7a) stable en milieu basique aqueux (Schema 2). 

3. Condensation du thiol 7a avec I'acCtoxy-4-azktidinone-2 (2a). - Le thiol 7a a 
Ctt utilisk comme nucltophile pour substituer l'acktoxy-4-azktidinone-2 (2a) (R' = 

H, R2=OAc). La reaction se fait dans le methanol B 0" en prCsence d'un tqui- 
valent d'hydroxyde de sodium (Schema 2). Le groupe tetrahydropyrannyle est 
ensuite CliminC. 

Au produit ainsi obtenu, on peut assigner la structure 10. Le spectre RMN. 
montre en particulier un singulet B 4,76 ppm pour le groupe methylhe de la 
lactone et un autre singulet a 3,64 ppm pour le groupe methylhe adjacent au 
soufre. Le spectre UV. presente une bande a 238 nm ( E =  12800) qui se deplace B 
268 nm ( E  = 12800) en presence d'hydroxyde de sodium. Ces dernieres valeurs sont 
en accord avec celles rapportkes pour les SH-hydroxy-3-furannones-2 substituees 
[4] existant essentiellement sous forme CnolisCe. La forme cycliske 10" [ 5 ]  est 
exclue. Dans des conditions classiques de deshydratation (chauffage ii reflux dans 
du benzene avec une trace d'acide p-toluene-sulfonique ou traitement dans du 
xylene bouillant en prksence d'iode), l'azktidinone 10 n'est pas convertie en 
cCph6me 4 a  (Schtma 3, R=H).  Par action de l'acide trifluoroacttique A O", 10 se 
transforme en dihydro-3,6-thiazine 15. La position de la double liaison est confir- 
mCe par le spectre RMN. avec un singulet pour le groupe methylhe de la lactone 
B 4,88 ppm et un quartet A B  pour le groupe methylhe de la dihydrothiazine, 
centre a 3,67 ppm avec une constante de couplage geminal de 18 Hz. La formation 
de la dihydrothiazine 15 peut s'expliquer par une deshydratation initiale de la for- 
me cyclique 10" intermediaire. L'immonium 14 se stabilise par ouverture du 
p-lactame, puis l'imine conjuguee 15' s'isomerise en la forme 15 plus stable (Schtma 
3). Le compose 10 est transforme en Cther d'enol 11 obtenu d'ailleurs par une voie 
independante qui en confirme la structure (SchPma 2): le thioacetate 6b est methyl6 
en 8b et desacktyle dans les conditions citCes plus haut. Le thiol8a ainsi obtenu est 
ensuite utilise pour la substitution de l'acktoxy-4-azktidinone-2 (2a) (R' = H, R2= 
OAc). I1 est B noter que la fonction Cther d'enol du derive 11 est stable en milieu 
acide aqueux. 
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SchPma 3 
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4. Cyclisation et dbbromhydratation en cCph6me. - La cyclisation du P-lactame 
10 en ceph6me 4a (R=H) nCcessite tout d'abord la transformation de l'enol en 
cttone. L'attaque de la double liaison par le brome est une solution interessante: 
1) en transformant la forme enolique en a-bromocktone, on peut s'attendre a isoler 
un produit cyclique 13a, conformement aux observations faites pour des systkmes 
analogues [5]  (Sch6ma 4); 2) d'autre part I'accks au cephkme 4a (R= H) n'est plus 
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conditionne par une reaction de dkshydratation dklicate [5], mais par une dkshalo- 
hydratation dans des conditions rkductrices douces [ 131 [ 141. 

Schema 4 

10 13a' 13a 

La reaction de bromuration d'une 5H-hydroxy-3-mkthyl-4-furannone-2 simple 
a deja etC mise en evidence [15]. Mais l'azktidinone 10 comporte un pont sulfur6 
sensible aux agents electrophiles. Les differents produits obtenus au cours de cette 
bromuration dkpendent des conditions reactionnelles. En milieu acide (acide ackti- 
que par exemple) on observe l'addition de plus d'un equivalent de brome; le pro- 
duit principal est le disulfure dibromk 12 trbs instable dont la structure est confirmke 
par le spectre de masse (poids molkculaire de 448, avec une repartition isotopique 
correspondant a la presence de deux atomes de brome). Le spectre ne contient 
aucune bande hydroxyle, mais deux fortes absorptions A 1810 cm-' et 1785 cm-', 
en accord avec la structure d'une a-cCto-P-bromo-y-lactone [4]. 

En prksence d'une trace d'eau et d'une base (NaHCO,, pyridine, aniline ou 
trikthylamine), on peut additionner tr&s exactement un equivalent de brome sur 10, 
avec formation dominante du mklange des bromhydrines 13a cis et trans. Le rende- 
ment est optimal basse temperature, - 70°, dans un melange mCthanoVdioxannel 
eau 18: 2:  1. Le rapport des isomkres cis et trans est de 1 : 1. 

La separation des bromhydrines 13a cis et trans, difficile par chromatographie, 
a etC realisee par une trts lente cristallisation fractionnee. 

La bromhydrine 13a trans cristalline n'est stable ni a l'air ni sous vide. On 
observe une decomposition notable de la substance apres 12 h. Cependant les cris- 
taux peuvent Ctre conservks plusieurs jours sous atmosphere d'hexane a 0". La 
bromhydrine 13a trans est acylke quantitativement; l 'adtate 13b trans, instable a 
l'air, se dkcompose en quelques heures. 

On n'a pas constate d'isomkrisation de la bromhydrine 13a trans dans l'adtoni- 
t i l e  ou le dimethoxyethane a 80°, ni m&me aprbs addition d'une trace d'acide aceti- 
que ou trifluoroacktique. On observe cependant l'etablissement, en presence de 
bases (pyridine ou trikthylamine), d'un kquilibre entre les isomeres 13a trans et cis, 
tandis que l'acktate 13b trans ne s'isomerise pas dans les mCmes conditions 
(Schkma 5). 

Schema 5 
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La bromhydrine 13a cis cristalline est stable. Alors que l'isomere 13a trans est 
acyle avec du chlorure d'acetyle en presence de pyridine, l'isomkre 13a cis ne donne 
dans ces conditions que des traces d'acktate, 13b trans d'apres l'analyse spectrale. 
Sa formation resulte donc d'une isomerisation prkalable lente de 13a cis en trans. 
Mais en utilisant une base plus forte, la triethylamine, les acetates, trans et cis se 
forment dans le rapport 1 : 9. 

D'apres l'isomkrisation des bromhydrines 13a cis et trans il s'agit de deux 
diastereisomeres diffkrencies au centre C (4). L'interpretation des spectres RMN. 
ne suffit pas pour assigner les positions relatives de l'atome de brome, de la P-lac- 
tame et de la tetrahydrothiazine. La structure parfaitement cristalline de l'un 
des deux isombres qui s'avera Ctre la bromhydrine 13a cis et la presence du 
brome dam la molkcule ont permis une determination de la structure aux rayons 
X [ 161. 

On trouve pour cette bromhydrine un angle de torsion Br-C (3)-C (4)-0 (14) 
egal a 40,1° (cis), le brome occupant une position presque kquatoriale sur le cycle 
tetrahydrothiazinique de conformation d'une chaise legerement deformee (Fig.  I). 
L'angle de torsion S-C(2)-C(3)-Br est de 176,2" indiquant une configuration anti- 
periplanaire des liaisons S-C (2) et C (3)-Br. 

13a cis 
Figure 1 

Apres isomerisation du centre C (4), le cycle tktrahydrothiazinique et la lactone 
ont une jonction trans. Sur un modele (Fig. 2) on note que le brome et le groupe 
hydroxyle occupent des positions axiales tandis que la thiazine a la conformation 
bateau due a la necessitk, dans le p-lactame, d'une torsion minimale de l'angle 
C(7)-C (6)-C (5)-C (8), gkneralement de l'ordre de 3" pour les penidlines et 
cephalosporines [17]. La grande instabilite de l'isomere 13a trans et de l'acetate 
13b trans correspondant peut Stre attribute a la configuration trans diaxiale du 
brome et de l'hydroxyle. 

O+& 

Br 0 

1 3a trans 
Figure 2 
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La formation d’une double liaison ii partir d’une bromhydrine ou d’un dkrive 
a t t t  dtcrite [ 181 [ 191. L’arrangement trans antiptriplanaire de l’atome de brome et 
du groupe hydroxyle n’est pas une condition ntcessaire ii cette elimination. La 
dkbromhydratation a lieu dans l’acide acetique a O”, par traitement avec de la 
poudre de zinc. Les deux bromhydrines 13a cis et trans et leurs acetates sont ainsi 
reduits en cCpheme 4a (R=H). Toutefois les rendements sont les plus tleves 
avec les acttates 13b cis et trans (70%). 

5. Conversion de la pknicilline G en ckphalorame-lactone 4b. - La derniere phase 
de la synthese consiste en l’application de la cyclisation par bromuration a un 
8-lactame monocyclique comportant en position C (3) une fonction amide. Ce 
8-lactame s’obtient par une modification du cycle thiazolidinique de la ptnicilline, 
en appliquant la mtthode de Sheehan [lo] B la ptnicilline G(1) (Schema 6, 

SchPma 6 

R= CH2Ph). 

16a R’= COOH 
R =  PhCH2- R C O N H F ~  16b R’= CON3 

1 6 ~  R’= NCO 
**-R’ 16d R’=MOH 

% /O 

RcoNHP3 “COOH - 

2b 0 

RCONHI, 
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Par oxydation en solution aqueuse avec du permanganate de potassium, a 
pH 6-7, on obtient quantitativement la sulfone 16a de la penicilline G. La fonction 
acide est transformbe en anhydride mixte a l'aide de chloroformiate d'isobutyle, 
puis en azide 16b; celui-ci est transpose en isocyanate 16c de la pknicilline sulfone 
qui est hydrolyse en carbinolamide 16d. Une reduction avec du borohydrure de 
sodium permet de rompre la liaison N(4)-C(3) du pename 16d. On obtient 
ainsi le B-lactame monocyclique 2b (R' =NHCOCH2Ph, R2= S02C (CH,),CH,OH) 
dont on remplace la chaine lattrale R2 par le thiol 7a. Le produit brut de cette 
substitution est ensuite traite par de l'acide chlorhydrique pour liberer l'knol. On 
isole ainsi un melange 1 : 1 des deux azktidinones 17 et 17' sur lequel on effectue une 
bromuration identique celle dkcrite auparavant. L'huile jaune obtenue est diffici- 
lement caracterisable en raison de sa tres grande instabilite, mais a la lumibre des 
resultats de la bromuration de l'azetidinone 10, on peut admettre la formation des 
bromhydrines 18a cis et trans a partir de chacun des isomeres 17 et 17'. 

Apres acetylation du melange de bromhydrines 18a on opere la debromhydra- 
tation reductrice. On obtient deux substances (1 : 1) que Yon separe par chromato- 
graphic en couche mince. L'une des deux substances 4b (R= CH2Ph) est identique 
a un Cchantillon de cephalorame-lactone obtenue par phknacetylation de l'amino- 
7-cephalosporine-lactone. L'autre produit possede des donnees spectrales voisines 
a l'exception d'un couplage de 2 Hz en RMN. pour les protons du cycle B-lacta- 
mique. Le pouvoir rotatoire est different. Sur cette base on peut lui assigner la struc- 
ture 4b' de l'ippi-6-ckphalorame-lactone. 

un soutien financier. 
L'un d'entre nous (K.K.P.)  remercie le Fonds National Suisse de la Recherche ScientiJique pour 

Partie experimentale 

Remarques gdndmles. - Les spectres IR. ont et6 enregistrks avec un appareil Perkin-Elmer 
Pe 125 et Pe 257. Les frkquences des bandes sont exprimkes en cm-I, leur intensite relative par les 
symboles s=forte, m=moyenne et w=faible. Les spectres RMN. ont et6 enregistres avec un appareil 
Varian HA-100. Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TMS (reference 
interne) et les constantes de couplage J en Hertz (Hz). Les symboles employes sont les suivants: 
s=singulet, d=doublet, t= triplet, qa=quadruplet et el.= signal elargi. Les spectres de masse ont CtC 
enregistres avec un appareil Hituchi RMU-A (energie d'ionisation 70 eV). La temperature optimale et 
le pourcentage relatif m / e  de chaque fragment sont indiques entre parentheses. Les spectres UV. ont 
ete enregistrks avec un appareil Perkin-Elmer 137. A,,, est exprime en nanom&tres (nm) et la valeur de 
I'extinction est donnee entre parentheses. Les rotations optiques ont CtC mesurCes avec un appareil 
Zeiss-Polarimeter et extrapolees par rapport a la raie D du sodium. Le solvant employe est indique 
entre parentheses. Les points de fusion (F.) ont Cte mesurCs dans des capillaires avec un appareil de 
Tottoli et n'ont pas Ctt corrigks. Les chromatographies sur colonne ont CtC rCalisees avec du gel de 
silice Kieselgel 60 (Merck) 011 avec du gel de silice Florisil 60-100 mesh (Bender-Hobein). Les separa- 
tions par chromatographie en couche mince ont etC realisees avec des plaques Kieselgel 60 F254 (Merck) 
sur une Ceaisseur de 2 mm. Les coefficients de migration (Rf) ont ett mesures avec des plaques 
Kieselgel 60 F254 sur une Cpaisseur de 0,02 mm. Les phases organiques ont et6 sechees sur Na2S04 
et evaportes sous vide entre 40" et 80" a I'aide d'un evaporateur rotatif. 

Disulfure d'(acPtoxy-3-oxo-2-dihydro-2,5-jiuryl)-4-mdthyle (5b). 1,0 g (3,89 mmol) de disulfure 5a 
sont dissous dans 10 ml de dimethoxyethane. On refroidit la solution A O", ajoute 0,4 ml (4 mmol) de 
chlorure d'acktyle et 0,3 ml (4 mmol) de pyridine anhydre et agite la suspension pendant 5 h. Le 
precipite est essork et le filtrat repris dans 50 ml de CH2C12. On lave avec 10 ml d'eau acidifiee par 
acide chlorhydrique (pH 6). La phase organique est sCchCe puis evaporee. L'huile obtenue est filtrCe 
sur une colonne contenant 30 g de gel de silice avec CH2C12. On Clue 1,17 g (3,42 mmol, 88%) de 
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disulfure acetyle 5b cristallist dans l'ether. F. 121"; Rf= 0,55 (CHCI3/MeOH 9: 1). - IR. (KBr): 2990w, 
2960w, 1775s, 1690s, 1465w, 1445w, 1435w, 1415w, 1380m, 1360m, 1345m, 1250m, 1200s, 11903, 
1100s, 1030m, IOOOs, 870s, 860w, 760s, 620w. - RMN. (CDCI3): 4,94 (s, 4H, OCH2); 3,66 (s, 4H, 
SCH,); 2,36 (s, 6H, acetyles). - SM. (90"): 262 (O,l), 220 (lo), 180 (8), 155 (I), 146 (18), 114 ( I I ) ,  
113(10),60(15),43(100). 

C14H140& (374,37) Calc. C 44,93 H 3,77 S 17,09% Tr. C 44,94 H 3,83 S 17,14% 

AcPtomercaptomPthyl-4-hydroxy-3-dihydro-2,5-furannone-2 (6b). 208 mg (0,56 mmol) de disulfure 
5b sont dissous dans 20 ml d'acide acetique A 90%. On ajoute 2,5 g de poudre de zinc a la solution pre- 
alablement refroidie a 0" et la suspension est agitCe vigoureusement pendant 45 min. tandis qu'on laisse 
remonter la temperature a 20". On filtre la suspension, lave le solide avec de l'acetone et Cvapore B 
sec la solution; le residu est purifie par passage sur une colonne contenant 20 g de gel de silice avec 
de l'acetate d'ethyle. L'huile ainsi obtenue est cristallisee dans un melange benzene/hexane. 
On isole 162 mg (0,86 mmol, 77%) de cristaux dont les proprittks sont identiques i celles du thio- 
acetate 6b [3]. F. 74"; Rf=0,27 (CHC13/MeOH 97:3). - IR. (CHC13): 3520w, 3000w, 1770s, 1690m, 

echangeable avec D20); 4,69 (8, 2H, OCH2); 3,82 (s, 2H, SCH2); 2,43 (s, 3H, acetyle). - SM. (200"): 
188 ( M + ,  l), 112 (15), 76 (12), 61 (22), 43 (100). 

1390~1, 139oW, 1360w, 1250-1200~, 1135~, 1030~,  9 6 0 ~ .  - RMN. (CDCl3): 7,OO (S el. IH, OH 

C7Hs04S (188,19) Calc. C 44,69 H 4,29 S 17,04% Tr. C 44,68 H 4,30 S l6,94% 

AcPfomercaptom~thyl-4-(tPtrahydropyrannyl-2-oxy)-3-dihydro-2,5-furannone-2 (7b). 6,O g (3 1,8 mmol) 
de thioacttate 6b sont dissous dans 100 ml de CH2Cl2. On ajoute une quantitt catalytique d'acide 
p-tolukne-sulfonique puis refroidit la solution A 0". Apres addition de 10 ml (110 mmol) de dihydro- 
3,4-pyranne en solution dans 40 ml de CH2C12, le melange reactionnel est agitC A temperature 
ambiante pendant 3 h. La phase organique est alors lavee par 50 ml d'une solution aqueuse de NaOH 
B 5%, stchke puis Cvaporee. Le rksidu, 8,8 g d'huile, est chromatographi6 sur une colonne de 8 g de 
Florisil avec un melange benzene/CH2Clz 1:l (v/v). On obtient 8,l g (29,5 mmol, 95%) de derive 
tetrahydropyrannylt 7b, huile incolore. Eb. 155"/10-3 Torr; Rf= 0,66 (CHC13/MeOH 95:5). - IR. 
(CHC13): 2950m, 2879w, 1765s, 16903, 1445w, 1360m, 1260w, 1200w, 1145-1 l05s, 1030s, 1060w, 1040m, 
1005s, 875m. - RMN. (CDC13): 5,84 (s, IH, OCHO); 4,65 (s, 2H, CH2 lactone); 3,87 (s, 2H, SCH2); 
3,82-3,50 (rn, 2H, OCH2 THP); 2,38 (s, 3H, acttyle); 1,88-1,40 (m, 6H, THP). - SM. (200"): 272 
( M + ,  O,l), 1,88 (3), 168 (2), 155 (I) ,  146 (2), 112 (8), 85 (82), 84 (43), 83 (23), 69 (lo), 67 (8), 66 
(1 I), 55 (77), 43 (100). 

C12H1605S (272,31) Calc. c 52,94 H 5,92 S 11,78% Tr. C 52,98 H 6,lO S 11,59% 

Mercaptom~thyl-4-(tPtrahydropyrannyl-2-oxy)-3-dihydro-2,5lfurannone-2 (7a). Dans la solution de 
3,O g (11,O mmol) de derive tktrahydropyrannyle 7b dans 100 ml methanol absolu, refroidie i On, on fait 
passer un courant d'ammoniac sec pendant 30 min. Apres evaporation du methanol, le produit 
blanc huileux est repris dans 100 ml de benzirne et l'acetamide insoluble est skparte par filtration. 
Aprks evaporation du filtrat, on obtient 2,8 g d'huile que l'on purifie par chromatographie sur une 
colonne contenant 30 g de Florisil avec CH2Cl2. On recueille 2,16 g (9,35 mmol, 85%) de 
thiol 7a pur, huile incolore, Rf 0,70 (CHC13/MeOH 95:5). - IR. (CHC13): 2950s, 2885~1, 1770s, 
1445w, 1380w, 1355w, 1130s, 1080s, 1040s, 970m, 900m, 870w. - RMN. (CDC13): 5,80 (s, IH, 
OCHO); 4,86 (s, 2H, CHI lactone); 3,72 (m, 2H, OCH2 THP); 3,51 (d, J = 8 ,  2H, SCH2); 2,lO-1,50 
(m, 6H, THP); 1,91 (f, J=8,  IH, SH &changeable avec D20). - SM.: 230 ( M t ,  2), 188 (3), 168 (l), 
155 (0,8), 146 (3), 112 (8), 85 (loo), 83 (55), 69 (12), 67 (8), 66 (lo), 55 (78). 

C10H1404S (230,27) Calc. C 52,17 H 6,13 S 13,90% Tr. C 52,08 H 6,07 S 13,78% 

([(Tetrahydropyrannyl-2-oxy)-3-oxo-2-dihydro-2,5-furyl-4]-m~thylthio)-4-azPiidinone-2 (9). La solu- 
tion de 2,64 g (11,6 mmol) de thiol 7a dans 30 ml de methanol, refroidie a 0", est additionnee de 
1,5 g (11,5 mmol) d'acetoxy-4-azetidinone-2 2a. Puis on ajoute goutte A goutte en 10 min., 5 ml 
d'eau contenant 460 mg (11,5 mmol) de NaOH. La solution est agitee a 0" pendant 20 min. puis 
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6vaporCe. L'huile jaune residuelle est dissoute dans 100 ml de CHC13 et lavee avec 30 ml d'eau. 
Apres sechage et evaporation, le produit obtenu est chromatographie sur une colonne contenant 30 g 
de Florisil. En eluant par un melange benztne/hexane 1:l ( d v )  puis CHCl3, on recueille successive- 
ment 350 mg (1,95 mmol, 12%) de thiol7a puis 2,51 g (8,35 mmol, 72%) d'huile incolore non distillable 
dont les donnkes correspondent A 9. Eb. (dCc.) 180°/10-3 Torr; Rf=0,33 (CHCl3/MeOH 95:5). - 
IR. (CHC13): 3420m, 29503, 2870m, 1765s, 1680m, 1445m, 1410m, 1355s, 1280-1200s, 111Os, 1030s, 
l W m ,  940m, 900s, 870m. - RMN. (CDC13): 6,90 (s 61. lH, NH Cchangeable avec DzO); 532 (s, 
lH, OCHO); 4,84 (m, 3H, OCH2 et H-C(4)); 4,02-3,75 (m, 2H, OCH2 THP); 3,62 (s, 2H, SCH2); 

(m, 6H, THP). - SM. (70"): 215 (lo), 85 (75), 84 (go), 70 (20), 69 (25), 55 (loo), 43 (51), 41 (55), 39 
3,44 (dxd, Jcls=6, Jgem= 14, lH, H-C(3)); 2,91 (dxd, J~,,,=4, Jgem= 14, lH, H-C(3)); 2,lO-1,50 

(49). 
C I ~ H ~ ~ N O ~ S  Calc. C52,17 H 5,73 N 4,68 S 10,71% 

(299,33) Tr. ,, 51,88 ,, 5,65 ,, 4,20 ,, 10,40% 

[(Hydroxy-3-oxo-2-dihydro-2,5-fPryI-4)-m~thyIthio]-4-azPtidinone-2 (10). 2,5 1 g (8,40 mmol) de lac- 
tame 9 sont dissous dans 40 ml de dioxane. On ajoute 8 ml d'eau et 2 ml d'HCN N. Le melange est 
agitC i 20" pendant 90 min. Aprts evaporation sous vide B 50% du volume, on reprend la solution dans 
200 ml d'acttate d'kthyle. On stche la phase organique et evapore B sec. Le produit brut est ffltrC sur 
une colonne contenant 20 g de gel de silice. Avec CHC13 on due une quantitC minime de sous- 
produits puis avec PacCtate d'kthyle le produit desire. L'huile obtenue est cristallisee dans un melange 
methanolkther a 0". On isole ainsi 1,75 g (8,15 mmol, 97%) d'azttidinone 10 sous forme de cristaux 
blancs. F. 11 1"; Rf=0,60(CHC13/MeOH 1:l). - IR. (KBr): 3310s, 3010-2960w, 1755s, 1725s, 1665s, 1455w, 
1410~1, 1360m, 1320m, 1255m, 1230m, 1185m, 1150m, 1130s, 1030s, 995w, 975m, 940m, 845w, 780m, 635w. 
- RMN. (DMSO-d6): 8,48 (s el., lH, OH khangeable avec D20); 4,79 (dxd, Jcis=5, Jr,,,=3, 
IH, H-C(4)); 4,76 (s, 2H, OCH2); 3,64 (s, 2H, SCH2); 3,34 (dxd,  Jcj,=5, Jgem= 16, lH, H-C(3)); 
3,50-3,00 (el., lH, NH kchangeable avec D20). 

C8H9NO4S Calc. C 44,66 H 4,22 N 6,51 S 14.90% 
(215,22) Tr. ,, 44,65 ,, 4,21 ,, 6,64 ,, 14,76% 

AcPtomercaptom~thyl-4-mPthoxy-3-dihydro-2,5-furannone-2 (8b). 2,O g (10,6 mmol) de thioacetate 
6b sont dissous dans 50 ml d'acktonitrile. On ajoute A temperature ambiante une solution Btherte de 
diazomtthane jusqu'ii persistance de la couleur jaune. La solution est Bvaporte et l'huile rksiduelle filtrke 
sur une colonne contenant 20 g de gel de silice avec CH2C12. On isole 2,l g (10 mmol, 98%) de produit 
methyl6 8b huileux. Eb. 155"/W3 Torr; Rf= 0,73 (CHC13/MeOH 9:l). - IR. (CHC13): 2990-2940w, 
1765s, 1690s, 1550m, 1360m, 1270m, 1130s, 11204 1040m, 101O.m, 955m. - RMN. (CDC13): 4,65 (s, 
3H, OCH3); 4,04(s, 3H, OCH,); 3,82 (3, 2H, SCH2); 2,44(s, 3H, acetyle). - SM. (SO"): 202 ( M + ,  19), 160 
(57), 142 (4), 127 (32), 126 (44), 115 (22), 99 (lo), 98 (3), 83 (1 l), 71 (8), 70 (3), 69 (1 l), 55 (8), 59 (38), 43 

('O0)' C8H1004S (202,22) 

Mercaptom~thyl-4-mPthoxy-3-dihydro-2,5-furannone-2 (8a). a) Dans la solution de 2,l g (10,4 mmol) 
de derive 8b dans 20 ml de methanol absolu, refroidie A O", on fait passer pendant 20 min. un courant 
d'ammoniac sec. Aprts tvaporation du solvant, le produit blanc huileux est repris dans 50 ml de 
benzene. L'acetamide insoluble est sCparee par filtration. Le filtrat est evaporC et chromatographit sur 
une colonne contenant 20 g de gel de sJicc avec CH2C12. On obtient 1,51 g (9,45 mmol, 91%) de thiol 
8a sous forme d'huile. 

b) 160 mg (0,7 mmol) d'azktidinone 11 sont dissous dam 10 ml de dioxanne. On ajoute 1 ml 
d'HC1 N et chauffe la solution A 80" pendant 1 h. On verse ensuite le melange dans 100 ml de CHC13 
et lave avec de l'eau (3 x 20 ml). La phase organique est sechee puis kvaporke: L'huile rksiduelle est 
purifiee par chromatographie en couche mince avec CHC13. On isole 74 mg (0,42 mmol, 61%) de thiol 
53b sous forme d'huile. Eb. 195°/10-3 Torr; Rf=0,51 (CHC13/MeOH 95:5). - UV. (ethanol): I,,, 231 
(6300). - IR. (CHC13): 3Ww, 2940w, 2820w, 1760s, 1680m, 1450m, 1360~1, 1260m, 1200m, 11 103, 1040m, 
IOlOm, 970w. - RMN. (CDC13): 5,82 (s, 2H, OCHz); 5,04 (s, 3H, OCH3); 2,48 (d, J =  8, 2H, SCH,); 1,84 
(1, J = 8 ,  lH, SH &changeable avec DzO). - SM. (80"): (Mt, 29), 127 (loo), 126 (lo), 115 (6), 99 (7), 
98 (2), 83 (3), 70 (2), 69 (lo), 59 (60), 55 (10). 

Calc. C 47,53 H 4,99 S 15,86% Tr. C 47,70 H 4,93 S 15,73% 

C6H803S (160,18) Calc. c 45,00 H 5,04 s 20,03% Tr. c 45,15 H 4,99 S 20,10% 
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[~M~ihoxy-3-oxo-2-dihydro-2,5-furyl-4)-mPthylthio~-4-azPiidinone-2 (11). a) A la solution de 470 mg 
(2,94 mmol) de thiol 8a dans 10 ml de methanol, on ajoute 378 mg (2,94 mmol) d'acetoxy-4-azetidi- 
none-2 (2a) puis refroidit a 0". On introduit alors, goutte a goutte tout en agitant, en 20 min, 2 ml d'une 
solution aqueuse contenant 165 mg (2,94 mmol) de NaOH. Apres addition, l'agitation est poursuivie 
pendant 10 min. a O", et le methanol est rapidement CvaporC sous vide sans chauffer. L'huile residuelle 
est reprise dans 100 ml de CH2C12 et la phase organique est lavee avec de l'eau (2x 20 ml). Apres Cvapo- 
ration, on obtient 676 mg d'huile incolore que l'on cristallise dans un melange CH2Clz/ether. On purifie 
ainsi 605 mg (2,64 mmol, 90%) du produit d'addition 11. 

b) 185 mg (0,86 mmol) d'azetidinone 10 sont dissous dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute en 
agitant, une solution CthCrCe de diazomethane jusqu'a persistance de la couleur jaune. On evapore le 
solvant et filtre l'huile rksiduelle sur une colonne contenant 5 g de gel de silice avec CH2C12. On obtient 
une huile incolore que l'on cristallise dans un melange CH2C12lether. On isole 96 mg (0,44 mmol, 52%) 
d'azetidinone cristalline 11. F. 103"; Rf= 0,40 (CHCb/MeOH 9: 1). - UV. (ethanol): A,,, 232 (1 1400). - 
IR. (CHC13): 3410m, 3000w, 2940w, 1770s, 1680m, 1450m, 1420w, 1360m, 1270m, 11 lOs, 1040m, 1010m, 
965m. - RMN. (CDC13): 6,82 (s el., lH, NH); 4,80 (m, 3H, OCH2 et H-C(4)); 4,07 (3, 3H, OCH3); 

( M i ,  6), 212 (I), 187 (34), 160 (28), 127 (loo), 126 (3), 102 (19), 99 (l), 83 (7), 70 (go), 69 (74), 59 (85), 
55 (1 l), 43 (72). 

CarboxymPthyl-S-oxo-3-tetrahydro-1,3,5,#rfuro-[3,4-dJ[thiazine-1,3] (15). 120 mg (0,56 mmol) d'aze- 
tidinone 10 sont dissous a 0" dans 2 ml d'acide trifluoroacetique. On laisse reposer la solution a cette 
temperature pendant 3 min. puis Cvapore sous vide sans chauffer. L'huile ainsi obtenue est cristallisee 
dans un melange m6thanoVether a 0". Apres deux cristallisations, on obtient 72 mg (0,33 mmol, 59%) 
d'acide 15. F. 199"; Rf=O,44 (CHCb/MeOH 2:8). - IR. (KBr): 3440s, 3320s, 2930~1, 1745s, 1690s, 
1660s, 1590m, 1440m, 1415s, 1390m, 13603, 1300m, 1240~1, 1200s, 1275m, 1245s, 1105m, 1055s, 1000s, 
##Om, 855w, 770m, 610m. - RMN. (DMSO-d6): 7,52 (s, 61. lH, COOH Cchangeable avec D20); 7,05 
(s, el. IH, NH echangeable avec D2O); 533 (qa, J=6 ,  lH, NCHS); 4,88 (s, 2H, CH2 lactone); 3,67 

103 (85), 102 (84), 60 (loo), 44 (58), 41 (32). 

3 3  (44 Jgem=14, 2H, SCH2); 3,38 (m,  lH, H-C(3)); 2,92 (m, lH, H-C(3)). - SM. (180"): 229 

(qa, Jgem= 18, 2H, SCH2); 2,77 (44 J=6 ,  2H, CH2COO). - SM. (80"): 215 ( M t ,  25), 155 (2), 149 (15), 

C8H9N04S Calc. C 44,66 H 6,22 N 6,51 S 14,90% 
(215,22) Tr. ,, 44,44 ,, 6,30 ,, 6.69 ,, 14,80% 

cis+ trans-Bromo-3-d~amido-7-hydroxy-4-c~phame-lactone (13a). 1,016 g (4.72 mmol) d'azetidinone 
10 sont dissous dans 20 ml d'un melange mtthanoVdioxanne/eau 18:21:1 (v/v). A la solution refroidie 
a -7O", on ajoute 1,5 g de NaHC03. La suspension est bromee sous trts vive agitation par addition 
goutte A goutte de 1 ml d'un melange methanol/eau 95:5 (vIv) contenant 765 mg (4,8 mmol) de brome. 
On observe une decoloration instantante. Le dioxyde decarbone forme dans la reaction et partiellement 
dissous dans le melange est tliminC en agitant la suspension sous vide a 0" pendant 1 min. Le solvant 
est rapidement evapore sous vide a temperature ambiante, le precipite residue1 est repris dans 20 ml 
d'acetate d'kthyle et filtre sur une colonne contenant 5 g de gel de d i ce  avec CHC13. On obtient 
1,626 g de produit brut que l'on chromatographie sur une colonne contenant 50 g de gel de silice. 
Avec un melange benztne/CHzC12 1:l ( v h )  on klue 976 mg (3,34 mmol, 71%) d'un melange 1:l des 
bromhydrines 13a cis et trans, puis avec l'acktate d'tthyle on Clue 400 mg de disulfure dibromk 12 
(0,9 mmol, 19%). 

On cristallise 13a trans dans CHC13, partir des premitres fractions, plus riches en ce compose. 
Aprts deux cristallisations le produit est analytiquement pur. 

La bromhydrine 13a cis est isolee pure aprts cristallisation fractionnee dans du methanol a 0". Les 
cristaux prismatiques incolores croissent tres lentement (5 j.). 

Bromhydrine 13a cis. F. 147"; Rf=0,47 (CHC13/MeOH 9:l). - IR. (KBr): 3460m, 2975w, 18053, 
1745s, 1470w, 1430w, 1400w, 1340s, 1280~1, 1215m, 118Os, 1010s, 960m. - RMN. (DMSO-d6): 8,20 (s, 
IH, OH echangeable avec D20); 5,19 (d, Jge,= 12, IH, OCH2); 4,87 (dxd, Jcis=5, J,,,,=2, lH, 
H-C(6)); 4,58 (d, Jgem= 12, lH, OCH2); 3,75 (d, .Igem= 14, IH, SCH,); 3,50 (d, Jgem= 14, lH, SCH2); 
3,48 (dxd, Jcjs=5, Jgem= 15, lH, H-C(7)); 2,88 (dXd, Jlrans=2, Jgem= 15, lH, H-C(7)). - SM. (85'): 
293, 295 ( M t ,  l), 265, 267 (0,5), 235, 237 (0,5), 193, 195 (2), 170 (74), 128 (loo), 101 (23), 80, 82 (90), 

CsHgBrN04S Calc. C 32,67 H 2,74 Br 27,17 N 4,76 S 10,9oD/o 
(294,12) Tr. ,, 32,63 ,, 2,83 ,, 27,30 ,, 4,85 ,, 10,95% 

44 (97). 
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Bromhydrine 13a trans. F. 111"; Rf=0,53 (CHCl3/MeOH 9:l). - IR. (KBr): 3440~1, 3200m, 1805s, 
1730s, 1635w, 1475w, 1420w, 1360m, 1345~1, 1305~1, 1285m, 111Ow, 1065w, 990m. - RMN. (DMSO-d6): 
8,86 (s el. IH, OH echangeable avec D20); 4,67 ( d x d ,  Jci,=5, Jt,a,,=2, IH, H-C(6)); 4.63 (qu, Jgem=9, 
2H, OCH2); 3,43 ( d x  d, .Ic;,= 5, Jgem= 14, IH, H-C(7)); 3,44 (s, 2H, SCH2); 2,92 ( d x  d, Jt,,,=2, J,,,= 
14, IH, H-C(7)). - SM. (84"): 293, 295 ( M t ,  l), 265, 267 (0,5), 235, 237 (0,5), 192, 195 (2), 170 (74), 128 
(I@), 101 (23), 80,82 (90), 44 (97). 

C8HsBrNOdS Calc. C 32,67 H 2,74 Br 27,17 N 4,76 S 10,90% 
(294,12) Tr. ,, 32,81 ,, 2,62 ,, 27,Ol ,, 4,68 ,, 10,87% 

cis-Ac~toxy-4-bromo-3-diamido-7-ciphume-luctone (13b). 187 mg (0,64 mmol) de bromhydrine 13a 
cis sont dissous dam 5 ml de dimethoxyethane anhydre. On ajoute temperature ambiante 0,l ml 
(0,72 mmol) de trikthylamine et 0,5 ml (0,7 mmol) de chlorure d'acetyle. La solution est agitee pendant 
15 h puis Cvaporee. On reprend le precipitt blanc dam 25 ml de CH2C12 et lave avec 5 ml d'eau 
contenant une goutte d'HC1N (pH 4). La phase organique est sechee puis CvaporCe. L'huile residuelle 
est filtree sur une colonne contenant 5 g de gel de silice, dans du benztne. L'huile recueillie est cristalli- 
see dam un melange CH2C12/ether. On isole 163 mg (0,49 mmol, 76%) de produit acetyle 13b cis. 
F. 151' (CH2Cl2); Rf=0,68 (CHC13/MeOH 9:l). - IR. (CHCI3): 3020-2920w, 1820s, 1785s, 1460w, 
1415w, 1370m, 1345~2, 1245m, 1190~1, 1155, 1115m, 1080m, 920m. - RMN. (DMSO-d6): 5.32 (d, 
J&= 12, IH, OCH2); 5,Ol ( d x  d, JC;,= 5, J,,a,,=2, IH, H-C(6)); 4,62 (d, Jg,,= 12, IH, OCH2); 4,08 
(d, Jgem = 14, lH, SCH,); 3,58 (d, .Igem= 14, IH, SCH2); 334  ( d x  d, Jcj,= 5, Jg,,= 15, IH, H-C(7)); 
2,95 ( d x d ,  Jtran,=2, Jgem= 15, IH, H-C(7)); 2,19 (s, 3H, acetyle). - SM. (854: 355, 357 ( M + ,  O,]), 
265,267 (0,9), 196 (55) ,  170 (92), 128 (73), 80,82 (loo), 44 (95). 

C,oHloBrN05S Calc. C 35,73 H 3,OO Br 23,77 N 4,17 S 934% 
(336,16) Tr. ,, 35,64 ,, 3,11 ,, 23,65 ,, 4,26 ,,9,53% 

trans-Acitoxy-4-bromo-3-d~amido-7-c~phume-luctone (13b). 134 mg (0,45 mmol) de bromhydrine 
13a truns sont dissous dans 3 ml de dimethoxyethane anhydre. On ajoute B temperature ambiante 
0,05 ml (0,7 mmol) de pyridine et 0,05 ml (0,7 mmol) de chlorure d'acktyle. La solution est agitee pen- 
dant 15 h. puis Cvaporee. On reprend le precipite dans 20 ml de CHzClz et lave la solution avec 
5 ml d'eau contenant une goutte ~ ' H C ~ N  (pH 4). La phase organique est sCchCe puis evaporee, l'huile 
residuelle incolore est filtrke sur une colonne contenant 10 g de gel de silice avec du benzene. L'huile 
recueillie est cristallisee dans un melange CH2Cl*/ether. On obtient 127 mg (0,38 mmol, 83%) de 
produit acetyle 13b fruns. F. 84" (CHzCIz); Rf= 0,68 (CHC13/MeOH 9: 1). - IR. (CHCl3): 3020-2920w, 
1820s, 1785s, 1460w, 1415w, 1370m, 1345m, 1245~1, 1190~1, 1155s, 1115m, 1080m, 920m. - RMN. 
(DMSO-d6): 4,85 (d, Jgem= 10, IH. OCH,); 4,81 ( d x d ,  Jci,=5, Jt,,,=2, IH, H-C(6)); 4,70 (d, 
Jgem=IO,  IH, OCH2); 3,63 ( d x d ,  Jc,=5, Jgem= 15, IH, H-C(7)); 3,55 (s, 2H, SCH2); 3.18 ( d x d ,  
Jtra,,=2, J,,,= 15, IH, H-C(7)); 2,20 (s, 3H, acetyle). - SM. (80"): 335, 337 ( M + ,  O,l),  265, 267 (0,9), 
196 (58), 170 (90), 128 (75), 80,82 (loo), 44 (95). 

Diumido-7-c~phulosporine-luctane (4a). 110 mg (0,33 mmol) d'acetate 13b cis sont dissous dans 10 ml 
d'acide acetique a 90% refroidi prialablement a 0". On ajoute 1 ml de methanol pour solubiliser le 
produit de depart et 1,1 g de poudre de zinc. La suspension est agitee fortement pendant 20 min. puis 
filtree. On rince plusieurs fois avec du methanol et evapore. L'huile incolore est purifiee par chroma- 
tographie en couche mince avec un melange mCthanoVCHCl3 1:9 ( v / v ) .  On isole l'unique tache absor- 
bant la lumitre ultraviolette. L'huile recueillie par extraction est cristallisee dans du CHC13 contenant 
un peu d'ether. On obtient 40 mg (0,20 mmol, 61%) de deamido-7-cephalosporine-lactone (4a). Avec 
127 mg (0,38 mmol) d'acCtate 13b fruns, en suivant exactement le mCme procede, on obtient 53 mg 
(0.27 mmol, 71%) de cephtme 4a. F. 194"; Rf=O,53 (CHCI3/MeOH 9:l): - UV. (ethanol): A,,, 257 
(9250). - IR. (CHC13): 2950w, 1805s, 1775m, 1670w, 1420w, 1400m, 1305w, 1300m, 1185w, 1155~1, 
1140m, 1100m, 1065w, 1030~1, 990w. - RMN. (DMSO-d6): 5,02 (s, 2H, OCH2); 4,81 ( d x d ,  Jci,=6, 
Jtrans=4, 1H, HpC(6)); 3,84 ( d x d ,  JC;,=6, .Igem= 16, IH, H-C(7)); 3,76 (s, 2H, SCH2); 3,06 ( d x d ,  
Jtransz4, Jgem= 16, IH, H-C(7)). - SM. (80'): 197 ( M t ,  45), 169 (IOO), 155 (55), 127 (20), 126 (25), 99 
(12), 57 (28), 45 (40), 18 (18). 

C8H7N03S Calc. C 48,74 H 3,58 N 7,11 S 16,26% 
(197,20) Tr. ,, 48,58 ,, 3,63 ,, 6,98 ,, 16,13% 
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Pinicilline-G-suyone 16a ( R =  CH2Ph). 1,25 g (3,5 mmol) du sel de potassium de penicilline 
G (1, R=CH2Ph) sont dissous dans 18 ml d'eau. Le pH est ajuste entre 7,O et 7,5 avec une solution 
aqueuse de NaOH a 5%. On refroidit a 0" et ajoute goutte a goutte 14 ml d'eau contenant 0,55 g 
(3,5 mmol) de KMn04 et 0,18 ml d'acide phosphorique a 85% (d= 1,7). Durant l'addition la temperature 
est maintenue en dessous de 10" et le pH entre 6,O et 7,5 par introduction progressive d'une solution 
aqueuse NaOH a 5% ou d'une solution aqueuse d'acide phosphorique 10%. On agite encore 
10 min. puis detruit eventuellement l'exces de KMn04 par addition de NaHS03. On sipare ensuite 
MnO2 par filtration sur celite, refroidit le filtrat a 0" et acidifie a pH 2 avec HC1 6 ~ .  On extrait 3 fois par 
de I'acetate d'ethyle; la phase organique est lavee, sechee et evaporee. Le residu est cristallise par 
addition d'ether de petrole. On obtient 1,l g (3,2 mmol, 9G%) de sulfone cristallisee 16a. F. 124"; [ u ] i 5 +  
167" (acetone). - IR. (KBr): 3350m, 2980w, 2520w, 1805s, 1745s, 1635s, 1550m, 1520m, 1495m, 1450w, 
1320s, 1210m, 1160m, 11 15s, 1070w, 940w, 730m, 690w. - RMN. (acetone-d6): 8,30 (el. IH, COOH); 7,49 
(d, J =  10, IH, NH); 7,28 (m, 5H, phknyle); 6,08 (dxd, J = 4 ,  J= 10, H-C(6)); 5,13 (d, J = 4 ,  lH, 
H-C(5)); 4,44 (s, lH, H-C(3)); 3,72 (s, 2H, CH2 benzylique); 1,57 (s, 3H, CH3); 1,46 (s, 3H, CH3). 

C16H18N206S Cak. c 52,46 H 4,95 N 7,65 s 8,73% 
(366,38) Tr. ,, 52,36 ,, 4,92 ,, 7,55 ,, 8,75% 

DimPthyl-2,2-dioxo-I,l -hydroxy-3-phe'nylace'tarnido-6-pPname (16d). A la solution, refroidie a - 5", 
de 1,72 g (4,65 mmol) de penicilline-G-sulfone (16a) dans 12 ml de tetrahydrofuranne (THF) 
anhydre, on ajoute simultanement 0,38 ml (4,7 mmol) de pyridine et 0,62 ml (4,7 mmol) de chlorofor- 
miate d'isobutyle. On introduit alors, goutte a goutte en 10 min., 5 ml d'eau contenant 0,31 g 
(4,7 mmol) d'azoture de sodium. On ajoute encore 40 ml d'eau et on extrait avec CHpCI2 (3 x 50 ml). 
La phase organique est sechke puis evaporee. On obtient 1,47 g (3,76 mmol, 81%) d'azide 16b. - IR. 
(CHC13): 3410 (NH), 2150 (CON3), 1815 (CO lactame), 1690 (CO amide), 1310 (S02). 

On redissout I'azide dans 60 ml de benzene anhydre et chauffe A reflux pendant 20 min. Le 
solvant est evapore et l'huile residuelle est sechee sous vide. On obtient 1,36 g (3,74 mmol, 80%) d'iso- 
cyanate 16c. - IR. (CHC13): 3405 (NH), 2260 (NCO), 1815 (CO lactame), 1690 (CO amide) et 1310 

1,81 g (5 mmol) d'isocyanate 16c sont dissous dans 37 ml de THF. On verse cette solution goutte 
a goutte en 3 h et sous agitation dans un ballon contenant 30 ml d'eau, 0,5 ml de H C ~ N  et 30 mi de 
THF. On agite encore vigoureusement pendant 40 min. puis extrait avec CHzClz (3x 50 ml). La 
phase organique est sechee puis evaporee. Le residu obtenu est chromatographie sur une colonne con- 
tenant 30 g de gel de d i ce  avec un melange benzenelacktate d'ethyle 1: 1 ( v l v ) .  On Clue 1,52 g (4,35 mmol, 
87%) de carbinolamide 16d que Yon cristallise dans un melange benzt.nelCHCl3 1:l (vIv). 
F. 112"; [a]i5+77" (acetone). - 1R. (CHCl3): 3400m, 2980w, 1805s, 1680s, 1460w, 1325s, 1265~1, 1155~1, 
1120m, 1090s, 950w, 860w. - RMN. (CDC13): 7,22 (m, 5H, phenyle); 7,07 (d, J =  10, lH, NH); 5,96 
(dxd, J1=4, J 2 =  10, lH, H-C(6)); 5,16 (s el., 2H, H-C(3) et OH); 4,73 (d, J = 4 ,  H-C(5)); 3,59 
(s, 2H, CH2 benzyle); 1,38 ( 3 ,  6H, 2 x CH3). 

(Dimethyl-I, I-hydroxy-2-Pthylsuyonyl) -4-phCnylact!tamido-3-azPtidinone-2 (2b). A la solution, refroi- 
die A 5", de 1,69 g (5 mmol) de carbinolamide 16d dans 100 ml de methanol, on ajoute en une seule 
fois une solution refroidie a 5" de 0,l g (2,5 mmol) de NaBH4 dans 200 ml d'un melange mCthanoVeau 
1:l (v Iv ) .  Aprts 10 min. on acidifie a pH 2 avec H C ~ N  et introduit 450 ml d'une solution saturCe de 
NaC1. On extrait avec CH2Cl2 (3x 100 ml). La phase organique est lavee, sechee puis Cvaporee. Le 
residu est purifie sur une colonne contenant 30 g de gel de silice avec CHCl3. On obtient 1,67 g 
(4,7 mmol, 94%) d'alcool 2b sous forme d'huile incolore, [u]z5+ 37" (acetone). - IR. (CHC13): 3400~1, 
2980w, 1780s, 1670s, 1500~1, 1300s, 1230~1, IllOs, 1060~1, 100Ow, 890w. - RMN. (CDC13): 7,51 (s, 
IH, NH lactame); 7,26 (s, 5H, phenyle); 7,13 (d, J =  10, IH, NH amide); 5,78 (dxd, J ,=4 ,  J 2 =  10, 
lH, H-C(3)); 5,06 (d, J = 4 ,  lH, H-C(4)); 3,58 (s, 2H, CH2 benzyle); 3,94-3,28 (el. 2H, OCH2; qa, J= 
13 par echange avec D20); 2.10 (el. lH, OH &changeable avec D2O); 1,26 (s, 3H, CH3); 1,23 (s, 3H, 

( + )-PhPnylacPtamido- 7-ciphalosporine-lactone (4b) et ( - )-Ppi-6-phPnylacttarnido- 7-ct!phalosporine- 
lactone (4b'). 340 mg ( 1  mmol) d'alcool 2b et 160 mg (1 mmol) de thiol 7a sont dissous dans 10 ml de 
THF et 10 ml de methanol. On ajoute 0,14 ml (1 mmol) de triethylamine et on agite pendant 3 h 
a temperature ambiante. On acidifie ensuite la solution par addition de 0,5 ml d'HC1N et agite encore 
pendant 15 min. On ajoute alors 10 ml d'une solution saturee de NaCl et extrait avec l'acetate d'ethyle 
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(3 x 40 ml). La phase organique est sechee puis evaporke et le residu est chromatographie sur une 
colonne contenant 10 g de gel de silice avec CHCl3. L'huile recueillie, 313 mg (0,9 mmol, Wh) d'un 
melange des azktidinones 17 et 17,  est utiliste telle quelle dans l'exptrience suivante. 

A la solution refroidie a -7O", de 348 mg (1 mmol) d'azetidinones 17 et 17' dans 10 ml d'un 
melange de mkthanoVdioxanne/eau 18:2:1 (VIP), on ajoute 600 mg de NaHC03. La suspension est 
bromee par addition d'une solution refroidie A 0" de 158 mg (1 mmol) de hrome dans 1 ml de methanol. 
La solution de brome est ajoutee goutte a goutte tandis que la suspension est agitee tres vigoureuse- 
ment, afin d'obtenir une decoloration instantanee. Les solvants sont immkdiatement evapores sous vide 
a temperature ambiante, la masse jaune r6siduelle est reprise dans 3 ml d'acetate d'tthyle et directe- 
ment purifiee par chromatographie sur une colonne contenant 10 g de gel de silice. Avec CHC13 on 
Clue 264 mg (0,62 mmol, 62%) d'un melange des bromhydrines isomeres 18a. L'huile instable est 
utilisee directement pour I'acktylation suivante. 

On refroidit a 0" la solution de 264 mg (0,62 mmol) du melange de bromhydrines 18a dans 3 ml 
de dimethoxyethane anhydre, et ajoute 0,2 ml de chlorure d'acktyle et 0,2 ml de pyridine anhydre puis 
on laisse reposer le melange pendant 12 h a temperature ambiante. Aprks evaporation du solvant, on 
reprend l'huile rksiduelle dans 50 ml de CHC13. La phase organique est lavCe par 10 ml d'eau legkre- 
ment acidiflee (pH 6, acide chlorhydrique), sechee et CvaporCe. Le rCsidu est chromatographie sur une 
colonne contenant 5 g de gel de silice avec CHzC12. On Clue 246 mg (0,52 mmol, 82%) des isomires 
acCtylts 18b que l'on dissout dans 10 ml d'acide acetique A 90%. On refroidit la solution B 0" et 
ajoute 600 mg de poudre de zinc en agitant fortement. Aprts 15 min. la suspension est filtrCe, le 
filtrat evaport et chromatographie sur une colonne contenant 5 g de gel de silice. Avec de l'acktate 
d'tthyle, on recueille une huile incolore contenant deux substances separtes par chromatographie en 
couche epaisse en eluant par de l'acetate d'ethyle. On isole les ckphalosporine-lactones 4b et 4 b  (1:l) 
huileuses, qui cristallisent dans le methanol. On obtient ainsi 60 mg de chacun des isomeres (0,32 mmol, 
61%). Le rendement global des reactions de bromuration et debromhydratation est de 32%. 

(+ )-PhinylacPtamido-7-cPphalosporine-luctone (4b). F. 210"; [a ] i5=  142" (acetone). - UV. (ethanol): 
i,,, 259 (9940). - IR. (KBr): 3240m, 3040w, 2950w, 1790s, 17608, 1665s, 1540s, 1500m, 1450w, 1410m, 
1300m, 1235m, 1140m, 1020s, 990m, 705m. - RMN. (acetone-d6): 8,06 (el., IH, NH); 7,34 (s, 5H, 
phenyle); 5,97 (dxd, Jci ,=5 ,  J H , N H = ~ ,  lH, H-C(7)); 5,16 (d, JC,$=5, lH, H-C(6)); 5,04 (s, 2H, 
OCH2); 3,83(qa,Jgem= 18, 2H. SCHz); 3,68 (s, 2H, CH2 benzyle). 

C16H14N204S Calc. C 58,18 H 4,27 N 8,48 S 9,71% 
(330,35) Tr. ,, 58,07 ,, 4,29 ,, 8,31 ,, 9,67% 

( -  j-Cpi-6-Phinylacitamido-7-cPphalosporine-lactone (4b). F. 177"; [a]z5 = - 95" (acetone). - UV. 
(ethanol): A,,, 262 (9730). - IR. (KBr): 3370s, 3030w, 2960w, 1780s, 1745s, 1670s, 1525m, 1495m, 1435m, 
1355w, 1315m, 1185w, 1115w, 1025s, 975w, 760w. - RMN. (acetone-d6): 8,18 (el., lH, NH); 7,33 (s, 
5H, phenyle); 5,03 (s, 2H, OCH2); 4,91 (dxd, Jtrans=2,5, JH ,NH=~,  lH, H-C(7)); 4,83 (d, Jt,,,=2,5, 
lH, H-C(6)); 3,81 (qa, Jgem= 18,2H, SCH2); 3,64 (s, 2H, CH2 benzyle). 

C L ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  Cak. C 58,18 H 4,27 N 8,48 S 9.71% 
Tr. ,, 57,93 ,, 4,34 ,, 8,39 ,, 9,51% 

Phinylacitamido- 7-ciphalosporine-lactone (4b). A la solution, refroidie a 0", de 84 mg (0,22 mmol) 
d'amino-7-c6phalosporine-lactone dans 3 ml de dimethoxyethane anhydre, on ajoute 32 mg (0,25 mmol) 
de diisopropylethylamine puis 18 mg (0,25 mmol) de chlorure de phCnacCtyle. On agite a temperature 
ambiante pendant 4 h puis tvapore et reprend le prCcipitC dans 10 ml d'acktate d'tthyle. On lave 
successivement par 2 ml d'HCIN et 2 ml d'une solution de NaHCO,. Aprks evaporation, l'huile 
est flltrCe sur un colonne contenant 10 g de gel de d i ce  avec de l'acttate d'kthyle. L'huile recueillie est 
cristalliske A 0" dans un melange methanoVCH2Clz. On obtient 68 mg (0,20 mmol, 90%) de phenylacb 
tamidocephalosporine-lactone 4b identique au produit obtenue au cours de l'experience preckdente. 
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