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Abdrst-The syntheaccs of 242-amitm4-thinzolyI) 24ltydroxy c4 dkoxy~imino acetic acid derivatives, with the 
luli (E) and syn (z) confiawxtions. pn described. By meens of these compoufKls. the acylltbl of the aminogroup 
of 7fi-amino cephalosporanic rid Cr-ACA) has been f&ieved. The hvo resultku series of cephalosparin 
derivatives-ad and syn-arc mukedly d&rent with tzspect to their ~tibiotk ectivity. Some of the syrr 
cumpouods possess an en&act&al activity which is tbc higkst ever observed. 

p1b pkparatbn de d&iv&a dcs acides 242-amine +thinzdyl) 24hydroxy ou akoxy)imino acktiques. de 
cor&umtions anti (El et sya (2). est dkrite, ainsi qw I’rylation par ces demks de la fo&on amine de I’ecide 
7pamilKl cbphelo~rnnique (7-MA). Lcs deux &ks de ckpbalwporincs obtc nw-anti et sp-se diBrencknt 
considbblement par lews nivaux d’activit4 anti. Cextains cornpods de la s&k sgn manifestent UIK 
etbcitC antibrcttricnne in II&U d’unc intensitt jamair observtc juaqu’h p&sent. 

Dans la plupart des ctphalosporines d’h&misyntb&se 
do&es de propriMs antiiiotiques. la fonction amine en 
78 du noyau ctphalosporanique cst Me g un reste acyle 
du type arylac&ique. Nous avons observC qu’avec 
hcide (amino-2 thiaxolyl_4)_acCtique le cornpod obtenu, 
2, posshde une activitt antiit&ienne in t&u, exprimb 
en concentrations minimales inhiiitrkes (ChUI (Tableau 
3). qui rivalise-sur souches B gram dgatif4lvec celks 
des meilleures ctphalosporines d’usage tbhpeutique. 

Il Ctait par ailleurs connu, avec la ccfakxine, que 
I’introduction d’une fonction amine en a sur la chafne 
phhylacCtyk contriie au passage pa OS de I’antibio- 

‘SOUS k tcnw “groupe oxyimino” mus compfenons les 
groupes hydroxyimino et akoxyimino. 

tique. Ceci nous a naturelkment conduits h rechcrcher 
une pr6paration du dtrivt amint en u sur la chafne 
(amino-2 tbiaxolyl4) a&yle. La tiuction de I’oxime 
correspondante fut con&r& comme I’acds le plus 
simple. Unc mhhylation prhkbk de cellcci devait 
Cviter toute interfhence au moment de I’acylation de 
I’acide amino-7/3 c&phalosporanique FACA). Ainsi 
furent pr&arCs ks d&iv& h groupe m&boxyimino, pr&c- 
w-sews des chafnes arylachyks, qui furent isol& dans 
kurs deux con@urations: anti ou E 3b et syn ou 2 4b. 
L.cs Ccphalosporines m&hoxyimin&s con-espondantes, 
7b et Mb, furent Cvaluh pour kurs Cventuelles pro- 
pri&s antiithiennes. 

Lc produit de configuration syn lk (Y = OAc), s’est 
mend d’un niveau d’activitk antiiiotiquc comparabk, 

P”a w 

7 (anti) ___ Y=O& , n x) (wn) ___ 
a b C d 0 

R= n tx3 G&I W+f W-Ctf=acL 

Fig. I. 
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pour les bacties B gram positif, B celti des meilleures 
uWalosporines actuellement utiliis. Contre toute 
attente, sur bactcries B gram n&&f, son elcacite in 
uittD, estimCe d’aprbs les CMI, s’est r&Y& 10 B 100 fois 
supcrieure & celle des produits de comparaison.’ 

Tr& r&zemment, il a Ct6 indiqut’ par une 6quipe dont 
I’objectif Ctait analogue, qu‘un groupe oxyimino’ en posi- 
tion a d’une chaine phbnyh&tyle, thi&nylacCtyle, ou 
furylac&yle4 condition que sa co&w&ion soit syn 
(ZJ-conf&e aux c@alosporines une grande stabilitc 
vis-B-vi.9 des /MUamases s&r&&s par les bactcrks 
rCsistantes aux antibiotiques de ce type. Lc produit I& 
p&ente bien cc meme caract&. qui se traduit par 
I’Clargissement du spectre antibactirien vers les souches 
reputtes rbsistantes. Mais le pMnom&ne nouveau 
constatt ici, qui d&cot& de la conjonction du noyau 
aminothiazole et du groupe mCthoxyimino syn, est 
I’abaissement cons&able des CM vi.+&is des 
souches B gram n&atii. Cela &l&e une al%& de 
I’antiiiotique pour les protdines cibles d’un niveau jamais 

‘La prhentc publication concemc principakwnt la partic 
chimiquc du travail. Pour les ttudes compltwntaircs de micro- 
biilot$c voir: R Heym&s. A. Lutz et E. !kluinncr. hfecfion 5. 
259 (1977); chablxrt et Lutz. B pan&c. 

atteint jusqu’ici. Cette dtcouverte nous a incitCs B 
explorer rapidement ce nouveau domaine, et nous 
pr&entons ici nos premiers rCsultats (Tableau 3).’ 

CCphaiosporine 2 d choine (amino-2 thiozdyl4) acitylr 

(SchCma I) 
La fonction amine de I’(aminc+2 thiazolyl-4)-a&ate 

d’bthyk’ est prow par tritytion. Une saponification 
lib&e la fonction acide 1 qui est alors a&& par forma- 
tion d’un anhydride mixte encombrC (au moyen du 
chloroformiate d’isobutyle) ou de I’anhydride symCtrique 
(par action du dicyclohexykarb&imide, DCCD). Aprbs 
acylation de la fonction amine en 78 du 7-ACA il su5t 
d’bliir le groupe trityle par un traitement acide pour 
obtenir la ctphalosporine cherchte 2. 

firers (amino-2 thiawlyl+2 oxyimino-2-E et Z 
adtiquu 3 n 4 (Schtma 2) 

L’hydroxyimin~2 ox*3 butyrate d’bthyk’ est halo- 
g6nC sur son extrtmiti libre,’ puis une cyclisation de 
Hantzsch est effect&e avec la thiour&e. L’alcoyktion de 
la fonction hydroxyimino peut Ctre r&&k soit sur la 
moMcule de d&art, soit sur l’interm6dii halog&& soit 
ap& la cyclisation et postkrieurement & la tritytion du 
groupe aminC. 

AC 

svn 4 __- 
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Les conditions suivant lesquelks la r&&ion de I’&hanol alors que ceux de 4a et 4b soot solubles. Ces 
Hantzsch est effectu& permettent d’obtenir le compod rapports de solubilitc s’inverseot lorsque les produits ne 
3. avec la configuration anti (IT), ou k cornpod 4 avec la sont pas salif%. Les points de fusion des d&iv& syn 
contigration syn (Z), pour le groupe oxyimino. En effet, sont plus ClevCs que ceux des d&iv&s anti. Et la 
si la cyclisation est r6ali& dans l’&anol anhydre B chromatographk sur couche mince rCv&le une mobiliti 
chaud, comme cela est assez souvent pr6umis6P alors le plus faible des produits de con&u&on syn (Tableau 1). 
d6rivC anli 3 est largement p&pond&ant. Si. par contre. Les propriCt&s chimiques des d&iv& N-trityl6s 5.6 et 
la r&action est conduite B temp&ature ambiinte. en 8, 9, correspondant aux cornpow% 3 et 4. en particulkr 
milieu hydro-alcoolique et sans exch notable de leur sensibilitt B la saponification et B I’acylatioo, sont 
thiou&, c’est l’isom&re syn 4 qui se forme en grande cohtrentes aver l’atbibution des configurations comme il 
major&. sera vu dans cc qui suit. 

Nous avons observC que Mquilibre des deux formes 
est en faveur de l’isom&e de configuration anti. En 
particulier. si la mokcule 4b. B Mat de bromhydrate, es1 
&au!& dans l’tthanol en p&ewe d’une base faible 
comme la pyridine, elle s’isomCrise en d&iv6 anti 3b 
dont le se1 est peu soluble. La thiour6e est aussi une base 
faible qui catalyse ce processus mieux encore que la 
pyridine. C’est la raison pour laquelle il faut tviter un 
trop grand exc&s de ce rtactif lors de la condensation si 
I’on veut prtserver le d&iv6 syn de I’isom&ation en 
anti 

Ceci indique que le groupe oxyimino poss&ie la 
configuration syn dans le produit de dbpart. l’oxyimiio-2 
oxo-3 hak&wf butyrate d’6thyk. Lors de la formation 
du cycle thiazole, ks conditions optratoires dCterminent 
la vitesse d’isom&isation du compos.6 syn en anti; dam 
le cas des solvants aqueux cette vitesse est stisamment 
faible pour que la conligwtion syn sub&e. Dan.9 l’al- 
cool absolu, par coo&e, la rapidit de la transformation, 
aid&c parfois par l’insolubilit4 de l’isombre anti, explique 
la formation largement majoritaire de ce denier. 

CLphalosporincs 7 b chafne de configuralion anti 
Comme pour la pr6paration de la ctphalosporine 2 

(Schema I), la fonction amine de la chaioe B greffer-ici 
un d&iv6 de 3 (anti)-est prot6gtk par tritylation 5. Dans 
le cas du compos6 g groupe hydroxyimiio libre, 3a, il est 
n&essaire de prbserver aussi cette fonction; la double 
tritylation permet alors la protection simultan6e des deux 
fooctions amino et hydroxyimino, Sa. La fonction acide 
carboxyliquc, lib&& par saponification, 6, est activCe par 

jonnation soit d’un anhydride mixte encombrt (au 
moyen du chloroformiate d’isobutyle) soit de l’anhydride 
symCtrique (par action du DCCD). L’acylation, par l’un 
ou l’autre de ces agents, du 7-ACA, ou de son analogue 
d&acCtoxylC le 7-ADCA (acide amino-78 dCsacCtoxy 
cdphalosporanique), conduit alors 1 I’iotermCdiaire pro- 
t&6 et, apr&s traitement acide, g la CCphalosporine 7 
(SchCma 3). 

Le signal de RMN de l%ydro&ne en position 5 sur le 
cycle thiazole s’est r&t16 le meilleur moyeo de dii- 
tinguer les s6rie.s anti et syn. En effet, le dCplacemeot 
chimiqw de ce proton preod des valeurs notablemeot 
di!&entes selon la g&om&rie du groupe oxyimino: il est 
dCplac6 vers les bas champs (6 plus Clew%) pour les 
compos6s g configuration anti (Tableau I). 

Pour ces mol6cuks B chafne de configuration anti la 
valeur du dtplacement chimique de l’hydrog& du cycle 
thiazok est d’environ 7.5 ppm (dans (CD&&SO) (Tableau 
2). comme c&it le cas Cgalement pour les (amino-2 
thiazolyl-4)-2 oxyinlino-2-E ac&ates, 3 (dans (CD3)aso) 
(Tableau I) doot elles dCcouleot. 

Ckphalosporines 10 d chalne de conjlguwtion syn 

Des diff&ences tr&s sensibles entre isom&res anti et 
syn se manifesteot Cgalement au travers d’autres pro- 
priCtCs physiques et physico-chimiques. Comme nous 
l’avoos signal& les bromhydrates ou chlorhydrates des 
composCs anti 3a et 3h sont tr&s peu solubles dans 

Tableau 1. Points de fusion, RI (CCM sur silice. Clution par 
I’Cthcr) et dbplaccments chimiques de I’hydru&ne du thiazok (6 
en ppm, TMS pris comme &talon inkme) pur quclqucs d&i&s 

dcstyper3,4,5et8 

Lcs compos& 4 (sy~) soot d’abord tritylbs, 8. L’obten- 
tion des acides libres 9 par saponification requiert des 
conditions plus rudes (soude aqueuse. dans le dioxanne 
au reflux) que ce-lles qui sont utilis&s pour les dtrivCs 
anti correspoodmts, !? (soude aqueuse daos le dioxanne 
B temp6rature ambiite). Ceci est vraisemblablement dft 
B l’accessibiliti rCduite du carbonyle dans l’isom&e syn. 
IA m&me raisoo explique que l’emploi d’anhydride mixte 
ne convient plus pour l’acylation. En effet. le rCactif 
ouclCophilc+ici l’amine du ‘I-ACA ou du 7-ADCA-n’a 
pas plus de difficult6 B atteindre le carbonyle de type 
carbonate que celti propre ii la mol6cule 9, ce qui 
conduit B un mdlange de produits acylts. Par contre, 
l’utilisation d’anhydride sym&rique permet la conden- 
sation des chafnes 9, de contiguration syn, car, bin que 
la r6action d’acylation reste di5cile. le risque pr&&ient 
est tCart6. La dCprotection finale se dCroule comme dans 
k cas des Ccphalosporines 2 et 7 et foumit les cCphalos- 
porines 10 ii chafne de co&u&on syn (SchCma 3). 

Z R Anti Syi~ 

F IUD 
0.35 

H- H 1.52 
8.03 

F llJO 
0.40 

H- CH3 
7.50 

(CJGhC- CH, * (twzw 
c 

7.53 
wxw 7.32 

23T 
0.15 
6.83 
7.16 

1bT 
0.30 
7.15 

7.00 
6.41 

Avec le composC 4s. ii groupe hydroxyimino libre. la 
tritylation m&u&e B basse temp&ature fournit le dtrivt 
&, doot seule la fonction amine est trityltc. Le compos4 
qui en d6coule par saponification, 9a, se d&arboxyle 
spontiment lorsqu’on tente d’activer sa fonction 
carboxyliquc (Schtma 4). L’acds B la ctphalosporine 
1L n&ssite une doubk protection. L’acide 91 peut &re 
atteint soit par saponification, dans des conditions dures, 
du produit ditritylt 81, soit par ditritylation du cornpod 
dtja saponifit 11 (ScMna 4). hlais. comme l’acylation du 
reste ‘I-ACA par l’anhydride symttrique de l’acide 91 
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Am H 

YrOAc ?-ACA. z=c @#I& 

YtH 7-APcA. a b C d 0 

R=H CHs Cthi W% %-CJ+=cHI 

schtma 3. 

f 

2 

dcvknt une rhction ds di&ile. il cst pf4fhble quc la 
fonction carboxylique de ‘I-ACA soit bloqu6e sous forme 
d’un ester clivabk. Pour k d6protection finale, des 
conditions trap deuces n’aboutisscnt qu’au d&art du 
seul nste trityk fix6 sur la fonctiun amine, un trahcment 
acide plus dvtn est th&ssih. 

Nous n’avons jamais d6cclt d’isomhisath des 
groupes akoxyimmo de co&wation syn pendant ks 
bansformatiuns qui conduiscnt aux composh 10. Cai 
cst &.&Ii par k d6tcrmination dcs v&us du d&place- 

ment chimiiue de l’hydroghe du thiazok qui se situent 
entre 6.6 ppm et 7.0 ppm (dons (Chkso) aussi bien pour 
ks c&alosporioes 10 B chaine de con@uratioo syn 
(Tabkau 2) quc pour ks (aminu-2 tlhzolyl-4)_2 oxy- 
inlino-2-z achtes, 4, amwpontilults @luls CD&w 
(T&au I). Un rep&e supplcmcntaire est fourni par k 
signaldcI’hydro&edugroupeNHimpliqu6dansla 
liaison amide: il se pr6sentc sous la forme d’un doublet 
(constante de coup& J = 8 Hz) situ6 P des champs 
ICgtrement plus has (8 9.47 ppm B 937ppm) avcc ks 

ml+ S 

r 
FA-CA. 
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Tabkau 2. DCpkcements cbimiques de I’hydro&ne du thkzde 
(singukt) et de I’bydr&ne du NH de la liaison amide (doublet 
de constante de coupkge J = 8Hz). (Sdutions en (CD@O; 

TMS pris comme Won inter@ 

7 (And) 1. (SYd 
Y R H, NH HS NH 

OAC H 7.50 6.67 

OAC CH, 
732 9.49 677 9.37 
7.55’ 7.tw 

H CH, -7.48 9.40 
OAc CzHr 7.30 
OAC iW7 7.47 9.49 
OAC CH&H=CHs 7.49 9.43 

‘Sel de sodium en solution dens 40. 

6.79 9.47 
6.75 
6.70 9.47 
6.69 935 

prodttits B chafne de coufigwtion syn. 10, qu’avec kurs 
isomtres de cot&nation anti, 7 (S 9.40 ppm & 9.48 ppm) 
(Tableau 2). 

Ptvpkft4.s antiboct~ des c@alo~potines 7 et 18 
La g&n&e du groupe oxyimino a une r&percussion 

constirable sur le comportement biologique des 
c&phalosporines 7 et 10, comme le mettent en tvidence 
les r&hats prCliminaires in uitro Ctablis sur un assorti- 
ment r&kit d’esp&es microbiennes (‘Tableau 3). Glo- 

Tabksu 3. Ptoptibtts antiiiotiquu k o&u don&s en conceo- 
tmtions n~inimaks inhiis (CMU en fig/ml (kcture apr&s 

24h) 

Strept.’ f3sch.L Klebs.’ Prot.’ !ktr. 
Cbpbnlosporioes PYOS. coli pn. mir. mar. 

2 0.1 1 1 1 Z-40 

‘I(arlff) 
Y R 

OAC 
OAc 

CHH, 0.5 1 40 2 >40 
0.4 2 >40 2 >40 

H CH, 2 >40 >40 40 >40 
:: &HI 0.4 >40 5 >4u 

UJHI : >4tJ 20 >40 
OAc CHrCH=CHz i.2 I ~-40 1 >40 

OAc H 0.02 0.1 0.1 0.1 5 
OAc 0.05 0.02 0.5 0.92 1 
H 0.05 0.2 2 0.2 5 
OAc CZHS 0.02 0.2 2 0.05 2 

:E CH&H-CHz iCzH7 0.02 0.02 0.1 0.5 IO 5 0.5 0.2 2 I 

‘Strep. pycg. -Streptococcus pyogmws A 561. ‘Esch. coli = 
Rscherichis coli ATCC 11303. ‘Kkbs. pn.=Kkbsklk pneu- 
monke 253bR. ‘Rot. mir.= Proteus q imbflis (indot-) A 235. 
l !krr. mar. = !krrntk maruxcens 2532. 

bakment it apparaft que tomes les dphaksporines 7, P 
chaine de configuration anti, prCsentent des ChfI plus 
tlewks que celks de la c&phaksporine 2 &u&e de 
groupe oxyimino. Cela est surtout visibk dans t’acti~n 
contte Kkbsklla pneumoniae. Les &rhalosporines 10. h 
chafne de conhgwation syn, montrent au contraire, et 
principalement vi.&vis des souches A gram n&at% une 
tr&s grande efficacitt antiirienne, consid&abkment 
sup&kure ii celle de la Ccphalosporine 2, avec des CM3 
souvent infdrkures B 1. 

L’analyse des r&whats B I’int&ieur d’une s&e pr6ci.w 
que l’augmentation de la taille du reste alkyk 1% H 
I’oxime intluence dCfavoraMement I’efficacitd de la 
c6phaksporine. En owe, ks deux mol&Xks qui 
dCrivent du ‘I-AWA (Y = H) ne pos&dent pas k niveau 
d’activitC de leurs amdogues issus du ‘I-ACA, 7b et lk. 

ihs les exempks CtudiCs jusqu’ici il est d&rip que 
l’introduction d’un groupe oxyimino de contiguration mti 
en position a conduit rl une baisse notabk de I’activitd 
des produits. Avec la conf@ratioo syn, ce groupe s’ac- 
compagne d’une activiti sp6ciftque de I’ordre de gran- 
deur de celle des mokcules analogues dCpourvues de ce 
substituant, mais le point particuliirement remarquabk 
est aiors I’tkrgissement du spectre antibact&kn B des 
souches connues pour s&r&z des B-kctamases.’ C’est 
un effet sembkble que I’on attendait avec ks composds 
10 ttudks ici et it a pu &rc &if%. 

Mais le fait que les CM des c&phalospccines 10 soient 
inf&kures d’un ordre de grandeur, de deux dans certains 
c-as, B &es du compost parent 2 est un phbnorn&ne tout 
g fait inattendu qui ieste B Clucider. IUsulte-t-il d’un 
passage sptciakment favoris. ou, plus probabkmeot, 

.d’une atlinitd exceptionnelle pour les prottines cibles de 
la bact&ie? La seconde hypoth&se permettmit mieux 
d’expliquer pourquoi I’isombre anti a un e&t absolu- 
ment contraire. It paraft effectivement plus logique a 
p&n’ qu’un changewnt de nature &omCtrique puisse 
infhkncer largement I’atlinitd pour le site re?cepteur, plu- 
tit que la facilitc de passage B travers une membrane. En 
bref, I’h6t&ocycle amino thiaxolique et k groupe oxy- 
imino de contigmation syn apportent, par leur conjonc- 
tion, des propriCtds antiba&ienoes exceptionnelles qui 
reprtsentent une nouvelk &ape darts la lutte anti-in- 
fectkuse B I’aide des ctphalosporines. 

PAPTIE -ALx 
Les points de fusion instants& ont Ctt ddterminbes sur bnnc 

de KoRer et ne soot pas corri&. Les spectres IR ont ttb 
enregktrbs sur spectrom&re ~pectromaster Grubb-Parsons ou 
Perkin Elmer 257, ks spectres UV sur spectrom&re Gary 14 ou 
IS, ks spectres de rbsonnmx mng&ique nuclbnire sur spec- 
trombtreVarknAbOA,BrukerWPbOouWH!Xt. 

Rauf indiwions contraires, ks mesures sont faites d tern*- 
ttue ambiite; ks solvents utilisbs sont le cbkuoforme pour I’IR, 
I’bthnnol 95% pour WV. le cblorofonne &u&b pour la Rh4N. 
Le milieu JZtOH-ClH 0.1 N correspond a 1 volume de HCI N 
aqueux complbtb 110 par de l’Ctbsnol P 95%. 

f&s positions des maxims d’nbsorptioo sont &at&es en cm-’ 
pour pfR et en nm pour WV; pour ce dernkr, elks sont suivks 
enue pnrenth&ses par La vnkur de L Les infkxions sont in- 
diiubes par ‘Sttil.” prbcbdant la frbquence ou ln loqpkur d’onde. 

Les dbplacetwnts chimiquu 9 soot exprimbs en ppm par 
rapport nu tbtrambthylsikne utilisb comme btalon intane et ks 
constsntes de coupkae J en Hertz. Les lbrCviatioos I, d, t, q, m, 
correspondent A siwulet. doublet, tripkt, quadrupkt. multipkt. 
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La mention de In formuk brute aprts k nom ou k numba du 
prcduit signilk que les analyses cent6simaks out fournf des 
r6aultats concordant avec cellc-M. 

Lcs chromatograpbis sur cdonne ant ttt r6ali.&s avec de la 
silice Kiiselgel 60 (0.M B 0.2Omm) (Merck), et les chromate. 
graphks sur Couck mince avec des plaques pr6par6es Kiilgel 
60 F 254 (tpaisseur 0.25 mm) (Merck). 

Lu CMi ant 6tt dCtermi& s&m la m&lnnk da dilulions en 
milkux liquides: ks kctures ant W faites par transillumination 
da tubes aptis 24 h en ttuve B Tp. Les milikux de cultme 
utilisds Ctaknt Antibiotic medium No. 3 (Oxoid) P pH 7 pour ks 
diverses souches bact6rknnes B gram n6gatif, et k bouillon 
glucos6 temponn6 (I.P.) P pH 7.6 pour !Streptocwcus pyog&nes 
du groupe A (561). 

Du chlorure de trityk (359g) est ajoutC katement a une 
solution g + So de (amiao-2 thiilyl-1~2 a&ate d’tthyk’ (200 g) 
dans du chloroformc (I I.) avec de la tri6thykmine (180 ml). 
L’aghation est maintenue 2 h g 2LP. 

La saponiflca!ion est e&t&e par traitemcnt du mClange 
pr&&knt avec une solution m6tbanolique P 10% de soude (I I.) 
30min au relhu. Apr&s concentration P W, k r6sidu est repris 
par de l’uu (2 I.) et la suspension acidi& par de Wide ac6tique 
(IoOml): k compo& 1 pdcipite. II cst asof& lad A I’cau et 
red&us dans I’eau (21.) par neutralisation B la tri6thylamii 
(IsOn@. Apr& lavage B M&ate d’ttbyk, l’additioo d’acirk 
ac&ique (100 ml) pr6ciiite 1, qui cst essor6, kvC B I’eau et s&h6 
(9696: 415 g). F = 2W (dtcomposition). Analyse C&QN&S. IR 
(Nujd): 3406. 3235 (NH. OH); 1713 (C-O); 1538. 1515 (cyst&me 
h&?rocyclique conjug& UV (EtOH. CIH 0.1 N): 272 (95W. 
RMN (CD&): 3.49 (s) (CH& 6.06 (8) (HS): 7.29 (pbtnyks); -8.7 
(NH. OH). 

Acide[[amino-2 thiazoly/-4)-2 oc&l] om6w]-7fl oc&axgm(th~d 
c&h&me-3 carboxyliquc4 2 

Urn solution d’acide 1 (448) saliiC par de I3 N-mtthyl 
morpholine (12ml) dans du chlorure de Idthykne (0.41.) est 
trait& & - 15O. 5 min. par du chloroformiate d’isobutyk (14 ml). 
Une solution de ‘I-MA (27.28, d de trictbylamine (28 ml) dans 
du chlorure de mtthykoe (051.) est akus ajout6e. L mClange 
cst agitC I b, sans refroidissemeac, lavC B l’eau aciduMe (WI. 2N. 
12Oml) puis P I’eau. s&M et concenti. L’addiin d’akool 
concr&ise la c6phabsporine trityke qui est la& a W avec de 
I’ac&ate de mCthyk B 5% d’eau (66%: 43.2 g), 

Lc prcduit pr&dent (320) eat trait4 15 min B 50’ par une 
solution aqueuse & 54% d’acide formique (2OOml). Aprts 
concentration. k r6sidu eat con&is6 dans: &her tthylique 
50%-a&one 50% (2W ml). II cst essor6. IavC g Mther Clhyliqw 

et s&M (93%; 18.8 g). An&w C&&O& IR (Nujd): 3478, 
3278 (NH, OH): 1778 (B-lactame); 1732 (a&ate); la (amide). 
RMN [(CD&&SO]: 2.03 (s) (OAc); 3.37 (s), 3.52 (s) (CH&O et 
!X!H& 4.72, 5.00 (J gem 13) (CHPAc); 5.09 (d. J 6) (Ha); 5.70 
(dd. IS. 19) (H7); 6.27 (I) (H53: -6.9 (NH& 8.7 (d, J 9) (NHCO). 

Composb dr co&wation anti 

Amino-2 diawlyl-4 hydroxyimino-2-E a&ale d’&hyle k 

Unc solution de chlorwl 0x0-3 bydroxyimino-2 butyrate 
dVtbyle’ (28) daos de Mhanol anhydre (5 ml) at agitte 16 b g 
20” avec de la thiou& (0.76 0): k chlorhydrate de 3a cst asor& 
lavt B I’6thand et s&h6 (62%. 1.55 0). LXssous P J(P dans de l’eau 
8 ml). addiiond d&&ate de sodium jusqo’& pH 5-6 et refroidi 
B t5” il lim 1(57%; 1.220) F 19. (hns k cas du proupe 
bydroxyimino. I’isoMisatioo sg + anti (4a+3a) at beaucoup 
plus ais& (EtOH P zo3 que dans k c-as du dcrivt m6thoxyimino 
(4b+3b)). AMIYSC CBrN,OrS. IR: 3499, 3401 (NH& -2X10 
(OH associc); 1?24 (GO); 1603.1523-1509 (NH* dd. et cyst&me 
b&Crwyclique conjug&). UV: 227 (12800); in& 260 (4WO), 304 
(2900). RMN [(Cm]: 1.25 (1.17) et 4.26 (q, J7) (C&Et); - 7.1 
(NH& 7.52 (s) GW; -12.5 (OH-). Une fai& quantit4 de 
I’isom&re syn 44 peut &re isol6e des solutions mbres par 

CbOlMtOgE+bi. 

M&hoxyimino-2 0x03 butymte d’&hyle 

I)u 241ydroxyimino 3-0x0 tutyntc d’tthyk’ (180~) dans de 
I’ac&onc CO.9 I.) avec du carbonate de pota&um (234) eat agitc 
3 h B t Iv avte du sulfate dim6thvlioue (103 ml). ~uis vers6 dans 
de I’eau gLac6e (4 I.). Aprh extra&&n i &lo& de mtthyltne 
et traitement k produit m6tbylc est obtenu sous formc d’huik 
(95%; I85 0). CCM (Clution CH$& B 2% AcOEt) R,: 0.48. 

M&hoxyimino-2 0x0-3 bmmo-l butymte d’Hhyle 

Une solution de brome (191 g) dans du chlorure de m&hykne 
(2M ml) est ajoutte en 75 min P + #p P une titian du compos4 
pr6ctdent (197 g) dam du chlorure de m&hyltne (1 I.) avec de 
l’acide p-tol3ne sulfonique (0.2 g). L.c m6lange est agitC 2 h B 
t 2Y puis IavC P I’eau gla& (2 X 1 I.). le d&ivC bromt cst ohtenu. 
apr&s traitement. sous fonne d’une huik & utiliser rapidement 
(93%; 268 g): CCM (khttion CH& i 25% AcOE1) R,: 0.58. 

(Amino-2 thi~wlyl+2 mhox+nino-2-E ac&ate d’dthyle 3b 
Mkihoak A. Unc solution du composd pr&dent (48) dans de 

l’Cthanol aobydre (25 ml) est &auf& 3 h au relux avec de la 
thiour6c (2.4 g). Apr& refroidiiment, k bromhydrate de 3b est 
essor6. IavC 1 I’&hanol et s&d (52%; 2540). fl cst trait6 par une 
solution aqueuse P 5% de bicarbonate de scwJium (16ml) en 
prdsence dc cblorure de m&hyltoe @ml); apr& traitement il 
fournit 3b (42%: 1.5211) F 115.. Mvse CIH,,N.OS. IR: 3488. 
34tW (NH1); Ii30 C&O); 1608. 15kl (Nji;‘&f.- et sySttme 
Mt&ocyclique conjugu6). UV: 232 (17Xl), 300 (3100). RMN 
(CDCU: 1.35 (1, J7) et 4.36 (q. 17) (CGEI); 4.08 (s) (NOMe); 5.3 
(NH& 7.50 (s) (H5I 

M&ho& B. Une solution du bromhydrate de l’iimhc ryn 4b 
(310 mg) dans de Mhanol anhydre (2 ml) cd chaulKe 10 min au 
reilux avec de la thiour6e (76 mg) ~uis almndo& I8 h B t W. 
Lea cristaux essorh sont du bromkydrate de 3b (86%; 266 mg); 
We&cation avcc le produit de la m&ode A es1 rMis6e aptis 
passage~labaseli&re.3bb.FIlf. 

(Trityfamino-2 thiawfyl4)_2 hydroxyfmfno-2-E o&ate d’ithyle 

k 

I)u chlorurc de trityk (47.6g) es1 ajout6 en 30 min B une 
solution B - W de k (32.2 g) dans du dim&hylformamkle (90 ml) 
avec de la Mtbylamine (24ml). Apr&s 2 h de r6cMemeat 
spontan6. on dilue a I’eau aciduke (CIH 0.4 N 750 ml). Lc pr6c- 
ipit emsor est lad P lkau et i I’Ctber tthyliquc. puis repria PpT 
mbtbaol (I50 ml)-tri&hylamii (18 ml)-eau (15 ml), essor6, lavlvc 
par du m&hand aqueux P 50% et s6clt4 (88%. 60.2 g) P 2600. 

(Tdylomino-2 fhbwlyl-l~t m&hoxyimino-24 e&ate d’&hyle 

s 

Du chlorurc de trityle (15.1 e) eat ajoutc lententent a une 
solution h + 5’ de 3b (11.45 g) dans du dim&hylformamide (23 ml) 
et du chlorure de mfthykrte (45 ml) aver de la tri6thylamine 
Oml).Aprh3hPt#P,lavPOcPI’esuocidultc(CMNSOml)et 
traitement, le produit Sb at isol (300; il peut Ctre cristallid 
dans Ntha Cthyliqw F 13U’. 

(Trftylamino-2 thiotdJ1-4~2 Hhoxy&nin~-2-E a&ate d’&hyk SC 

Une solution B +5’ de SI (11.5 g) dans du dimctbylformamide 
(25 ml) avec du carbonate de potassium (5.85 e) es1 agit6e 4 b 
avec du sulfate diithylique (10.7ml). rrptLs dilution P l’eau 
(42Oml). extra&m B I’ac&ate d’tthyle, et traitement, SC est 
cristnW de Mhanol (80 ml) (54%; 6.68). F 1W. suivant un 
mode op6ratoire sin&ire ant 6t4 prtpprcr: !M B I’aide d’iodure 
d’ipropyk et Se P IS& d’i d’allyk. 

(Tdtylamino-2 fhiawlyl-4)2 tdyloxyimino-2-E adtote d’dihyle 
51 

Une solution de chlorure de trhyk (15 g) daas du chloroforme 
(30ml)tatajwtCcenlJminitl00Buae~tiondek(5.4g) 
dans du chloroforme (54 ml) avec de la tri6thvlamine (75 ml). 
AprtslhPtMOettnitemeat,krCIidunp~sdd;I’Cther 
Cthylii (1Oml) dome par addition de m&baaol, 5( (70%; 

12.3 0). F 1900. 
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Tabkau 4. 

2239 

Composes IR uv 
Systtme 
cyclique 

No. Formuk brute F -NH Go conjugu6 C=N-OR Inll. Max. 

1 C&nN,O,S 26(p 3401 1718 1518 235 (lam) 308 (3000) 
sb C&.,N,O$ 1300 3410 1731 I520 lO30-IO25 230(21,900) 3u4(3ooo) 
SC C&,N,O$ 165’ 33% 1730 1516 1030 231(2lrn) 305 w4v 
sd c&&oIs 182” 340s 1732 1519 993 231(23200) 302 (2950) 
SC C&,N@$ 160” 3403 1733 1517 1007 233 (23W) 305 (3aw 
I CHNOS 4, n 3 , IW 3402 1732 1522 %7 238(26500) 307(3ooo) 

‘On observe cntre 250 et 270 nm des inllexions plus ou moins marqu&r dues au trityle. 

Tabkau 5. 

Composts RMN (CDCI,) 
-CWZHI =N-OR -NH- -C& -H(5) 

No. (1) (J. n (9) (s) (s) 

sa -H 1.33 4.32 
s) -CH, 1.35 4.36 

SC -CIHJ I.31 1.37 et 4.28 4.34 
(1, n) (9, J7) 

# -i&H, 1.35 4.32 (d?.5, 
se -CH&H=CH2 1.33 4.34 4.73 

(d. J6WCHz.l 
sf -W&h 1.22 4.21 

- 14.4 6.60 7.30 7.38 
4.18 7.32 
(s) 

6.63 7.30 7.37 

- 4.4 6.58 7.28 7.43 
(m. J 6.5) 

5.0-5.4 5.7-6.3 6.60 7.33 
(mWH3 (mX=CH) 

-7.3 6.67 -7.30 7.58 
(ml (m) 

Acide (trilylamino-2 thiazo/y1+2 mHhoxyimino-2-E acCtiquc 
6b 

Le dCrivC sb bput (30 g) dans du dioxan~e (150 ml) est bait& I b 
A+3(PpPrdck~oude2N(30ml).Le~IderodiumessorC,kvC 
avec un m6lar@e dioxanm 5O%&ber ctbylique 5096 et SC& 
(79%; 18.4g) cst repris par cau (100ml~blorure de m6thyDne 
(25Oml) et a& cblorbydrique N (5Oml). Aprdr traitement, 
I’acide fb est cristaW dans I’Ctber Ctbylique (IoOml) (78%; 
13.858). F 22@ (d&ompusition). L.e m&me mode opdratoire de 
Gponification, appliquC aux esters 4 5c A SC fournit ks acides 
Q.(cA(c. 

Aci& (tritylomino-2 thiawlyl-4~2 ttftyloxyintino-2-E ac&iqme Y 
Le d&C 8f (IO.5 g) darts du dioxanne (55 ml) at trait6 20 min 

au r&x par de la soude 2N (I7 ml). Ensuite Ie traitemeat du sel 
de sodium est similaire A celui de 6b et livre 6f (85%; 85g). F 
Wp (dtcomposition). 

Acids [[amino-2 thiawlyM)-2 m&oxyimino-2-E oc&ylj- 

Du cbloroformiate d’isobutyle (1.3 ml) cst ajout6 goutte A 
gout@ A -20” A UM ‘sohttiun d’acide 6b (4.48) avec de la 

ominok7fl ac&oxym&hyl-3 clphdme-3 catixyliqae-4 7b 

N-m&bylmorpltoline (I.1 ml) dans du tdtrabydrofuranne (4Oml) 
et du chlorure de mCtItylAne (3001). Lo solution est ensuite 
refroidii. A -3Y, et une solution de ‘I-ACA (2728) darts du 
cblorurr de q 6tbylAae (5Oml) avec de la trictbylamine (2.8ml) 
est ajuutct. Ap& 2 h de r6cbaulTement spontan6, ks solvants 
sent &ports; k r6sidu est repris par du cblorure de mttbyl&m 
(50 ml), lavC A l’eau acid&k (ClH N IS ml). A l’eau (20 ml). puis 
amcnt A sec. Lc noweau r6sidu cst repris par de l’ac&ate 
d’dtbyk (4Oml) et saW par de la di&bylaminc (I ml); par 
addition d’Cther dtbyliquc (8Oml) k sel pr6cipite et est euor6 
(5.05 gj. II cst trait6 par de l’acitk cblorbydrique N (IO ml) en 
p&ewe de chlorure de m&by&ne (30 ml). La solution organique 
lav6e A l’eau, SC&e et conccntrk fomnit la c6phalosporine 
tritylte (61%: 4.27 8). 

Tableau 6. 

Compos6s IR UV’ 
No. Formuk brute F -NH Cl(r Autres’ &N-OR Max. 

: C&,&O,S CUH21N,0$ 2#pd6c. 1700dtc. 3405 1764 1545-1510 M. 229(14,600) 316(22Mt) 
3410 1724 I556-I534 1032,1u23 Ml. US (17900) 321(2500) 

(c C&&N&S 2Wdtc. 3400 1722 I553-1530 1030. IO20 250 (18.700) 323 (2550) 
U CaHaN,O,S 24Odcc. 3400 1725 155Ic1525 1010 3aP (5500) 
6e CnHaN,O,S lSWd6c. 3400 1725 1555-1520 1014 

z(r:3g) 
323 (2800) 

(I C,,HuNL),S Wp d6c. Insolubk co CHCll 251’ (llsoo) 3ar (1900) 

‘En outre. irdkxioo A 172Ocm-’ pour 6a. et vers 1750cm-’ pour (MC ‘Bmdc krge: systAme b&rocyclique 
conjug&. ‘On observe cotre 250 et 270 nm dcs maxima ou iolkxions plus ou moim dues au trityk. ‘hns &OH CIH 
0 I N. ‘Scl de sodium dans EtOH. 
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Tabkau 7. 

Compos4.s RMN 
-N-OR 

No. R Bolvant 
-NH-et-OH a, -H(S) 

(0 

CJW -7.4 8.05 
CDCI, 4.20 6.9 8.6 7.27 7.60 

(s) 
6c -&HJ CDCI, (t?) 4.49 -6.9 - 10.0 7.37 7.67 

6d -iC& CLXY, i.35 
(g) 

7.32 7.67 
(d. J6) (ml J6) 

6e CHtCH=CHs CDCI, 4.91 5.2-5.4 M-6.2 7.28 7.64 
(d. J6MOCH3 (mM-CH3 (m)(=CH) 

(I -c(uJ)3 (C4hso 7.27 -8.9 7.27 7.67 

Cc produit (4.279) est trait6 I5 min B 6(p par de I’acide 
formique aqueux P SO% (30 ml). Apr&s sdditioa d’eau (39 ml) et 
refroiiisseme~t k triphdnykarbinol est essorC. L.e Bltrat est 
cooceatr6 sous vide; k r6sidu concr6tis6 dens I’eau (Jnll). 
cssord, Iavc d I’eau. 1 I’dthawl(2 x IO ml). a: I’&her l?tbyBquc et 
s6ch6 fournit 7b (49%: 1.12 g). [o]n = +65*+ I7 4 0.8% dans 
acetone aqucur g 50%). 

Acide [Ma&o-2 fhiawIyl+2 m&oxyrGro-2-E acdryfj- 
amino)-7/3 m&h+3 ciph&ne-3 carboxyliqnc4 (aaal~ de R en 
daic ‘I-ADCA) 

!k.lon un mode op&atoire similaire. I’anhydride mixte de 6b 
(2.44 8) at pr6par6 dans du THP (25 ml) et mis en r6action avec 
une solution aquwse de sel de sodium obtenu P partir de 7- 
ADCA (I.97 a). La c.6phalosporine trityke cst isoke sous formc 
de sel de diVthyl-amm&iun~(54%; I.94 g). Sa dttritylatkn par la 
m&ode habitulk fournit k c6phalosporine chercbk (29%: 
0 40 g). Suivant k mode op6ratoire utilis4 pour 7b ont Ct6 pr& 
a&s ks cfphalosporinu 7c P 7c 

Acide [Ma~nino-2 thiawlyl4)12 hydroxyinrino-2-E acitgl]aminol- 
76 acHoxym&hyl-3 cipldmr-3 c&xyQne4 k 

De la N-mdthyl morpholiuc (5 ml) est ajouttk B de I’acide 6f 
(85 g) dans du m6tbrnol (SO ml). A@s IO min du chkrure de 
mdtbyl&nc (300) est ajoutd et la solutkn at conaotr6e; per 
addition d’ttbsr Ltbylique (1OOml). k scl de (t se s&are (84%; 
8.28). Du chkrofurmiate d’isobutyk en solutioo hf dans du 
chlonrre de m6thyKnc (6ml) est ajout6 co lmin I-5’ Puns 
suspenskn du sel pr6c6dent (4.24n) darts du chlorure de m&y- 
lbns (60 ml). Ld whrtkn cst ensuite refroiik P -w et uoc 
solution de ‘I-MA (I.36 s) darts do chkrure de m6thyKnc (25 ml) 
avec de la trfdthyhrmine (1.4ml) est ajoutde. Apds 1 h de 
r6cbauKemeot sporttad, la solutioo est la& P I’eau aciduke 
(CIH 0.2N SO ml). puis h l’eau (25 ml). s4ch6c et ame& P sec. Lc 
r6sidu coocrctis6 dans de Mher 6thyliqw (5Oml). es& et 
s&h& at repris par dn chlonue de mtthykus (Ion@. Par 
essorage. de Taoids 6f est tlimin6: I’addiio d’&ber Cthyliqtk 

uomll 80 Illbat DrtciDite la ctDhalosDoriw tritvlte (68%: 
ilws). 

. - - . _ 

Ce prod& (2.290) est trait4 ISmin B 59 per de I’achk 
formique aqueux & 50% (18.4ml). Ap&s refroidiisement et ad- 
dition d’eau (IO ml) k triph6nylcarbiool est essor6. Au flhrat 
conceotrd est ajout& de I’dtone et’ks irnpuretds prdcipitdes 
soot tlimii par Bhration. LwBtion d’btlmr cthyliqlk (30 ml) 
pr6cipim 78 (6.799). cehri-ci est redissous daus ctbauol SO%- 
ac6toos 50% (IS ml) et trait6 au noir; I’6vapora&n de I’ac6tooc 
fait cristaKiser 7a(25%; 0.55 g). 

Composb de conjgmtion syn 

(Amino-2 thiazolyi-+2 hydtvxyimirw-2-Z ac&ate d’irhylc k 
Uns solution de hydroxyimino-2 0x0-3 chkro-4 butyrate 

d’tthyk’ (2 s) dans de l’cau (2.4 ml) est ajout6e P uos solution de 
thiour6e (0.8~) darts 6thanol (24ml) et eau (4.8ml). Ap& I h 
d’agihtion g 2V la solution cst conceotrtk sous vi& et neu- 
tralis& @H 6) par du biihnatc de sodium. Lc compost Ir 
cristalkd et essod et s&h4 (9%; 1.328) F 23P. La CCM 
r&Me la pr6senuc d’iso&e 3e dams ks sohrtkns n&es. 

(Amino-2 thiarolyl-4~2 m&oxyimiao-2-Z a&are d’4thylc 4b 
ullc sohltbo de m&bnxyimiuo-2 0x0-3 bromo-4 butyram 

d’6thyk (268 g) dam de l’Cthauol(27O ml) est ajot& co 30 min B 
#rPune~lutioadetbiourte(8on)drnrctbrnd(~oml)etaa 
(540 ml). Ap& 1 h d’aqita& et-refroiidissement vers -IS’, du 
bicarbonate de potassium est intruduit par fractiona jusqu’9 pH 5 
Ib, cristaw est essor6, lavc u I’eau et s&b6 (55%: l33.8e) P 
161’. (Lcs solutions m&s cootkonent un m6lange des dcux 
born&es 3b et 1). 

(Amino-2 thktolyM)-2 &hoxyimino-2-Z acHute d’&hyle 4c 
Dchsoude2N(SSml)estajoutCeen30miniuaclolution~ 

t Y de hydroxyimiotP2 0x0-3 chkro-4 butyrate dwlykJ (19.4g) 
dans de l&&one (a0 ml) aver du suKak de diiyk (14.3 ml). 
Ap~s40miod’lgiEatioog+2(r,delathiourte0.6p)ectrputtc: 

Tabkau 8. 

composts IR (Nujol)L’ W 

No. Fomluk brute Ina. 

7a CdhrN~ in4 1740 1676 230(18.lW) 25O(l33w 366(27w 
CHHI~NJ~& 

id 7-&A C,,H,~ 
in3 1736 1673 237(2LOw 3050090) 
l7s7 1664 237 (17200) 3011 (zwo) 

7c C,P&07& I786 1732. ml 1657 u4’ (18.400) 3aY (5900) 
7d CJ&INJGBJ 1766 1732 1663 249(2l600) 305 (2700) 
7e wfl3JJG.S 1770 1736 1672 237(22,000) 305 (3w 

‘Tour ces prod&s pr6sentent enhe 3600 et 3100 cm-’ urm bamk large aver &ucture Bns phls ou mains marqute. 
bL’iixatioo des bar&s C-N-OR ne peut &re faite de fsgoo cataios en pr6sence du syst&s cycBque de l’acide 

c6pbaksporaGqw. 
‘Dans EtOH CIH 0.1 N. 
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Tabkau 9. 

composts 

No. R 

RMJ I(Cbh=l 
OACOU 
3CHJ CHPAC -W -N-OR -HO -NH2 

(s) 0’) (dd) 
-H(S’) -N;Y 

(s) (s) 

7a -H 2.03 4.6 a U.2 5.75’ 
(d, ‘4.5) 

7b x:Ht 2.63 4.m,5.00 5:‘J 3.97 

(‘9em 13) 
(‘4.5) (s) (‘iZ8, 

id7-ADCA id 2.03 5.68 3.97 5.70 
(‘5) (s) (‘5. ‘8) 

7c -&HI 2.64 4.73.5.02 5.16 
(‘5) 

(:8$n’l 5.13 
($) & (A?83 

71 4w7 2.03 
(&a i3) (‘5) (z) $3 (J?J”‘) 

7e -‘X&h 2.03 4.5 P 5.5 (OCHr et cH3 55 6 6.3 (H7 et -CH=) 

7.2 7.59 

7.1 7.52’ (‘9$ 

7.2 7.48 ;:, 

7.0 7.56 0 

7.1 7.47 ;; 

7.’ 7.48 (‘Y4@ 

‘Aprts tc’lange PVec 40. 

st~20min~S(r,I’~aeectCvrporCcctnmplrCepuQ 
‘Mtnte d’6thyk (5Oml). I)u carbolrrte de pabss(6u98)es& 
ajout6. Apr& trnitement, la solutinn owtique 
qui es1 purifk per chtom sur si’ice. plus crista”is6 dens 
“6tber isopropylique (‘2%; 288) F ‘W. Suivant un nub 
op&&re simileire. mais h “aide d’kdtue d’iyk ou 
d’ialure d’al’yk. h dcriv6s u et 4e on1 6t6 pr6par6s. 

(Trfrylamiaa-2 rhJazaiy14)-2 hydraxyimina-2-Z acf!are d’Wy& 
b 

I)uchlonvc&trityk(60p)cstajwtCen30minIum~tion 
I -3Y de 4e (43.28) dens du dimbhylformamide (129ml) avec 
de ‘a trktbylnmins (32 ml). Al&s 1 ‘I de r6chauRewnt spontan6 
‘a solutiun est verb utr de l&r i W (1.21.) Gdi66e par de 
I’ncide ch’cr’lydrique (22?‘. 4om’). Le pNGpit6 cssort, ‘WC h 
“n&k ch’orhydrique N (#)o ml), I “&her Cthy’ique (3 x 200 ml). 
est k c’tkrhydnte de & (70%; 69.3s). Redissous dens du 
m&hnnol (35Oml) et unit6 per de la tri6tbykmine (24ml) il 
fournit par pr6cipiin P l’eau (3% ml) b (65%) F IW. Analyse 

C&,N,O,S. IR: 357’ (OH); 3493 (NH); ‘738 (GO); ‘527 
(syst&ne h&6mcycliquc conju8u6). UV: in”. 226 (25&X0; 264 
(9600); 399 (43tX’). RMN (CDC’& 1.32 (1, ‘7) et 4.37 (q. J7) 
(COB); 6.37 (I) (H5); 728 (pb(ayks). 

(Trfty’amiaa-2 fhiazolyl4~2 m&haxyimirw-2-Z or&ale d’&hyle 
8b 

Du cblonuc Q bityk (375g) es1 ajaut6 per fractions P une 
solutiun P - 30” de 4b (25.7 s) dens du dim6thylfcmnamide (52 ml) 
et du chlonue de mCtbyknc (104ml) avec de la tri6thykmine 
(16.3 ml). Aprb 3 h de rMaul?emr.nt spontutt, la solution at 
l&e 1 I’acide chlorhydrique N (2 x lo0 ml). 6 I’eau (2 x 100 ml) et 
es1 conantr6e. Le r6sidu. redii duns m6thawl(5Oml)-eau 
(lOml)-blrer ttbylique (IOml) h W. laisse cristalliser 9b wrs 
tonne d’hydrnte (55.70) F ‘M. Ans’yse CaHBN,O,!L ‘R: 3405 
(NH): 1733 (Cd)): 1527 (syJmc ‘Mrocycliquc conjuqu6). UV: 
inO. 236 (20,OW): 300 (5390). RMN (WC’,): 1.39 (1. ‘7) et 4.34 (q. 
‘7) (CaRt); 4.02 (s) (NOMe); 6.56 (s) (HS); 7.’ (NH): 7.39 
(pbCnyks). 

Tsbkau ‘0. 

composts IR uv 
No. Fonnukbrute F -NH2 C-U Autres’ C=N-OR Max. 

h C7W2W 23z” 3420.3280. ‘727’ ‘623. ‘536. ‘524’ 
3190.3’2tP 

Ib CJIIINJW 16” 3491.3394 ‘737 ‘6’0, ‘534 

: :$$$$ ;g z::: 
‘736 ‘606, ‘532 
‘734 1666, ‘527 

4s c,&H&fi ‘W 3484,339o ‘734 ‘6oft. ‘53’ 

‘NH, (d4formatioa) et syrt6me lult6rocyclique conjugtnl. *En Nujol. 

225(‘5900) Inu. 285(5’at) 

1029 234(‘4,100) 296 (5899) 
‘032 W(‘45a” 294 (‘6,150) 
986 243 (14r9a’) ~(6400) 

‘620 234(‘5*4w) 295 (65w 

Tsbkau 1’. 

Composts RMN 
-W&H5 -N-OR -NH2 -H(J) 

No. R !k’vmu (1) (J.7) (s) (I) (s) 

4a -H (C4W I.26 
C&N 1.30 

:z -11.5 
- ‘4.2 

-i:f 6.83 
7.17 

4b -CL C,D,N 1.27 i46 3.94 -8.2 7.18 
(6) 

4s -CzHs CDCI, 1.32-1.46 4.32-4.44 -5.6 6.89 
(1.n) (q.J7) 

4d -iCJi7 CDC’, 1.37 4.41 -4.4 -5.5 6.73 
(m.J-7) 

Ic -CHz-CH=CHz CDC’, 1.37 4.4’ 
(d 

‘w&H3 5.’ P 6.3 6.72 
(mMCH-CH3 
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(Tdylomino-2 WzdyW-2 Oityloxyimiao-2-Z ~c&Qte d’itliyk r6sidu es1 cristallisd dans de I’ac&ate d’Cthyk (12ml) (50%; 
w 0.67 g) F - IW @composition). 

I)u chlorure de trityk (30) dans du chloroforme (6ml) cst 
ajout6 en 25 min & +Y a une suspension de 4a (IMg) danr du 
chbroforme (l0.g ml) avec de la titbylamine (I-5 ml). Apr&3 2 h 
B m et traitement. k ttsidu est &tallii dans I’isopropanol 
(40 ml) au refh~x et fournit W (84%; 2.4 g) qui put &re rec&ai- 
tis4 dans k m&hyktbyk&tone (20 ml) (66%: I82 g) F vers IUP 
(peu net). Analyx CsHnN&S. IR: 3410 (NH): I737 (C=0): 
I527 (systime h6t6focycliiuc conjugu6). UV: Ml. 241 (23.000). 
298 (5800). RMN (CDCI,): 1.33 (t. 17) et 4.42 (q. J7) (CC)&); 6.19 
(s) (HS): -6.7 (NH): 7.22 (phtnyks). 

Autre vok possibk. Une solution de C (21.5~) dans de 
I’tthanol (2lNJml) est trait& 30min B 45” par de la soude 2N 
(55 ml). Apr6s refroidissement, k pH est amen6 P 6 avec de 
l’acide ac&.ique. L’acide 11 est essort. IavC a l’6thand aqueux et 
s6cbc (9096; 26.9 g). 

Du chlorure de trityk (54 g) dans du chbroforme (IO0 ml) est 
ajout6 en ISmin & -2(p a une solution de 11 (16.98) dans du 
dim&hylformanGde (SOml) avec de la tritthykmii (42 ml). 
Apr6s I II de r6cbautTement spontm-16 et traitement. k r6siti est 
red&us dans de l’ac&ate d’Ctbyk. le d de sodium de W cst 
pr6cipitC par addition d’une solution aqueuse satur6e de bicar- 
bonate de sodium (lOOmi) (44%; 273. Un traitement acide 
fournit 9f identique au produit obtenu par k premitre m&h&. 

A& (ldlylamino-2 lhiawlyb4)_2 hydtvxyimino-2-Z ~c&iquc )r 
Une solution de L (I I.5 g) dans du dioxanae (30 ml) est trait6e 

I h g SLY par de k soude 2N (25 ml). Apts refroidissement. k sel 
de sodium de h est essor& lavC au dioxan~e ~pueru P SO%, avec 
diixanne SW-&her Ctbytique 50%. h Mher clbylique, et s&M 
(96%: Il.05 g). Trait6 par de l’acide chbrhydrique en m&ho1 
aqueux il foumit I’acide h. F - 2W (d&J. 

AC& (tri~ylrunino-2 thiQwiyM)-2 mlhoxyimitw-2Z ac&@e * 
Une solution de gb (7.01 g) dans du dbxanac (35 ml) est trait6e 

Mmia au r&x par de la soude 2N (9ml). Apr6s concentration 
et refroidiisement, le sel de sodii de n est asor (9796: 6.78 g) 
F - 23P. Le sel, repris par de l’acide chlorbydrique 2N (I4 ml) en 
p&ewe de chlorure de m6thykne (55 ml), fournit. apr6s traite- 
ment. l’acide )b qui eat cristaW dans l’6tbe-r isopropylique. F 
vm IW (d6composition). Suivant des modes op&Wbw 
sime. ks annpoa6s k h k.ont Ct6 pr6par6s i par$ dea 
d&i&‘&,’ cornsponbnt, sans ndcment des esters 0 mter- 

Acide (trirylamho-2 ~hiQwlyl~)-2 tlftylQxyim&lo-2-z. QC&i@ w 
L.e d&iv6 gf (Llg) dans du dioxanne (7 ml) est trait6 2 b au 

retlux par de la so& 2N (Zml). Ap& traitement babituel, k 

Acide @uilflw-2 tMQwlyM)_2 m&hoxybnino-2-z Q&y& 
ominol_7~ dtoxym&hyi-3 c$hbnr-3 catboxykpd l(b 

Du D.C.C.D. (36s) est ajout6 B une solution a +S’ d’acide 9b 
(147 g) dans du cbkrure de mttbyKne (450 ml). Aprbr 40 min B 
+Y et 30 min B tm. la dkycbhexyhute est asor6e. Une 
solution B (r de ‘I-ACA (40.80) dans du chkrure de mbthykne 
(0.61.) avec de la t&hykmioc (41 ml) est ajout6c au tUtrat i 
-#r.A~IbSOmind’rpaptioni+~k~hrtionertkv’ee‘r 
l&ids cblorbydriqw N (2 x IO0 ml) et B l’eau (3 x 0.5 I.), s6ch6e 
et concentr6c. Le r6sidu, dissous dans dbxanne (3somlMher 
CthyKque (3% ml), cst salii par de k di&hykmii 03 ml). Le 
~cldec~im,ilert~~~sZDmihLcBlatcoacmtrC 
aul/2etdiluCiI’btberLtbylique(25l.)fournitkJdela 
cdpw tritylde (95%; I IO g). Cc produit (325 g) est tnitc 
#)minPSPpardcI’acideformiquerquewrL~(l80ml).Le 
triphfoykarbinol est usor& rinc6 B Wide formique aqueux i 
5096~~(2xl9ml)etPI’eou(3xUml).Lertsidu,obteaupar 

* concentration i 32 du illtrat. est cristallkd dans de I’eau (100 ml) 
1 IS@, essor6. IavC A I’ktbu Ctbylique et *M. Il skit d’un solvat 

jformiqw (lS.6g) qui. empiitt dans l’6thawl et skchc sous vide. 

Tableau 12. 

Cornposh IR uv 
No. Formukbiute F -NH GO Autres’ Inn.’ 

; ;~Jw& -2fKrddc ’ intl. 1623’ 1592’ lS7p 1526’ l4sd 274 (13&w 
B II -lWd6c. 3405 1757-1732 infl 1632 1593 In IS28 1493 234(2lJMO) 295 (6400) 

: E$:!$$ 
y 1756-1716 inll. 1634 W& I577 1528 1493 234(19JmO) 293 (asoo) 

- l7(P d&c. ind. l73Z’ ISW l4W TTr(l2300) Wc1900) 
1695‘ 

k CnHnNM -1700&c. ’ IW 1589’ ISti ISIS 1491* 234(19900) 295 (6300) 
infl. l7ti - ISU’ 

9f CuHaNM -1wd4.c. 3400 1732 1630 1593 IS77 I492 240(23,ooO) 300(6700) 

‘Bando relativemeot faibks. ‘COD- syJme Mt6rocyclique coojugu6. aromatiques. ‘On observe entre 250 et 27Onm des 
infkxiom plus ou moins maquks dues au trityle. ‘En Nujol. absorptbn large dans la r&ion 3W-3&lO cm-‘. ‘Lhs EtoH ClH. O.lN. 

Tabkau 13. 

Cornposh 

No. R 

RMN 
-N-OR -H(S) -Cd, -NH-et -OH 

(s) 

k GHS CDCI, I.18 
(1.17) 

u -iC$I, CDCI~ . ii 
(d, J6) 

9s <H&H-Cd CDCI, -4.63 
(d. 16) 

9f -W&h CDCh -725 
(m) 

-7.2 B 7.7 
3.82 6.83 7.30 -8.8 
($1 

4.18 6.52 7.28 -9.9 

hJt71 6.63 7.33 -8.3 
(m-J-6) 

5.0 i. 6.3 6% 7.30 
(m&CH-CHd 

6.15 -7.25 
(m) 
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Tabkw 14. 
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Cornposh IR Oh4040 uv 

No. Formule brute F &L&ame Acetate Amide Max. In& 

#a CdWsW2 1773= tnc fl2AM) 26@ (16.300) 
lk C&,&O& - 180” 1776 1709 16% 238(16,000) 252(14,500) 295(6Ow 

id ‘I-ADCA C&IN&& 1767 1647 237(17+000) 2.53 (14.700) rn(6300) 
1.c Cl7bkw2 -MO@ 1769 1737 1655 237 w8OO) 255 (14.7lw 295 (6200) 
16d CI;HZINJM -m 1769 1736 1652 238 (17500) 2s6(14&00) 
l(c CIJII~WM~ -W 1771 1727 1653 236(18VOOO~ 254(14#0) Ez 

‘Tous ces produits prtsentent entre 3600 et 3100 cm” une bande large aver shucaut 6ne plus ou mains marqu&. 
bL’indexation des ban&s C=NX)R ne peut &re faite de feon wrtaine en pr6sence du syst&me cyciiiue de I’acide 

ctphalosporanique. 
‘Sous forme de trifluoro a&ate. 

Tabkau 15. 

compos6s 

No. R 

Ok ou 
3CHs C&Ok -H(6) 

(s) fd) 
-HTl) -NH* -H(Y) -NH-CO 
(da) (s) (s) (d) 

1.a -H 

14b CHX 

id ‘I-ADCA id 

1.E -C2Hs 

Ild 

I& 

2.02 4.52, 5.13 5.14 11.3 
(J pm - 14) (JJ) 

2.03 4.69.4.98 5.13 3.85 
(J pm - 14) (J4.5) is) (J4.5, IS) 

2.lT -4.83’ 5.24’ 4.m 

2.03 
(J4.S, J8) 

2.05 
($3 (J&:8) 
4.2 
(ml (J$?) 

4.6 i 5.4 
(J4.5) (NOCH, et -CH@Ac et CH3 (J&:JS) 

-7.1 6.67 -9.4 
(J7) 

-7.2 6.72 -9.6 
(J8) 

7.Ou 

-7.2 6.78 -9.5 
(J8) 

-7.2 6.70 -9.5 
(JS) 

-7.2 6.70 -95 
OJ8) 

-7.2 6-69 -9.6 
(18) 

*Se1 de sodium dans D&. 

foumit l)b (65%; 14.28). F vers IXP (d&composition). [a]o = 
+6Y5 + 2”5 (sol. B 0.5% dans H&I 8 0.3% de C~Na)., 

Acidc witl~-2 twyi4)_2 m&hoXyimiao-2-Z a&y@ 
omiltol-78 m&kg13 &p&u-3 ce#wxy&ae4 (analo@e 
de Mb en Scric ‘I-ADCA) 

Selon un mode opdratoire similaire I’snhydride sym&ique de 
ob~2.~B~~tPrfparcdansduchlonrrrdemhhyKnct3oml)ct 
mis B r6agir 2 h B 20” aver & l’estm tertiobutylique de I-ADCA’ 
(1.35g). Aptis ~emen~ent la c6phaJosporine trityl& et 
est&i& est obtemm brute (89%; 2.8 g). Cc compos6 (2.3 g) est 
trait6 pm de l’ackk trifluoro ac6tique (8 ml) 15 min B #r, I‘& 
dition d’6ther isopropylique (80 ml) pr6cipite k t&or&we du 
compos6 rttendu (1.12g), qui est trait6 & de la pyridine (0.2 ml) 
dans de I’Cthanol (IOml). A&s refroidissmnent A + IO’ k 
c6pbdosporine est emor&, la& A I’alcool et a wber 6thyliqG 
(38%; 053 e). Suivant k mode opcratobe utiJis6 pour l#b ant &6 
pttpprCCs ks c6&talospori~s ilc 1 I.e. 

AC& [[(amiao-2 thiawlyl-4)-2 hydroxybnbw-2-Z ac&yt]ambto& 

78 ac&oxym&hyL3 ~tpht?w1c-3 catboxyliqne-4 1L 
Unc solution de 9x (16.6o) dans du chlorore de m6thyDnc 

(170 ml) est bait& 1 b a +2(p par du D.C.C.D. (2.88). La dicy- 
clohenylur6e est essor6e. et de l’ester tertk&tylique de ‘I-ACA’ 
(3.66 s) est ajout6 au &at. At&s 2 h 6 +2tP, la solution est lav& 
B l’acide ~~~~~ N (I~~), puis avcc un ~4uti~a 
aqwur rl 5% de bicarbonare de sodium, et est amen& & sec. Le 
r6sidu. dissom dans du chbrure de n&thy&w (4Omi) et 
chromatographic sur rilice (6hltion:chkrure de m&hYl&ne 95%- 
&he? ctbyli& 5%), fournitlI?mer trityl6 (53%; 5.8 p)P 1w. IJt: 
3406 (NH): 1792 @Macame); 1743.1724 
UV: 

(esters); 1689 
Inn. 243 a6‘700), 262 (20,100). 300 

(amide), 
fluwt). RMN @xCl~): 

1.55 (s) (t-&t); 2.06 (s) (OAc); 3.20 et 3.45 (J pm .- 18) (SCH& 
4.80 et 5.07 (J gem - 13) (CHtoAc); 5.M (d. 15) (H6); 6.07 &I. JS. 
J ... 9) 0; 6.45 (s) (XV); -6.8 (NH); 7.32 fpb6nyies). 

Cc d&iv6 (f a) cst trait6 par de t’acide tr&ora&tique (3 ml) 
30 min A 2U’. L’addition d’&her isopropylique (30 ml) prtcipite k 
tnEw&w de lk hpur (0.62Sg) qui est asor6, redissow 
dans du tctnbydrofumnnc (6ml) et trait6 ISmin A W par dc 
I’acide formique aqumu B 50% (3 ml). Ap& conumwion sous 
vide, k tcsidu repris pm de I’6tber tthylique fournit k form& 
de 1.a (0.44 g) qui, trait6 par de la pyridine (0.2 ml) dans de l’eau 
(2 mf), liwe lb (39%; 0.176g). 
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