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Aasnwm : Diastereoisomeric couples of a-methoxy a-dihydrothiazinyl glycinates 1 were obtalned 
by two different ways, with a proof of structure by X-Ray. 3,6-Dihydro-ZH-1.3-thiazine rings 
were obtained via (3+3) and (4+2) cyclocondensationa, followed by regioselective reduction. 
These dihydrothlazine derivatives are potential precursors of cephamycins. 

BE- : Des couples diast&Colsomeres d'a-mCthoxy a-dihydrothiazinyl-2 glycinates 1 ont Bti 
obtenus par deux voies dlffhrentes avec un recoupement de structure confirm& par rayons X. Ces 
cycles dihydro-3.6 ZH-thiaziniques-1.3 sont obtenus par cyclocondensations (3+3) et (4t2) 
suivies de reduction rkgiosblective. Ces dihydrothiazlnes sont des pr&urseurs potentiels de 
c&phamycines. 

Nous avons dCcrit dans des notes antbrleures (1, 2. 3) differentes approches de la 
synthPse totale de m&hoxy-7 ceph&mes. dont le squelette est celul des mbthoxy-7 cephalosporines, 
antibiotiques puissant8 connus sous le nom de cCphamycines (4). 

La premiere approche reposait SW une cyclocondensatlon (3+3) de type Michael entre un 
a-thioxocarbamoylglycinate N-protegb 2 et un cetoester vinylique 9 (SchBma 1). Le thiazinylidsne-2 
glycinate 4 est ensuite chlord en position 2'. L'ouverture de la protection phtalimido en 
orthom&hoxycarbonylbenzamido (OMCB) Climine l'anion chlorure. Finalement l'acylimina intermediaire 
additionne le methanol pout- conduire B _5 (1). 
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La seconde approche est une d6marche originale du laboratoire. Elle utilise un synthon 
premethoxyle dPs le d&but de la synth&e (5) conduisant B un methoxy - 2 glycinate substitu6 par un 
motif thla-1 aza-3 butadisne 6. Cet h&t6mdl&e oppose B un diknophile acrylique fournit par une 
reaction de cycloaddition de type Diels (4+2)/61imination la BH-thiazine-1,3, 7. (schema 2). 
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Jusqu'B p&sent seulement un mod&la simplifib evait 6th obtenu par cette voie (R4=H, 
R'=COCH 1 (2). I1 dtait inGressant d'essayer d'amener cb 

ii 
molecules au degre de complexite de 

cellos ournies par la premi&e approche. Un carbonyle en R est un point de ddpart interessant pour 
une grande diversification de la substitution dans cette position. 

Finalement les thiaxinea-1.3 5 et 1 issues des dew approchea seront rdduites en 
2H-dihydro-3,6 thiaxines-I,3 1 

1 
C02R' 

Cyclocondensation (3+3) 

Cette voie, illustr6e par le schema 1 de l'introduction, est inspires au depart de 
travaux antdrieurs (6) vraisemblablement abandonnds par les auteurs en raison des difficult&s de 
rbduction rbgioshlective de la double liaison extracyclique carbone-carbone pour les composes j. 

Si les compos6s thiaxinyliddniques t ne semblent pas actuellement rdductibles en 1'6tat, 
ils le deviennent regiosdlectivement apres methoxylation et peuvent gtre ainsi "r6habilit68". 

Nous avons par ailleurs ameliore le d6roulement de la sequence sur deux points. Les 
c&o-esters sont issus d'une nouvelle synthbse (7) facile B mettre en oeuvre et donnant d'excellents 
rendements. Les &to-esters deVieMent ainsi nettement plus accessibles. Nous avons aussi amblior6 
les rendements de la cyclocondensation (3+3) en operant en milieu basique plutdt qu'en presence de 

gax chlorhydrique (6). Ce dernier reactif excluait par ailleurs l'introduction d'eaters 
tert-butyliques clivables dans cc8 conditions. 

Nous avons ainsi prepare les a-methoxy a-thiasinyl-2 glycinates 2. 

3 

5 

ss R=CH3, R'=C2H5 

5& R=t.Bu R'=C2H5 

z R=t.Bu R'=CH 
3 

Bien que les spectres RNN et SUM (SpectromCtrie de Masse) militent en faveur de cette 
structure _5, nous nous en somnes assurds par un spectre de rayons X sur un dchantillon cristallise 
SC. de formule brute C23H2SN20gS (voir diagramme ORTRP). 



R+curscunpotcatielrdcckphamycines 

Cyclocondansation (4+2) 

Cette cyclocandensation est faite suivant le sch6ma 2. L'enchafnement thiazadihnique de 

G dolt comporter en R un groupement ester, fktur acide Iibre de la chphsmycine. I1 aurait 

naturellement CtB souhaitable d'utiliser un ester B hydrolyse douce. Comme il s'agiseait surtout de 

verifier la faiaabilitd d'un parcours. nous avona utiliae l'ester 6thylique obtenu (3) par action de 

l'orthoamide g aur le thioamide 2. 
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A ce stade, apr& pluaieurs essais, les meilleurs rendements (80 X) en cycloadduit _7 ont 

6tB obtenua en opposant le thiazadiane _6 B l'acrol6ine, en prCsence d'amberlyst 15 comme catalyseur. 

6 + 

CHO 

"amberlyat 15" c 

(THF) 
-(CH3j2NH 

co2c2R5 
7a R=CH 
zR=t-u 3 

La cycloaddtion (4+2) s'accompagne de l'blimination du reste amin6. 
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Mductions 

L’expBricnce acquiee dans lee r6ductions de la double liaison imine intracyclique 
(2.9.9.10) noue a conduitah 6prouver l’action du cyanoborohydrure de sodium B pH contr816. 

L’addition de dyanoborohydrure de eodium B une solution de thiazine z (3 et 7b) dans la 
tbtrahydrofuranne en prCaence d’amberlyst 15, fournit la dihydrothiazine-I,3 1 (la et 13 avec de 
bone rendements. Cette reduction concomitante de la double liaison imine et & zoupemant CHO en 
CH dans tea conditions op6ratoires est rapide et mprpductibla. 
inairecte empruntant l’autre voie, 

Elle est confirm&e par la aynthaae 
B partir des thiazines 5 et 5. 

En effet le cyanoborohydrure de sodium oppoaC l ux thiazinea _5, dans dee conditions 
exp&rimentales bien prkiees, en auivant 1’Cvolution de la rdaction par C.C.bl., conduit 
exclusivement aux dihydrothiazines-1,3 1 escompt6ea avec de trZt8 bone rendmnts, Un &art de tee 
conditions se traduit par l’obtention de melanges complexes difficilea h &parer. 

Lee spectree RMN, SDM et If7 de fi et 2 sont identiques B crux dea produits ieaue de la 
seconde voie (4+2). 

Ces compos6e aont des couples de diaet&Coisomaree (approximativement dens la proportion 
So/So) difficiles B sbperer par chromatographie. Cependant & e pu fourqir U#Y laomare rac&mique pur 
rendent plus facile l’interpr6tation den specq 3 Rl4N du *ton, en particulier pour 
l’attribution dee signaux relatifs au systbme -S- CH- NH-, eoit 2 doublets centrals & 4,65 et 
4,67 ppm avec un couplage de 8,75 Hz. 

Les valeurs des ddplacementa chimiquee et des couplages des autres signaux de cet 
isom&re pur is016 sont donnees ci-deesour. 

(s)3,66 
OCH 
I 3 

(s)3,66 

(8) 3,77 

En epectrom&rie de masse les fragmentations caractCristiquea attenduee pour de telles 
structures, par comparaison B des rdaultats antirieure, sont illustrdes cl-dessous : 

m/e = 163 
(pit de base) 

- 32 

1s - [w- CH30H]f 

m/e = 140 Y m/e = 174 R’ = CH m/e 7 393 R’ = CH 
m/e = 166 R’ = ‘2’5 

m/e = 407 R’ = C2a5 

L’expCrience acquise au laboratoire a montr6 que l’ion thiaeinium correspond B une 
fragmentation caractbristique de ce type de mol6cule et confirme bien la rCduction r6giosblective de 
la double liaieon imine intracyclique des thiazine-1,3 fonctionnalisdes (Notons que cet ion se 
trouve Cgalement dens lea fragmentations de c6phaloaporines (11)). 

En conclusion la atrat6gie miae en oeuvre par deux synthbsea diffbrentes,a bien conduit 
aux m@mes thiazines fonctionnalie6es escompteea 1. Lea esseis de lactamisation de ‘tee. pr-6curseurs de 
cdphamycines sont en tours. 
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PARTIE KXPKRIHWTALE 

Les spectres RMN ‘H ont bt& enreglstrCs au moyen d'un spectrom&tre HITACHI PERKIN ELMER 
R-24-B (6OM HZ) ou d'un spectrom&tre JEOL FX 900 (90 MHz). 

Les dCplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TUS utlllsP comme 
reference interne. Les couplages sont exprimCs en Hz. Les abreviations utilisdes sont s, d, t, q et 
m respectivement pour singulet. doublet, triplet, quadruplet et multlplet. 

Les spectres de masse ont BtB r&alis& B l'aide d'un spectrometre VARIAN MAT 112 B 
double focalisation (gbomktrie Nler et Johnson inverskej asslste d'un systke lnformatlque INCOS de 
FINNIGAN/MAT. L'energie d'lonlsatlon est de 70 eV et 1'intensit.G du courant dans le filament de 
I,5 mA. 

Les spectres IR ont 6th enregistr&s au moyen d'un spectrom&tre UNICAM SP 1100. 

Les produits p&pa&s ont et& purifies par chromatographie sup gel de silice (MERCK 
Kieselgel 60). La puretd a ensuite et& testee par chromatographie SW couches minces (C.C.M.). Les 
points de fusion ont BtB ddterml&s Q l'aide d'un microscope RCH (C. REICHERT) a platine chauffante 
KOFLER. Les analyses cent&imales ont 6tB effect&es par les services de microanalyse du CNRS de 
VERNAISON et correspondent aux formules brutes d&rites. 

SynthihedaapmduitsdedCpart 

Les composes thiazine-1,3 ylidPniques _4 ont et6 prdpares selon un mode operatolre d&t-it 
anterieurement (1. 7) de mGme que lee GH-thiazine-1.3 mkthoxyglycinates _5 (1). 

(~th0~ycah0ny1-4 ICthyl-5 Q1-thiazine-1.3 yl-2)-2 mhthoxy-2 o-m6thoxycarbonylbenzamido-2 Hhanoate 
de lethyle 2 
Rdt 75 96 mousse jeune. 
RMN f H (CDC13) dppm : 1.18 (t, J = 8 Hz, 3H. OCH -CH 1, 2,32 (6. 3H. CH 1. 

3H OCH P T388 (s 6H 2C0 CH3, 
3.40 (dd; J = 16 Hz. 2H. 

SCH ), 4,21 (9, 
OCH'CH f,'4776kSk 7:86 cm". 6n,'C,H,)'et 8143 (Z,-?h: NH). 

J = 8 Hz. 2H, 

SDM Mf = 46f1 m/e = 163 $lc3de bke). 
IR(CC14) cm 3360 (NH amide), 1780, 1730, 1705. 1700 (C=O) 
Analyse C H N 08s (464.50) 
Calc % C21af3a H 5.20 N 6,30 
Tr. 50.13 5,39 5,56 

(lHh0xycarbony1-4 Icthyl-5 BCthiarine-1,3 yl-2)-2 m&hoxy-2 wCthoxycarbonylbcnzamido-2 6thanoate 
de tart-butyle g 
Rdt 7 80 % mousse jaune clair 
RMN H (CDC13) 6ppm : 1.18 (t, J = 7,8 Hz, 3H, OCH -CH 1, 1,51 (6, 9H. t-k), 2,32 Is, 

3,3d (8, 2H, SCH ), 3,47 (s. 3?i, dCH 1. 3.87 (s, 3H, CO CH ), 4.i9 
3H,. CH 1, 

Hz, 2H, OCH -CH ?, 7,57 et 7,84 (m, 3H. C6H4) et 8,29 (5, ?H, NH). 
14, J = 3,8 

SDM M? = 506, m/e = 163 (pit de2basz) 
Ce produit peu stable dans le temps n'a pas 6th envoy.+ a la mlcroanalyse, mais engage dans la 
reaction de reduction apr&s enregistrement des spectres AMN et SDK. 

(~thoxycarbonyl4 dthyl-5 6%thfazine-1.3 ~1-21-2 m6thoxy-2 o_nethoxycarbonylbenzamido-2 Cthanoate 
de tert-butyle s 
Rdt r 76 % crlstaux blancs (mPthano1) - F" = 167-168OC 
RMN 'H (CDC13) 6ppm : I,!33 (6, 9H, t.Bul, 2,32 (8, 3H, CH ), 3,35 

C02Cl-i3). 3,86 (8. 3H. s02C!3!3), 
(s, 2H, SCH 

7.8 3 
1, 3.46 (s, 3H, OCH ), 

3,74 (s, 3H, 7.59 et 
(s. lH, NH). 

(m, OH, C6H4) et 8?12 

IR (KBr) cm-' 3325 (NH amide), 1760-1720, 1685 (GO) 
SDM M! = 492. m/e = 163 (pit de base) 

Analyse C23H28N208S (492, 536) - Calc. % C 56,08 H 5,73 N 5,69 
Tl-. 55.87 5,79 5,94 

SpectredeRayonsX: Conditions d'enregistrement et donnees cristallogrephiques : 

CZ?H&S~S Monoclinique. PZl/n. a - 9 7S3(4). b - IS 401(S). c - 16 936 191 k. 

I)- 10271l5)‘. V - 249O(l)A3. 2 - 4. M2 - 49255.~ - 166 cm-l, D, - 131 Mg 

m’.:. F,,, - 1040. 

Le cristal (03 I 03 I 0 15 mm) es1 CtudlC b I aide dun diffraclomtlre 
aulomallque ENRAF-NONIUS (monochromaleur graphlIe. A IYokw) -071073 A. 

2%0x - 50’ balayage W/?Q - I. I,,~ - 60s.H-01I:K-0.18:L-20.20) 

L’enregwremenI a donne 4725 reflexions pour lesquelles 2703 unlques 
Rim-O.ll)avecI~~(I). 
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I.1 slruclure a elb rbsolue par les Mbihodes Direcks puis affinee en mode 
isorrope (R - 0.131 et anisotrope (R - 0.076). Les atomes d.hydrogene son1 
localises par une diffkrence de Fourier entre 0.36 et 0.17eA-3 et alfin&. Le 
meilleur affinement par marrice complere de I’ensemble de In slrucwre (I, y. L. 
0, ; pour S. C. N. 0 et I. y. L pour Hl donne : 

R - 0 063 
R, - 0.058 

s, - 1.34 

/3e - 0.40 eA-3 

Lea N,N-dimdthylamino-4 thia-1 aza-3 butadi&nea aubatituCa 9 ont et6 prdparda aelon un 
mode op6ratoire deja ddcrit (3) a partir des thioxocarbamoyl mCthoxy glycinatcs correapondanta 2 (2. 
5). 

Rdt r 80 X criataux jaunea (ether sulfurique) - F" = 155-157'C 
RMN H (CDC13) 6ppm : 1,X (t, J = 7 Hz, 3H, OCH -CH ), 3,17 et 3,25 (25, 6H, 

OCH 
9 
), 3,81 et 3,87 (28, 6 ii, -2 2 02cH_ ), 4,32 

?H. NH) 
(9, J = 7 Hz, 

et ,81 (m, 4H, C6H4). 8,61 (s.e., 
SDN Mt = 467, m/e = 163 (pit de base) 
Analyae C20H25N308S (467. 49) - Calc. X C 5l,36 H 5,39 N 8,99 

Tr. 51,35 5,39 9.06 

(N,N+lindthyl~i~ 6thoxjcarbonyl dthyl&ne) rino-3 dthoxy-2 ~thoxycarbonylbanzcido-2 thiox+3 
proo=oata da lxwt-butyle~ 
Rdt r 80 X - criataux jaunea (bther aulfurique) - F0 = 153-155’C 
RMN H (CDC13) 6ppm : 1,32 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH -a_ ), 1,47 (a, 9H. t-Bu), 3,M et 3,23 (26, 6H. 

N(CH ) ), 3,49 (8, 3H. OCH5, $,87 (a, 3H, CO CH ), 4,32 (9, J = 7 Hz. W, 
OCH &12), 7,56 et 7,84 (m, aH, C6H4), 8.43 (s.e., 

SDN Nt = 509, m/e = 163 T$ic3de base) 
2 -?H, NH) 

Analyae C23H31N308S (509, 568) - Calc. X C 54,21 H 6,13 N 8,25 
Tr. 54,43 6,34 7,84 

l- C@odditfcm (4+2) 

lbde opdratoirc gih&ml 
A une solution de 2g de thiazadiane i dy 25 cm3 de dichloromkthane, 80~8 agitation magnetique, on 
ajoute 0,6 g d'amberlyst 15, puirr 2 cm d'acrol&fne en pr6sence d'hydroquinone B la temphrature 
ordinaire. La r6action eat lente ; on suit son evolution par chromatographie sur couches minces 
(C.C.M.) en ajoutant de l'amberlyst 15 et de l'acrol6ine en plusieurs foia jusqu'8 fin de reaction 
(24 B 48 H). 

(lRhoxycrr~l-4 forql-5 6%tbiazina-1.3 yl-21-2, m&thoxy-2, orCthoxycarbonylbana~1dr+2 
&thMoata da D6thyle 2 
Rdt 70 X mousse jaune 
RMN T H (CDC13) 6ppm : I,19 (t, J = 7 HZ. 3~, OCH -01 l, 3,5 (a, 3H, OCH 1. 3,5 et 3.85 (dd. maaquA 

en partie, 2~ SCH ), 3,892(a;36H. 2C0 CH 1, 4,41-?q, J = 7 Hz, 2H, 0C:2-a3), 

IR (KBr) cm 
-1 

7,66 et 7,99 ;m, 44, C H ), 8,22 (a, 14,-h) et lO,a (8, lH, CHO) 
: 3310 (NH amide), 1750.6i970 (C=O) 

SDN M? = 478, m/e = 163 (pit de base) 
Analyse C21H22N20gS (478, 468) - Calc. % C 52,71 H 4963 N 5,85 

Tr. 52,OO 4.91 5,20 

(~th~carbonyl+ ro-l-5 BH-thiamine-1.3 yl-21-2. lbthow-2. o_dUiowxrbonjlban~1do-2 
cthanoata da tart-butyle 2 
Rdt r 60 X 
RWN H (CDC13)6ppm : 1,29 (t, J = 7 HZ, 3H, OCH -CH3), 1,50 (8, 9H, t-Bu), 3,54 (8, 3H, OCH3). 3,63 

et 3,72 (dd. masque en par&e; 
Hz, 2H, 0CH2-CH3), 7,59 et 7,93 

2H. SCH2). 3,87 (a, 3H. CO a_ ), 4,34 (9, J = 7 
12 t&), lo,26 (8, lH, 

CHO) 
(m, OH. C6H4) 9.39 (8, 

cm -1 
_... , 

IR (C$14) : 3420 (NH amide), 1765, 1730 at 1700 (C=Ol 
SDN M* = 520. m/e = 163 (tic de base) 
Analyse C24H;8N$gS (520.'546) - Calc. X C 55.37 H 5.42 N 5,38 

Tt-. 55.28 5.38 5,45 
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2-Rdductlaul 

(~urtn~carbmyl-4 mbthyl-5 dihydro-3.6 2H-thiaalm-1.3 yl-2)-2 dth04-2 Mbthoajcarbawl- 
bcuuut&-2&~~d'a418~ 

IbQopbratoimpdndral : 

a) A partir des thiazines 1 (voic 4+2) 

A 2 mmoles de thiazine 2 (ou z) en solution dana 20 cm3 de tbtrahydrofuranne, on 
ajoute 4 mmoles de cyanoborohydrure de sodium 80"~ agitation magnetique B la tempdrature ordinaire. 
puis en une seule fois 0,6 g d'amberlyst 15. La dkoloration rapide du milieu r6ectionnel indique la 
fin de reaction, confirm&e par C.C.W. Le mblange eat filtrb, concentr6. Le rbeidu, t‘epris par 
l'acbtate d'hthyle, est lav& par de l'eau salhe. La solution organique s&h&e et concentrke est 
chrwmatographiee sur gel de silice (eluant ac6tate d'Bthyle/&her de p&role W/W). 

Le rendement de la reaction varie de 40 B 60 X salon les expikiences. 

Les caract6ristiques physiques de la et e obtenus par cette voie sent identiques a 
celles des m8mes composGs rkultant de la voie 53). 

b) A partir des thiazines _5 (voie 3+31 

A 2 mmoles de thiazine 5 (!% B 5c) en solution dans 10 cm3 de tetrahydrofuranne. sous 
agitation mag&tique, on ejoute 6 &olG decyanobomhydrure de sodium et un criatal de vert de 
bromocrCso1. Le pH est maintenu entre 3,5 B 5 par additions successive8 de quelques gouttes d'une 
solution mkhanolique j'acide chlorhydrique 1N. La fin de la reaction est d&zel&e par C.C.M. On 
additionne alors 50 cm d'une solution aqueuse saturde de chlorure de sodium. 

Le melange est extrait trois fois par de l'ac6tate d'bthyle. Lee extraits r6unis sent 
s&h68 et concentr&s. Le r6dsidu est chromatigraphib 8ur gel de silice (Cluant : acetate d'Cthyle, 
&her de p&role 50/50) pout- fournir le melange d'isom&ms 1 sous forme de mou88e blanche. 

Lee rendementrr en dihydrothiazines 2, g et lc varient de 70 P 80 X. Pour 2, plusieurs 
chromatographies succeseives sur gel de silice ont peEis d'isoler un i-mere pur, facilitant 
l'interprbtation RMN (voir partie thkorique). 

Des contrdles par C.C.M. montrent que ces composds 8e ddgradent lentement en fonction du 
temps et n'ont done pas et& soumis B microanalyse. 

?!! C21H26N20,$ 

RWN 'H (CDC13) ppm : 2.12 (8. 3H, CH3), 3,32 - 3,38 (dd, ma1 r6solu. 2H, SCH ), 3.69 et 3,71 (28', 

3H, 7c-OcH3), 3.87 (8, 3H. C02CH3), 4,62 (m, 2H. 
c2 3 

S- IX- NH_), 7,22 et 7,28 

(2e*, lH, CONH), 7,58 et 7,92 (m, 4H, C6H4). 

N.B. a* : didoublement des signaux d0 B la presence des deux diastk&oisom&res. 

IR (CCl4)cm-' 3400, 2983 (NH), 1737, 1695 (C=O). 

SDH M? = 466, m/e = 163, 186. 

lb C24H32N208S 

RNN 'H (CDC13) ppm : 1,56 (8, 9H. t.Bu), 2,12 (8, 3H, CH31, 3,29 et 3,43 (dd, Jgem = 17 Hz, 2H, 

SCH2), 3,69 et 3,71 (28.. 3H, 3,88 (8, 

S-2CH-3NH), 7,14 et 7,25 (28*, 

7c-oci3), 3H, W2CH3), 4,77 (m, 2H, 

IR (CC14)cm-1 

1H COE), 7,56 et 7,65 (m, 4H, C6H4). 

3400. 2983 (NH), 1735, 1695 (WI). 

SDM Mt = 508 m/e = 163, 186. 

Ic C23H30N20gS 

IWN 'H (CDC13) ppm : 1,56 (8, 9H. t.Bu), 2,13 (8, 3H, CH3), 3,20 et 3.55 (dd, Jgem = 17 Hz, 2H. 

SCH 1, 3,71 et 3,77 (213.. 3H, 
T2 

S- Clj-3W_), 7.14 et 7,26 (2e*, 

7caE3), 3,88 (8, 3H, C02C!i3), 4,61 (m. W, 

1H. COW_), 7,57 et 7,88 (m, 4H, C6H4). 

IR (CC14)cm -' 3404. 2983 (NH). 1736, 1696 (GO). 

SDN? = 494, m/e = 163, 174. 
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