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69 Thiols et leurs procédés de préparation.

@ On décrit de nouveaux thiols répondant a la formule
générale (I) dans laquelle =A- représente un radical |
hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-2 ou alcoyloxycar- —N Ne—
bonylméthine ou un atome d’azote, R représente unra- H§ _é‘ \\A &——— s K A
dical alcoyle diversement substitué, leurs sels alcalins ou N~ _— <N _/
alcalinoterreux. |
Ces nouveaux produits sont utiles comme intermé- R
diaires pour la préparation de céphalosporines anti-bac-
tériennes.
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REVENDICATIONS

1. Thiol, caractérisé en ce qu'il répond 4 la formule générale:

|
- N\\ } N-—-b&
HS /4 A _: — S __<— A (D
R R
dans laquelle:

le symbole = A — représente un radical trivalent choisi parmi hy-
droxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-2 et alcoyloxycarbonylméthine ou
un atome d’azote, et

le symbole R a la définition suivante:

1) lorsque A est un radical hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-
2, R est choisi parmi:

a) dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyle-2 protéges
respectivement sous forme de radicaux diméthyl-2,2 dioxolannyl-4
méthyle ou diméthyl-2,2 dioxannyle-5,

b) alcoyle contenant 2 & 4 atomes de carbone substitué par un
radical alcoylsulfonylamino, sulfamoylamino, acylamino dont la
partie acyle est substituée par hydroxy, amino, alcoylamino ou
dialcoylamino, R est en outre alcoyloxycarbonylamino, uréido,
alcoyluréido ou dialcoyluréido,

c) alcoyle contenant 2 & 5 atomes de carbone substitué par un
radical alcoyloxyimino ou hydroxyimino,

d) un radical de formule générale:

X®R®
—alk — C d (Illa)
RE  yuge
X2 RY
ou —CH, CHOH—CH - (IIIb)

Y*R"

dans laquelle alk est un radical alcoyléne contenant 1 a 4 atomes de
carbone, X¢ et Y sont identiques et représentent des atomes d’oxy-
géne ou de soufre et R® représente un radical alcoyle, ou bien X et
Yt sont identiques ou différents et représentent des atomes d’oxy-
géne ou de soufre et les radicaux Re forment ensemble un radical
alcoyléne contenant 2 ou 3 atomes de carbone, et RP représente un
radical alcoyle contenant 1 & 3 atomes de carbone, ou bien

e) carbamoyloxyalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle ou alcoylsulfonyl-
alcoyle dans lesquels la partie alcoyle liée 4 la triazine contient 2 &
4 atomes de carbone,

f) phénylalcoyle ou alcoylthioalcoyle

¢) un radical de formule générale:

X®R*
Ve
—alk—CH (ilc)
Y*R®
dans laquelle alk, X9, Yo et R¢ sont définis comme dans les formules

(Il1a) et (111b);

2) lorsque A est un radical alcoyloxycarbonylméthine, R est
choisi parmi les radicaux définis ci-avant en 1a, b, cou d;

3) lorsque A est un atome d’azote, R est choisi parmi:

a) dihydroxy-1,3 propyle-2 libre ou protégé sous la forme d’un
radical diméthyl-2,2 dioxannyle-5,

b) un radical (IIIb) ou (IIlc) tel que défini ci-dessus,
étant entendu que les portions ou radicaux alcoyles ou acyles cités
ci-dessus sont, sauf mention spéciale, droits ou ramifiés et contien-
nent de 1 & 4 atomes de carbone,
ainsi que ses sels alcalins ou alcalino-terreux.

2. Un procédé de préparation d’un produit selon la revendica-
tion 1 pour lequel A représente un radical hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-
1 ylidéne-2 ou alcoyloxycarbonylméthine et R a la définition corres-
pondante, caractérisé en ce que I'on fait agir un thiosemicarbazide
5 de formule générale:

- R—NH-CS-—-NH-NH,

dans laquelle R est défini comme ci-dessus et, lorsque R contient des
substituants amino ou alcoylamino, ils peuvent &tre & Iétat protége,

10 sur un dérivé de Iacide oxalique de formule générale:

>

dans laquelle XP et YB, qui sont identiques ou différents, représen-
tent des atomes de chlore ou des radicaux alcoyloxy droits ou rami-
fiés contenant 1 4 4 atomes de carbone, en présence d’un alcoolate
alcalin, puis sépare éventuellement les produits obtenus, élimine le
cas échéant les radicaux protecteurs et transforme éventuellement le
produit obtenu en un sel alcalin ou alcalino-terreux.

3. Un procédé de préparation d’un produit selon la revendica-
tion 1, caractérisé en ce que l'on fait agir un isothiocyanate ou un
dithiocarbamate de formule générale:

R-Z

20

2 et A
dans laquelle R est défini comme dans la revendication 1 et, lorsque

R contient des substituants amino ou alcoylamino, ils peuvent étre 4
Pétat protégé, et Z est un radical isothiocyanato ou un radical de
formule générale:

30 —NH-C-S-X'
i
S
dans laquelle X est un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 &
4 atomes de carbone,
~— sur un produit de formule générale:
Y'—-C—~C—NH-NH,
|
OO
dans laquelle Y est un radical alcoyloxy droit ou ramifié contenant
1 4 4 atomes de carbone ou un radical amino, alcoylamino ou
dialcoylamino dont chaque portion alcoyle contient 1 a 4 atomes de
carbone en présence d’un agent basique, lorsque I'on veut préparer
un produit selon la revendication 1 dans laquelle A est un radical
hydroxy-2 oxo-2 éthanyle-1 ylidéne-2 ou alcoyloxycarbonylméthine,
ou
— sur I"azoture de sodium lorsque I’on veut préparer un produit
selon la revendication 1 pour lequel A est un atome d’azote, puis, le
cas échéant, sépare les produits obtenus, élimine s'il y a lieu les radi-
5o caux protecteurs et transforme éventuellement le produit obtenu en
un sel alcalin ou alcalino-terreux.
4. Un procédé selon I'une des revendications 2 ou 3, caractérisé
en ce que Pon sépare les produits obtenus par cristallisation ou par
chromatographie.
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La présente invention concerne de nouveaux thiols (éventuelle-
ment sous leur forme tautomére) répondant & la formule générale:
60
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leurs sels avec les métaux alcalins ou alcalino-terreux et leur prépa-
ration.



Dans la formule générale (1): .
le symbole = A — représente un atome d’azote ou un radical triva-
lent choisi parmi hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-2 (ITa) et
alcoyloxycarbonylméthine (IIb), et
le symbole R a la définition suivante: 5

1) lorsque A est un radical (Ia), R est choisi parmi:

a) dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyle-2 protégés
respectivement sous forme de radicaux diméthyl-2,2 dioxolannyle-4
méthyle ou diméthyl-2,2 dioxannyle-5,

b) alcoyle contenant 2 & 4 atomes de carbone substitué par un
radical alcoylsulfonylamino, sulfamoylamino, acylamino (dont la
partie acyle est substituée par hydroxy, amino, alcoylamino ou
dialcoylamino), alcoyloxycarbonylamino, uréido, alcoyluréido ou
dialcoyluréido,

c) alcoyle contenant 2 4 5 atomes de carbone substitué parun 1
radical alcoyloxyimino ou hydroxyimino,

d) un radical de formule générale:

w

X(l Ra 3
—alkk — C (@) 20
lllﬁ Y(l R(l
S (I
X*R"
ou —CH, CHOH-CH (b) 5
Y*R® )

dans laquelle alk est un radical alcoyléne contenant 1 a 4 atomes de
carbone, X® et Y sont identiques et représentent des atomes d’oxy- 30
géne ou de soufre et R représente un radical alcoyle, ou bien X et

Y© sont identiques ou différents et représentent des atomes d’oxy-
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geéne ou de soufre et les radicaux Re forment ensemble un radical
alcoyléne contenant 2 ou 3 atomes de carbone, et RP représente un
radical alcoyle contenant 1 4 3 atomes de carbone, ou bien

e) carbamoyloxyalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle ou alcoylsulfonyl-
alcoyle dans lesquels la partie alcoyle liée 4 la triazine contient 2 &
4 atomes de carbone,

f) phénylalcoyle ou alcoylthioalcoyle

g) un radical de formule générale:

X*R®
—alk—CH (IIc)
Y*R®
dans laquelle alk, X2, Y2 et R® sont définis comme dans les formules

(111a) et (I1Ib),

2) lorsque A est un radical (IIb), R est choisi parmi les radicaux
définis ci-avant en 1a, b, cou d,

3) lorsque A est un atome d’azote, R est choisi parmi:

a) dihydroxy-1,3 propyle-2 libre ou protégé sous la forme d’un
radical diméthyl-2,2 dioxannyle-5,

b) un radical (IITb) ou (IIlc) tel que défini ci-dessus.

11 est entendu que les portions ou radicaux alcoyles ou acyles ci-
tés ci-dessus ou qui seront cités ci-apres sont (sauf mention spéciale)
droits ou ramifiés et contiennent de 1 4 4 atomes de carbone.

Dans «C.R. Acad. Sci.», sér. C, 267, 25, 1726 (1968) ont été dé-
crits la thioxo-3 méthyl-4 dioxo-5,6 hexahydrotriazine-1,2,4 et le N-
méthylmercapto-3 éthoxycarbonyl-5 triazole-1,2,4, et leur prépara-
tion & partir de méthyl-4 thiosemicarbazide et du diester éthylique de
I’acide oxalique.

Dans «Bull. Soc. Chim.», 4, 1599 (1970) ont été décrites la
thioxo-3 méthyl-4 dioxo-5,6 hexahydrotriazine-1,2,4 et ses formes
tautomeres:

H
NH " N N
¥ \=o N)1 =0 i | -0H v\ -o
Of = L=
HS- =0 s=b J=o T s={ =0 HS - =0
! ) N '
b o i o
3
\ 3 3 P
\ /

Dans la demande de brevet frangais publiée sous le No 2275215
ont été décrites des dioxo-5,6 mercapto-3 triazines substituées en po-
sition -4 par des radicaux alcoyle, allyle et méthoxy-2 éthyle, qui
sont des intermédiaires pour la synthése de céphalosporines.

Dans le brevet belge No 872616 ont été décrites des triazines de
formule générale:

50

OH

dans laquelle R, est un groupement alcoyle, qui sont des intermé- 60
diaires pour la synthése de céphalosporines.

Lorsque le symbole A est un radical (IIa), les produits selon Iin-
vention sont des triazines qui existent également sous les diverses
formes tautoméres décrites ci-dessus.

Par ailleurs, lorsque le radical R représente un substituant
hydroxyiminoalcoyle ou alcoyloxyiminoalcoyle, ce groupement peut
présenter les isomeéries syn et anti, et ces isoméres et leurs mélanges
entrent dans le cadre de la présente invention.

65

Selon 'invention, les produits de formule générale (I) pour les-
quels A est un radical (fla) ou (IIb) et R a la définition correspon-
dante peuvent étre préparés & partir d’un thiosemicarbazide de for-
mule générale:

R—NH-CS—NH~NH, ()

dans laquelle R est défini comme précédemment (étant entendu que,
lorsque R contient un radical amino ou alcoylamino, ce radical peut
étre protégé) et d'un dérivé de I'acide oxalique de formule générale:

v

dans laquelle XP et YB sont identiques ou différents et représentent
des atomes de chlore ou des radicaux alcoyloxy droits ou ramifiés
contenant 1 & 4 atomes de carbone, en présence d’un alcoolate
alcalin dans I'alcool correspondant (par exemple éthylate ou méthy-
late de sodium dans I’éthanol ou le méthanol ou t-butylate de potas-
sium dans le t-butanol). On opére avantageusement d la température
de reflux du mélange réactionnel.

Lorsque I'on veut préparer un produit de formule générale (I)
pour lequel A est un radical hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-2,
on opére de préférence en présence de deux équivalents de Palcoo-
late alcalin dans I'alcool correspondant et on isole le sel alcalin di-
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rectement par cristallisation, ou éventuellement on isole le thiol par
chromatographie ou cristallisation aprés acidification du mélange
réactionnel et extraction.

Lorsque I"on veut préparer un produit de formule générale (T)
pour lequel A est un radical alcoyloxycarbonylméthine, on opére de
préférence en présence d’un équivalent de I'alcoolate alcalin dans
Ialcool correspondant et on isole le mercaptotriazole aprés acidifica-
tion et extraction:

— soit du mélange réactionnel,

— soit des liqueurs méres (lorsque le sel de la triazine correspon-
dante a cristallisé),

suivies de la chromatographie de la solution obtenue.

Selon I'invention, les produits de formule générale (I) peuvent
également &tre préparés en faisant agir un isothiocyanate ou un
dithiocarbamate de formule générale:

R-Z (VD)

dans Jaquelle R est défini comme précédemment (étant entendu que,
lorsque R contient un radical amino ou alcoylamino, ce radical peut
&tre protégé), et Z est un radical isothiocyanato ou un radical de
formule générale:

—NH-C-S-X' (VD)

|
S
dans laquelle X7 est un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 14

4 atomes de carbone,
— soit sur un produit de formule générale:

(VIII)

dans laquelle Y? est un radical alcoyloxy droit ou ramifié contenant
14 4 atomes de carbone ou un radical amino, alcoylamino ou dial-
coylamino dont chaque portion alcoyle contient 1 4 4 atomes de
carbone, en présence d’un agent basique, lorsque I'on veut préparer
un produit de formule générale (I) dans laquelie A est un radical
(IIa) ou (IIb),

— soit sur I'azoture de sodium lorsque l'on veut préparer un
produit de formule générale (I) dans laquelle A est un atome
d’azote.

Il est entendu que, dans le cas ol R est un radical dihydroxy-1,3
propyle-2, il est nécessaire de le protéger préalablement sous forme
d’acétal cyclique 4 I'état de radical diméthyl-2,2 dioxannyle-5. On le
régénére par acidolyse aprés la réaction. La régénération s’effectue
par exemple par I'acide trifluoracétique, I'acide formique aqueux ou
non, I'acide paratoluénesulfonique ou I'acide méthanesulfonique.

Lorsque P'on veut obtenir un produit de formule générale (I)
dans laquelle A est un radical (IIa) ou (IIb), on opére généralement
dans les conditions décrites précédemment pour la réaction des pro-
duits (IV) et (V).

Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale (I)
dans laquelle A est un atome d’azote, on opére en milieu aqueux ou
hydro-organique ou dans un solvant miscible 4 I'eau [tel qu’un
alcool (par exemple méthanol ou éthanol), I'acétonitrile, I'acétone
ou le diméthylformamide], 4 une température comprise entre 60°C
et la température de reflux du mélange réactionnel.

Le thiosemicarbazide de formule générale (IV) et les produits de
formule générale (VI) peuvent &tre préparés par application de 'une
des méthodes décrites par K.A. Jensen et coll., «Acta Chem.
Scand.», 22, 1 (1968), ou par application de la méthode décrite par
Y. Kazakov et J.Y. Potovskii, « Doklady Acad. Nauk. SSSR», 134,
824 (1960), étant entendu que, lorsque R contient un radical amino
ou alcoylamino, ce radical est protégé. De plus:

— Les produits de formule générale (VI) peuvent également étre
obtenus par application des méthodes décrites dans «Houben
Weyl», tome 9, pp. 837-845 et pp. 869-878 [G. Thieme Verlag Stutt-
gart (1955)].

— Lorsque R est phénylalcoyle, le thiosemicarbazide de formule

générale (IV) peut &tre préparé par application de la méthode décrite
par W. Baird et coll., «J. Chem. Soc.», 2527 (1927).

— Lorsque R est alcoylthioalcoyle, le thiosemicarbazide de

formule générale (IV) peut &tre préparé par action d’hydrate d’hy-
5 drazine sur le N-(alcoylthioalcoyl)dithiocarbamate de méthyle dans
I’éthanol, 4 la température de reflux du mélange réactionnel.

— Lorque R représente un radical de formule générale (ITkc), le
thiosemicarbazide de formule générale (IV) peut étre préparé par
action d’hydrate d’hydrazine sur I'isothiocyanate correspondant

10 dans P’éthanol, & une température comprise entre 0 et 10°C.

La protection et I'élimination du radical protecteur des groupes
amino ou alcoylamino portés éventuellement par R s’effectuent
selon les méthodes habituelles qui n’altérent pas le reste de la molé-
cule. On utilise notamment le groupement t-butoxycarbonyle, qui

15 peut étre éliminé par hydrolyse acide.

Les produits de formule générale (VIII) ont été décrits par
M. Pesson et M. Antoine, «Bull. Soc. Chim. France», 4, 1599
(1970).

Les nouveaux produits de formule générale (I) et leurs sels sont

20 utiles notamment comme intermédiaires pour la préparation de cé-
phalosporines de formule générale:

H,N
% WI/ | S @x)
N—- ¢ - con -r_{
N _ o =
Y 0=bL—N_ - Cd=CH -S R
OR® ,
30 COOR'

dans laquelle le symbole R° représente un atome d’hydrogéne ou un

radical alcoyle, vinyle ou cyanométhyle et le symbole R’ représente

un atome d’hydrogéne ou un radical facilement éliminable par voie
35 enzymatique de formule générale:

~CH—-OCOR"
I
R 17
dans laquelle R” représente un atome d’hydrogéne ou un radical
alcoyle et R représente un radical alcoyle ou le radical cyclohexyle,
et

X

1. R, représente un radical dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-
1,2,4 yl-3 substitué en position -4 par un radical:

45 a) dihydroxy-2,3 propyle ou dihydroxy-1,3 propyle-2,-

b) alcoyle contenant 2 & 4 atomes de carbone substitué [par un
radical amino, alcoylsulfonylamino, sulfamoylamino, acylamino
(dont la partie acyle est substituée par hydroxy, amino, alcoylamino
ou dialcoylamino), alcoyloxycarbonylamino, uréido, alcoyluréido
50 ou dialcoyluréido],

¢) alcoyle contenant 2 4 5 atomes de carbone substitué [par un
radical alcoyloxyimino ou hydroxyimino},

d) un radical de formule générale (Il1a) ou (IIIb),

¢) acylalcoyle ou formy}-2 hydroxy-2 éthyle,

f) carbamoyloxyalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle ou alcoylsulfonyl-
alcoyle dans lesquels la partie alcoyle liée 4 Ia triazine contient 2 &

4 atomes de carbone,

g) phénylalcoyle ou alcoylthioalcoyle,

h) un radical de formule générale (IIlc), ou bien

2. R, représente un radical alcoyloxycarbonyl-2 triazol-1,3,4 yl-
5 substitué en position -1 par un radical défini comme ci-avant en
1a, b, ¢, d ou e, ou bien

3. R, est un radical tétrazolyle-5 substitué en position —1 par
un radical choisi parmi:

a) dihydroxy-1,3 propyle-2,

b) un radical de formule générale (I1Ib) ou (IIIc) tel que défini
ci-dessus, ou

¢) formylalcoyle ou formyl-2 hydroxy-2 éthyle.

55
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Le substituant en position —3 des produits de formule générale
(IX) peut se présenter sous forme cis ou trans ou sous celle d'un mé-
lange des formes cis et trans.

Dans ce qui suit, la stéréo-isomérie trans est désignée par E et la
stéréo-isomérie cis est désignée par Z. 5

Par ailleurs, le groupement OR® peut se trouver dans I'une des
positions syn ou anti et ces isomeéres et leurs mélanges peuvent étre
préparés & partir des produits de la présente invention.

La forme syn peut étre représentée par la formule:

HN S\
\I( ” S (IXa)
N - l(]: - CONH -._r
15
N-0R® =l - = -
o= N / CH = CH SR3
COOR!
La forme anti peut &tre représentée par la formule: 20
N
AN
| s

(IXb)
_r : )

N_U-¢ - cony -
I J
0= N /“CH=CH-SR3

153

R°O-N

COOR! ,

=3

De plus, lorsque le radical R, contient un radical formylalcoyle,
il peut se présenter sous sa forme aldéhyde libre ou hydrate d’aldé-
hyde. .

Les produits selon I'invention peuvent étre mis en ceuvre de la
maniére suivante: 3
On fait agir un produit de formule générale (I) (ou un de ses sels
alcalins ou alcalino-terreux), dans laquelle R est défini comme précé-

demment, sur un dérivé de la céphalosporine de formule générale:
R. -NH

e

N—-——-o"

[y

S

0

(T)n

40
(XI)
ﬁ - CONH-

NA,OR® 0=

A
COOR 1

(ou un mélange des isoméres de ce dérivé) dans laquelle R° est défini
comme précédemment, R’; est défini comme R’ ou représente un ra-
dical protecteur facilement éliminable, par exemple méthoxymeé-
thyle, t-butyle, benzhydryle, p-nitrobenzyle, p-méthoxybenzyle, n re-
présente 0 ou 1 (lorsque n = 0, le produit se présente sous forme
bicycloocténe-2 ou -3 et, lorsque n = 1, le produit se présente sous
forme bicycloocténe-2 selon la nomenclature des «Chemical Abs-
tracts»), le substituant sur ’atome de carbone en position —3 du
bicycloocténe présente la stéréo-isomérie E ou Z,

R, représente un radical de formule générale:

—-0-80,—-R’,

w
o

55

i ®
ou

—-0-CO-R", (XTII)

dans lesquelles R, est un radical alcoyle, trifluorométhyle, trichloro- 65
méthyle ou phényle éventuellement substitué par un atome d’halo-
géne ou par un radical alcoyle ou nitro, et

R", est défini comme R’, ou représente un radical acylméthyle,
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acyl-2 éthyle, acyl-2 propyle, alcoyloxycarbonylméthyle, alcoyloxy-
carbonyl-2 éthyle ou alcoyloxycarbonyl-2 propyle, et

R représente un atome d’hydrogéne ou un radical protecteur du
groupement amino, facilement éliminable, tel quun groupement t-
butoxycarbonyle, trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle, chloracétyle,
trichloracétyle, trityle, benzyle, dibenzyle, benzyloxycarbonyle, p-
nitrobenzyloxycarbonyle, p-méthoxybenzyloxycarbonyle, formyle
ou trifluoracétyle, puis on réduit I'oxyde obtenu (lorsque n = 1) et,
§’il y a lieu, on élimine les radicaux protecteurs.

Il est entendu que, lorsque R° représente I'hydrogéne, il est né-
cessaire de protéger I'oxime. La protection de I'oxime peut étre ef-
fectuée par toute méthode connue et qui n’altére pas le reste de la
molécule. On utilise notamment les groupements trityle, tétrahydro-
pyrannyle ou méthoxy-2 propyle-2, qui sont éliminables par acido-
lyse, par exemple par 'acide trifluoracétique, I'acide formique
aqueux ou non ou I'acide paratoluénesulfonique. L’élimination s’ef-
fectue indifferemment avant, simultanément ou aprés celle des autres
radicaux protecteurs.

11 est également entendu que, lorsque le produit de formule géné-
rale (I) contient un substituant susceptible d’interférer avec la réac-
tion, il est préférable de protéger ce groupement (notamment lors-
qu’il contient un radical amino, alcoylamino ou hydroxy).

De plus, lorsque le produit de formule générale (I) contient un
substituant susceptible d’interférer avec la réaction de réduction, il
est préférable d’utiliser un produit de formule générale (XI) dans le-
quel n = 0 (notamment lorsqu’il contient un radical hydroxy ou sul-
fonyle).

Lorsque I’on veut obtenir un produit de formule générale (IX)
dans laquelle R; contient un radical formylalcoyle ou acylalcoyle,
on fait agir le thiol correspondant dans lequel ce radical est protégé
a I'état d’acétal de formule générale (I1Ia), (I1Ib) ou (IIIc), puis éli-
mine le radical protecteur.

Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale (IX)
dans laquelle R; est substitué par un radical aminoalcoyle, on fait
agir le thiol correspondant de formule générale (I) dans lequel ce ra-
dical est protégé par un radical t-butoxycarbonyle, puis élimine le
radical protecteur aprés la réaction.

La réaction s’effectue généralement en présence d’une base orga-
nique, telle qu’une pyridine ou une base organique tertiaire du type:

(XIV)

Z,
ouX,,Y, et Z, représentent des radicaux alcoyle ou phényle, ou
éventuellement deux d’entre eux forment un cycle avec I'atome
d’azote auquel ils sont rattachés. On utilise par exemple la
diisopropyléthylamine ou la diéthylphénylamine.

On opére avantageusement dans un solvant organique tel que le
diméthylformamide, le tétrahydrofuranne ou I’acétonitrile, ou dans
un mélange des solvants cités ci-dessus.

Il est également possible d’opérer en présence de bicarbonate
alcalin dans un solvant tel que cité ci-dessus, éventuellement en pré-
sence d’eau.

On opére 4 une température comprise entre —20°C et la tempé-
rature de reflux du mélange réactionnel, la température choisie étant
variable selon le thiol employé. De méme, selon le thiol employé, le
temps de réaction peut varier de 5 min 4 48 h.

Eventuellement on opére sous azote.

Lorsque I’on fait agir un sel alcalin ou alcalino-terreux du
produit de formule générale (I), il est préférable d’utiliser une cépha-
losporine de formule générale (XI) dans laquelle n = 0 et, par ail-
leurs, il n’est pas nécessaire d’opérer en présence d’une base organi-
que telle que définie ci-dessus.

De préférence, lorsque I'on veut utiliser un bicycloocténe-3 de
formule générale (XI), on met en ceuvre un tel produit pour lequel
R’, est autre que ’hydrogéne.

La réduction du S-oxyde peut étre effectuée dans les conditions
deécrites dans la demande de brevet allemand Ne 2637176,
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Selon la nature des groupements protecteurs, leur élimination
peut &tre effectuée simuitanément ou successivement selon les mé-
thodes usuelles.

A titre d’exemples:

1. L’élimination des groupements protecteurs d’amines s’effec- 5
tue: .

— Lorsqu’il s’agit d’un radical t-butoxycarbonyle, trityle, p-
méthoxybenzyloxycarbonyle ou formyle: par traitement en milieu
acide. De préférence, on utilise 'acide trifluoracétique en opérant &
une température comprise enre 0 et 20°C, ou bien on utilise lacide
formique anhydre ou aqueux, ou encore I'acide paratoluénesulfo-
nique ou méthanesulfonique dans I'acétone 4 la température de re-
flux du mélange réactionnel. Dans ces conditions, le produit de for-
mule générale (IX) peut étre obtenu sous forme de trifluoracétate, de
solvate avec I’acide formique, de méthanesulfonate ou de para-
toluénesulfonate, dont on peut libérer la fonction amine par toute
méthode connue en soi pour obtenir une amine & partir de I'un de
ses sels sans toucher au reste de la molécule. On opére notamment
par mise en contact avec une résine échangeuse d'ions ou par action
d’une base organique.

— Lorsqu’il s’agit d’un radical trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle
ou p-nitrobenzyloxycarbonyle: par réduction (notamment traite-
ment par le zinc dans I"acide acétique).

— Lorsqu’il s’agit d’un radical chloracétyle ou trichloracétyle:
par application de la méthode décrite dans le brevet frangais publié 25
sous le No 2243199.

— Lorsqu'il s’agit d’un radical benzyle, dibenzyle ou benzyloxy-
carbonyle: par hydrogénation catalytique.

— Lorsqu’il s’agit d’un radical trifluoracétyle: par traitement en
milieu basique.

2. L’élimination des groupements protecteurs du radical carboxy
s'effectue:

— Lorsqu’il s’agit d’un groupement t-butyle, p-méthoxybenzyle
ou benzhydryle: par traitement en milieu acide, dans les conditions
décrites ci-dessus pour I'élimination du radical trityle protecteur
d’amino. Dans le cas du radical benzhydryle, on peut opérer en pré-
sence d’anisole.

— Lorsqu’il s’agit d’un groupement méthoxyméthyle: par traite-
ment en milieu acide dilué.

— Lorsqu'il s’agit d’un groupement p-nitrobenzyle: par réduc- 40
tion (notamment traitement par le zinc dans I'acide acétique ou par
hydrogénolyse).

3. Lélimination des groupements protecteurs de I'oxime et/ou
des radicaux hydroxy s’effectue:

— Lorsqu’il s’agit de groupement trityle ou tétrahydropyran-
nyle, ou des radicaux diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl ou dimé-
thyl-2,2 dioxannyl-5: par acidolyse, par exemple par acide trifiuor-
acétique, I'acide formique aqueux ou non, ou P'acide paratoluéne-
sulfonique.

— Lorqu’il s’agit du groupement méthoxy-2 propyl-2: selon la
méthode décrite dans le brevet belge No 875379.

4. L¢limination des groupements protecteurs dans les radicaux
de formule générale (I1Ib), (I11c) ou (I11a) (lorsque 'on veut obtenir
un produit de formule générale (IX) dans laquelle R; contient un ra-
dical formylalcoyle ou acylalcoyle), s’effectue: s

— En présence d’un acide sulfonique (par exemple acide
méthanesulfonique ou acide p-toluénesuifonique) dans un solvant
organique (par exemple acétonitrile ou acétone), éventuellement en
présence d’eau et éventuellement en présence d’un réactif acétalisa-
ble tel que P'acétone, I'acide glyoxylique, le benzaldéhyde ou I'acide 60
pyruvique, 4 une température comprise entre 20°C et la température
de reflux du mélange réactionnel.

— Ou bien, lorsque le radical R; doit étre un radical dioxo-5,6
tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yI-3 substitué en -4 par formylal-
coyle ou acylalcoyle, par action d’acide formique aqueux (contenant 65
de préférence moins de 10% d’eau), soit en présence ou non de silice,
soit par transacétalisation en présence d'un réactif acétalisable tel
que défini ci-dessus.
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Les produits selon I'invention peuvent également &tre mis en
ceuvre pour la préparation des céphalosporines de formule générale
(IX) en opérant de la maniére suivante.

On prépare un produit de formule générale:

0\
(Tjn
LN /-C‘d=CH-333

'
COOR n

- NH - XV)

o

dans laquelle R’;, R; et n sont définis comme précédemment et Rg
est un radical facilement éliminable, en faisant agir un produit de
formule générale (I) sur un dérivé de la céphalosporine (ou sur un
mélange de ses isoméres) de formule générale:

e
/S

R6 - NH -.__._.I (XVI)

1
COOR 1

dans laquelle, R’;, R, Rg et n étant définis comme précédemment,
lorsque n = 0, le produit se présente sous forme bicycloocténe-2 ou
-3; lorsque n = 1, le produit se présente sous forme bicycloocténe-2
et le substituant sur 'atome de carbone en position -3 du bicyclo-
octéne présente la stéréo-isomérie E ou Z.

Par radical R4 facilement éliminable, on entend un radical ben-
zydryle ou trityle, un radical trichloro-2,2,2 éthyle, un radical acyle
de formule générale:

R,—CO—- v -

[dans laquelle R; est un atome d’hydrogéne ou un radical alcoyle
(éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou
par un radical phényle ou phénoxy) ou phényle], ou bien un radical
de formule générale:

R;0CO— XvIin

[dans laquelle R est un radical alcoyle ramifié non substitué, un ra-
dical alcoyle droit ou ramifié (portant un ou plusieurs substituants
choisis parmi les atomes d’halogéne, un radical cyano, trialcoylsilyle,
phényle, phényle substitué — par un ou plusieurs radicaux alcoyl-
oxy, nitro ou phényle —, vinyle, allyle ou quinolyle] ou nitrophényl-
thio. De plus, le radical R¢NH — peut &tre remplacé par un radical
méthyléne-imino dans lequel le radical méthyléne est substitué par
un groupement dialcoylamino ou aryle (ce dernier éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux méthoxy ou nitro).

Comme exemples de radicaux R, pouvant étre utilisés, on peut
citer les radicaux suivants:

formyle, acétyle, chloracétyle, trichloracétyle, phénylacétyle,
phénoxyacétyle, benzoyle,

t-butoxycarbonyle

chloro-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle

trichloro-2,2-2 éthoxycarbonyle

trichloro-2,2,2 diméthyi-1,1 éthoxycarbonyle

cyano-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle

triméthylsilyl-2 éthoxycarbonyle

benzyloxycarbonyle

p-méthoxybenzyloxycarbonyle

diméthoxy-3,5 benzyloxycarbonyle

p-nitrobenzyloxycarbonyle

diphénylméthoxycarbonyle

a



(biphénylyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle

vinyloxycarbonyle

allyloxycarbonyle

quinolyl-8 oxycarbonyle

o-nitrophénylthio

p-nitrophényithio.

Comme exemples de radicaux méthyléne-imino, on peut citer:

diméthylaminométhyléne-imino

diméthoxy-3,4 benzylidéne-imino

nitro-4 benzylidéne-imino.

La reaction s’effectue généralement dans les conditions décrites
précédemment pour I'obtention d’une thiovinyl-3 céphalosporine de
formule générale (IX) a partir d’un thiol de formule générale (I) et
d’un produit de formule générale (XI).

On prépare un produit de formule générale:

(X1X)

/-CH=C!*I-SR3

'
COOR 1

dans laquelle R’;, R; et n sont définis comme précédemment, par
élimination du radical R4 ou élimination simultanée des radicaux
protecteurs R et R’, du produit de formule générale (XV) dans la-
quelle R’;, R, R, et n sont définis comme précédemment.

L’élimination du radical protecteur R, s’effectue par toute mé-
thode connue pour libérer une fonction amine sans toucher au reste
de 1a molécule.

A titre d’exemple, on peut citer les méthodes suivantes:

— Lorsque R représente trityle, benzhydryle, trichloracétyle,
chloracétyle, t-butoxycarbonyle, trichloréthoxycarbonyle, benzyl-
oxycarbonyle, p-méthoxybenzyloxycarbonyle et p-nitrobenzyloxy-
carbonyle, selon les méthodes citées ci-dessus pour la libération du
radical amino du produit de formule générale (IX).

— Lorsque R représente formyle, chloro-2 diméthyl-1,1
éthoxycarbonyle, cyano-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle, dimé-
thoxy-3,5 benzyloxycarbonyle, diphénylméthoxycarbonyle, (biphé-
nyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, allyloxy-
carbonyle, quinolyl-8 oxycarbonyle, o-nitrophénylthio, p-nitrophé-
nylthio et, lorsque R(NH — est remplacé par diméthylamino-
méthyléne-imino, diméthoxy-3,4 benzylidéne-imino ou nitro-4 ben-
zylidéne-imino, par hydrolyse en milieu acide.

— Lorsque Rg représente trichloro-2,2-2 éthyle ou trichloro-
2,2,2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle, par traitement par le zinc dans
Iacide acétique.

— Lorsque R représente acétyle, benzoyle, phénylacétyle ou
phénoxyacétyle, selon la méthode décrite dans le brevet belge
Ne 758800.

— Lorsque R, représente triméthylsilyléthoxycarbonyle, selon

la méthode décrite par H. Gerlach, «Helv. Chim. Acta», 60 (8), 3039

(1977).

— Lorsque R représente p-nitrobenzyloxycarbonyle, par hy-
drogénolyse en présence de palladium.

On prépare alors un produit de formule générale (IX) tel que dé-
fini précédemment en faisant réagir le produit de formule générale
(XIX) avec un acide de formule générale:

N
iy

J ] XX)

——~ C - CO0H
!
LLO RO

dans laquelle R® est défini comme précédemment et dont la fonction
amine est préalablement protégée (ainsi que ’oxime lorsque R° est
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un atome d’hydrogéne), ou avec un dérivé réactif de cet acide, puis
on réduit éventuellement le sulfoxyde obtenu (lorsque n = 1) et éli-
mine les radicaux protecteurs.

11 est entendu que I"acide de formule générale (XX), sous forme

5 syn ou anti ou leurs mélanges, conduit respectivement aux produits

de formule générale (IX) de forme syn ou anti ou a leurs mélanges.

La protection du groupement amino s’effectue par toute me-
thode connue en soi pour le blocage d’une fonction amine sans tou-
cher au reste de la molécule. On utilise en général un radical protec-
teur tel que défini précédemment pour R;.

Lorsque R® est un atome d’hydrogéne, la protection de I'oxime
seffectue dans les conditions décrites précédemment pour le produit
de formule générale (IX).

Généralement, on effectue la condensation du produit de for-
mule générale (XX), dont la fonction acide est libre et dont la fonc-
tion amine a été préalablement protégée, sur 'amino-7 céphalospo-
rine de formule générale (XIX) dans laquelle, R; et n étant définis
comme précédemment, R’; représente un radical de formule géné-
rale (X) ou un radical protecteur facilement éliminable tel que mé-
thoxymeéthyle, t-butyle, benzhydryle, p-nitrobenzyle ou p-méthoxy-
benzyle, en opérant dans un solvant organique tel que le diméthyl-
formamide, I'acétonitrile, le tétrahydrofuranne, le chlorure de mé-
‘thyléne ou le chloroforme, en présence d*un agent de condensation
tel qu’un carbodiimide (par exemple le dicyclohexylcarbodiimide), le
NN’-carbonyldiimidazole ou I’éthoxy-2 éthoxycarbonyl-1 dihydro-
1,2 quinoléine, 4 une température comprise entre —20 et 40°C, puis
réduit 'oxyde obtenu lorsque I’on a utilisé une amino-7 céphalospo-
rine de formule générale (XIX) dans laquelle n = 1, et élimine les
groupements protecteurs.

11 est entendu que les groupements amino, alcoylamino ou hy-
droxy qui existent dans certains radicaux R; sont ou peuvent étre
protégés par tous groupements protecteurs habituellement utilisés
pour la protection des amines ou des alcools et dont la mise en
ceuvre n’altére pas le reste de la molécule.

A titre d’exemples:

— Les groupements amino et alcoylamino sont protégés par des
radicaux tels que t-butoxycarbonyle, trichloro-2,2,2 éthoxycar-
bonyle, trichloracétyle, trityle, benzyle, dibenzyle, benzyloxycar-
bonyle, p-nitrobenzyloxycarbonyle, p-méthoxybenzyloxycarbonyle,
chloracétyle, formyle ou trifluoracétyle.

— Les groupements hydroxy peuvent étre protégés par des radi-
caux tels que trityle, tétrahydropyrannyle ou méthoxy-2 propyl-2 ou
bien sous la forme d’un radical diméthyl-2,2 dioxannyle-5 lorsqu’il
s’agit de la protection du radical dihydroxy-1,3 propyle-2.

11 est également entendu que, lorsque dans la formule générale
(XIX) le radical R; contient un groupement hydroxy libre ou sulfo-
nyle, il est préférable de mettre en ceuvre un produit dans la formule
duqueln = 0.

Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale (IX)

50 dans laquelle R; contient un radical formylalcoyle ou acylalcoyle, ce
radical est éventuellement protégé a I'état d’acétal, sous la forme
d’un radical de formule générale (II1a), (I1Ib) ou (IIIc) tel que défini
précédemment.

L’élimination du radical protecteur de R; est effectuée aprés la

55 réduction de I'oxyde, avant, en méme temps que ou apres 1’élimina-
tion des autres radicaux protecteurs.

La réduction du S-oxyde s’effectue par exemple dans les condi-
tions décrites précédemment.
Lorsque I'on utilise un dérivé réactif de I’acide de formule géné-

60 rale (XX), il est possible de mettre en ceuvre I'anhydride, un anhy-
dride mixte ou un ester réactif de formule générale:
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dans laquelle R® est défini comme ci-dessus et Z représente un radi-
cal succinimido, benzotriazolyl-1, nitro-4 phényle, dinitro-2,4 phé-
nyle, pentachlorophényle ou phtalimido, et dont la fonction amine a
&té préalablement protégée (par exemple par un groupement protec-
teur tel que ceux cités précédememnt pour R;). Il est également pos-
sible de mettre en ceuvre un halogénure d’acide, par exemple le chlo-
rure d’acide, en faisant réagir notamment le chlorhydrate du chlo-
rure de I'acide de formule générale (XX) sur I'amino-7 céphalospo-
rine de formule générale (XIX).

Lorsque ’on met en ceuvre 'anhydride, un anhydride mixte ou
un halogénure d’acide (qui peuvent &tre préparés in situ), on effectue
la condensation dans un solvant organique inerte tel qu’un éther
(tétrahydrofuranne ou dioxanne par exemple), un solvant chloré
(chloroforme ou chlorure de méthyléne par exemple), un amide (di-
méthylformamide ou diméthylacétamide par exemple) ou une cétone
(acétone par exemple) ou dans un mélange des solvants ci-dessus, en
présence d’un accepteur d’acide tel qu’un époxyde (par exemple
Poxyde de propyléne) ou tel quune base azotée organique comme la
pyridine, la N-méthylmorpholine ou une trialcoylamine (triéthyl-
amine par exemple), ou dans un milieu hydro-organique en présence
d’un agent alcalin de condensation tel que le bicarbonate de sodium,
et 'on opére & une température comprise entre —40 et +40°C, puis
on réduit, le cas échéant, le S-oxyde obtenu et, il y a lieu, on rem-
place les groupements protecteurs par des atomes d’hydrogéne.

Lorsque I’on met en ceuvre un ester réactif de formule générale
(XX1), on opére généralement en présence d’une trialcoylamine (par
exemple triéthylamine) dans un solvant organique tel que le dimé-
thylformamide & une température comprise entre 0 et 40°C, puis on
réduit, le cas échéant, le S-oxyde obtenu et on remplace les groupe-
ments protecteurs par des atomes d’hydrogéne.

La réduction de 'oxyde et I’élimination des groupements protec-
teurs s’effectuent selon les méthodes décrites précédemment.

Les produits de formules générales (XI) et (XVI) peuvent étre
préparés par action d'un dérivé activé des acides R’,SO;H et
R”,COOH du type:

(R’,S0,),0 (XXII)
R’,SO,Hal (XXIII)
(R”,C0O),0 (XXIV)
R”,COHal XXV)

(dans ces formules R’, et R”, sont définis comme précédemment et
Hal représente un atome d’halogéne), sur un produit (ou un mélange
des isoméres) de formule générale:

(o

| - -

Ré\m[:{)

' o=L__N lm==aCH - CHO
\(-:_A

n
COOR 1

(XXVI)

dans laquelle, n étant défini comme précédemment:

— Lorsque i = 0, le produit se présente sous forme bicyclo-
octéne-2 ou -3 ou oxoéthylidéne-3 bicyclooctane, et

— lorsque n = 1, le produit se présente sous forme bicyclo-
octéne-2 ou oxoéthylidéne-3 bicyclooctane.

R”, est défini comme R’; 4 'exception de représenter I'atome-
d’hydrogéne, et
R’ représente un radical de formule générale:
R? SNH S
XXVII)
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dans laquelle R° est défini comme précédemment et R’ est défini
comme R; a l'exception de représenter I’hydrogéne, ou R’4 repré-
sente un radical R, tel que défini précédemment, suivie, s’il y a lieu,
de la réduction du sulfoxyde obtenu et, s’il y a lieu, de I'¢limination
des radicaux protecteurs de la fonction amine et de la fonction acide
(lorsque I’on veut obtenir un produit de formule générale (XI) pour
lequel R’; etfou R; sont hydrogéne).

I est entendu que, lorsque R4 est un radical de formule générale
(XXVII) dans laquelle R° est I'hydrogene, il est nécessaire de proté-
ger I'oxime. La protection et la libération s’effectuent selon les mé-
thodes décrites précédemment.

On opére généralement en présence d’une base tertiaire telle que
définie par la formule générale (XIV), par exemple la triéthylamine
ou la NN-diméthylaniline dans un solvant organique chloré (chlo-
rure de méthyléne par exemple), dans un éther (dioxanne, tétrahy-
drofuranne par exemple), dans un amide (diméthylacétamide,
diméthylformamide), dans 'acétonitrile ou la N-méthylpyrrolidone,
ou directement dans un solvant basique comme la pyridine a une
température comprise entre —78°C et la température de reflux du
mélange réactionnel.

11 n’est pas absolument nécessaire d’avoir purifi¢ I'intermédiaire
de formule générale (XXVI) pour mettre en euvre cette réaction.

Le cas échéant, ’élimination des radicaux protecteurs de la fonc-
tion amine et de la fonction acide s’effectue selon les méthodes décri-
tes précédemment pour I'obtention du produit de formule générale
(IX).

Les produits de formule générale (XI) peuvent également &tre
obtenus par action d’un acide de formule générale (XX) dont la
fonction amine est préalablement protégée ou par action d’un de ses
dérivés réactifs, sur un produit de formule générale:

()
@

(XXVIII)

i
CO(',‘R1

dans laquelle, R’;, R, et n étant définis comme précédemment,

— lorsque n = 0, le produit se présente sous forme bicyclooc-
téne-2 ou -3,

— lorsque n = 1, le produit se présente sous forme bicyclooc-
téne-2, et '

— le substituant sur ’atome de carbone en position -3 du bicy-
cloocténe présente la stéréo-isomérie E ou Z ou, le cas-échéant, sur
un mélange des isoméres de ce produit, suivie, s’il y a lieu, de la ré-
duction de 'oxyde obtenu puis, s’il y a lieu, de I’élimination des radi-
caux protecteurs.

La réaction s’effectue dans les conditions décrites précédemment
pour action d'un acide de formule générale (XX) sur une amino-7
céphalosporine de formule générale (XIX).

Le cas échéant, la réduction de I'oxyde ainsi que I'€limination des
radicaux protecteurs peuvent &tre effectuées dans les conditions dé-
crites pour obtenir le produit de formule générale (IX).

_Le produit de formule générale (XX VIII) peut étre obtenu par
élimination du radical protecteur Rg d’un produit de formule géné-
rale (XVI), ou éventuellement par élimination simultanée des radi-
caux Rg et R’; lorsque I'on veut obtenir un produit de formule géné-
rale (XX VIII) dans laquelle R’; est hydrogéne.

On opére généralement dans les conditions décrites précédem-
ment pour 'obtention d’un produit de formule générale (XIX) a
partir d’un produit de formule générale (XV).

Les produits de formule générale (XXVI), dans laquelle n est
égal 4 0, peuvent &tre obtenus par hydrolyse de I'énamine (ou du mé-
lange d’énamines isoméres) de formule générale:



R'_ -NH-
6 (XXIX)

n
COOR 1

dans laquelle, R”, et R’ étant définis comme précédemment, le pro-
duit se présente sous forme bicycloocténe-2 ou -3, et le substituant
sur 'atome de carbone en position -3 du bicycloocténe présente la
stéréo-isomérie E ou Z, et R, et R, 4, qui sont identiques ou diffé-
rents, représentent des radicaux alcoyle (éventuellement substitués
par un radical hydroxy, alcoyloxy, amino, alcoylamino ou dialcoyl-
amino) ou phényle, ou forment ensemble avec 'atome d’azote au-
quel ils sont rattachés un hétérocycle saturé a 5 ou 6 chainons, con-
tenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi I'azote,
Poxygene ou le soufre et éventuellement substitué par un radical al-
coyle sur le second atome d’azote.

De préférence, on hydrolyse une énamine de formule générale
(XXIX) dans laquelle R, et R, représentent chacun un radical mé-
thyle.

. On opére généralement dans un acide organique (acide formique,
acide acétique par exemple) ou minéral (acide chlorhydrique, acide
sulfurique par exemple) en présence ou non d’un solvant, en milieu
aqueux ou organique, & une température comprise entre —20°C et
la température de reflux du mélange réactionnel. Lorsque 1'on opére
en milieu organique, ’hydrolyse est réalisée par addition d’eau au
mélange réactionnel, puis on traite éventuellement par une base mi-
nérale (bicarbonate alcalin) ou organique (amine tertiaire ou pyri-
dine).

Lorsque I"on opére en présence d’un solvant, il n’est pas néces-
saire que le solvant soit miscible a la phase aqueuse acide. Le con-
tact est alors réalisé par agitation vive.

Parmi les solvants utilisables, peuvent &tre cités les solvants chlo- 35
1és, I'acétate d’éthyle, le tétrahydrofuranne, 'acétonitrile, le dimé-
thylformamide, les alcools. Il n’est pas absolument nécessaire
d’avoir purifié I'intermédiaire de formule générale (XXIX) pour
mettre en ceuvre cette réaction.

Les produits de formule générale (XXVI) dans laquelle n est égal 40
4 1 peuvent étre obtenus par oxydation des produits de formule gé-
nérale (XXVI) pour lesquels n est égal & 0, par application de la mé-
thode décrite dans la demande de brevet allemand Ne 2637176.

Les produits de formule générale (XXIX) dans laquelle R, et
R,, ont la définition précédente, a I'exception de représenter alcoyle 45
substitué par hydroxy, amino ou alcoylamino, peuvent étre obtenus
par action d’un produit de formule générale:
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éventuellement préparé in situ [pour lequel R, et R, , sont définis
comme précédemment et R,, et R, ,, qui sont identiques ou diffé-
rents, soit représentent des groupements de formule générale:

—X,R,;5 (XXXI)

55

dans laquelle X, est un atome d’oxygéne et R, ; représente un
radical alcoyle ou phényle, soit représentent I"'un un radical de

formule générale (XXXI) (dans lequel X, représente un atome 60
d’oxygene ou de soufre et R, ; est alcoyle ou phényle), et 'autre un
radical amino de formule générale:
R14-
/
-N N (XXXII) 65
Rys

dans laquelle R, 4 et R, 5 sont définis comme R, et R, soit encore
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représentent chacun un radical de formule générale (XXXII)] sur un
dériveé céphalosporine de formule générale:

(XXXIII)

U]
COOR 1

dans laquelle, R”; et R’q étant définis comme précédemment, le
produit se présente sous forme bicycloocténe-2 ou -3 ou méthyléne-3
bicyclooctane.

Lorsque I'on choisit un produit de formule générale (XXX) dans
laquelle le radical (XXXII) est différent de —NRgR,, il est préféra-
ble de choisir un tel produit de maniére que 'amine HNR, R, 5 soit
plus volatile que HNRGR, .

On opére généralement dans un solvant organique tel que le
diméthylformamide, ou dans un mélange de solvants (diméthylform-
amide/tétrahydrofuranne, diméthylformamide/diméthylacétamide,
diméthylformamide/éther ou diméthylformamide/dioxanne par
exemple) 4 une température comprise entre 20°C et la température
de reflux du mélange réactionnel.

Il est entendu que, lorsque R’; est un radical de formule générale
(XXVII) dans laquelle R° est un atome d’hydrogene, il est préférable
que I'oxime soit protégée dans les conditions décrites précedemment.

Les produits de formule générale (XXIX) dans laquelle R”; et
R’s sont définis comme précédemment et Rq et R, représentent des
radicaux alcoyle substitués par hydroxy, amino ou alcoylamino
peuvent étre obtenus par transénamination a partir d'un produit de
formule générale (XXIX) dans laquelle R, et R, représentent des
radicaux alcoyle, de préférence méthyle.

La réaction s’effectue par action d’une amine de formule géné-
rale: R,

e
HN

AN
R'1o

dans laquelle R’y et R’, 4, qui sont identiques ou différents, représen-
tent des radicaux alcoyle substitués par hydroxy, amino ou alcoyla-
mino sur le produit de formule générale (XXIX) et I'on opére dans
les conditions décrites précédemment pour I'action d’un produit de
formule générale (XXX) sur un dérivé de formule générale
(XXXIII).

Les produits de formule générale (XXX) peuvent étre préparés
selon les méthodes décrites par H. Bredereck et coll., «Chem. Ber.»,
101, 41 (1968), «Chem. Ber.», 101, 3058 (1968) et «Chem. Ber.»,
106, 3725 (1973).

Les dérivés de la céphalosporine de formule générale (XXXIII)
dans laquelle R’ représente un radical de formule générale (XXVII)
peuvent &tre préparés a partir des produits de formule générale:

(XXXIV)

XXXV)

COOR™M
OF. 1

dans laquelle R, est défini comme précédemment en opérant par
action d’un acide de formule générale (XX) ou d’un de ses dérivés,
dans les conditions décrites précédemment pour 'obtention des pro-
duits de formule générale (IX).

Les dérivés de la céphalosporine de formules générales (XXXIII)
et (XXXV) dans lesquelles R”; représente un radical de formule gé-
nérale (X) peuvent étre obtenus par estérification des acides corres-
pondants, par toute méthode connue en soi pour préparer un ester a
partir d’un acide sans toucher au reste de la molécule.
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Généralement, on fait réagir un sel de métal alcalin ou un sel
d’amine tertiaire d’un produit de formules générales (XXXIII) ou
(XXXYV), formules dans lesquelles R”; est un atome d’hydrogéne et
dont, le cas échéant, 1a fonction amine et/ou I'oxime ont été préala-
blement protégées, sur un produit de formule générale: ) 5

Z,—CH+O0CO+R"™ XXXVI)
|
RI’
dans laquelle R et R sont définis comme précédemment et Z, re-
présente un atome d’halogéne, dans un solvant inerte tel que le
diméthylformamide, 4 une température comprise entre 0 et 30°C.
" Les produits de formule générale (XXX VI) peuvent &tre préparés
selon la méthode décrite dans la demande de brevet allemand
Ne 2350230.
L’introduction des groupements protecteurs R”; et R’s du

produit de formule générale (XXXIII) [ou (XXXV) pour R”;] peut
atre effectuée sur une amino-7 céphalosporine de formule générale:

10

15

2
(XXXVID)

COOH

2
dans laquelle la position de la double liaison est définie comme pré-
cédemment, selon les méthodes connues ou décrites dans la littéra-
ture:

- Lorsque R’ est un radical formyle, selon J.C. Sheehan et coll.,
«J. Amer. Chem. Soc.», 80, 1156 (1958).

— Lorsque R4 est acétyle, chloracétyle, trichloracétyle, phényl-
acétyle, phénoxyacétyle ou benzoyle, selon E.H. Flynn, «Cephalo-
sporins and Penicillins», Academic Press (1972).

— Lorsque R’ est un radical t-butoxycarbonyle, selon L.
Moroder et coll., «Hoppe Seyler’s Z. Physiol. Chem.», 357, 1651 3
(1976).

— Lorsque R’ est trichloro-2,2,2 diméthyl-1,1 éthoxycarbo-
nyle, selon J. Ugi et coll., «Angew. Chem. Int. Ed. Engl.», 17(5),
361 (1978). )

— Lorsque R’ est trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle, chloro-2 di-
méthyl-1,1 éthoxycarbonyle, cyano-2 diméthyl-1,1 éthoxycarbonyle,
triméthylsilyl-2 éthoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, p-méthoxy-
benzyloxycarbonyle, diméthoxy-3,5 benzyloxycarbonyle, p-nitro-
benzyloxycarbonyle, vinyloxycarbonyle, par action d’un chlorofor-
miate en milieu hydro-organique en présence d’un bicarbonate 4
alcalin, ou selon le brevet belge No 788885.

— Lorsque R’ est diphénylméthoxycarbonyle, par action de
I’azidoformiate correspondant en milieu hydro-organique, en pré-
sence d’un bicarbonate alcalin.

-— Lorque R’ est (biphénylyl-4)-2 isopropyloxycarbonyle, par 5

- analogie avec la méthode décrite dans «Helv. Chim. Acta», 51, 924
(1968).

— Lorsque R’; est quinolyl-8 oxycarbonyle ou allyloxycarbon-
yle, par action du carbonate correspondant en milieu hydro-organi-
que basique.

— Lorsque R’; est o-nitrophénylthio ou p-nitrophénylthio, par -
analogie avec la méthode décrite par L. Zervas et coll,, «J. Amer.
Chem. Soc.», 85, 3660 (1963).

— Lorsque R’sNH— est remplacé par diméthylaminométhyl-
éne-imino, par analogie avec la méthode décrite par J.F. Fitt,

«J. Org. Chem.», 42(15), 2639 (1977).

— Lorsque R’NH— est remplacé par nitro-4 benzylidéne-
imino ou diméthoxy-3,4 benzilidéne-imino selon la méthode décrite
par R.A. Sirestone, « Tetrahedron Letters», 33, 2915 (1977).

— Lorsque R, est méthoxyméthyle, selon S. Seki et coll., «Te-
trahedron Letters», 33, 2915 (1977).

— Lorsque R”, est t-butyle, selon R.J. Stedman, «J. Med.
Chem.», 9, 444 (1966).
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— Lorsque R”, est benzhydryle, selon la demande de brevet
néerlandais No 73.03263.

— Lorsque R, est p-nitrobenzyle ou p-méthoxybenzyle, selon
R.R. Chauvette et coll., «J. Org. Chem.», 38(17), 2994 (1973).

- Les produits selon l'invention peuvent également &tre mis en
ceuvre pour la préparation des céphalosporines de formule générale
(IX) en opérant de la mani€re suivante.

On prépare un thioloester de formule générale:

RSNH\(S
| | (XXXVIID)
N -C-Co0S R,
Il
N
- SoR®

dans laquelle R est défini comme précédemment, R° est défini
comme précédemment ou représente un radical protecteur choisi
parmi trityle, tétrahydropyrannyle ou méthoxy-2 propyle-2 et R’
est défini comme R, étant entendu que les groupements amino ou
alcoylamino contenus dans ce radical sont obligatoirement protégés
et que les groupements hydroxy sont libres ou protégés par action
d’un thiol de formule générale (I) (ou un de ses sels alcalins ou alca-
lino-terreux) sur un acide ou un dérivé réactif de 'acide de formule
générale: R_NH

(XXa)

dans laquelle R 5 et R° sont définis comme ci-dessus a I'exception de
représenter un atome d’hydrogéne, suivie de I'élimination du radical
protecteur de 'aminothiazole lorsque I"on veut obtenir un thioloes-
ter de formule générale (XXXVIII) dans laquelle R 5 est un atome
d’hydrogéne, et éventuellement des autres radicaux protecteurs.

Lorsque I’on veut obtenir un thioloester pour lequel R est un
atome d’hydrogéne, la protection de I'oxime peut étre effectuée par
toute méthode qui n’altére pas le reste de la molécule, notamment
par le radical trityle qui peut &tre éliminé aprés la réaction.

Lorsque Ion veut obtenir un produit pour lequel R'; contient un
radical hydroxy, il est préférable de protéger préalablement ce grou-
pement, par exemple par un radical trityle.

11 est avantageux de n’éliminer ces groupements protecteurs
qu’aprés la mise en ceuvre des thioloesters pour la préparation des
produits de formule générale (IX). :

a) Lorsque lon utilise le produit de formule générale (XXa) sous
forme acide, la condensation s’effectue généralement dans un
solvant organique tel que le diméthylformamide, I'acétonitrile, le
tétrahydrofuranne, le chlorure de méthyléne, le chloroforme ou
I’acétate d’éthyle, en présence d’un agent de condensation tel qu'un
carbodiimide (par exemple le dicyclohexylcarbodiimide), le NN'-
carbonyldiimidazole ou I’éthoxy-2 éthoxycarbonyl-1 dihydro-1,2
quinoléine, 4 une température comprise entre —20 et 40°C, puis on
élimine éventuellement les groupements protecteurs.

b) Lorsque I'on utilise un dérivé réactif de I'acide de formule gé-
nérale (XXa), il est possible de mettre en ceuvre I'anhydride, un an-
hydride mixte, un halogénure d’acide ou un ester réactif de formule

générale: R, ~HN §
e
l
h _]J -uC -cocz

N

OR®
dans laquelle R° et RS sont définis comme ci-dessus et Z représente
un radical tel que succinimido, benzotriazolyl-1, nitro-4 phényle,
dinitro-2,4 phényle, pentachlorophényle ou phtalimido.

(XXTIa)
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c) Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale
(XXXVIII) dans laquelle R; est un atome d’hydrogeéne, il est égale-
ment possible de mettre en ceuvre un halogénure d’acide, par
exemple le chlorure d’acide, en faisant réagir le chlorhydrate du
chlorure de I'acide de formule générale (XX) sur le thiol, ou surun 5

- de ses sels.

Lorsque I'on met en ceuvre 'anhydride, un anhydride mixte ou
un halogénure d’acide (qui peuvent étre préparés in situ), on effectue
la condensation dans un solvant organique inerte tel qu’un éther
(par exemple tétrahydrofuranne ou dioxanne), un solvant chloré
(par exemple chloroforme ou chlorure de méthyléne), un amide (par
exemple diméthylformamide ou diméthylacétamide) ou une cétone
(par exemple acétone), ainsi que des mélanges des solvants ci-dessus,
en présence d’un accepteur d’acide tel qu'un époxyde (oxyde de pro-
pyléne par exemple) ou tel qu'une base organique azotée comme la
pyridine, la N-méthylmorpholine ou une trialcoylamine (par exem-
ple triéthylamine) ou dans un milieu hydro-organique en présence
d’un agent alcalin de condensation tel que le bicarbonate de sodium,
et 'on opére 2 une température comprise entre —40 et +40°C, puis
on élimine éventuellement le ou les groupements protecteurs.

Lorsque ’on met en ceuvre un ester réactif de formule générale
(XXIa), on opére généralement en présence d’une trialcoylamine
(par exemple triéthylamine) dans un solvant organique tel que le
diméthylformamide & une température comprise entre 0 et 60°C,
puis éventuellement on élimine le ou les groupements protecteurs.

A titre d’exemple, la libération des différents radicaux protégés
peut étre effectuée dans les conditions suivantes:

— Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale
(XXXVIII) dans laquelle R 5 est hydrogéne, on élimine le radical t-
butoxycarbonyle protecteur de I'aminothiazole par traitement en mi- 30
lieu acide anhydre. Dans ce cas, on obtient le produit soit a I'état de
sel, soit & I’état de solvate avec I'acide employé. De préférence, on
utilise I"acide trifluoracétique en opérant entre 0 et 20°C. Il est égale-
ment possible d’éliminer le radical benzyle protecteur de I"amino-
thiazole par hydrogénation catalytique. 3

— Lorsque I'on veut obtenir un produit de formule générale
(XXXVIII) dans laquelle le radical R’; comprend un groupement
hydroxy et/ou dans laquelle R° est un atome d’hydrogéne, on éli-
mine le ou les groupements trityle par acidolyse par ’acide trifluora-
cétique anhydre. L’élimination s’effectue avant, en méme temps que 40
ou apres I'élimination du radical protecteur de I"aminothiazole.

On prépare alors un produit de formule générale (IX) tel que dé-
fini précédemment en faisant agir le thioloester de formule générale
(XXXVIII) sur une amino-7 céphalosporine de formule générale
(XXVIII), puis en réduisant le sulfoxyde obtenu [lorsque I'on a uti-
lisé le sulfoxyde du produit de formule générale (XX VIII)] et en éli-
minant les radicaux protecteurs.

11 est entendu que les thioloesters de forme syn ou anti ou leurs
mélanges conduisent respectivement aux produits de formule géné-
rale (IX) de forme syn ou anti ou leurs mélanges. 5

Il est également entendu que les radicaux R, qui comprennent
un groupement susceptible d’interférer avec la réaction sont préala-
blement protéges. Il en est de méme pour 'oxime lorsque R® repré-
sente I"atome d’hydrogéne.

De méme, ainsi que pour les procédés décrits précédemment,
lorsque R contient un substituant hydroxy ou sulfonyle, on préfére
mettre en ceuvre un produit de formule générale (XX VIII) dans la-
quellen = 0.

La protection et I'élimination des radicaux protecteurs s’effec-
tuent dans les conditions décrites précédemment.

La réaction du thioloester avc I'amino-7 céphalosporine de for-
mule générale (XXVIII) s’effectue généralement en présence d’un ac-
cepteur d’acide tel qu'une base organique, plus particuliérement en
présence d'une pyridine ou d’une base organique tertiaire de formule
générale (XIV), notamment la triéthylamine, la NN-diisopropyl N-
¢éthylamine, la diéthylphénylamine ou la N-méthylmorpholine.

La réaction s’effectue avantageusement dans un solvant organi-
que tel qu'un amide (par exemple diméthylformamide, diméthyl-
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acétamide), un éther (par exemple tétrahydrofuranne, dioxanne), un
solvant chloré (par exemple chloroforme, chlorure de méthyléne),

" une cétone (par exemple acétone) ou un nitrile (par exemple acétoni-

trile), ou bien dans un mélange de ces solvants. Il est également pos-
sible d’opérer en présence d’un bicarbonate alcalin dans I'un des sol-
vants cités ci-dessus, éventuellement en présence d’eau.

On opére a une température comprise entre —20°C et la tempé-
rature de reflux du mélange réactionnel. La réaction s’effectue éven-
tuellement sous azote.

La réduction du S-oxyde et I'élimination des radicaux protec-
teurs s’effectuent dans les conditions décrites précédemment.

Les acides de formule générale (XX) dans laquelle R° est hydro-
géne, alcoyle ou trityle peuvent étre préparés selon la méthode dé-
crite dans le brevet belge No 850662.

Les acides de formule générale (XX) dans laquelle R® est un radi-
cal vinyle peuvent étre préparés selon la méthode décrite dans le bre-
vet belge Ne 869079.

Les acides de formule générale (XX), dans laquelle R® est un ra-
dical cyanométhyle, peuvent &tre préparés selon la méthode décrite
dans la demande de brevet allemand Ne 2812625.

Les acides de formule générale (XX), dans laquelle R® est un ra-
dical protecteur, peuvent é&tre préparés par protection de 'oxime
d’un tel acide dans lequel R® est hydrogéne, par toute méthode con-
nue qui n’altére pas le reste de la molécule. La protection s’effectue
notamment par les groupements trityle, tétrahydropyrannyle ou mé-
thoxy-2 propyle-2.

Les produits de formule générale (XI), (XV), (XVI), (XIX) ou
(XXVIII), formules dans lesquelles n est égal 4 1, peuvent étre obte-
nus respectivement par oxydation des produits de formule générale
(XI), (XV), (XVI), (XIX) ou (XXVIII) dans lesquels n est égal & 0
par application de la méthode décrite dans la demande de brevet al-
lemand Ne 2637176.

Les isoméres des produits de formule générale (IX), (XI), (XV),
(XVI), (XIX), (XXVI), (XXVIII), (XXIX) ou (XXXVIII) peuvent
étre séparés par chromatographie ou cristallisation.

Les produits selon I'invention et les produits de formule générale
(IX) peuvent étre purifiés par des méthodes physiques telles que la
cristallisation ou la chromatographie.

Les produits selon I'invention peuvent étre transformés en sels
alcalins ou alcalino-terreux selon les méthodes habituelles de prépa-
ration des thiolates qui n’altérent pas le reste de la molécule.

Les produits de formule générale (IX) peuvent étre transformés
en sels d’addition avec les acides. Selon les procédés décrits ci-
dessus, ils peuvent étre obtenus sous forme de trifluoroacétate, de
solvate avec I’acide formique ou avec I'eau, de paratoluénesulfonate
ou de méthanesulfonate. Les produits de formule générale (IX),
dans laquelle R; est défini selon I'invention, obtenus sous la forme
de ces sels, peuvent étre libérés et transformés en sels d’autres acides
selon les méthodes habituelles.

Les acides de formule générale (IX) peuvent aussi étre transfor-
més en sels métalliques ou en sels d’addition avec les bases azotées
selon les méthodes connues en soi. Ces sels peuvent étre obtenus par
action d’une base métallique (par exemple alcaline ou alcalino-
terreuse), de ’'ammoniac ou d’une amine sur un acide de formule
(IX) dans un solvant approprié tel qu'un alcool, un éther ou I’eau ou
par réaction d’échange avec un sel d’un acide organique. Le sel
formé précipite aprés concentration éventuelle de sa solution, il est
séparé par filtration ou décantation. Il peut également &tre isolé par
Iyophilisation de sa solution.

Les dérivés de la céphalosporine de formule générale (IX) et leurs
sels pharmaceutiquement acceptables présentent des propriétés anti-
bactériennes particuliérement intéressantes. Ils manifestent une acti-
vité remarquable in vitro et in vivo sur les germes Gram positifs et
Gram négatifs.

In vitro, les produits de formule générale (IX) sont actifs 4 une
concentration comprise entre 0,5 et 15 pg/cm? sur des souches de
staphylocoques sensibles a la pénicilline G (Staphylococcus aureus
Smith), & une concentration comprise entre 1 et 30 pg/cm3 sur des
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souches de staphylocoques résistant 4 la pénicilline G (Staphylococ-
cus aureus MB 9), & une concentration comprise entre 0,001 et

1 pg/em? sur Escherichia coli souche Monod et 4 une concentration
comprise entre 0,06 et 30 pg/cm? sur Klebsiella pneumoniae. De plus,
certains se sont montrés actifs 4 une concentration comprise entre
0,01 et 30 pg/cm?® sur Proteus morganii et 3 une concentration com-
prise entre 0,1 et 30 pgfem3 sur Enterobacter aerogenes.

In vivo, les produits de formule générale (IX) sont actifs sur les
infections expérimentales de la souris & Staphylococcus aureus Smith
(sensible & la pénicilline G) 4 une dose comprise entre 0,2 et 15 mg/
kg/d par voie sous-cutanée, et & Escherichia coli (souche Monod) 4
des doses comprises entre 0,001 et 10 mg/kg/d par voie sous-cutanée.

Par ailleurs, la DL, des produits de formule générale (IX) est
comprise entre 1,5 g/kg et des doses supérieures a 2,5 g/kg par*voie
sous-cutanée chez la souris.

D’un intérét particulier sont les produits de formule générale (I)
dans laquelle:

— A représente un radical hydroxy-2 oxo-1 éthanyle-1 ylidéne-2
et R est choisi parmi dihydroxy-2,3 propyle et dihydroxy-1,3 pro-
pyle-2 protégés, alcoyle contenant 2 a 4 atomes de carbone et substi-
tué [par un radical alcoylsulfonylamino, acylamino (dont la partie
acyle est substituée par amino), alcoyloxycarbonylamino ou alcoyl-
uréido], phénylalcoyle, alcoylthioalcoyle ou un radical de formule
(IIIb) ou (IIlc), ou

— A représente un atome d’azote et R représente dihydroxy-1,3
propyle-2 éventuellement protégé ou un radical de formule générale
(Ilo).

Les exemples suivants, donnés & titre non limitatif, illustrent la
présente invention.

Exemple 1:

A une solution 4 20°C de 1,15 g de sodium dans 50 cm? de mé-
thanol, on ajoute 9,06 g de benzyl-4 thiosemicarbazide préparé selon
W. Baird et coll., «J. Chem. Soc.», 2527 (1927), puis 6,76 cm?
d’oxalate de diéthyle. On chauffe au reflux pendant 2 h, refroidit a
4°C pendant 3 h et sépare le précipité sur filtre. Le sel de sodium
ainsi obtenu est dissous dans 50 cm? d’eau et la solution acidifiée &
pH = 2 par addition d’acide chlorhydrique 1N en refroidissant a
4°C. Au bout de 1 h, on filtre, séche et recueille 9,2 g de benzyl-4
dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3440, 3320, 1680, 1625, 1495, 1450, 1350, 730, 695.

Exemple 2:

A une solution de 1,83 g de sodium dans 80 cm?® de méthanol, on
ajoute 13,6 g de (méthylthio-2 éthyl)-4 thiosemicarbazide puis goutte
4 goutte, en 15 min, 10,8 cm3 d’oxalate de diéthyle. On chauffe a re-
flux pendant 3 h, laisse refroidir et ajoute sous agitation 1 1d’éther
diéthylique. On filtre le précipité. Le solide jaune obtenu est dissous
dans 100 cm?® d’eau, on ajuste le pH de la solution a 2 par addition
d’acide chlorhydrique 1IN en refroidissant dans un bain de glace.

Aprés filtration et séchage, on recueille 3 g d’un solide blanc, qui
est purifié par 2 cristallisations successives dans 50 cm?® d’eau bouil-
lante. On obtient 2,4 g de dioxo-5,6 (méthylthio-2 éthyl)-4 thioxo-3
perhydrotriazine-1,2,4.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3550, 3490, 3280, 3220, 1690.

Le (méthylthio-2 éthyl)-4 thiosemicarbazide peut &tre préparé
par addition d’hydrate d’hydrazine (6,8 cm3) 4 une solution de 26 g
de N-(méthylthio-2 éthyl)dithiocarbamate de méthyle dans 500 cm?
d’éthanol et chauffage a reflux pendant 3 h. Aprés concentration a
sec 4 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa), I'huile obtenue est tri-
turée dans 100 cm? d’éther diéthylique. Les cristaux formés sont fil-
trés et séchés. On recueille 18,16 g de thiosemicarbazide, F = 70°C.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3320, 3200, 3160, 1550, 1260.
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Exemple 3:

On prépare une solution de méthylate de sodium par dissolution
de 4,15 g dé sodium dans 140 cm? de méthanol, ajoute 32,3 g de (di-
méthoxy-2,2 éthyl)-4 thiosemicarbazide et ajoute 26,3 g d’oxalate
d’éthyle. On porte & reflux sous agitation pendant 4 h et laisse refroi-
dir. Aprés une nuit, la suspension obtenue est filtrée et le précipité
lavé par 3 fois 25 cm? d’éther. Le solide est mis en solution dans
40 cm3 d’eau et, aprés refroidissement vers 4°C, la solution est acidi-
fiée 4 pH 3 par de I'acide chlorhydrique 4N et laissée 4 4°C pendant
30 min. Aprés filtration et séchage, on recueille 12 g de (diméthoxy-
2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4 sous la forme
d’un solide blanc. F. inst. (Kofler) = 172°C (déc.).

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:

3280, 3250, 1695, 1380, 1130, 1050.
5
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Spectre de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, & en ppm, J en
Hz) 3,30 (s, 6H, —OCH}); 4,38 (d,J = 5.5, 2H,_>NCH, —); 4,94
t,J = 5,5, 1H, —CH(OCH5;),).

A une solution de 14,35 g d’hydrate d’hydrazine dans 40 cm3
d’éthanol on ajoute en 1 h, sous agitation a une température com-
prise entre 5 et 9°C, 37,7 g d’isothiocyanate de diméthoxy-2,2 éthyle.
Aprés 12 h 4 4°C, le mélange est concentré 4 sec a 20°C sous pres-
sion réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa). Le sirop jaune obtenu
cristallise aprés amorgage. Le solide est dissous & chaud dans 50 cm?
de méthanol, on filtre et dilue par 200 cm?® d’éther diéthylique. Apres
une dizaine d’heures a 4°C, on filtre et recueille 32,3 g de (dimé-
thoxy-2,2 éthyl)-4 thiosemicarbazide sous la forme d’un solide blanc.
F. inst. (Kofler) = 69°C.

Exemple 4:

A une solution de 2,07 g de sodium dans 70 cm? de méthanol
sec, on ajoute successivement 18,6 g de (diéthoxy-2,2 éthyl)-4 thiose-
micarbazide et 13,15 g d’oxalate de diéthyle et chauffe 4 reflux sous
azote pendant 4 h. Le mélange refroidi est dilué par 300 cm® d’eau et
150 cm3 d’acétate d’éthyle puis acidifié 4 pH = 2 en refroidissant &
4°C par de 'acide chlorhydrique concentré. On décante, extrait la
phase aqueuse par 3 fois 100 cm?® d’acétate d’¢thyle, lave la phase
organique par 3 fois 100 cm3 d’une solution saturée de chlorure de
sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre & sec 4 20°C
sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On recueille 22,6 g d’une huile
épaisse jaune constituée principalement de (diéthoxy-2,2 éthyl)-4
dioxo-3,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4.

Spectre de RMN du (80 MHz, DMSO dg,  en ppm, J en Hz)
1,14 1,3 (m, 6H, CH;—), 3,36 2 3,6 (m, 3H, —OCH, —), 44 (d,j =
6, 2H, —CH,CH), 5,1 (t,j = 6, 1H, —CH).

Le (diéthoxy-2,2 éthyl)-4 thiosemicarbazide peut étre préparé de
la maniére suivante:

A une solution de 94 g d’isothiocyanate de diéthoxy-2,2 éthyle
dans 150 cm? d’éthanol, on ajoute en 1 h 4 4°C 27,3 cm?® d’hydrate
d’hydrazine. On agite encore pendant 20 min a 4°C et filtre le mé-
lange, on obtient 86 g du produit recherché, solide blanc, F = 96°C.

Exemple 5:

On prépare une solution de 1,12 g de sodium dans 50 cm?3 de mé-
thanol anhydre, ajoute, sous azote et en agitant 4 25°C, 10 g de (di-
méthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4 thiosemicarbazide puis, goutte &
goutte en 10 min, 6,6 cm® d’oxalate de diéthyle et on chauffe a reflux
pendant 2 h. On laisse refroidir 4 20°C, dilue par 1 1d’¢ther diéthyli-
que, filtre et recueille aprés séchage 3,7 g d’un solide blanc. Le pro-
duit est repris dans 200 cm? de chlorure de méthyléne et agité en
présence d’acide chlorhydrique IN (10 cm?®). On décante, lave par 2
fois 50 cm3 d’eau saturée de chlorure de sodium, seéche sur sulfate de
sodium et concentre 4 sec 4 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa).
On reprend I'huile résiduelle dans 50 cm?® de chlorure de méthyléne,
amorce la cristallisation par grattage et laisse 4 4°C pendant 3 h.
Aprsés filtration et séchage, on recueille 1,5 g de (diméthyl-2,2 dioxo-
lannyl-4 méthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4 sous la
forme de cristaux blancs.
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Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3600-3100,.1680, 1575, 1535, 1210, 1060.

Spectré de RMN du proton (80 MHz, DMSO dg, 8 en ppm, Jen -
Hz) 1,30 et 1,42 (2s, 6H,=C(CH3;),); 3,95 (m, 2H, —CH,0-);
4,50 (m, 3H, 5

—(IIHO— et —III—CHZ—).

Le diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4 thiosemicarbazide peut
étre préparé de la maniére suivante:

On chauffe a reflux pendant 2 h 30 un mélange de 23,6 g de N-
(diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)dithiocarbamate de méthyle
préparé selon le brevet US Ne 4064242, 500 cm? d’éthanol absolu et
5,6 g d’hydrate d’hydrazine. On concentre a sec & 20°C sous 20 mm
de mercure (2,7 kPa) et reprend dans 100 cm?® d’éther diéthylique.
Apreés filtration et séchage, on recueille 15,2 g de (diméthyl-2,2
dioxolannyl-4 méthyl)-4 thiosemicarbazide sous la forme d’un solide
de couleur créme fondant & 145°C.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3340, 3200, 1630, 1555, 1510, 1380, 1370, 1240, 1210, 1060.

Spectre de RMN du proton (80 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz) 1,38 et 1,48 (2s, 6H,_=C(CH,),); 3,72 (dd, J = 5et 6, 2H,
—CH,N<); 3,90 (s, 2H, —NH,); 4,10 (dd, J = 6 et 7, 2H,
~CH,0-); 4,38 (m, IH,_=CHO-); 7,78 (t,J = 5, 1H,

|
=CH,NH-); 7,98 (s, IH, —NH—N). »
|

Exemple 6:

A une solution de 0,92 g de sodium dans 40 ¢cm3 de méthanol, on
ajoute 4 20°C 9,37 g de (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4 thiosemi-
carbazide et goutte  goutte, en 10 min, 5,4 g d’oxalate de diéthyle.
On chauffe a reflux pendant 3 h. On laisse refroidir, ajoute 100 cm3
d’eau, ajoute goutte 4 goutte 3 cm?® d’acide chlorhydrique concentreé,
extrait par 2 fois 100 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 2 fois 50 cm?
d’une solution saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate de
sodium, filtre et concentre 4 sec 4 20°C sous 20 mm de mercure
(2,7 kPa). On reprend e résidu dans 65 cm?® de chlorure de méthyl-
¢€ne, amorce la cristallisation, laisse pendant 2 h 4 20°C, filtre et re-
cueille 4,59 g de cristaux blancs fondant & 160°C de (t-butoxy-
carbonylamino-2 éthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
3380, 3150, 1685, 1640, 1545, 1370.

Spectre de RMN du proton (80 MHz, DMSO, 8 en ppm, J en
Hz) 1,45 (s, 9H, —C(CH3;);); 3,32(q, J = 5, 2H,
—CH,CH,NH-); 4,38 (t,J = 5,2H, —CH,—CH,—NH-); 6,72 45
d,J= 5,— 1H, CH,CH,NH—); 12,3 (s larg?, 1H, —NH — triazine).

Le (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4 thiosemicarbazide peut
étre préparé de la maniére suivante:

On chauffe a reflux pendant 1 h 30 un mélange de 22,53 g de N-
(t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)dithiocarbamate de méthyle,

90 cm?® d’éthanol et 4,4 cm? d’hydrate d’hydrazine. On concentre &
sec la solution & 30°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) et triture le
résidu en présence de 100 cm? d’éther diéthylique. La cristallisation
s’amorce en 5 min. On laisse pendant 1 h 4 20°C, filtre et séche. On
obtient 11,3 g de cristaux blanc rosé fondant 4 85°C de (t-butoxy-
carbonylamino-2 éthyl)-4 thiosemicarbazide.

Spectre infrarouge (CHBr; ), bandes caractéristiques en cm—!:
3450, 3350, 1700, 1620, 1545, 1510, 1390, 1370, 1250, 1225 et 1160.

Spectre de RMN du proton (80 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz) 1,48 (s, 9H, —C(CH;);); 3,45t 3,80 (2t, J = 5, 4H, 6
—CH,CH,-).

A une solution de 17,62 g de t-butoxycarbonylamino-2 éthyl-
amine dans 100 cm? d’éthanol & 95%, on ajoute 15,5 cm? de tri-
éthylamine et, en maintenant la température entre 20 et 25°C, ajoute
goutte a goutte en 10 min 6,65 cm? de sulfure de carbone. On agite
pendant 1 h 30 4 22°C. On ajoute ensuite 6,85 cm? d’iodure de mé-
thyle et agite pendant 1 h 30 4 22°C. On concentre 4 sec 4 20°C sous
20 mm de mercure (2,7 kPa), reprend dans 200 cm? d’acétate
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d’éthyle, lave par 3 fois 100 cm? d’eau, séche sur sulfate de sodium,
filtre et concentre & sec a 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On
recueille 23,2 g de N-(t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)dithiocarba-
mate de méthyle sous la forme d’une huile jaune.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—!:
3440, 3370, 1700, 1505, 1430, 1380, 1370, 945.

Spectre de RMN du proton (60 MHz, CDCl;, 8 en ppm, J en
Hz) 1,50 (s, 9H, —C(CHa)3); 2,65 (s, 3H, —CH3); 3,50 et 3,80 (2t,
I=5,4H, -CH,—-CH,-).

La t-butoxycarbonylamino-2 éthylamine est préparée par hydra-
zinolyse de la N-t-butoxycarbonylphtalimidoéthylamine.

A une suspension de 53,7 g de N-t-butoxycarbonylphtalimido-2
éthylamine dans 540 cm? d’éthanol, on ajoute 10,8 cm3 d’hydrate
d’hydrazine et le mélange est chauffé  reflux pendant 25 min. On
refroidit a 0°C et filtre le mélange. Le filtrat est concentré a sec sous
pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa). On obtient ainsi
19,6 g de N-t-butoxycarbonylamino-2 éthylamine sous la forme
d’une huile jaune.

Spectre infrarouge (CHCl, ), bandes caractéristiques en cm—1:
3460, 3380, 3320, 1700, 1585, 1500, 1390, 1370, 1160, 490.

Spectre de RMN du proton (60 MHz, CDCl;, § en ppm, J en
Hz) 1,48 (s, 9H, —C(CH3)s; 2,20 (s large, 2H, —NH,); 2,80 (t, ] =
5,2H, H,N—-CH,—CH,-); 3,18 (t, ] = 5, 2H, H,NCH,CH, ~);
5,50 (s large, 1H, —NHCO-).

Exemple 7:

A 3,43 g d’azoture de sodium dans 80 cm? de diméthylforma-
mide & 50°C, on ajoute goutte a goutte 7 g de diméthyl-2,2 isothio-
cyanato-5 dioxanne-1,3 dans 15 cm? de diméthylformamide. On
chauffe ensuite 4 80°C. On sépare un solide par filtration et concen-
tre 4 sec sous pression réduite (0,5 mm de mercure; 0,07 kPa) a
40°C. On reprend le résidu avec 100 cm? d’éther éthylique et isole
par filtration 8,5 g de sel de sodium du (diméthyl-2,2 dioxanne-1,3
y1-5)-1 mercapto-5 tétrazole.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
1390, 1360, 1280, 1115, 1060, 825.

Le diméthyl-2,2 isothiocyanato-5 dioxanne-1,3 peut étre préparé
de la maniére suivante:

A une solution de 3,4 g de diméthyl-2,2 amino-5 dioxanne-1,3
dans 100 cm? de tétrahydrofuranne, on ajoute 5,3 g de dicyclohexyl-
carbodiimide. Aprés dissolution, on refroidit & —10°C et ajoute
12,9 g de sulfure de carbone en maintenant la température 3 —10°C.
On laisse pendant une nuit au repos en laissant la température reve-
nir vers 20°C.

On concentre 4 sec sous pression réduite (20 mm de mercure;
2,7 kPa), reprend le résidu par 50 cm?® d’éther éthylique sous agita-
tion, sépare un solide par filtration, le lave avec 20 cm?® d’éther éthy-
lique, et concentre & sec les solutions éthérées sous pression réduite
(20 mm de mercure; 2,7 kPa). On obtient ainsi 4,1 g de diméthyl-2,2
isothiocyanato-5 dioxanne-1,3 sous la forme d’une huile visqueuse
orange.

Spectre infrarouge (CHCl;): —N = C = §, 2100 cm—1.

Le diméthyl-1,2 amino-5 dioxanne-1,3 peut étre préparé de la
maniére suivante:

22 g de diméthyl-2,2 nitro-5 dioxanne-1,3 en solution dans
200 cm?® de tétrahydrofuranne sont réduits par de ’hydrogéne 4 une
température voisine de 20°C sous 5 - 10° kPa en présence de 15 g de
nickel de Raney. Aprés séparation du catalyseur par filtration, on
concentre d sec sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa).
On obtient ainsi 16,3 g de diméthyl-2,2 amino-5 dioxanne-1,3 sous la
forme d’une huile jaune péle.

Spectre infrarouge (CHCl; ), bandes caractéristiques en cm—1;
3380, 1585, 1380, 1375, 1080, 1055 et 940.

Le diméthyl-2,2 nitro-5 dioxanne-1,3 peut étre préparé selon la
méthode décrite par G.B. Linden et M.H. Gold, «J. Org. Chem.»,
21, 1175 (1956).
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Exemple 8:

A 22 g de sel de sodium du (diméthyl-2,2 dioxanne-1,3 yl-5)-1
mercapto-5 tétrazole (tel qu’obtenu selon 'exemple 7) dans 100 cm?
d’eau, on ajoute 50 cm? d’acide chlorhydrique 4N et on chauffe pen-
dant 30 min & 80°C. On ajoute 25 cm?® de soude 4N et concentre &
sec sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa). On reprend
deux fois par 100 cm? d’acétonitrile bouillant, sépare un insoluble
par filtration, évapore I'acétonitrile sous pression réduite (20 mm de
mercure; 2,7 kPa) et reprend par 100 cm?® d’éther éthylique. On isole
par filtration 11 g de (dihydroxy-1,3 propyl-2) mercapto-5 tétrazole
fondant a 138°C.

—

Exemple 9:

—

On prépare une sotution de 0,46 g de sodium dans 60 cm? de mé-
thanol, ajoute 4,74 g de (diéthoxy-3,3 hydroxy-2 propyl)-4 thiosemi-
carbazide et 2,73 cm?® d’oxalate d’éthyle, puis chauffe a reflux en agi-
tant sous azote pendant 5 h. On concentre le mélange réactionnel
jusqu’'a 20 cm3 & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa), filtre, lave

Ie solide blanc par 3 cm? de méthanol et 2 fois 5 cm? d’éther diéthy- 20

lique, séche & 20°C sous 0,05 mm de mercure (0,007 kPa) et recueille
3,2 g du sel de sodium de la (diéthoxy-3,3 hydroxy-2 propyl)-4
dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4 sous la forme d’une pou-
dre blanche.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1: 25

3190, 1685, 1595, 1560, 1095, 1065.
Le thiosemicarbazide peut étre préparé de la maniére suivante:
On chauffe 4 reflux pendant 1 h 30 une solution de 15,8 g de N-
(diéthoxy-3,3 hydroxy-2 propyl)dithiocarbamate de méthyle et de

3,03 cm? d’hydrate d’hydrazine dans 60 cm?® d’éthanol, puis aban- 30

donne pendant 12 h 4 20°C et chasse e solvant sous vide 4 20°C
sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On dissout le résidu dans 25 cm3
d’acétate d’éthyle et chromatographie la solution sur une colonne de
100 g de gel de silice Merck (0,05-0,2) (diamétre de la colonne: 3 cm,

hauteur: 41 cm); on élue par 11 d’acétate d’éthyle en recueillant des 35

fractions de 100 cm3. On évapore 4 sec 4 20°C sous 20 mm de mer-
cure (2,7 kPa) les fractions 3 4 8, reprend le résidu dans 35 cm?
d’éther diéthylique et amorce la cristallisation, laisse pendant 30 min
4 5°C, filtre, séche et recueille 6,1 g de (diéthoxy-3,3 hydroxy-2 pro-

pyl)-4 thiosemicarbazide sous la forme de cristaux blancs fondanta 40

83°C.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—!:
3560, 3340, 1615, 1540, 1085, 1055.

A une solution 4 20°C de 10,6 g de (diéthoxy-3,3 hydroxy-2

propyl)hydrazine (préparée selon le brevet US No 2875248) dans 4

50 cm3 d’éthanol 4 95% (p/p), on ajoute 9,11 cm? de triethylamine
puis, goutte & goutte, 3,92 cm? de sulfure de carbone. Aprés 1 h 15
d’agitation, on ajoute 4,04 cm® d’iodure de méthyle; la température
monte 4 35°C; on agite pendant 2 h et évapore & sec 4 20°C sous

20 mm de mercure (2,7 kPa). Le résidu est repris dans 240 cm? 2

d’acétate d’éthyle, on lave par 2 fois 100 cm? d’une solution (0,1M)

de thiosulfate de sodium et 100 cm3 d’eau, séche sur sulfate de

sodium, filtre et concentre 4 sec 4 20°C sous 20 mm de mercure

(2,7 kP2). On recueille 15,9 g de N-(diéthoxy-3,3 hydroxy-2 propyl)-

dithiocarbamate de méthyle sous la forme d*une huile jaune.
Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—!:

3560, 3360, 1495, 1370, 1060, 940.

Exemple 10: 6

On chauffe 4 reflux une solution de 65 g d’azoture de sodium
dans 1680 cm?® d*éthanol 4 95%. On ajoute goutte & goutte sous agi-
tation, en 1 h 30, une solution de 147,2 g d’isothiocyanate de dimé-
thoxy-2,2 éthyle dans 320 cm? d’éthanol & 95% et chauffe & reflux

pendant 12 h. On concentre & sec a 40°C sous 20 mm de mercure 65

(2,7 kPa), reprend le résidu dans 600 cm® d’acétone, filtre et ajoute
11 d’éther diéthylique. On amorece la cristallisation et ajoute 4 nou-
veau 2,5 1 d’éther diéthylique. On abandonne & 20°C pendant 24 h et
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filtre. Aprés séchage, on recueille 208,2 g de sel de sodium du (dimé-
thoxy-2,2 éthyl)-1 mercapto-5 tétrazole 4 I’état d’hydrate.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3480, 3220, 2840, 1660, 1400, 1290, 1115, 1070, 1025, 790.

Les produits de formule générale (I) peuvent étre mis en ceuvre
pour la préparation des produits de formule générale (IX) en opé-
rant comme dans les exemples suivants.

>

Exemple de référence 1:

Le produit de 'exemple 1 peut &tre utilisé comme suit:

On agite 4 60°C pendant 3 h un mélange de 10,04 g de )
benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-
4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bi-
cyclof4.2.0] octéne-2, isomeére syn, forme E, 200 cm® de diméthylfor-
mamide, 2,82 g de benzyl-4 dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-
1,2,4 et 2,1 cm? de diisopropyléthylamine. On verse dans 500 cm®
d’acétate d’éthyle, lave par 2 fois 250 cm? d’eau et 2 fois 200 cm?®
d’une solution saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate de
sodium, filtre et concentre & sec & 20°C sous 20 mm de mercure
(2,7 kPa). On dissout le résidu dans 30 cm® d’un mélange cyclohexa-
ne/acétate d’éthyle (20/80 en volumes) et cette solution est chroma-
tographiée sur une colonne de 200 g de gel de silice Merck (0,04-
0,06) (diamétre de la colonne: 8 cm, hauteur: 30 cm). On élue par 21
de'mélange cyclohexane/acétate d’éthyle (20/80 en volumes), 2 1de
mélange (10/90 en volumes) et 2 1 d’acétate d’éthyle sous une pres-
sion de 40 kPa en recueillant des fractions de 100 cm3. On évapore &
sec 4 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) les fractions 45 & 60 et
obtient 2,68 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [(benzyl-4 dioxo-5,6 té-
trahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3) thio-2 vinyl]-3 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido] -7 oxo-8 oxyde-5 thio-5 aza-
1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, sous la forme d’une
meringue de couleur créme.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 1800, 1720, 1670, 1520, 1495, 1450, 1045, 940, 755.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz)3,32et4(2d,J = 18, 2H, —SCH,—); 3,97 (s, 3H, —OCH,);
4,60 (d,J = 4, 1H, Hen 6); 5,0 (s, 2H,==NCH, —); 6,02 (dd,J = 4
et 9, 1H, Hen 7); 6,70 (s, 1H, H du thiazole); 6,80 (d, J = 16, 1H,
—CH = CHS-); 6,94 (s, 1H, —COOCH —; 11,87 (s large, 1H,
= NNHCO-).

On traite & —10°C sous agitation pendant 30 min une solution
de 2,68 g de benzhydryloxycarbonyl-2 [(benzyl-4 dioxo-5,6 tétrahy-
dro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3) thio-2 vinyl]-3 [méthoxyimino-2 (tri-
tylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 ara-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E dans un mélange de
25 cm? de chlorure de méthyléne et 0,95 cm® de diméthylacétamide
par 0,44 cm3 de trichlorure de phosphore. On dilue par 200 cm?
d’acétate d’éthyle, lave par 50 cm?® d’une solution & 5% de bicarbo-
nate de sodium, 2 fois 50 cm® d’eau et 50 cm? d’une solution saturée
de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concen-
tre 4 sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). Le produit préa-
lablement fixé sur 20 g de gel de silice Merck (0,05-0,2) est déposé
sur une colonne de 40 g de gel de silice (diamétre de la colonne:

55 1,4 cm, hauteur: 15 cm). On élue par 11 d’un mélange cyclohexa-

ne/acétate d’éthyle (20/80 en volumes) en recueillant des fractions de
60 cm?3. Les fractions 2 4 13 sont évaporées 4 sec 4 20°C sous 20 mm
de mercure (2,7 kPa). On recueilte 1,78 g de benzhydryloxycar-
bonyl-2 [(benzyl-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3)
thio-2 vinyl}-3 {méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acét-
amido}-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn,
forme E sous la forme d’une meringue de couleur créme.

Spectre infrarouge (CHBr; ), bandes caractéristiques en cm—1:
3390, 1785, 1720, 1680, 1520, 1495, 1450, 1045, 940.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 8 en ppm, J en
Hz) 3,54 et 3,64 (2d, J = 18, 2H, —SCH, —; 4,02 (s, 3H, —OCH;);
5,06 (d,J = 4, 1H, H en 6); 5,10 (s, 2H,=NCH,—); 5,92 (dd, ] =
4et9, 1H, Hen 7); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,82 (d, J = 16, 1H,
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—CH = CHS-); 6,95 (s, IH, —COOCH~); 7,03 (d,J = 9, 1H,
—CONH-); 11,60 (s, lH, = NNHCO-).

On agite 4 50°C pendant 30 min une solution de 1,78 g de benz-
hydryl-2 [(benzyl-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3)
thio-2 vinyl]-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-)-2 acéta- 5
mido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn,
forme E, dans un mélange de 16 cm3 d’acide formique et 8 cm?
d’eau. On filtre la solution refroidie et concentre & sec a 50°C sous
20 mm de mercure (2,7 kPa). On reprend le résidu dans 50 cm?®
d’éthanol, évapore 4 sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) et 1
répéte cette opération 2 fois. Le solide jaune obtenu est traité 4 re-
flux par 100 cm3 d’éthanol, on élimine un léger insoluble par filtra-
tion et concentre la solution a 50 cm? (20°C, 20 mm de mercure;

2,7 kPa). Aprés refroidissement pendant 3 h 4 4°C, on filtre, séche le
précipité et obtient 69 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido]-7 [(benzyl-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
yl-3) thio-2 vinyl]-3 carboxy-2 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] oc-
téne-2, isomeére syn, forme E, sous la forme d’une poudre jaune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
3500, 2300, 1770, 1710, 1680, 1585, 1530, 1045, 945.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO dg, 6 en ppm, J
en Hz) 3,58 et 3,78 (2d, J = 18, 2H, —SCH, —; 3,88 (s, 3H,
—OCH,); 5,10 (s, 2H,=NCH,); 5,18 (d,J = 4, 1H, Hen 6); 5,78
(dd,J =4et9, 1H, Hen 7); 6,75 (s, 1H, H du thiazole); 6,86 (d, J

= 16, IH, —CH = CHS~); 7,05(d,J = 16, 1H, = CHS-); 7,20
(s, 3H, —NH,;+); 9,60 (d, J = 9, 1H, —CONH—); 12,69 (s, 1H,
= NNHCO-).
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Exemple de référence 2:

Le produit de I'exemple 2 peut étre utilisé comme suit:

On agite a 60°C pendant 4 h un mélange de 8,03 g de benzhydr-
yloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acét-
amido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 ara-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 150 cm® de diméthylform-
amide, 2,19 g de dioxo-5,6 (méthylthio-2 éthyl)-4 thioxo-3 perhy-
drotriazine-1,2,4 et 1,7 cm? de diisopropyléthylamine. On verse le
mélange dans 300 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 3 fois 200 cm?
d’eau et 200 cm? d’une solution saturée de chlorure de sodium, séche
sur sulfate de sodium, filtre et concentre d sec 4 20°C sous 20 mm de
mercure (2,7 kPa). Le produit préalablement fixé sur 20 g de gel de
silice Merck (0,05-0,2) est chromatographié sur 200 g de gel de silice
(diamétre de la colonne: 3,4 cm, hauteur: 40 cm). On élue successi-
vement par les mélanges cyclohexane/acétate d’éthyle suivants:
40/60 (vol.) 500 cm?, 30/70 (vol.) 500 cm?, 20/80 (vol.) 500 cm?,
10/90 (vol.) 500 cm3 et on termine par 2 1 d’acétate d*éthyle en re-
cueillant des fractions de 120 cm3. On concentre a sec les fractions
22 4 32 et obtient 5,66 g de benzhydryloxycarbonyl-2 ([dioxo-5,6
(méthylthio-2 éthyl)-4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-9] thio-2
vinyl)-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7
0x0-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, 5
forme E, sous la forme d’une meringue de couleur créme.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:

1795, 1715, 1670, 1525, 1495, 1455, 1040, 945, 755, 700.

On traite & — 10°C pendant 30 min et sous agitation une solution
de 5,6 g de benzhydryloxycarbonyl-2 {[dioxo-5,6 (méthylthio-2
éthyl)-4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E,
dans un mélange de 53,8 cm? de chlorure de méthyléne et de
1,99 cm? de diméthylacétamide par 0,941 cm?® de trichlorure de
phosphore. On dilue le mélange par 200 cm® d’acétate d’éthyle, lave
successivement par 100 cm? d’une solution saturée de bicarbonate
de sodium, 2 fois 100 cm? d’eau et 100 cm® d’une solution saturée de
chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre a
sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa).

Le produit est fixé sur 15 g de gel de silice Merck (0,05-0,2) et la
poudre est déposée sur une colonne de 100 g de gel de silice (diameé-
tre de la colonne: 3 cm, hauteur: 30 cm). On ¢lue par 1,51 de meé-
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lange cyclohexane/acétate d’ethyle 20/80 (vol.) en recueillant des
fractions de 60 cm?3. Les fractions 3 a 18 sont concentrées a sec &
20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On obtient 4,16 g de benz-
hydryloxycarbonyl-2 {[dioxo-5,6 (méthylthio-2 éthyl)-4 tétrahydro-
1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (trityl-
amino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido}-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, sous la forme d’une meringue
jaune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm=!:
1785, 1715, 1680, 1525, 1490, 1445, 1040, 940, 750, 700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz)-2,18 (s, 3H, —SCH;); 2,78 (t, J = 6, 2H, —CH,S-); 3,58 et
3,67(d,J = 18, 2H, —SCH, —); 3,95 4 4,05 (m, 5H, —OCHj et
NCH,—);5,08(d,J = 4,1H,Hen6); 593 (dd,J = 4et9, 1H,
Hen 7); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,82 (d, J = 16, 1H, —CH =
CHS-); 6,95 (s, 1H, —COO?H—); 11,55 (s large, 1H,

=NNHCO-).

On agite 4 50°C pendant 30 min une solution de 4,16 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[dioxo-5,6 (méthylthio-2 éthyl)-4 tétrahy-
dro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 y1-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tri-
tylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bi-
cyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, dans un mélange de
40 cm?® d’acide formique et 20 cm3 d’eau. Le mélange est ensuite
filtré et concentré a sec sous pression réduite (40°C, 20 mm de
mercure; 2,7 kPa). On reprend le résidu dans 100 cm3 d’¢thanol et
concentre a sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On répéte
cette opération 2 fois, puis dissout le solide dans 250 cm?® d’éthanol
bouillant, filtre 4 chaud et concentre la solution & 20 cm?® (20°C,

20 mm de mercure; 2,7 kPa). On sépare le précipité sur filtre, séche
et obtient 1,95 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acét-
amido]-7 carboxy-2 {[dioxo-5,6 (méthylthio-2 éthyl)-4 tétrahydro-
1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3600, 2200, 1770, 1710, 1680, 1585, 1535, 1040, 945.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO dg, & en ppm, J
en Hz) 2,12 (s, 3H, —SCH;); 2,73 (t,J = 7, 2H, —CH,S—CH;);
3,64 ¢t 3,82 (2d,J = 18, 2H, —SCH,—); 3,85 (s, 3H, —OCHj); 4,0
(t,J = 7,2H,>NCH,—); 5,20 (d,J = 4, 1H, Hen 6); 5,78 (dd, J
=4et9, 1H,Hen7); 6,73 (s, 1H, H du thiazole); 6,92 (d, J = 16,
1H, —CH = CHS-); 7,12(d, J = 16, 1H, =CHS-); 7,15 (s, 3H,
—~NH,+); 9,66 (d,J = 9, 1H, —CONH—); 12,61 (s, 1H,
= NNHCO-).

Exemple de référence 3:

Le produit de I'exemple 3 peut étre utilisé comme suit:

On agite 4 60°C sous azote pendant 2 h 30 un mélange de 10 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 triazolyl-
4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 50 cm? de diméthyl-
formamide, 2,56 g de (diméthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3
perhydrotriazine-1,2,4 et 1,9 cm? de N,N-diisopropyléthylamine. On
dilue le mélange par 600 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 2 fois
125 cm? d’eau, 150 cm3 d’acide chlorhydrique 1IN, 2 fois 150 cm3
d’une solution demi-saturée de bicarbonate de sodium et 2 fois
150 cm? d’une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche
sur sulfate de sodium, filtre et concentre a sec sous pression réduite
(20°C, 20 mm de mercure; 2,7 kPa). Le résidu, mis en solution dans
30 cm? de chlorure de méthyléne, est chromatographié sur une
colonne de gel de silice Merck (0,02-0,06) (diamétre de la colonne:
7 cm, hauteur: 35 cm). On élue par 7 I d’un mélange cyclo-
hexane/acétate d’éthyle 40/60 (vol.) sous une pression de 40 kPa en
recueillant des fractions de 100 cm?®. Les fractions 27 4 46 sont con-
centrées a sec 4 20°C sous pression réduite (20 mm de mercure;

2,7 kPa). On recueille 8,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(dimé-
thoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3]
thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acét-
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amido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére
syn, forme E, sous la forme d’une meringue de couleur beige.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 3250, 1795, 1720, 1685, 1520, 1490, 1445, 1040, 940, 760, 700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz)3,34et4,12(2d,J = 18,2H, —SCH, —); 3,40 (s, 6H, —OCH,);
3,94 3 4,06 (m, SH, —OCH, et==NCH,—); 4,60 4 4,68 (m, 2H, H
en 6 et —CH(OCH;),); 6,07 (d,J = 4et9, 1H,Hen 7); 6,70 (s,
1H, H du thiazole); 6,82 (d, J] = 16, 1H, —CH = CHS-); 6,96
(s, IH, —COOCH-).

On traite & —10°C, sous agitation, une solution de 8,5 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diméthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétra-
hydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-
1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, et de 3 cm? de dimé-
thylacétamide dans 100 cm? de chlorure de méthyléne par 1,40 cm3
de trichlorure de phosphore; au bout de 1 h 30, puis de 2 h, on
ajoute (2 chaque fois) 0,7 cm?® de trichlorure de phosphore. On dilue
le mélange par 600 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 2 fois 150 cm?®
d’une solution & 2% de bicarbonate de sodium et 2 fois 150 cm?
d’une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate
de sodium, filtre et concentre & sec & 20°C sous une pression de
20 mm de mercure (2,7 kPa). Le résidu est repris dans 50 cm3 d’acé-
tate d’ethyle et la solution est chromatographiée sur une colonne de
100 g de gel de silice Merck (0,05-0,2) (diamétre de la colonne: 3 cm,
hauteur: 25 cm). On élue par 11 d’acétate d’éthyle en recueillant des
fractions de 200 cm3. Les fractions 3, 4 et 5 sont concentrées 4 sec
(20 mm de mercure; 2,7 kPa) 4 20°C. On recueille 7,5 g de benz-
hydryloxycarbonyl-2 {[(diméthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahy-
dro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tri-
tylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, sous la forme d*une meringue
orangée.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 755, 740.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, & en ppm, J en
Hz) 3,40 (s, 6H, —OCH;); 3,54 et 3,66 (2d, J = 18, 2H,
—SCH,—);3,98(d,J = 5,2H,=NCH,—); 4,02 (s, 3H, =
NOCH;); 4,65 (t,J = 5, 1H, —CH(OCH,),); 5,08 (d,J = 4, 1H,
Hen6);5,92(dd,J = 4et9, 1H, Hen 7); 6,73 (s, 1H, H du thia-
zole); 6,83 (d,J = 16, 1H, ~CH = CHS-); 6,95 (s, 1H,
—~COOCH-).

a) On traite 4 50°C pendant 30 min une solution de 1,05 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diméthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétra-
hydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo
[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, dans 20 cm? d’acide formique
4 98%. On concentre le mélange a sec 4 50°C sous une pression de
0,05 mm de mercure (0,007 kPa), reprend dans 50 cm? d’acétone,
concentre a sec & 30°C sous pression réduite (20 mm de mercure;

- 2,7 kPa) et répéte cette opération une seconde fois.

Le solide obtenu est traité & 60°C pendant 10 min sous agitation
par 50 cm?® d’acétone, on filtre la suspension refroidie, séche le
résidu et obtient 0,51 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido]-7 carboxy-2 {[(dioxo-5,6 formylméthyl-4 tétrahydro-
1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CF;COOD, § en ppm, J
en Hz) 3,87 (AB limite, 2H, —SCH, —); 4,30 (s, 3H, —OCHj,); 5,20
(s large, 2H,=NCH,—); 5,38 (d,J = 4, 1H,Hen 6); 6,03(d, J =
4,1H,Hen7);7,22(d,J = 16, IH, —CH = CHS—); 7,50 (s, 1H,
H du thiazole); 7,72 (d, J = 16, 1H, = C_HS-—); 9,74 (s large, 1H,
—CHO).

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CF;COOD + D,0, § en
ppm, J en Hz) 3,82 (AB limite, 2H, —SCH,—); 4,26 (s, 1H,
—OCH;); 5,10 (s large 2H,=NCH,—); 5,31 (d,J = 4, 1H, Hen

16

6);596(d,J =4,1H,Hen7);7,06(d,J = 16,1H, —CH =

CHS—); 7,43 (s, 1H, H du thiazole); 7,56 (d, ] = 16, 1H,

= CHS-); 9,67 (s large, 1H, —CHO).

b) On peut également opérer de la maniére suivante:

5 On chauffe a 50°C pendant 30 min et sous agitation un mélange
de 1 g de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diméthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-
5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 y1-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxy-
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 40 cm3 d’acide formi-
que pur, 1,27 cm3 d’eau et 6 g de gel de silice Merck (0,05-0,2). On
concentre & sec & 30°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) et dépose la
poudre obtenue sur une colonne de 20 g de gel de silice Merck (0,05-
0,2) (diamétre de la colonne: 2 cm, hauteur: 17 cm). On élue par un
mélange acétate d’éthyle/acide formique/eau 3/1/1 (vol.) en recueil-
lant des fractions de 10 cm3. On concentre a sec les fractions 3426 4
27°C sous 0,05 mm de mercure (0,007 kPa). Le solide jaune obtenu
est trituré dans 60 cm® d’éther, on filtre, séche Ie résidu et obtient
0,4 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7
carboxy-2 [(dioxo-5,6 formylméthyl-4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-
1,2,4 yl-3) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2,
isomére syn, forme E, dont les caractéristiques RMN et infrarouges
sont identiques & celles du produit de I'exemple de référence 3a.

c) On agite jusqu’a dissolution et sous azote un mélange de
0,297 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7
carboxy-2 [(dioxo-5,6 formylméthyl-4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-
1,2,4 y1-3) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2,
isomére syn, forme E, 10 cm?® d’eau et 0,042 g de bicarbonate de
sodium, filtre et lyophilise la solution. On recueille 0,28 g du sel de
sodium d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido}-7
carboxy-2 [(dioxo-5,6 formylméthyl-4 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-
1,2,4 yl-3) thio-2 vinyl]-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclof4.2.0] octéne-2,
isomére syn, forme E, hydrate d’aldéhyde.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
3420, 3200, 1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO dg + D,0, § en
ppm, J en Hz) 3,54 (AB limite, 2H, —SCH,—); 5,06 (4, J = 4, 1H,
Hen 6); 5,08 (s, [H, —CH(OH),); 5,63 (d,J = 4, 1H, Hen 7); 6,44
(d,J = 16, 1H, —CH = CHS-); 6,76 (s, | H, H du thiazole); 7,24
(d,J = 16, 1H, = CHS-). 9,60 (s, 0,05H, —CHO).

Le spectre de RMN de ce sel de sodium, hydrate d’aldéhyde tiré
dans CF;COOD montre qu’en solution dans ce solvant le produit
est sous forme aldéhyde [spectre indentique a celui décrit dans
I'exemple de référence 3a).
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Exemple de référence 4:

Le produit de 'exemple 4 peut étre utilisé comme suit:
On prépare le benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diéthoxy-2,2 éthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3

50 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0.] octéne-2, isomére syn, forme E
comme décrit & 'exemple de référence 3 mais 4 partir de 15,06 g de
tosylate et de 8 g de (diéthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 per-
hydrotriazine-1,2,4 en présence de 2,85 cm® de N,N-diisopropyl-

55 éthylamine dans 75 cm® de diméthylformamide. La chromatogra-
phie est réalisée sur une colonne de 250 g de gel de silice Merck
(0,05-0,2) (diamétre de la colonne: 5 cm, hauteur: 40 cm) en éluant
par 5 1d’un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 30/70 (vol.). On
recueille 8,35 g de produit attendu sous la forme d’une meringue

60 brun-rouge.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, § en ppm, J en
Hz) 1,15 (t,J = 7, 6H, —CHj;); 3,38 (d,J = 18, 1H, —SCHT);
3,50et3,72(2q AB,J =9et7,4H, —OCH,—); 3,90 4 4,20
(massif, 6H,=NCH, —, —OCHj et —SCH=Z); 4,65(d, J = 4, 1H,

65 Hen 6); 4,72 (t,J = 5, IH, —CH(O Et),); 6,04 (dd,J = 4et9, IH,
Hen 7); 6,70 (s, 1H, H du thiazole); 6,85 (d,J = 16, 1H, —CH =
CHS-—); 6,97 (s, IH, —COOCH—); 11,94 (s large, 1H, a
= NNHCO-).
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On traite & —10°C pendant 2 h une solution de 8,30 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diéthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahy-
dro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tri-
tylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, form E dans 100 cm? de chlo- 5
rure de méthyléne et 2,88 cm3 de diméthylacétamide par 1,33 cm3 de
trichlorure de phosphore. On traite comme décrit 4 I'exemple de ré-
férence 3a en chromatographiant sur une colonne de 200 g de gel de
silice Merck (0,05-0,2) (diamétre de la colonne: 4 cm, hauteur:

44 cm) et en €éluant par 2 | d’un mélange cyclohexane/acétate
d’éthyle 30/70 (vol.). On recueille 5,3 g de benzhydryloxycarbonyl-2
{[(diéthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2
acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0.] octéne-2, isomére
syn, forme E sous la forme d’une meringue jaune-orange. Le produit 15
est purifié par dissolution dans 20 cm? d’acétate d’éthyle et addition

de 100 cm? d’oxyde de diisopropyle, on obtient ainsi 4,5 g de solide

de couleur créme.

Spectre infrarouge (CHBr; ), bandes caractéristiques en cm—!:
3390, 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1050, 940, 750, 740. 20
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl,. 8 en ppm, J en

Hz) 1,18 (t,J = 7, 6H, —CHj;); 3,52 et 3,75 (2 q AB, J = 7 et 10,

4H, —OCH,—); 3,60 (d,J = 18, 1H, —SCH =); 3,97 4 4,06 (mas-
sif, 6H, —OCH3,=>NCH, —, —SCH =);4,76 (t,J = 5, IH,
—~CH(O Et),); 5,09 (d, ] = 4, H, Hen 6); 592 (dd, J = 4et 9, 1H, 2
H en_7); 6,75 (s, 1H, H du thiazole); 6,85 (d, J = 16, 1H, —Cﬂ =
CHS-);6,92(d,J =9, 1H, —CONH-); 6,92 (s, 1H,
—COOCH -); 11,30 (s large, 1H,= NNHCO ).

On chauffe & 50°C pendant 30 min une solution de 1 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diéthoxy-2,2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahy-
dro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tri-
tylamino-2 thiazolyl-4-(2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomeére syn, forme E dans 25 cm? d’acide formi-
que pur. On concentre 4 sec & 40°C sous 20 mm de mercure
(2,7 kPa), reprend le résidu par 20 cm® d’acétone, concentre a sec &
20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa), répéte 'opération 2 fois, tri-
ture le résidu dans 40 cm? d’acétone, chauffe 4 reflux pendant
10 min en agitant et filtre la suspension refroidie. On obtient 0,6 g de
poudre jaune que ’on purifie de la maniére suivante:

On dissout 50 mg du produit précédent dans 5 cm3 d’acide for-
mique pur, ajoute 2,5 g de gel de silice Merck (0,05-0,2) et concentre
4 sec a 30°C sous 0,05 mm de mercure (0,007 kPa). On dépose la
poudre sur une colonne de 5 g de gel de silice (diamétre de la co-
lonne: 2,5 cm, hauteur: 3 cm) et élue par un mélange acétate d’éthy-
le/acide acétique/eau 3/2/2 (vol.) en recueillant des fractions de 4
1 cm3. On concentre a sec les fractions 2 & 7 (30°C sous 0,05 mm de
mercure; 0,007 kPa) et obtient 30 mg d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2
méthoxyimino-2 acétamido]-7 carboxy-2 [(dioxo-5,6 formylméthyl-4
tetrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yI-3) thio-2 vinyl}-3 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E sous la forme
d’une poudre de couleur créme dont les caractéristiques infrarouges
et RMN sont identiques a celles du produit de 'exemple de réfé-
rence 3a.

10

b

w
=3

40

O

50

Exemple de référence 5: 5

&

On agite 4 60°C, sous azote, pendant 3 h un mélange de 5,02 g
de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (trritylamino-2 thia-
zolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 93 cm3 de
diméthylformamide, 1,5 g de (diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4 60
dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4 et 1,05 cm® de N,N-
diisopropyléthylamine. On dilue le mélange par 200 cm? d’acétate
d’éthyle, lave par 4 fois 200 cm® d’eau, séche sur sulfate de sodium,
filtre et concentre & sec 4 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On
fixe le résidu sur 10 g de gel de silice Merck (0,06-0,2) et dépose la
poudre sur une colonne de 100 g de gel de silice Merck (0,06-0,2)
(diamétre de la colonne: 2,5 cm, hauteur: 40 cm). On élue par 1,31
dacétate d’éthyle en recueillant des fractions de 60 cm?. On concen-
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tre 4 sec les fractions 6 a 20 4 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa)
et recueille 2,48 g de benzydryloxycarbonyl-2 {[(diméthyl-2,2 dioxo-
lannyi-4 méthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3]
thio-2 vinyl} [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acéta-
mido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére
syn, forme E sous la forme d’une meringue jaune.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 8 en ppm, J en
Hz) 1,32 et 1,43 (25, 6H, —C(CH,),); 3,34 et 4,05 (2d, J = 18, 2H,

0]

- éCHz—); 3,74(t,J = 6,2H, —CH,—0-); 3,84 (s, 3H,

= NOCH,); 3,95 (t,J = 6, 2H,=N—CH, ~); 4,38 (quin., ] = 6,
IH,Z=CH-0-);4,65(d,J = 4, 1H,Hen 6); 6,06 (dd, J = 4et 9,
1H, Hen 7); 6,71 (s, 1H, H du thiazole); 6,84 (d, ] = 16, 1H, —CH
= CHS—); 6,96 (s, IH, —COOCH=Z); 11,60 (s, 1H, -
= N—NHCO-).

On traite & —10°C pendant 40 min une solution de 2,48 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E
dans 22,9 cm3 de chlorure de méthyléne et 0,85 cm? de diméthyl-
acétamide par 0,4 cm? de trichlorure de phosphore. On verse le
mélange dans 250 cm?® d’acétate d’éthyle, lave successivement par
200 cm? d’une solution saturée de bicarbonate de sodium, 2 fois
100 cm?® d’eau et 100 cm? d’une solution saturée de chlorure de
sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre a sec 4 20°C
sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On reprend le résidu dans 20 cm3
de chlorure de méthyléne, ajoute 10 g de gel de silice Merck (0,06-
0,2), concentre a sec  20°C sous 20 mm de mercure et dépose la
poudre obtenue sur une colonne de 40 g de gel de silice Merck (0,06-
0,2) (diamétre de la colonne: 1,5 cm, hauteur: 15 cm). On élue par
500 cm? de chlorure de méthyléne en recueillant des fractions de
60 cm3. On réunit les fractions 2 & 7, concentre 4 sec 4 20°C sous
20 mm de mercure et recueille 1,4 g de benzhydryloxycarbonyl-2
{[(diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6
triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido}-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-
2, isomére syn, forme E sous la forme d'une meringue jaune.

On chauffe a 50°C pendant 30 min un mélange de 1,4 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diméthyl-2,2 dioxolannyl-4 méthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1.4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 13 cm? d’acide
formique et 6,5 cm® d’eau. On refroidit a 20°C, filtre et concentre a
sec & 30°C sous 0,05 mm de mercure (0,007 kPa). On reprend le
résidu dans 100 cm? d’éthanol, chasse le solvant & 20°C sous 20 mm
de mercure (2,7 kPa) et répéte 'opération 2 fois. On reprend le
solide jaune dans 100 cm? d’éthanol bouillant, filtre, concentre le
filtrat 4 50 cm® 4 20°C (20 mm de mercure; 2,7 kPa), filtre, lave le
solide par 20 cm? d’éther diéthylique et séche. On recueille 0,49 g
d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2 acétamido]-7 carboxy-2
{[(dihydroy-2,3 propyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4
yl-3] thio-2 vinyl}-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2,
isomére syn, forme E.

Le RMN montre que ce produit contient environ 25% d’ester
formique de I'une ou l'autre des fonctions alcool.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3650-2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO ds + D,0, 8 en
ppm, J en Hz) diol: 3,87 (s, 3H, = NOCH;); 5,20 (d,J = 4, 1H,H
en 6); 5,75(d,J = 4, Hen 7); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,95 et
7,10 (2d, J = 16, 2H, —CH = CH—S-); ester formique: 3,87 (s,
3H, =NOCH,):; 5,18 (d,J = 4,1H,Hen 6); 575(d,J = 4, IHL. H
en 7); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,93 et 7,08 (2d, J = 16, 2H,
—CH = CHS—); 8,22 (s, IH, HCOO-).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2
thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5
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aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (isomére syn, forme E et forme Z) peut
gtre préparé de la maniére suivante:

A une solution refroidie & +4°C de 7,97 g d’acide syn- mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétique dans 100 cm? de
chlorure de méthyléne, on ajoute sous agitation 1,85 g de dicyclo-
hexylcarbodiimide. On agite pendant 40 min & +4°C puis 30 min &
20°C et filtre la solution.

A la solution filtrée, refroidie & —30°C, on ajoute rapidement
une solution de 3,47 g d’amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8

oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 brut 10

(mélange des formes E et Z) dans 30 cm? de chlorure de méthyléne
additionnée de 0,84 cm? de triéthylamine. On enléve le bain réfrige-
rant dés la fin de 'addition et on agite 1 h 50 4 20°C. Le mélange
réactionnel est concentiré 4 sec 4 20°C sous pression réduite (20 mm
de mercure) et repris dans 250 cm® d’acétate d’éthyle. On lave la
phase organique par 3 fois 100 cm® d’eau, 100 cm? d’acide chlorhy-
drique 0,05 N, 100 cm? d"une solution & 1% de bicarbonate de
sodium et 2 fois 100 cm3 d’eau demi-saturée de chlorure de sodium,
séche sur sulfate de sodium, filtre et concentre a sec sous pression

réduite (20 mm de mercure 4 20°C). Le résidu est repris dans 20 cm?® 20

d’acétate d’éthyle, on ajoute 20 cm? de cyclohexane, filtre et chroma-
tographie la solution sur une colonne de 300 g de gel de silice Merck
(0,04-0,06 mm) (diamétre de la colonne: 6 cm, hauteur: 30 cm). On
élue par 4 1 d’un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 40/60 (en

volumes) sous une pression de 40 kPa en recueillant des fractions de 25

125 cm3. Les fractions 6 a 25 sont concentrées sous pression réduite
(20 mm de mercure) & 20°C; on recueille 4,8 g de benzhydryloxy-
carbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acét-
amido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo-
[4.2.0] octéne-2 (isomére syn, mélange des formes E et Z) sous la
forme d’une meringue de couleur créme.

En opérant une seconde chromatographie identique 4 la précé-
dente, on sépare dans les fractions 12 4 16, 1,21 g d’isomére Z et
dans les fractions 22 & 40, 1,49 g d’isomere E; les fractions 17 4 21
contiennent 0,8 g du mélange E et Z.

Isomére Z:

Spectre infrarouge (CHBr,), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000, 735.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;. § en ppm, J en
Hz) 2,03 (s, 3H, —C4H,—CH;); 3,36 et 4,07 (2d, J = 19, 2H,
—SCH,—); 4,09 (s, 3H, —OCHj,); 4,52 (d,J = 4, 1H, Hen 6); 6,16
(dd,J =4et9,1H, Hen7); 643 (AB,J = 8,2H, —CH = CH-);
6,86 (s, 1H, —(|3H—OCO—); 6,71 (s, 1H, H en 5 du thiazole); 7,75

(d,J = 9, 2H, H en ortho du tosyle).
Isomére E:
Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050, 755, 735.
Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 8 en ppm, J en
Hz) 2,45 (s, 3H, —CgH,CH,); 3,19t 3,77 (2d, J = 18, 2H,
- —SCH,~); 4,08 (s, 3H, —OCHj;); 4,6 (d,J = 4, Hen 6); 6,18 (dd,
J=4et9,Hen7);6,72 (s, IH, Hen 5 du thiazole); 6,93 (d,
J =12,1H, —CH = CH-080,-); 7,11 (d,J = 12, 1H, —CH
= CH 0S80, ~—); 6,90 (s, 1H, —COOCITH—«); 7,73(d,J = 9,2H,

H en ortho du tosyle).

L’amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2
vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (mélange des formes E et
Z) peut étre préparé de la maniére suivante:

On agite & 20°C pendant 16 h une solution de 4,06 g de benzhy- 60

dryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyl-
oxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (meélange des
formes E et Z) dans 150 cm? d’acétonitrile avec 2,28 g d’acide p-
toluénesulfonqiue monohydraté. On concentre sous pression réduite

sion réduite (20 mm de mercure) & 20°C. On recueille 3,5 g d’amino-
7 benzhydryloxycarbonyl-2 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-
5 aza-1 bicyclof4.2.0] octéne-2 (mélange des formes E et Z) sous la
forme d’un solide brun brut.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1170, 1180, 1070, 745, 700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 6 en ppm, J en
Hz) 2,43 (s, 3H, —CHj;); 3,12t 3,75(24d,J = 18, 2H, —SCH,—);
436(d,J = 4,1H,Hen 6); 4,74 (d,] =4, 1H, Hen 7). 6,87 (d,

J =12,1H, —CH = CH 080,—); 6,90 (s, 1H, —COO(IJH—);

6,99(d,J = 12,1H, = CHOSO0,—); 740t 7,71 24,J = 9,
—CeH,—). :

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8
oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut
étre préeparé dela maniére suivante:

Dans une solution refroidie 4 —10°C de 180,56 g de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 (tosyloxy-2 vinyl)-3
thia-5 aza-1 bicyclo-[4.2.0] octéne-2 (ou -3) (mélange des formes E et
Z) dans 1,41 de chlorure de méthyléne, on ajoute goutte & goutte en
2 h une solution de 55,22 g d’acide m-chloroperbenzoique d 85%
dans 600 cm? de chlorure de méthyléne. Le mélange est lavé par 1,51
d’une solution & 5% de bicarbonate de sodium et 2 fois 1,51 d’eau,
séché sur sulfate de sodium et concentré & 20°C sous pression
réduite (20 mm de mercure) jusqu’au volume de 300 cm?3. Cette solu-
tion est chromatographiée sur une colonne de 3 kg de gel de silice
Merck (0,05-0,2 mm) (diamétre de la colonne: 9,2 cm; hauteur:

145 cm). On élue par des mélanges cyclohexane/acétate d’éthyle,
successivement: 15 1[80/20 (en volumes)] et 32 1[70/30 (en volumes)]
en recueillant des fractions de 600 cm?3. Les fractions 27 et 28 sont
recueillies et concentrées a sec, on obtient 5,56 g de la forme Z du
benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 oxyde-5
(tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—!:
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010, 730.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;,  en ppm, J en
Hz) 1,49 (s, 9H, —C(CH,);); 2,44 (s, 3H, —CH,3); 3,36 et 4,04 (2 d,
J =19,2H, —SCH,—); 4,44 (d,J = 4,5, 1H, Hen 6); 5,73 (d,
J=09,1H, —CONH-); 5,81 (dd,J = 4,5¢t9, |H, Hen 7); 6,42
(d,J =7,1H, —CH = CH080,—); 6,46 (d,J = 7, 1H, = CH
0S0,—); 6,89 (s, IH, —COOCH-); 7,77(d, T = 9,2H,Hen

ortho du tosyle). |

Dans les fractions 29 4 34, on obtient 26 g du mélange des
formes Z et E.

Enfin dans les fractions 35 4 58, on obtient 43 g de la forme E du
produit:

Spectre infrarouge (CHBr; ), bandes caractéristiques en cm—!:
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, 745.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 6 en ppm, J en

S0 Hz) 1,48 (s, 9H, (CH3)s C—); 2,46 (s, 3H, —CH,); 3,16 et 3,81 (2d,

J = 18,2H, —SCH,—); 446 (d,J = 4,45, 1H, Hen 6); 5,73 (d,
J=9,1H, —CONH=9;5,8(dd,J = 9et4,5 1H, Hen 7); 6,83 (d,
J =13,1H, —CH = CH 080,-); 6,83 (s, 1H, —~COOCH -);

I

55 7,08(d,J = 13, 1H, = CH0S0,—);7,73(d,J = 9,2H, Hen

ortho du tosyle).

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8
(tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (mélange des
formes E et Z) peut étre obtenu de la maniére suivante:

A une solution de 113,7 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxy-
carbonylamino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-7 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2 (forme E) dans 1 1 de tétrahydrofuranne, on
ajoute une solution de 50 cm?® d’acide formique dans 500 cm?® d’eau.
On agite la solution homogéne 4 20°C pendant 20 min puis on la

(20 mm de mercure) 4 20°C jusqu’a un volume de 10 cm?, dilue par 65 concentre au quart de son volume sous pression réduite (20 mm de

150 cm3 d’acétate d’éthyle, lave par 100 cm® d’une solution & 2% de
bicarbonate de sodium puis 2 fois 150 cm? d’eau saturée de chlorure
de sodium, séche sur sulfate de sodium et concentre & sec sous pres-

mercure) & 20°C. On reprend le concentrat dans 2 1 d’acétate
d’éthyle, lave par 2 fois 500 cm? d’une solution & 5% de bicarbonate
de sodium, 2 fois 500 cm?® d’eau et 2 fois 500 cm® d"une solution
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saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et
évapore a sec a 20°C sous pression réduite (20 mm de mercure). On
recueille 112,4 g de produit brut qui sont traités en solution dans

250 cm? de pyridine anhydre & 5°C par 57,2 g de chlorure de tosyle.
Aprés 30 min & 5°Cet 1 h220°C, on verse la solution dans 1 Id’un s
mélange eau/glace pilée. On sépare la phase aqueuse et lave 'insolu-
ble par 300 cm? d’eau distillée. Le produit piteux est mis en solution
dans 200 cm?® d’acétate d’éthyle, on lave par 2 fois 750 cm? d’acide
chlorhydrique 1N, 2 fois 750 cm® d’une solution 4 5% de bicarbo-
nate de sodium et 4 fois 750 cm?® d’eau, séche sur sulfate de sodium
et concentre a sec sous pression réduite (20 mm de mercure) & 20°C.
On obtient 121 g de produit constitué principalement de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 oxo-8 (tosyloxy-2 vinyl)-3
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 (mélange des formes E et Z) sous
la forme d’une meringue brune brute.

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 (di-
méthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
(forme E) peut étre obtenu en opérant de la maniére suivante:

On dissout 90,5 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxy-
carbonylamino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 20
dans 400 cm? de N,N diméthylformamide anhydre. La solution
obtenue est chauffée a 80°C sous atmosphére d’azote. On ajoute
alors rapidement une solution de 36,1 g de bis-diméthylamino t-
butoxyméthane dans 60 cm? de N,N diméthylformamide anhydre
préchauffée a 80°C. Le mélange réactionnel est maintenu & 80°C 2
pendant § min puis versé dans 3 1 d’acétate d’éthyle. Apreés addition
de 11d’eau distillée, la phase organique est décantée, lavée par 4 fois
11d’eau distillée, séchée sur sulfate de sodium et filtrée en présence
de noir décolorant. On concentre 4 sec sous pression réduite (20 mm
de mercure) 4 30°C et obtient 101 g du benzhydryloxycarbonyl-2 t-
butoxycarbonylamino-7 (diméthylamino-2 vinyl)-3 oxo-8 thia-5 aza-
1 bicyclof4.2.0] octéne-2 (forme E) sous la forme d’une meringue
orangée.

Rf = 0,29; chromatoplaque silicagel [cyclohexane/acétate
d’éthyle 50/50 (en volumes)].

Le benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxycarbonylamino-7 méthyl-3
0%0-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut étre obtenu de la
maniére suivante:

A une solution de 188,6 g de t-butoxycabonylamino-7 carboxy-2
méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 dans 2100 cm3
d’acétonitrile on ajoute goutte & goutte, en 45 min, 4 température
comprise entre 25 et 30°C, une solution de 116,5 g de diphényl-
diazométhane dans 800 cm3 d’acétonitrile. Le mélange réactionnel
est agité pendant 16 h 4 22°C puis concentré 4 sec sous pression
réduite (20 mm de mercure) & 40°C. Le résidu est redissous dans 2 |
d’acétate d’éthyle et la solution est lavée par 700 cm? d’acide chlor-
hydrique 2N, puis par 700 cm? de solution aqueuse saturée de bicar-
bonate de sodium et par 700 cm? de solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium. La solution est séchée sur sulfate de sodium,
traitée au noir décolorant et filtrée puis concentrée 4 sec sous pres- S
sion réduite (20 mm de mercure) 4 40°C. Le résidu est dissous dans
600 cm? d’acétate d’éthyle 4 ébullition. On ajoute 11 de cyclohexane,
chauffe au reflux puis laisse refroidir. Les cristaux apparus sont
séparés par filtration, lavés par 3 fois 250 cm? d’éther diéthylique
puis séchés. On obtient 191 g de benzhydryloxycarbonyl-2 t-butoxy- 55
carbonylamino-7 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2
sous la forme de cristaux blancs (F = 179°C). En concentrant les
liqueurs méres & 500 cm?®, on obtient une deuxiéme fraction de
produit (32,6 g, F = 178°C).

Le t-butoxycarbonylamino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-7 6
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 peut étre obtenu de la maniére sui-
vante:

371 g d’amino-7 carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo-
[4.2.0] octéne-2 sont dissous dans une solution de 307 g de bicarbo-
nate de sodium dans un mélange de 2 1 d’eau distillée et 2 1 de
dioxanne. On ajoute en 10 min une solution de 421 g de di t-butyldi-
carbonate dans 2 1 de dioxanne. Le mélange réactionnel est agité
pendant 48 h a 25°C. La suspension obtenue est concentrée sous
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pression réduite (20 mm de mercure) 4 50°C jusqu’a volume résiduel
d’environ 2 1, puis diluée par 11 d’acétate d’éthyle et 2 1 d’eau distil-
lée. La phase aqueuse est décantée, lavée par 500 cm3 d’acétate
d’éthyle et acidifiée a pH = 2 par de Iacide chlorhydrique 6N en
présence de 1500 cm? d’acétate d’éthyle. La phase aqueuse est ex-
traite 2 fois par 1 I d’acétate d’éthyle. Les phases organiques rassem-
blées sont lavées 2 fois par 250 cm? de solution saturée de chlorure
de sodium et séchées sur sulfate de sodium. Aprés filtration, le
solvant est évaporé sous pression réduite (20 mm de mercure;

2,7 kPa) a 50°C. On obtient 486 g de t-butoxycarbonylamino-7
carboxy-2 méthyl-3 oxo-8 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2 sous la
forme de cristaux jaunes (F = 190°C, décomposition).

Exemple de référence 6:

On agite 4 60°C pendant 3 h 30 un mélange de 10,04 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-
4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-7 aza-1
bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 200 cm3 de diméthyl-
formamide, 3,46 g de (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4 dioxo-5,6
thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4 et 2,1 cm? de N,N-diisopropyléthyl-
amine. On dilue par 800 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 400 cm3
d’une solution demi-saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate
de sodium, filtre et concentre a sec 4 30°C sous 20 mm de mercure
(2,7 kPa). On chromatographie le produit en solution dans 50 cm3
de chlorure de méthyléne sur une colonne de 100 g de gel de silice
Merck (0,06-0,2) (diamétre de la colonne: 3 cm, hauteur: 30 cm). On
élue par 500 cm? d’un mélange cyclohexane/acétate d’éthyle 50/50
(vol.), 500 cm® du mélange 25/75 (vol.) et 1,51 d’acétate d’éthyle en
recueillant des fractions de 125 cm3. On concentre a sec les fractions
9 4 21 (sous 20 mm de mercure; 2,7 kPa a 20°C) et recueille 7,69 g
de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E
sous la forme d’une meringue brune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3380, 1795, 1715, 1690, 1590, 1520, 1495, 1445, 1205, 1160, 1040,
940, 750, 700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 8 en ppm, J en
Hz) 1,36 (s, 9H, —C(CH3)3); 3,30 et 4,65 (2d, J = 18, 2H,
—SCH,—); 3,38 (m, 2H, —CH,NHCO-); 3,95 (m, 2H,

—CH, ~CH,NH~); 4,0 (s, 3H, CH;ON=); 5,20 (d, J = 4, H);
6,03 (dd, J = 4 et 9, H,); 6,70 (s, H du thiazole); 6,86 (d, J = 16,
~CH=CHS-); 6,94 (s, —-COOCE<); 11,7 (s large, —NH— tri-
azine).

On traite & —10°C pendant 1 h 30 sous agitation une solution de
3,36 g de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t-butoxycarbonylamino-2
éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vi-
nyl}-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7
0x0-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn,
forme E dans 30 cm? de chlorure de méthyléne et 1,2 cm3 de dimé-
thylacétamide par 1,04 cm? de trichlorure de phosphore. On dilue
par 250 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 150 cm3 d’une solution &
2% de bicarbonate de sodium et 2 fois 100 cm? d’eau demi-saturée
de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et concen-
tre 4 sec @ 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). On fixe le produit
sur 5 g de gel de silice Merck (0,06-0,2) et chromatographie sur une
colonne de 50 g de gel de silice Merck (0,06-0,2) (diamétre de la co-
lonne: 3 cm, hauteur: 15 cm). On élue par 6 | d’acétate d’éthyle en
recueillant des fractions de 600 cm?. On concentre 2 sec les fractions
2474a20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa) et recueille 1,97 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, sous la forme
d’une meringue jaune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
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3400, 3280, 1790, 1715, 1695, 1590, 1520, 1495, 1450, 1040, 945, 755,
700.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO, & en ppm, Jen
Hz) 1,33 (s, 9H, —C(CH3)3; 3,20 (m, 2H, — CH,CH,NZJ); 3,64 et
3,86 (2d, J = 18, 2H, —SCH,—); 3,83 (t,J = 6, 2H,
—CH,—CH,NzZ); 3,84 (s, 3H, = NOCH;); 5,25(d, T = 4, 1H,
He);5,77(dd, J = 4et9, 1H, H,); 6,72 (s, 1H, H du thiazole); 6,92
(s, IH, —COOCH<T); 9,93 et 7,02 (2d, J = 12, 2H,
—CH=CH-S8-);8,82(s, 1H, —-NH-); 9,58 (d,J = 9, 1H,
—NHCO-); 12,55 (s, 1H, —NH —triazine).

On chauffe 4 50°C pendant 30 min un mélange de 1,88 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {(t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3
[méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8
thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 35 cm3
d’acide formique et 15 cm?® d’eau. On ajoute ensuite 20 cm® d’eau,
laisse refroidir a 20°C, filtre et concentre a sec & 50°C sous 0,05 mm
de mercure (0,007 kPa). On reprend le résidu dans 2 fois 100 cm?®
d’éthanol en concentrant 4 chaque fois 4 sec 4 20°C sous 20 mm de
mercure (2,7 kPa). On traite le résidu par 50 cm?® d’éthanol 4 45°C
pendant 15 min, filtre, lave le solide par 2 fois 20 cm? d’éther et sé-
che. On recueille 1,08 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido]-7 {[(amino-2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 tria-
zine-1,2,4 y1-3] thio-2 vinyl}-3 carboxy-2 oxo-8 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E a I’état de formiate sous la
forme d’une poudre jaune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—1:
3500, 2200, 1770, 1710, 1680, 1630, 1530, 1380, 1040, 930.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, DMSO, § en ppm, J en
Hz) 3,12 (m, 2H, —CH,—CH,—NH,); 3,51 et 3,60 (2d, J = 18,
2H, —SCH,—); 3,85 (s, 3H, CH;ON=); 4,12 (t, J = 6, 2H,
=NCH,—CH,—NH,); 5,12(d, J = 4, 1H, H,); 5,67 (dd, ] = 4et
9,1H, H,); 6,44 (d, J = 8, 1H, —~CH=CHS-); 6,73 (s, IH, Hdu
thiazole); 7,2 (s large, 2H, —NH,); 8,18 (s, 1H, H du formiate);
9,55(d,J =9, 1H, —NHCO-).

Exemple de référence 7:

A une suspension refroidie 4 4°C de 2,17 g d’acide méthoxy-
imino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétique, isomére syn, et de
1,05 g de (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 per-
hydrotriazine-1,2,4 dans 50 cm® d’acétate d’éthyle, on ajoute 1,11 g
de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. On agite pendant 4 h 4 20°C, fil-
tre et concentre 4 sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). Le
résidu est repris dans 20 cm? de chlorure de méthyléne et Ia solution
versée dans 250 cm? d’oxyde de diisopropyle. Aprés filtration et sé-
chage on recueille 0,73 g de (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4
dioxo-5,6 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétylthio]-
3 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4, isomére syn, sous la forme de
poudre jaune.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—1:
3440, 3390, 2820, 1710, 1585, 1530, 1450, 1390, 1370, 1050, 955, 900,
755.

On chauffe & 60°C pendant 6 h sous azote un mélange de 0,614 g
d’amino-7 benzhydryloxycarbonyl-2 ox0-8 oxyde-5 (tosyloxy-2 vi-
nyl)-3 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, forme E, 50 cm? de dimé-
thylformamide et 0,70 g de (t-butoxycarbonylamino-2 éthyl)-4
dioxo-5,6 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétylthio]-
3 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4, isomére syn. On dilue le mélange
par 150 cm? d’acétate d’éthyle, lave par 2 fois 120 cm® d’eau, 2 fois
100 cm3 d’acide chlorhydrique 1N, 100 cm?® d’eau et 100 cm® d’eau
saturée de chlorure de sodium, séche sur sulfate de sodium, filtre et
concentre & sec & 20°C sous 20 mm de mercure (2,7 kPa). Le résidu
est chromatographié sur une colonne de 40 g de gel de silice Merck
(0,06-0,2) (diamétre de Ia colonne: 2,5 cm, hauteur: 29 cm). On élue
par 11 d’acétate d’éthyle en recueillant des fractions de 60 cm®. Les
fractions 3 & 6 sont concentrées & sec & 20°C sous 20 mm de mercure
(2,7 kPa). On recueille 0,21 g de benzhydryloxycarbonyl-2 {[(t-but-
oxycarbonylamino-2 &thyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-
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1,2,4 y1-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-
4)-2 acétamido]-7 oxo-8 oxyde-5 thia-5 aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2,
isomére syn, forme E, sous la forme d’une meringue brune.

En traitant ce produit comme décrit précédemment a ’exemple
de référence 6 on obtient I'[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido}-7 {[(amino-2 éthyl)-4 dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 tri-
azine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 carboxy-2 oxo-8 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E & I’état de formiate dont les
caractéristiques sont identiques & celles du produit de I'exemple de
référence 6.

5

Exemple de référence 8:

On agite 4 50°C sous azote pendant 3 h 30 un mélange de 4,94 ¢
de benzhydryloxycarbonyl-2 [méthoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazo-
lyl-4)-2 acétamido-7 oxo-8 (tosyloxy-2 vinyl)-3 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, 60 cm® de diméthylforma-
mide et 1,56 g du sel de sodium de (diéthoxy-3,3 hydroxy-2 pro-
pyl)-4 dioxo-5,6 thioxo-3 perhydrotriazine-1,2,4. Aprés traitement
comme dans Pexemple 6 et chromatographie sur 150 g de gel de si-
lice Merck (0,06-0,2) (diamétre de la colonne: 3 cm, hauteur: 77 cm)
en éluant par de P'acétate d’éthyle, on recueille 4,8 g de benzhydryl-
oxycarbonyl-2 {[(diéthoxy-3,3 hydroxy-2 propyl)-4 dioxo-5,6 tétra-
hydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [méthoxyimino-2
(tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5 aza-1 bicy-
clo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E sous la forme d’une merin-
gue créme.

Spectre infrarouge (CHBr;), bandes caractéristiques en cm—1:
3540, 3390, 3200, 1785, 1715, 1680, 1585, 1515, 1495, 1445, 1045,
940, 755, 730.

Spectre de RMN du proton (350 MHz, CDCl;, 6 en ppm, J en
Hz) 1,22t 1,26 21, = 7, 6H, —CH,); 2,78 (s large, 1H, —OH);
3,60 et 4,01 (2d,J = 18, 2H, —S—CH,—); 3,50 a 3,80 (mt, SH,
(—OCH,—), + —CHOH-); 4,02 (2, 3H, =N—OCHj,); 4,10 (mt,
2H,=N-CH,—); 4,48 (d,J = 6, 1H,
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5,08(d,J =4,1H, ~Hen6);592(dd,J = 4et9,1H, —Hen7);
6,72 (s, 1H, —H thiazole); 6,83 et 6,84 (2d, J = 16, 1H,
—CH=CH-S-); 6,94 (s, 1H, ~COO=CH(CsH;),); 7,1 et 7,13
(24,7 = 9, 1H, —~CO—NH—); 11,38 (mf, IH, =N—NH~CO ou
=N—N= $—0H).

On chauffe & 50°C pendant 40 min une solution de 1 g de
benzhydryloxycarbonyl-2 {[(diéthoxy-2,2 hydroxy-2 propyl)-4
dioxo-5,6 tétrahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 yl-3] thio-2 vinyl}-3 [mé-
thoxyimino-2 (tritylamino-2 thiazolyl-4)-2 acétamido]-7 oxo-8 thia-5
aza-1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E, dans 30 cm?
d’acide formique pur, dilue par 3 cm? d’eau, chauffe a nouveau
10 min et concentre 4 sec & 30°C sous 0,05 mm de mercure. On
reprend le résidu par 3 fois 30 cm? d’acétone en concentrant 4 sec &
chaque fois 4 20°C sous 30 mm de mercure, puis le solide est repris
dans 50 cm3 d’acétone. On chauffe 4 reflux 10 min sous agitation et
filtre. On recueille 0,6 g d’[(amino-2 thiazolyl-4)-2 méthoxyimino-2
acétamido]-7 carboxy-2 {[dioxo-5,6 (hydroxy-2 oxo-3 propyl)-4 té-
trahydro-1,4,5,6 triazine-1,2,4 y1-3] thio-2 vinyl}-3 oxo-8 thia-5 aza-
1 bicyclo[4.2.0] octéne-2, isomére syn, forme E sous la forme d’une
poudre jaune.

Spectre infrarouge (KBr), bandes caractéristiques en cm—!:
3405, 3260, 1770, 1710, 1680, 1585, 1530, 1040, 940, 700.

50

55

60

Exemples de référence 9 a 12:

En opérant de maniére analogue, les produits selon l'invention
peuvent &tre utilisés pour préparer les produits de formule générale:
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identifiés ci-aprés:
o .o .. | 1) Spectre IR (KBr), bandes caractéristiques en cm™*
Ex. Rs R®  (Stéréochimie| ) ¢ otre de RMN du proton 350 MHz, CF,CO,D, 5 en ppm, J en Hz
¢n,cucocny), 1) 3350, 1780, 1680, 1655, 1620, 1530, 1120, 1040, 940
Isomére | 2) 3,61 (s, 6H,—=C(OCHj,),); 3,92 (s large, 2H, —SCH, —); 4,31 (s, 3H,
9 / N\ —CH,| syn, = NOCH;); 4,73 (d,J = 6, 2H,NCH, —); 50 (t, J = 6, 1H,
[ forme E —~CH,CH=); 5,38 (d, ] = 4, Hy); 6,05 (dd, J = 4et 9, H,); 7,16 et
Ne—enN 7,88 (2d,J = 16, —CH = CH—); 7,50 (s, H du thiazole)
N 1) 3400, 3300, 3200, 1775, 1710, 1680, 1590, 1530, 1320, 1150, 1140 et
- 945
- (/ =0 fsomére | 2 2:90 (s, 3H, —SO,CH,); 3,20 (mt, 2H, —CH,NH-); 3,61 et 3,78
10 N __< _CH wn (2d,J = 18, 2H, —SCH, —); 3,96 (s, =NOCH,); 3,96 (t, J = 5,
| 0 3 foryme’ E 2H,=N—-CH,—); 5,17(d,J = 4, 1H, Hen 6); 5,73 (dd, J = 4et 9,
(CIL. L NNSO_Cll 1H, H en 7); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,79 (d, J = 16, 1H,
272 273 —CH = CHS-); 7,17 (s, 2H, —NH,); 9,60 (d, J = 9, 1H,
—CONH-) ’
1) 3320, 3200, 1775, 1710, 1680, 1635, 1585, 1535, 1040, 945
1NN 2) 3,30 (m, SH, —CH,NH — et==NCHj); 3,60 ¢t 3,78 (2d, J = 18, 2H,
-7 =0 i —SCH,—); 3,85 (s large, SH, —NOCH; et_=NCH,—); 5,18 (d,
N Isomére J = 4,1H, Hy); 5,74 (dd, T = 4et 9, I1H, H,); 6,09 (t, J = 6, 1H,
3 0 —CHs|  syn, —NH—CH,—); 6,74 (s, 1H, H du thiazole); 6,82 et 7,12 (2d, J = 16,
forme E 2H, —CH = CH-);9,58(d,J = 9, IH, —~CONH—); 12,52 (s, 1H,
=N—NHCO- ou =N—N=C—
(CH, ) NHCONIICH ou i)
2°2 3 oH
NI Produit obtenu 4 I'état de formiate
/ - -0 1) 3700 & 2200, 1765, 1705, 1675, 1610, 1585, 1530, 1035, 930
- - Isomére | 2) 3,24 3,6 (m, 8H, —SCH, —,=NCH,CH,N<Zet — COCH,N&):;
12 n—«& —CH;|  syn, 3,85(s, =NOCH,); 5,12(d, J = 4, Hy): 5,67(dd, J = 4 et 9, H,);
l 0 forme E 6,35(d,J = 16, ~CH=CHS—); 6,73 (s, H du thiazole); 7,15 (s large,
CH, CH, RICOCIL, NI, —NH,); 8,2 (s, H du formiate); 8,6 (m, —CH,NHCO—);
272 Z 9,54(d,J = 9, —NHCO—)




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

