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LACTAMISATION PAR LE BOP : 

ACETYL-3 METHYL-7 PHTALIMIDO-7 CEPHEME 

J.C. I&X&, J.P. l&d&e, G. Duguay, A. Gukvel et H. &iniou* 

I_,l!wrato i t-e de c’h i m i e Organ i que 2, 2 rue de la Houssi n i tire - 44072 Nantes, France 

Summary : A 1,3-thiazine with a prelactamic chain is obtained via a 14Rl cyclo- 

addition reaction. The regioselective hydrogenation at 2,3 and subsequent lactami- 

sation using BOP is described. 

La formation de cycles 6-lactamiques, cycles relativement tendus, est toujours diffi- 

ci le 
1 

et se fait souvent avec de mauvais rendements. Aussi, il est courant de convertir I’acide 

prJ I actami que de type 7 en “ester act i ~6”. Ma I gr6 I 'act i vat ion, cet ester rkagi t souvent trop - 

I entcment dvec Ie groupement am i nB . Des &actions concurrentes interviennent : transposition 

kle I’cstcr activb cn N-acylurbc, par exemple, 
2 

dans le cas de la DCC (dicyclohexylcarbodiimide) . 

Yous rc I atons c i -apri:s, sur un exemple de cCphkme, la sup& ior i tB du BOP (hexaf I uorophosphate 

\ic bctl=ott.i,IzoI-l-~I-oxy-tris (dinlCtl~yIillnino)plrospl~onium)3, utiIis8 ainsi pour la premiPre fois, 

;1 ~wtre conk3 i ssance, comme agent de couplage intramoICcuIaire acide-amine. 

L’estcr m~tllylique de la glycine, prot$gC SI I ‘azote par un groupement phta I imido et 

subst ituG par unc: l‘onct ion nitr i le, i,est obtenu selon un mode op&atoire ant& ieurement d&r it 
4 

(F. 13’~-l:l”C). r est m6thyl6 par l’iodurc de n&llyle, en pritsence de carbonate de potassium. 

1-i. c<w~pos~ I+SU I t~lnt (F. 11 G”C, IZdt = ?O$) r+ i t avec I ‘hydrogbe su I furd pour condui re & I a 

t~~io,w~d<> 2 crist,lI I i&w de I’~wdt~te d’&thyIc ou du belwbc (F. 19&199”C, I?& = SC%). La thio- - 

,)m i II,, 2 cst conbwt i c’ WI th i ol‘wmy I formam i J i nc subst i tube 3 p‘w conclens~~t ion avec I ‘acCta I d i rw.+- - 

:-lb) I i cluck L~CL I ~I di mGtl1) I I‘ot~nami dc (F. 15&159”C, IZdt = 90X). La cycloddiition dc 3 sur la &thyl- 2 

\ in) Icctone d-law le benSne sous reflux, en prkence J’hydroqu i none, se produit avec Elimination 

tic I ‘,w i nc rnyendr4nt dins i Ia double I iaison 4,5 de la thiazine i?_ (F. 155-157”C, ‘idt = 90%). 

La r&iuct i on pow I ‘,, I um i II i um ama I (~d1116, mi se au point sur des mod& Ies 5 , devait nous 

!~<‘r’rll<~ttl~~~ d’hyilro~~&wr r+iosbIect ivement le groupement imine de la thiaz i ne 1. La r&duct ion 

<I,. <‘~~tt.k! ttr i ~1~ i ne I‘our~r it cn t-da I i tb tro i 5 colllpus6:” 
6 . L’un 9 correspond & une daub I e hydrogdna- - 

t i or\ : LX’ I Ic de I ‘ im i nti’ ,wcompagnJe de I ’ hyJrw$n& ion en at cool de I ‘un des carSony es dc I a 
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CI-I S 
lb, 

;?-~I-I-CN - _ 12-C -C-NIL, - 

ZOOCH 
3 

boocl-I; - 

phtal imido 

C@CH3 

+ &ant i ornhre + dnant i 01&-e 

&I (GIZS, 7RS) 8b (6Rs, 7%) - - 

protect i on pllta I i m i do. Les dew autres composGs 10 et 11 semblent rbsul ter d’une @I ilni nat ion - - 

bssique. La di Ft’icult C a 6tC surmontke en el’l’cctuant Ia semi-alcoolyse du groupement phtal imido 

par le mdtlh3no I cn pr&cnce de tr i6thylami ne : 2 (Iwi Ic, I:dt = 95%). Dons cc cas, I c car-bony I c 

benzamidique n’cst p,~s aI’Fect6, la &duct ion <le C=N est rigoureuscmcnt rdgiosdlect ive : 2 i’our- 

n it dew. J i I~yJroth i Jz i ncs c F I’ect i vemcnt sGp<~-Jcs 1 (7. 112-114’C ct 1~2-l~~“C, I:dt (globill)= 

9573 . 
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L’un ou I ‘autrc des diesters $_ *7 (ou lwr rnklange) est saponi f i6 par Li OH aqueuse 3,8N 

<i‘llIS Ie t~tr‘lt~yd,.oi‘l,,,~,lrlne. Aprils acidification, on obtient un m0lange des deux diacides 1 

V&. 1~~-100”C, &it = 9G%). 7a insoluble dans une solution d’aciitonc-a&t&c d’kthyle(50:50) - 

:.~~,.r~~<~ ;? <;!w I I it i 011, c2it i sol 6 <iu mii I a,r$w. L,l 50 I c,t i (VI cant i ent 7b en Ilu~wlt i tC pr&pond&ante. L 

La double cyc I isat ion de ccs diacides en phta I imido-lactames a 6tb effect&e de deux 

.:u,, i ;YX:S d i 1‘1‘6rentua. En prCsence de DCC dans we so I ut ion (50: 50) de n i trom6thane et de dich lo- 

,wl;‘tt\,w, Its rcndements ne d&passe& pas 1%. Aprtis Ji vers essais, les rendements oht et& 

:wtcs j sz: en emp I oyant le BOP, agent de coupI<lge i nter,,,o I dcu I a i re ac i de-am i ne, introduit 

:),1,. Castro et col I . 3 cn synth&se pept i d i que. 

Le I,,& Ianye d’acides fournit un mCIange de Iactames. L’acide 7a donne un seul lactame - 

~1 iol;S, 7l:S) (F. W7_‘3”C) ra&miclw idcnt i I‘iG par efl‘et NOE. L’irradiat ion du methyle en - 

pas i t i 011 7 p,~~iu it un e fl‘et Ovcrhauser nut I &I ire de 20% sur I e proton I i B au carbone 6. Le rack- 

/II i c,u<’ d i dst&+olniv*c Sb (b!?S, 7SR) n’a pas Ct6 s&p,& du melange mais nous now sonuws assurks - 

qu<> so,) irradiation no permettai t pas de ddcc t er d’eTFet NOE. 

En cone I us i LXI, IJ lactamisation du Jiacidc pur donne un c&ph&me pur. La lactamisation 

ei’un ,,I$ I ~lnyc d’ac i des (70: 30) d onne un m6 t ange dc c&h&es dans les m&es proport ions. On peut 

<lone cn &du i re ra i sonwb t e,,lent qu’ i I n’y a pas d’irp im& i sat ion notab I e et que I e BOP conserve 

I ~, c-o,\I‘i+rat ion dea carbones a I ’ issue de la lact~wlisdt ion. 
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6. 

($$I cH302c~&CoCH3 

0 

9 10 11 - - 

7. L,I s) nth&c \iccr i tc pcut $tre cons i d&ke comme donnant st&&ospkc i f i quement I e c&ph&me rack- 

m i q”c corrcspondant i Id s@rie nature1 le. L’acide cis mains soluble peut 6tre faci lement 

i su I6 Ju m&Iansle d’xides cis et trans. La solution de dissolution, appauvrie en acide cis, 

<-St le s;i&ge d’unc 6pim6risation partielle en milieu alcalin, une seconde fraction d’acide 

!>rc:cini!-ka p.lr ~~ci~lil’ic~tion et:-... Pu fa it <‘z l’:;pim6ri~;ation; la sfiponification des dell:; 

pi i esters 6 ou de I cur I& I ange conduit au &me melange d’ac ides. - 

8. Lus composiis d&r. i ts ont QtC put-i fi 6s sur col onnes de si I i cage I Merck (60 70-230 mesh ASTM) 

Ct ont Jonnc dcs ‘xw I yses Cl Bmenta i res, des spectres IR, de RMN et de masse sat isfa isants. 

‘\ : ll?(CHCI 3) 17?&, r7S4, 1726, 1664, 1617 cm-’ . g (6RS, 7RS) : RMN ‘H (CDC13) 6 2,22 (s, 

3, ai;-cl, 2,35 (s, 3, Ctl3CO), 3,2S (dd, Jgcm = 17,4 Hz, J%H4 = 2 Hz, 1, H de CH2), 3,97 

(11, .l+w = t7,4 Hz, I, H de CH2), 4.,97 (s, 1, H en 6), 7,73 - 7,92 (m,S, 4 H de C6H4 et H 

en .I ‘), un spoctre cle haute rksolut ion (250 MHz) p ermet de situer ce dernier hydroghne a 7,90 

(iD,CKD .) ; SM m/e : 342(M)+, 218 (PhtCH(FH3)CzS+), 
.) .) 

201 (Pht (CH3)C=C=O):, 174 (pfht=CH-CH3), 

I73 (I’ht-CH=CH )+ <, ., 147 (PhtH)f, 132, 104 (C6t14-CEO+), 76,43 (C5-C:O+). X (6rzs, 7SR) : I:MN 

‘H (ClXl3) 6, ?,Os (s, 3, CH3-C), 5,lO (s, 1, H en 6). (Pht = phtalimido). 

(Received in France 22 December 1983.) 


