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UTILISATION DU FLUORURE DE TETRABUTYLAMMONIUM COMME AGENT DE CYCLISATION DANS LA SYNTHESE
D'ANTIBACTERIENS DERIVES D'ACIDE PYRIDONE-4-CARBOXYLIQUE-3
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Summary : It has been found that the Bu4NF/THF base/solvent couple is very efficient in
the key cyclisation step of (2) to (5) in the synthesis of antibacterial pyridonecarboxylic
acid derivatives. In particular chiral intermediate (2d) is directly converted in one step
to (4d), a key intermediate in the synthesis of (S)-Ofloxacin.

La méthode de synthése la plus classique M des agents antibactériens dérivés d'acide
pyridone-4-carboxylique-3 s'effectue par cyclisation des énamines 2 en intermédiaires 5
et 6 qui sont ensuite aisément converties en composés 1A et 1B (Schéma 1).

SCHEMA 1
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L'étape de cyclisation 2-+ 6 ou 2-*5 est généralement effectuée avec des bases fortes du
type, hydrures alcalins ou tertiobutylate de potassium dans des éthers (1), la cyclisation
de 6 —= 4 se réalise avec le carbonate de potassium @) ou 1e fluorure de potassium dans
le diméthylformamide a 150°C (1d) ou encore la potasse aqueuse 2 10% dans le tétrahydro-
furanne 2 80°C () (Schéma 2).
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Au cours de nos travaux sur la synthése de nouveaux analogues du type 1A et 1B, nous avons
été amenés 3 rechercher une méthode de cyclisation mettant en oeuvre des conditions
opératoires plus douces. L'utilisation du fluorure de tétrabutylammonium anhydre en
solution dans le tétrahydrofuranne permet d'effectuer la cyclisation de 2 “, 4 et
2—»5 ou de 3—*4 avec des rendements satisfaisants et 3 des températures comprises entre
25° et 75°¢ O

L'utilisation du fluorure de tétrabutylammonium est particuli&rement intéressante dans le
cas de la synthése de 1l'isomére (S) de 1'ofloxacine 1B (R4 = CH3» R5 = H) (6,7) et
de son homologue diméthylé 1B (R, = R; = CH::,) (ET, les intermédiaires 4d et 4de
&tant obtenus en une seule é&tape a partir de 2. Cette nouvelle synth&se de la (S)
Ofloxacine est réalisée via une double cyclisation effectuée en une seule é&tape
contrairement aux méthodes précédemment décrites qui nécessitent une séparation
d'énantioméres (3).

Au cours de la rédaction de notre manuscrit une nouvelle méthode de préparation de 1la
(S)-Ofloxacine a &té publiée ™ . Elle nécessite encore 1'emploi de NaH dans le IMSO, puis
de la potasse aqueuse dans le tétrahydrofuranne 3 70°C et n'est pas généralisable contraire
ment 3 notre nouvelle méthode utilisant le fluorure de té€trabutylammonium, méthode qui a pu
étre étendue 3 la préparation de nouveaux dérivés d'acide pyridone-4-carboxylique-3
d'activité comparable ou supérieure 3 celle des meilleurs composés de cette classe
d'antibiotiques.

: Composés t X R ¢t R* R Rendement#¥
rintermédiaires: : : : : %

2a N : Cyclopropyl C1 C1 5a (87)
2b CH : Cyclopropyl Cl C1 5b (45)
2c CH 4-Fluorophenyl a C1 5¢c (75)

2d CF MeZtBuSiO\/k;;-H: F F :4d (60) :

3 ° : : (R' = Et) :

3e : CF :MeztBuSiO\/t{'CHS: F :F :de (70) :

: : : : : (R' = Et) :

................................................................
.

(%) Rendements apré&s purification.
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Les composés 2 sont obtenus selon la méthode décrite dans la référence 1

Les cyclisations 2-e4, 2-+5 et 3-=4 sont effectufes par addition d'une solution
normale de fluorure de tétrabutylammonium (en exc@s par rapport au produit silylé)
dans le dioxamme sur 2 ou 3. Dans le cas ol 2 (X = CH), le produit silylé est dissout
dans le tétrahydrofuranne avant 1'addition du réactif puis porté 3 reflux. A la fin
de la réaction, suivie en CQM, dans la plupart des cas les produits cristallisent
dans le milieu réactionnel. Dans le cas contraire on &vapore le solvant, le r8sidu
est repris 3 1'eau et purifié par recristallisation.

4d : F = 257-9°C E’C]; - 66,5° (AcOH , c = 0,25) ; Lit(®) @C]‘; - 68,1° (AcOH ,c = 0,25)
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