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Abstract - The reaction of cesium fluoride with the 2-acyloxy 3-chloro 

2-chloranethylpropanamides (4J gave the 3-acyloxy 3-chloranethyl azetidine 

2-ones (6). Treated by powdered potassium hydroxide, $ and 6 were converted 

Into the-1-oxa 4-0~0 5-aza Spiro (2,3) hexanes. These reactTons in hetero- 

geneous media ware very selective and gave excellent yields. 

ISsu& - Les acyloxy-2 chloro-3 chlorotithyl-2 propanamides ($1, trait& 

par le fluorure de cesium, sent transform& en acyloxy-3 chloran&.hyl-3 

azetidinones-2 (6). L'hydroxyde de potassium en poudre transforme 2 et 2 en 

oxa-l 0x0-4 aza-5 Spiro (2,3) hexanes. Ces tiactions en milieu h&t&ogSne 
liquide-soli& sent t&s .&lectives et donnent d'excellents rendements. 

IMI'RODLJCPION 

La synthese des 3-lactames monocycliques a par- 

tir des l3-halccarboxamides tisulte d'une N-al- 

kylation intramo18culain?.1 Cette alkylation a 

et& conduite en milieu hanogene en presence 

d'une base forte, 
2-6 

en milieu hGt&og&ne li- 

quide-liqude' ou solrda-liquide en prEsence 

d'une r&sine8 ou d'hydroxyde de potassium et 

d'un agent de transfert de phase. 
9.10 

ccs me- 

thodes sent difficlleswnt utilisables lorsque 

l'amide de depart canporte plusieurs sites sen- 

sibles au bases. Ainsi, la potasse solids se 

canporte avec les acyloxy B-chloroamides L 

c- une base pour dormer le B-lactame 2, 

mais surtout comma un nucleophile qui d6place 

le groupement acyle pour conduire a 1'6poxy- 

de 3. Now avons montr6 
11 

que l'activatim 
ru 

anionique 
12 

par le fluorure de cesium permet- 

tait de p&parer t&s s6lectivement les i3-lac- 

tames 3 A partir des amidesl. CsF est utilise 

sans solvant ou avec un solvant (THF) et un 

agent de transfert de phase (chlorure de ben- 

zyltriethylammonium). 

I?’ 
CONHR' CLCH2 

I &ZOO 

Me KOH u2C-O-C- CONHR' CsF 

MC 0 
3 

Bien que les Spiro 6-lactames 2 soient aussi BtB prepa&. 
14 

des intermediaires potentiellement interessants Les acyloxy-2 chloro-3 chloranethyl-2 amides 

en synthese, on connait seulement quelques ra- 2 sent des materiaux de depart pour la synthP- 

res exemples de ces caopos&s dans le danaine se des Spiro 6-lactames 2. Ces amides dichlo- 

de.5 penicillines. 
13 

Un Spiro 6-lactame de tis sont plus Sactifs que les amides 1. NOUS 

structure voisine, avec un cycle thiirane a montrons, dans cet article, ccamnent l'utilisa- 
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tion des systPmes solide (KOH ou CsF)-liquide ion la &action de Passerini, 
15 

a partir de la 

permet de contrXer la s&lectivltP des r&x- dichloro-I,3 a&tone. 

tions de transformation des amides 4 en a-lx- I.es canpos6s 5 sont obtenus d partir des ami- 

tames 6 et en splro B-lactames 2. des 4 selon deux voies. La vole (a) consiste 
.., 

d former en premier lieu le cycle Gpoxyde. Les 

REZSULTATS et DISCUSSION epoxydes 7 sont ensuite transformes en Spiro 
4 

B-lactawc 5. La seconde voie (b) ddbute par 

Les amrdes 4 sont prepa&s a la temgrature c la formation des 3-lactames 2 qui conduisent 

ambiante et avec d'excellents rendements, se- 
ensuite aux spiro B-lactames 2 correspondants 

(schema I). 

CH*CL 

I 
R*CCX3 - C - CONtl R' 

I 
CH*Cl 

ccl 

(a) 

/ 

CONHR’ 

w 0 

0 

N\R1 

2 a,c,e 

Voie (a). L'hydroxyde de potassium en poudre, 

en suspension dans le THF d la temp&rature am- 

biante, transforme les amides 42, 4," et 4,f en 

epoxydes z", 7," et zf (tableau I). En presence 

d'un exces de potasse, les Gpoxydes 7a et ?c 
5 - 

donnent les spiro B-lactates 5a et 5c. Ces B- 

poxydes 7a et 7," peuvent aussi Btre transfor- 

mes, mais avec des rendements mode&s, en lac- 

tames 5a et SC par action de CsF en prdsence _ - 

de chlorure de benzyltr~t!thylammonium (tableau 

II). L'BPOXYde 7,f, en prdsence de potasse ou 

de CsF, est partiellenent &grad& en divers 

produits "on identifies, ainsi le Spiro B-lac- 

tame 5f n'est pas p&pa&. 

L'Gpoxyde 7e "'a pas dte obtenu. Ceci peut 

s'expliquer par le fait que l'hydrogene du 

groupexnt NH de 4e est suffisamment acide 

pour que l'hydroxyde de potassium forw plus 

rapidement l'ion amidure qui conduit au f?-lac- 

tz.nve 6e que l'oxyanion qui conduirait 3. I'B- 

poxyde 7,'. La pr&ence du groupement R2 = Ph 

au niveau de l'ester des amides 4), 4d et 4g .., _ 

defavorlse l'attaque nucleophile sur le carbo- 

"yle de l'ester. La formation des epoxydes cor- 

respondants est done lente. Da”s ces cas, on 

okserve la fonatlon simultan& des fi-lactates 
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2 et des epoxydes 2. de potassium, en poudre, utilise sans solvant, 

En traitant $a, 4c et 4e par un ex&s de _ _ reagit violemment avec les canpcs~s 4 en don- 

potasse, on obtient, en une seule ktape, lcs nant des prcduits qui n'ont pas et6 identifies. 

Spiro B-lactames correspondants. L'hydroxyde 

Tableau I. wactlon de la potasse en poudre avec les anudes 4,L et les B-lactames 6 d 20Oc. 

Wact1f KOH TIIF Dur& Produits 
kllnol) (mmol) (ml) (h) rat(%)" ou pourcentages relatifs 

b 

-- 

4a (3) 

4," (1) 

4b (2,5) 

4,c (3) 

4c (1) 

4,d (1) 

4e (3) 

4,f (3) 

6a (1) 

6,b (1) 

6c (1,5) 

6d (1,s) 

7.a (1) 

7c (1) 

9 10 4 

12 20 6 

23 10 

9 10 

1,s 

4 

12 20 6 

12 20 6 

9 10 

60 

20 

II 

6 

14 

16 12 

20 

20 

20 

20 

‘ 

4 

2 

18 

2,s 

2.5 

2,s 

2,s 

7a (85ja 

5a (80ja 

5a (35) ; 6," 00) ; 7," (35) b 

?_c (85Jd 

SC (70)= 

z (50) ; 7c (50jb 

5e (80jd 

4,f (55)e 

5_a t90ja 

5," (60) ; 6b (40jb 

SC (95)= 

5,~ (5) ; 62 (95jb 

5," (50) e 

SC (20Ja 

a - en prcduit iso&. b - dosage par R4N. 

Tableau 11. Reaction de CsF en suspension 

dans le THF avec les amides 4 et 7, a 66Oc 

en prGsence de PhCH2hEt3Cl-. 
_ - 

Amide Dar&z (h) Prcduit (%) 

4a 1 6a (94) 

4b 1 6b (94) 

4c 1 6c (96) 

4d 1 6d (96) 

4c 1 6e (82) 

4f 1 6f (68) 

49 1 6g (97) 

7a 2 5a (60) 

7c 2 5c (30) 

(b). Voie Les amides 4c-g sent transform& se- 
-.., 

lectivement en !3-lactames 6c-g par action du 
__ 

fluorure de c&ium en .suspensiM dens le THF, 

en p&sence de chlorure de henzyl triethylam- 

monium, a 66OC. Les rendements sont trPs ele- 

v&5. Ces e-lactames sont ensuite transform& 

par action de l'hydroxyde de potassium en spi- 

ro B-lactames 1 (tableau I). 

11 est nGcessaire d'utiliser un solvant 

(THF) pour contrdler la reaction don&e par 

CsF. Les amides 4 d6poses d la surface du 

fluorure de &sium, sans solvant ni agent de 

transfert de phase, a 100°C, subissent une IS- 

volution rapide mais, contrairement B ce qui 

est observ6 dans le cas des mono 3_chloroami- 

des 1, 
11 

la reaction ne peut pas Btre contr& 

Me ; divers produits non identifies sent for- 
m&s. 

Aucune reaction n'est observ& lorsque CsF 

est remp'ace par KF. Ceci est dG au fait que 
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le sfl d'arnmonium quatemaire,qui peut transf8- 

rer en solution l'ion fluorur& du fluorure de 

cesium crlstallise,ne peut pas realiser ce 

tsansfert d partlr de KF dens ces conditions. 

Cependant, en utilisant KF, 2H20 
16 

a la place 

de KF set, a 66", le milieu reactionnel de- 

vient un syst&ne liquide-liquide. Le transfer-t 

de l'ion fluorure par le se1 d'ammonium quater- 

naive est possible, mais la r&ction est plus 

lente qu'avec CsF solide (4b donne, dens ces 

conditions, en 20 h, un m&lange de 4b et 6b 
- _ 

dans les proportions 2/3). 

CONCLUSION 

Ies ions OtI- et F- dent la solvatation est fai- 

ble dans les milieu utilises sat t&s rbac- 

tifs. L'ion OH- joue le rale d'un nucleophile 

et d'une base ; - F joue seulement le rdle d'u- 

ne base. I.&s r&ctions donnees par CsF, tr& 

s6lectives, pennettent de preparer les 5-1x- 

tames 6. La voie b est la meilleure m&h&e 

pour obtenir les Spiro i3-lactates a partir des 

N-alkyl amides 5a et 5~. L'action de l'hydro- _ _ 

xyde de potassium sur le N-arylamide 4,' est la 

methcde la plus avantageuse pour preparer le 

Spiro B-lactame 5e. 

Ces reactions en milieu hdtGrcq&xe solide- 

liqude sent faciles a mettre en oeuvre et peu- 

vent ais&ent iZtre contrBl&es. 

PAKI'IE EXPERIMENTALE 

I.es spectres de resonance magnetique nucleaire 

(RMN)ont Btd enreg~strfzs en solution dans 

C0C13 (TMS, 6 = 0) sur un appareil Bruker WP 80 

?I 80 MHz pour le proton et d 20,115 MHz pour 
13 
C. Les SpedreS infrarouges (IR) ont BtB me- 

sures par un apparel1 Per-kin Elmer no 225. Les 

spectres de masse (SM) ont et6 obtenus au mo- 

yen d'un spectr&tre MAT 311. 

Acyloxy-2 chloro-3 chloran&thyl-2 propanami- 

des 4. -_ On ajoute .?z une solution de dichloro 

1,3-acetone (6.35 g, 50 mmol) dans le dichloro- 

methane (10 ml), l'acide carboxyliqw (50 mrr.01) 

puis, d O°C, l'isonitrile R'NC (50 mmol). Le 

m6lange r&ctionnel est maintenu a O°C pendant 

15 min, puis B la temperature ambiante pendant 

quelques heures. Id2 so1vant est evaporG ; l’a- 
mide crx3tallise par addition d'Bther. 

42, F 90°C (ether), 61 %.I' 

4_b, F 94OC (&her de petrole) 68 0. 11 

4c, F 138OC (&her), 89 %. RJ4N E 1.11 (d, 6H, 

J = 6.4 Hz), 2.15 (s, 3H), 3.96, 4.21 (AB, 4H, 

.I = 12 Hz), 4.0 (m, 1H). 6.4 (large, 1H). IR 

(Nujol) v 1655, 1745, 3356 cm-'. Anal. 

(C,H,~NO~C~~), c, 11, N, cl. 

4$, F 124OC (&her), 72 %. RMN 6 1.13 (d, 6H, 

J = 6.4 Hz), 4.10, 4.32 (X3, 4H, J = 12 Hz), 

4.2 (m, lH), 6.3 (large, 1H). 7.5 (m, 3H), 8.0 

(m. 2H). 
-1 

IR (Nujol) Y 1645, 1715, 3325 cm . 
Anal. (C14H17N03C12), C, H, N, Cl. 

4_e, F 169OC (ai2C12+ther), 71 %. FMN 5 2.12 

(5. 3H), 2.17 (s, 6H), 3.94, 4.26 CAB, 4H, 

J = 12 Hz), 7.05 (s, 3H), 7.9 (large, 1H). IR 

(Nujol) v 1664, 1745, 3240 cm-*. Anal. 

(C14H17::03C12), C, H, N, Cl. 

4_f, F 78OC (&her) 90 %. FGlN, 6 1.35 (t, 3H, 

J = 7 Hz), 2.30 (s, 3H), 4.04, 4.33 (AS, 4H, 

J = 11 Hz), 4.13 (d, J = 5 Hz) ; 4.28 (q, 2H. 

J = 7 Hz), 7.2 (large, 1H). IR (Nujol) v 3310, 
-1 

1745, 1725, 1655 cm . Anal. (C10H15N05C12), 

C, H, N, Cl. 

cg, F 96OC (ether) 90 %. mN d 1.19 (t, 3H, 

J = 7 Hz), 4.09 (d, 2H). J = 5 HZ), 4.18 (9, 

2H, J = 7 Hz), 4.08, 4.36 (X3, 4H, J = 12 Hz); 

7.2 (large, lH), 7.5 (m, 3H), 8.0 (m, 2H). IR 

(Nujol) 1688, 
-1 

1712, 1745, 3420 cm . Anal. 

(C17~17~05C12), c, H, N, cl. 

Chloran&hyl-2 epoxy-2,3 propanamides 7. K0H 

en poudre CO,5 g, 9 mmol) est ajoute a la so- 

lution de 3 mm01 de l'tide 4 dens le THF (10 

ml) . k melange est agitd a 20°C pendant 4 h, 

puis filtre. L'epoxyde ,7 est obtenu apris &a- 

poration du solvant, par microdistillation ou 

recristallisation. 

7_a, E lOO-llO°C/Bna. RMN 'H 6 1.27 (s, 9H), 

2.85, 2.99 (AB, 2H, J = 5 Hz) ; 3.38, 4.39 (X3, 

2H, J = 12 HZ, 6.2 (large, 1H). ra4N 13c 6 

28.6, 44.1, 51.3, 53.5, 58.9, 166.6. IR 1680, 
-1 

3395 cm . S.M. C8H14N02C1. Masse mOldcUl.kre 

trouvee 191.0724 ; calculee 191.0713. 
7_c, F 77OC (&her de Htrole) 85 %. mN 'H 6 

1.02, 1.08 (2d, 6H, J = 6,4 Hz), 2.84, 3.01 

(AE!, 2H, J = 4.8 Hz), 3.40, 4.39 CAB, 2H, 

J = 12 Hz), 4.0 (m, lH), 6.2 (large, 1H). FMN 
13 
C 6 28.8 ; 40.0 ; 41.4 ; 53.4 ; 58.8 ; 166.5. 

-1 
IR (Nujol) u 1650, 3325 cm . Anal. 
(C7~12~02C1), c, H, N, Cl. 
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7f, F 58OC (6t+&ther de l&x-ok) 56 %. RMN 

7 
H (C6D6) 6 oib4 (t, 

/ 

3H, J = 7 Hz), 2.35, 2.56 

(AB, J = 5,'6 Hz), 3.03, 4.30 CAB, J = 12 Hz), 
, 

3.49, ;&9 (Ct12-NH, J = 17.6 Hz, J = 4.7 HZ, 

J = 5.5 Hz), 3.87 (q, 2H. J = 7 Hz), 6.5 (IX- 

ge, 1H). RMN 13C 6 14.1 ; 40.9 ; 43.6 ; 53.3 ; 

58.7 ; 61.7 ; 168.0 ; 169.3. IR (Nujol) V 

-1 
3290, 1735, 1660 cm . S.M. C8H12N04C1 : 

(M-Cl)+ m/e trouve 186.0769 ; talc. 186.0766. 

~cyloxy-3 chlorom~thyl-3 azGtidinones-2 5. Le 

'm&lange d" fluorure de c&slum (3 g, 20 mmol). 

du chlorure de benzyltri6thylanrmonium (0.15 g, 

0.66 mmol) et d'amlde _$ (5 mmol) dans 10 ml 

de THF est port6 d reflux pendant 1 h. AprPs 

filtration et evaporation du THF, l'huile res- 

tante est dlssoute dans 20 ml de dichlorcnrk- 

thaw et lav& a l'eau distill&. La phase or- 

ganique, s&zhEe sur sulfate de sodium, puis 

concentree, conduit a" f+lactame 2 qul est pu- 

rifle par micrcdistillatlon ou recristallisa- 

tion. 

6a, E 95-lOO'C/O.O4 mm, 94 %. 
11 

6b, F 73OC (&her), 94 %. 
11 

6,", E 95-100°C/0.03 mm, 96 %. RMN 'H 6 1.11, 

1.13 (2d, 6H, J = 6.4 Hz), 2.04 (s, 3H), 3.48, 

3.54 CAB, 2H, J = 6.4 Hz), 3.70, 3.89 (AB, 2H, 

J = 12 Hz), 4.0 (m, 1H). RMN 13C 6 19.8, 20.1, 

20.9, 43.0, 43.8, 46.7, 85.1, 163.4, 169.6. 

-1 
IR u 1745, 1755 cm . Anal. (CgH14':03C1) C, 

H, N, Cl. 

$, F 88OC (ether) 96 %. RMN 'H 6 1.15, 1.17 

(2d, 611, 3J = 6.4 Hz), 3.58, 3.67 CAB, 2H. 

J = 5.6 Hz), 3.80-4.16 (m, lH), 3.82, 4.06 

(AB, 2H, J = 12 Hz), 7.50 (m, 310, 8.05 (III, 

2H). RMN 13C 6 19.9, 20.1, 43.3, 43.9, 46.9, 

85.3, 128.7, 129.0, 130.0, 133.3, 163.5, 

165.1. IR (Nujol) v 1720, 1760 cm-l. Anal. 

(C14H16~03Cl) c, H, N, Cl. 

e, F 78°C (ether), 82 %. RMN 'H 6 2.06 (s, 

3H), 2.20 (s, 6~). 3.82, 4.00 CAB, 2H, J = 

2.6 Hz), 3.83, 4.02 (AB, 2H, J = 12 HZ), 7.0 

(m, 3H). RMN 13C 6 18.6, 20.9, 43.3, 52.5, 

86.3, 128.7, 132.8, 136.3, 166.8, 169.7. IR 

(Nujol; v 1750, 1765 cm-'. S.M. (C14H16N03C1) 

Masse molkulaire trouvfk 281.0821 ; calcul6e 
281.0819. 

6f, E 140-150°C/0.03 mm, 68 9. W 'H 6 1.34 

(t. 3H, J = 7 Hz), 2.20 (s, 3H). 3.75-4.40 

(m, 8Hl. RMN 13 c 5 14.1, 20.8, 43.0, 43.3, 

51.5, 61.8, 87.0. IR v 1740, 1750, 1770 cm-l. 

ft9, F 69OC (dther), 95 %. RMN '11 6 1.81 (t, 

311, J = 7 HZ, 3.70-4.38 (m, 8H), 7.4 (m, 3H), 

8.0 (m, 211). PAN 
13 

C & 14.2, 43.0, 43.7, 51.6, 

61.8, 87.3, 128.7, 128.8, 130.2, 134.0, 164.8, 

165.1, 167.9. IR (Nujol) v 1720, 1735, 1775 

-1 
cm . Anal. (C15H16N03Cl) C, H, N, Cl. 

Oxa-l 0x0-4 ~a-5 Spiro (2.3) hexane 5 

R&action des amides Q,i'_et des lactames 6 _---_____-_----_-_-c __--_--_--_--_---b-4 

a"ec KOH. ________ A "ne solution du compose 2, 2 ou z 

dans le ll{F est ajoutk de la potasse en pou- 

dre dans les proportions indiquks dans le ta- 

bleau I. r.e melange est agitd B la temp6rature 

ambiante (dutie indiquee dans le tableau I). 

Le compost 2 est is016 aprPs filtration, &a- 

poration du solvant et microdlstillation o" 

recrlstallisation. 

R&action de l'e~oxyde 7 avec CsF. On ajoute a _______-_--_-__ __ __c-_-_____ 

une solution d'8poxyde 2 (2.5 mmol) dans le 

THF (6 ml), du fluorure de c&sium (1.5 g, 10 

mmol) et du chlorure de benzyltri~thylannnonium 

(50 mg, 0,2 mmol). Le melange est port& a re- 

flux sous agitation pendant 3 h. Le compos6 5 

est obtenu apres filtration et Evaporation du 

solvant. 

?a. E 80-90°C/0.05 mm, F = 38-40°C, 80-95 %. 

FMN 'H 6 1.30 (5, 9H) ; 3.00, 3.09 (AB, J = 

5.6 Hz) ; 3.47, 3.59 (AB, J = 6.4 Hz). RMN 

13 
C 6 27.8 ; 46.0 ; 46.9 ; 54.1 ; 64.0 ; 166.2 

-1 
IR (Nujol) 1740 can . Anal. (C8H13N02) C,H,N. 

5c, E = 85-9O"C/O.O4 mm, 70-W 0. RMN 'H 6 

1.16, 1.44 (2d. 6H, J = 7.2 HZ) ; 3.01, 3.11 

CAB, J = 5.6 Hz) ; 3.51 ; 3.59 CAB, J = 6.4Hz); 

4.00 (III, 1H). RMN 
13 

c d 20.1, ; 44.3 ; 45.5 ; 

46.9 ; 64.5 ; 166.7. IR (Nujol) 1740 cm-'. 

2, F = lOO'=C (&her de petrole), 90-95 %. 

FU4N 'H (C6D6)6 2.00 (s, 6H) ; 2.48, 2.86 CAB, 

J = 5.6 HZ) ; 3.26 ; 3.39 CAB, J = 6.4 Hz) ; 

6.83 (5, large, 9H). RMN 13 C 6 18.5 ; 47.2 ; 

50.7 ; 65.4 ; 128.6 ; 133.7 ; 136.1 ; 166.4. 

S.M. C12H13N02 : M+ m/e trouv6 203.0944 ; 
talc. 203.0946. 

saction de l'amide $_w$c__KF, 2H2g. Ie m6- ____________________ 

Lange de fluorure de potassium dihydrate 

(1.88 g, 20 mmol), de chlorure de benzyltri8- 

thylammonium CO,15 g, 0,66 mmol) et d'amide 

4,b (1.66 g, 5 mmol) dans 10 ml de THF est por- 

tP a reflux pendant 20 h. Apr.& refroidisse- 

ment, le THF est &vapor&. L'huile restante est 

dissoute dans 20 ml de dichlorc&thane. La so- 

lution obtenue est lav& d l'eau, sech& sur 

Sulfate de sodium et &vapor&e. Ie I-esidu, ana- 

lyse par WN, est "n melange de 4b et 6b dans v _ 

le rapport 2/3. 
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