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SYNTHESE DE METHYLENE-3 AZETIDINONES-2 PAR TRANSFERT DE PHASE SOLIDE/LIQUIDE 
ET PREPARATION DE LEURS ANALOGUES THIOXO 

A. COMMER$ON et G. PONSINET 

RIHONE-POULENC - CENTRE NICOLAS GRILLET 
13, Quai Jules Guesde 

94400 VITRY SUR SEINE, FRANCE 

Summary : The reaction of 3-bromo-2-bromomethylpropionanides with pulverized potassium 
hydroxyde gave 3-methylene-2-azetidinones in fair to good yields. These com- 
pounds were converted by thiation to the so far unknown 3-methylene-2aaeti- 
dinethiones. 

L'acces aux nethylene-3 azetidinones-2 fait depuis quelques an&es l'objet de 

travaux de la part de plusieurs equipes 1,293 . L'interGt pour cette nouvelle classe de compo- 

ses est justifiee, d'une part par le cycle p-lactane present dans la structure de nombreux 

antibiotiques et d'autre part par leur enchainenent conjugue offrant en particulier des 

4 
possibilites d'addition-l,h . 

La nethode de I.T. Kay et ~011. 2 (nethode A) utilise les amides de l'acide 

brono-3 bronoaethyl-2 propionique & 
5 

comae precurseurs de methyl&e-3 azetidinones-2 ,$. 

Pour preparer certaines de ces azetidines, cette reaction de cyclisetion par transfert de 

phase liquide/liquide nous paraissait attrayante (schema I). 

En fait, dans ces conditions operatoires, la reaction ne senble s'operer de faGon 

satisfaisante qu'avec des substituants -R aromatiques. Ainsi, dans le cas de l'amide 2 

(R = furfuryl) nous n'avons pas pu obtenir le methyl&e lactane 4," 7. 

Schema I 

Methode A 

/ 
Br Br 

COCl - CONHR 

Br 3r rlethode 
B 

1 2 

Metbode C 

2 
+ _ 

Methode A 
f- 

: NaOH 40 % / CH2C12 / C6H5CH2NEt3Br cat. . Methode B : KOB pulv. / CH2C12 / 

n.Bu NBr cat. . 
4 

Methode C : K03 pulv. / CH2C12 / n.Bu4iBl cat. / RNH2. 
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En revanche, nous avons pu constater que les methylene -3 azetidinones-2 pouvaient 

Gtre obtenues tres facilement par deux autres methodes : 

Methode 3 : 

Cette methode utilise de la potasse pulverisee. Dans ces conditions les 

methylene -3 azetidinones-2 sont aisement accessibles d partir des dibromoamides 2 et avec 

divers substituants aliphatiques comme on peut le constater dans le tableau I. 

Nous avons pu observer que,contrairement a la methode A2, la premiere &tape de 

cette transformation Ctait une deshydrohalogenation conduisant a des intermediaires de type 3 

plusieurs cas : 2, Ab et 2. 

8 
un mecanisme de type SN2 . 

suivant : 6 une solution de 7,7 
f- 

et de n.Bu4NBr (0,77 mmole) dans 

(schema I). Ceux-ci ont Cte r&cup&es et caracterises dans 

La cyclisation s'opere ensuite rapidenent probablement par 

Ainsi 4," a CtC prepare selon le mode operatoire 

mmoles de N-furfuryl bromo-3 bromomethyl-2 propionamide 2 

50 ml de CH2C12 a temperature ambiante et sous agitation on ajoute progressivement en 0,5 h 

23 mmoles de potasse pulverisee. Le milieu est ensuite agite 3 h puis l'insoluble est filtreet 

1avC au chlorure de methylene. Les phases organiques sont reunies, concentrees sous vide 

et le residu purifii! sur colonne de silice (CH2C12). On recupere 1 g de 4," sous forme d'huile 

incolore ; RMN fl350 MHz ; CDC13)6ppm ; JHz : 3,7 (s, 2H) ; 4,5 (s, 2H) ; 5,17 (n, 1H) ; 

(br. d, J = 1,5, lH)] ; 5,70 (m, 1H 

I.R. 3 cm-' 

) ; 6,25 (d, J = 3,5, 1H) ; 6,33 (m, 1H) ; 7,40 

(CHC13) : 1800, 1740, 920. 

TABLEAU I 

Composes 4 

4d 

4 e 
N 

4s 

% 

-R 

-CH20 

Methode F ("C) Rendement % 

3 huile 80 

3 32 (Pitt. ':32) 76 

3 huile 84 

G 124 65 

C 110 40 

C 86 25 

C 53 23 

C huile 43 
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Methode C : 

Les methyl&e-3 azetidinones-2k peuvent Ctre obtenues directement a partir du 

chlorure de l'acide bromo-3 bromomethyl-2 propionique l_ (schema I). Cette methode h l'avan- 

tage d'eviter la preparation initiale des bromo-3 bromomethyl-2 propionamides 2 surtout quand 

le substituant R est susceptible de reagir avec des chaines halogenees (Tableau I). 

Par exemple, dans le cas de kf, 1 un melange de KOH pulverisee(0,3 mole) et de 
+- 

n.Bu4NBr (5 mmoles) dans 100 ml de CH2C12 on ajoute 50 mmoles d'amino-3 pyridine puis en 

0,5 h 50 nmoles de chlorure de l'acide bromo-3 bronomethyl-2 propionique,A dans 50 ml de 

CH2C12. Le milieu est ensuite agite 1 h puis trait& comme dans la methode B. On obtient apres 

chromatographie sur silice (CH Cl -MeOH) 
2 2 

(99-l) 2 g de 4f sous forme d'un solide blanc, RMN 
N 

0250 MHz ; CDC13) appm ; JHz : 4,2 (br. t, 2H) ; 5,4 (dd, J = 1,5 et 0,5, 1H) ; 5,95 (dd, 

J = 1,2 et 1,5, 1H) ; 7,3 (m, 1H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,35 (dd, J = 4,5 et 1, 1H) ; 8,50 (d, 

J = 2, lH)_7 ; 1.R.S cm-l (KBr) : 1740, 1696, 930. 

Thionation des methyl&e-3 azetidinones-2 

Cette reaction pouvait a priori sembler difficile car certains auteurs ont observe 

qu'au tours de reactions de thionation d'amides o(, J3 insaturks, des additions-l,4 d'inter- 

mediaires soufres pouvaient avoir lieu 
9,lO . En fait dans notre cas la transformation s'opere 

avec des rendements satisfaisants (schema II). 

Schema II 

11 0 NR 

4 5 

Dans certains cas le reactif de Lawesson 
11 

est apparemment preferable au penta- 

sulfure de phosphore (Tableau II). Cette thionation permet d'acceder a une nouvelle classe de 

composes : les methyl&e-3 azetidinethiones-2 5. Ainsi, dans le cas de 2, a une solution de 

24 mmoles de benzyl-1 methylPne-3 azetidinone-2 4b dans 100 ml de toluene on ajoute 24 mmoles 
N 

de pentasulfure de phosphore. Le milieu est chauffe a reflux et sous agitation 3 h puis re- 

froidi et concentri! sous vide. Le residu est chromatographie sur silice (CH2C12-cyclohexane) 

(50-50). On recupere 2,7 g de 2 sous for-me d'un solide jaune ; RMN I(250 MHz ; CDCl 
3 
)&ppm ; 

JHz : 4,2 (br. s, 28) ; 4,75 (s, 2H) ; 5,07 (br. d, J = 1, 1H) ; 5,85 (dd, J = 1 et 0,5, IH); 

7,24-7,4 (n, 5Hg ; I.R.3 cm-l (KBr) : 1710-1690, 1490, 935. 
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conposcs 3 

5b 

5c 

5e 

5f 

5i 
Y 

TABLEAU II 

-R Reactif F. ("C) Rendenent % 

P2'5 
68 59 

'2'5 

Lawesson 

Lawesson 
ou P2S5 

- 

-CH2 \ N/ 
@ 

-0 \-/ 

Lawesson 

Lawesson 

72 

217 

SG 

67 

108 

41 

46 

23 

54 

54 
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