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SYNTHESE DE N-(TETRAZOL-5-YL) AZETIDIN-2-ONES 
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s-a : The title compounds were obtained by addition of a glycine enotate to a N-(tetrazol- 

5-ytl imine followed by cyclisation. This route provided both the cis and the tram substitu- 

ted azetidinone6. The & compounds possessed improved antibiotic activity as compared to the 

trans counterparts. 

La publication1 rkente de la synthke d'analogues de 1'AZTHREONAM' dans lesquels le 

groupement -SO3H a Gti! remplace par un tetrazole nous incite ;i dkrire une autre voie d'acces 
?I ce type de composk. Notre synthke repose sur l'addition du lithio d&iv6 d'un ester de 

glycine convenablement N-protegge 1 sur une N-(t6trazol-5-yl) imine 2 d&iv& du 5-amino 2- 

phenylmethyl 2-H-tetrazole (sch6ma-Il. Elle permet d'une part des variations en position 4 de 

l'azetidinone et d'autre part l'acck, aussi bien aux B lactames trans qu'aux D lactames cis. 

En effet, selon la nature des groupements protecteurs de la glycine, des proportions variables 

d'isomkes 3a et 3b peuvent dtre obtenues. En utilisant le composi, la3 le rapport 3a : 3b est 
de 3 : 1 alGs qu'il est de 1 : 2 lorsque l'on part de lb4. - 
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CH3CHO (3eq). MeOH, ta. 18h 

xylene, reflux, lh 

LDA, THF, -3O’C, lh (a = 15%) 

43 
cc I, TEA, THF, reflux 16h 

NaOH 5N (1Oeq). dloxanne, reflux, 72 h 

DABCO, CH3bS02CI. CH2C12. -40° lh /Ita, lh 

HCI MeOH 5N 3eq. CH2C12, ts, 20mn 

Pd/C i 18$, H2, EtOH. ref Iux l/2 h 

TEA, CH3+S02CI, Acetone, CH3CN, ta, lh 

pour 1oa - 

pour lob - 

pour 1oc Brut 
- 

seulement pour lob et 10~ : CF3C02H ta, l/4 h - - 

HC02H ‘a 661, 50’C. l/2 h 

78% pour Ila 

74% pour llb 

501 pour 1lc 
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Nous dikrivons ci-dessous comne exemple la preparation des composk ga, fib etGc5. 

L'aminal 5 obtenu par action de l'acetaldehyde sur le 5-amino P-ph&ylm&hyl 2-H- 

tPtrazole6 dans le mgthanol pendant 18h (94%) est converti en imine 2 par chauffage dans le 

xylkte pendant lh avec elimination du methanol par distillation. A lT&olate lithien la ford 

dans le THF B -50°C on additionne en 5 mn l'imine 2, aprk lh s -30°C on traite 7. L'isomPre 

3a est ainsi obtenu avec 44% de rendement (3b = 15%). Aprk tritylation (84%) et saponifica- 

tion (82%) on obtient l'acide 6 qui est cycEs6 en P lactame 7 B l'aide de chlorure de tosyle 

(leq) et de DABCO (2 eq) dans ie chlorure de methylGne B -4O"'F pendant lh puis 1 h 2 20°C 

(80%). Aprk diprotections le compos6 2 obtenu est couple avec differentes chaines par une 

methodologie classique 8 et conduit aux compos6s lla, llb et llc. -- - 

Les composes 12, 13 et 14 ont et6 prepares de la tme maniere. -- - 

RI R2 

12 m3 H - 

13 H - C2HS 

14 H - C2H5 

Les tests biologiques ont montr6 pour tous les composk cites une activit6 antibiotique 

apprkiable avec une superiorit marquee pour les 13 lactames cis par rapport 2 leurs cong6n&- 

res trans. Par exemple dans un screening in vitro sur 16 souls de bactkies gram (-), les -- 
C.M.I. des composk cis lla et 14 6taient jusqu'8 16 fois inferieures B celles des analogues -- 
trans 12 et 13. 

Nous remercions Monsieur 

antibiotique de ces composik. 
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