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SYNTHESE DE N-(TETRAZOL-5-YL) AZETIDIN-2-ONES

Michel KLICH et Georges TEUTSCH*

Centre de Recherches ROUSSEL-UCLAF - 93230 Romainville - France

Summary : The title compounds were obtained by addition of a glyeine emolate to a N-(tetrazol-
5-yl) imine followed by cyelisation. This route provided both the cis and the trans substitu-

ted azetidinones. The eis compounds possessed improved antibiotic activity as compared to the
trans counterparts.

La publicationl récente de 1a synthése d'analogues de 1'AZTHREONAMZ dans lesquels le
groupement -SO3H a &té remplacé par un tétrazole nous incite a décrire une autre voie d'accés
a ce type de composés. Notre synthése repose sur 1'addition du lithio dérivé d'un ester de
glycine convenablement N-protégée 1 sur une N-(tétrazol-5-y1) imine 2 dérivée du 5-amino 2-
phenyimethyl 2-H-tetrazole (schéma I). Elle permet d‘une part des variations en position 4 de
1'azetidinone et d'autre part 1'accés, aussi bien aux B lactames trans qu'aux g lactames cis.
En effet, selon la nature des groupements protecteurs de la glycine, des proportions variables
d'isoméres 3a et 3b peuvent &tre obtenues. En utilisant 1e compos@ 1a” le rapport 3a : 3b est
de 3 : 1 alors qu i1 est de 1 : 2 lorsque 1'on part de 1b
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10a R = CHy 11a R = CHy
10b R = CH,CO,tBu 11b  R= CH,CO,H
10c R = C(CHy),CO0,1Bu 11c R = C(CHy),CO,H
a 94% CHSCHO (3eq), MeOH, ta, 18h
b 100¢% xylene, reflux, th
c 44%  LDA, THF, -30°C, th (3b = 15%)
d 878  ¢5CCl, TEA, THF, reflux 16h
e 82% NaOH SN (10eq), dloxanne, reftux, 72 h
f 80% paBCO, CH5$S50,C1, CHyCl,, =40° 1h 7 ta, 1h
g 1008  HCI MeOH 5N 3eq, CH,Cl,, te, 20mn
h  100%  Pd/C & 18%, H,, EtOH, reflux 1/2 h
1 TEA, CH3PSO,C1, Acetone, CH3CN, ta, 1h
74% pour 10a
48% pour 10b
Q pour 10c Brut
J seulement pour _1_0b et 10c : CF3C02H ta, 1/4 h
K HCO.H 3 66%, 50°C, 1/2 h
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Nous décrivons ci-dessous comme exemple la préparation des composés 1lla, 11b et ECS.

L'aminal 5 obtenu par action de 1'acetaldéhyde sur le S5-amino 2-phénylméthyl 2-H-
tétrazole® dans Te méthanol pendant 18h (94%) est converti en imine 2 par chauffage dans le
xyléne pendant lh avec &limination du méthanol par distillation. A 1'énolate lithien la formé
dans 1e THF 3@ -50°C on additionne en 5 mn 1'imine 2, aprés lh & -30°C on traite 7. L'isomére
3a est ainsi obtenu avec 44% de rendement (3b = 15%). Aprés tritylation (84%) et saponifica-
tion (82%) on obtient 1'acide 6 qui est cyclisé en B lactame 7 & 1'aide de chlorure de tosyle
{leq) et de DABCO (2 eq) dans le chlorure de méthyléne 3 -40°C pendant lh puis 1 h i 20°C
{80%). Aprés déprotections le composé 8 obtenu est couplé avec différentes chaines par une
méthodologie classique 8 et conduit aux composés 1lla, 11b et llc.

Les composés 12, 13 et 14 ont &té préparés de la méme maniére.

N/OCHS R1 RZ
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Les tests biologiques ont montré pour tous les composés cités une activité antibiotique
appréciable avec une supériorité marquée pour les @ lactames cis par rapport d leurs congéné-
res trans. Par exemple dans un screening in vitro sur 16 souches de bactéries gram (-), Tes
C.M.1. des composés cis 1la et 14 é&taient jusqu'ad 16 fois inférieures a celles des analogues
trans 12 et 13.

Nous remercions Monsieur Jean-Frangois CHANTOT pour la détermination de 1'activité
antibiotique de ces composés.
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s), 1,24 (3H, d, J=7), 1,18 (3H, t, J=7), 3,83 i 4,33 (I1H, m). 6 : Fn, 195°C. 7 :
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CH,C1,/MeOH/NH40H concentrée, 97,5/2,5/0,4).
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