
Tchahcdron L&m, Vol. 33. No. 41. pp. 6159-6160.1992 0040-4039/92 $5.00 + .OO 
Priiwd in Great Britain Pergmml Press L&I 

Nouvelle synth&se d’a-(1-hydroxy)alkyl-p-lactames 

H. AMRI*, M.M. EL GAIED*, T. BEN AYED* et J. VILLIERAS** 

* Labawoire de Chiiie organique, Faculti des Sciences de Tunis - 1060 Tunisie. 
**Laboratoire de Synthbe Organique associd au CNRS, Facultb des Sciences et des Techniques. 

F44072 Names Cedex OZFrance. 

Key Words : Amines, ethyl-a-(l-hydroxy)alkylacrylates, conjugate addition, a-(1-hydroxy) alkyazetidind-ones, 
a-alkylideneazddin-2-ones. 

Abstract : Direct condensation of primary amines and ethyl-2-hy&o~al~lacrylates. in methanol at reflex, gave 
3-hy&oxyalkylazetidin-2-ones in good to fnir yields. 

Les &aminoesters constituent th&iquement les intermtiaires les plus ad6quats pour pr6parer les 
@ctames. Cependant, les synth&es, les plus commun6ment utili&s actuellement empruntent rarement 
cette voie directe 1$2 & cause des conditions assez particuli&res, mises en ceuvre, pour provoquer la 
cyclisation intramol6culaire 3. 

Nous rapportons dans cet article une mCthode directe de synthbse. d’a-(1-hydroxy)alkyl-$ 
lactames, par action d’amines primaires sur un accepteur de Michael. 

L’addition d’un excbs d’amines primaires 1 (4 tquivalents) B tine solution 
d’a-(1-hydroxy)alkylacrylate d’Cthyle 2 4 dans le mtthanol absolu, foumit, quantitativement, apr&s 
agitation B Ia temmture ambiante, le produit 3, tisultat de l’addition - 1,4 . Quand l’accepteur de Michael 
n’est pas a-hydroxyalkyk? 5, cette r&&on exige un travail sous de hautes pressions 6 pour Cviter les faibles 
rendements 7. 
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La cyclisation du substrat 3 en p-lactames 4 est t&s lente B la temp6rature ambiante. Toutefois, 
lorsque le mtlange est chaufft? au reflux du mCtliano1 pendant une nuit, le @aminoester 3 conduit 
ais6ment B 4 (2 diastMoisom&res en quantids huivalentes pour R2 = CJ53). 

3 (a - h) MeOH - 
dllx 

OH 4 (a - g), R2 = H. 

4h. R2 = C’Ha. 

En condquence, nous avons tend, la condensation 1 sur 2 et la cyclisation, en une 
seule optration, dans le mtthanol port6 B reflux; nous avons pu ainsi accCder directement aux 
3-( 1-hydroxy)alkyla&idin-2-ones 4 8. Les rt%ultats obtenus dans ce travail sont regroup& dans le tableau 
suivant : 
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Tableau : a-( 1-Hydroxy)alkylax&idin-2-ones 4(a-h) 

Amine 1 R1 n-C3H7 i-C3H7 n-QI-Ig i-QHg r-CqHg c-C&l Ph-CH2 c-C&Ill 

Ester 2 R2 H H H H H H H Me 

BLactame 4 a b C d e f Q h 

Rdt% 76 80 68 44 89 81 51 41 

mp 'C 158 167 159 165 207 188 171 - 

En conclusion, le resultat obtenu dans ce travail, constitue il notre connaissance, une des , 
methodes les plus simples qui permettent de preparer des 8-lactames a-(l-hydroxy)alkyles. Nous nous 
proposons den Ctudier la r&&id afin d’acc&ler, en particulier, aux a-alkylideneazdtidin-2-ones 5, 
importants pn+curseurs de plusieurs series d’antibiotiques 9, lo. 
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