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Abstract : Direct condensation of primary amines and ethyl-2-hydroxyalkylacrylates, in methanol at reflux, gave
3-hydroxyalkylazetidin-2-ones in good to fair yields.

Les p-aminoesters constituent théoriquement les intermédiaires les plus adéquats pour préparer les
B-lactames. Cependant, les synthéses, les plus communément utilisées actuellement empruntent rarement

cette voie directe 1 2 A cause des conditions assez particulidres, mises en ceuvre, pour provoquer la
cyclisation intramoléculaire 3.

Nous rapportons dans cet article une méthode directe de synth&se, d'o-(1-hydroxy)alkyl-p-
lactames, par action d'amines primaires sur un accepteur de Michael.

L'addition d'un excés d'amines primaires 1 (4 équivalents) 2 une solution
d'a-(1-hydroxy)alkylacrylate d'éthyle 2 4 dans le méthanol absolu, fournit, quantitativement, aprés
agitation 2 la température ambiante, le produit 3, résultat de I'addition -1,4 . Quand 1’accepteur de Michael
n’est pas a-hydroxyalkylé 3, cette réaction exige un travail sous de hautes pressions 6 pour éviter les faibles
rendements 7. '
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La cyclisation du substrat 3 en B-lactames 4 est trés lente 2 la température ambiante. Toutefois,
lorsque le mélange est chauffé au reflux du méthanol pendant une nuit, le ~aminoester 3 conduit
aisément 2 4 (2 diastéréoisomeres en quantités équivalentes pour R2 = CH3).
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En conséquence, nous avons tenté, la condensation 1 sur 2 et la cyclisation, en une
seule opération, dans le méthanol port€¢ a reflux; nous avons pu ainsi accéder directement aux
3-(1-hydroxy)alkylazétidin-2-ones 4 8. Les résultats obtenus dans ce travail sont regroupés dans le tableau
suivant :
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Tableau : a-(1-Hydroxy)alkylazétidin-2-ones 4(a-h)

Amine 1] R! n-C3Hy i-CH; »n-CiHy i-C4Ho +CqHg c-C¢Hyi Ph-CHy c¢-CgHyy

Ester 2 R2 H H H H H H H Me

B-Lactame 4 a b c d e f g h
Rdt% 76 80 68 44 89 81 51 41
mp °C 158 167 159 165 207 188 171 -

En conclusion, le résultat obtenu dans ce travail, constitue 2 notre connaissance, une des
méthodes les plus simples qui permettent de préparer des B-lactames a-(1-hydroxy)alkylés. Nous nous '
proposons d'en étudier la réactivité afin d'accéder, en particulier, aux «-alkylidéneazétidin-2-ones 5,
importants précurseurs de plusieurs séries d'antibiotiques 9: 10.
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