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Synthke de la N-(lH-t6trazol-5-yll-az~tidin-2-one 
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Abstract - The synthesis of N-(lH-tetrazol-5-yl) azetfdln-2-one and the race- 
mic 4-methyl and 4-trlfluoromethyl analogues startlng with 5-amino tetrazole 
via two independent pathways is described. The compounds were devoid of any 
useful antibacterial activity. 

Introduction 

I1 a 6te montrE rkenzsent (2) (3) (4) que le groupe Wrazole peut remplacer efficacemnent le 

reste sulfonique caract6rfstlque des "mOnobactames", nouveaux antibiotlques beta-lactamiques fssus 

de diverses souches bactiriennes (51. Ces composik conservent cependant une chafne amide en 3 I 

l'image des p&nicilllnes et CCphalosporines (position 6 et 7 respectlvementl. 

(pCnicillines) 

RCO-! 

kCphalosporines) 

OH 

“l--fxL-R ( X : CH, carbap&&mes) 

&A SCM ( X = S - pCnimes) 

(monobactames) 

Nous nous sonmres demand& s'll Btait possfble da se passer de ce motif structural tout en 

conservant l'activit6 antfbiotique. L'exemple des p6nknes (6) et des carbapMmes (7) laissait 

esp6rer une issue positive dans la mesure d l'absence de la chaine laterale pouvalt Btre 

CompensC par une activation supplkentaire du B-lactame. Bien qu'en toute rigueur la susceptlbi- 

liti des B-lactates i l'ouverture par des nuclbphiles, facteur estfnd important dans le mkanlsme 

d'actlon (81 de ce type d'antfbiotfque, ne puisse pas Btre correl6e dfrectement a la friquence du 

carbonyle lactamlque (9) on peut admettre qu'une augnentatlon Importante de cette frequence telle 

que celle observk prkiskent chez les pen&s et carbapMmes reflke neanmoins une certaine 

activation. 
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Nous avfons de m&e constat que l'fntroductfon de groupements ilectroattracteurs tels que les 

substftuants CHF2 ou CF3 en position 4 d'oxo-2-at6tfdfnes condufsaft a une augnentatfon sfgnf- 

ffcatfve de la frequence du carbonyle afnsf qu'Z une distabflfsatfon concomittante du B-lactame; 

c'est pourquof nous nous somws proposes de preparer les N-tgtrazolyl-az6tfdinones lJ, 15 et 19 -- 
dont nous dkrfvons la synthke dans le prlsent m&wire. 

R = CF3 CL 
="3 Is 
H 19 

Chfmfe 

On pouvaft envfsager l'acc& B. l'az&fdlnone 11 substftu6e i l'azote par un groupe titrazole B - 
partfr d'un des deux fnterddfafres 2 ou 2 benzylik respectfvement en position 1 ou 2 du Gtra- 

zole. Aprk cyclfsation, l'hydrogikolyse du groupe benzyle de l'un ou l'autre des compos& 

devaft conduire au m&e d&iv& En fait, seul le cornposE i a pu subfr la cyclfsatfon en B-lactame 

par l'fnter&dfafre de l'acfde correspondant. Nous dkrfvons fcf ces deux approches (schema I). 

La condensation du chlorure de benzyle sur l'amfno-tgtrazole 1 conduit a un tilange de 1-benzyl 

et de 2-benzyl-5-amino-titrazole (10). Les deux produfts 2 et? sont facflement Gparables par 

cristallfsatfon, car fls ont une trk grande dfffikence de solubflfte dans les solvants organf- 

ques. Les rendements sont de l'ordre de 25 a 30 % pour chacun des deux compos6s. 11s possPdent 

egalement une diffirence importante dans leur comportement chfmique. 

Plusfeurs tentatfves de prgparatfon d'une fmfne B partfr du 1-benzyl-5-amino-tetrazole 2 et de 

l'hknfac6tal du trffluoroacEtaldChy& par reflux dans le benzene en prkence de divers cataly- 

seurs, ant 6chou6. Oans tous les cas nous avons is016 1'Bthoxyamfnal 4 avec des rendements de 10 

i 40 %. Le traftement de ce composi! au reflux dans le benzene ou le tol&e soft seul, soft en 

presence d'acfdes mfn&aux. organfques ou d'acfde de Lewis dans le but d'ilfmfner une molkule 

d'ithanol, n'a pas conduit S l'fmfne recherchge. NIanofns le traftement de ce prkurseur d'fmfne, 

par, le zfncfque du bromoacetate d'gthyle, prepare dans le tithylal sous activation ultrasonfque, a 

conduit 1 l'amfnn ester 2. avec un rendement de 92 %. 

La cyclisatfon de cet aminoester par les methodes habltuelles (11) (12) ou de son acfde correspon- 

dant par l'fnterm6dfafre d'esters actfvis (13) n'a pas aboutf au 6-lactame attendu. Dans aucun des 

cas nous n'avons pu dikeler la mafndre trace de produft de cyclfsatfon. 

Ffnalement, c'est 1 partfr du 2-benzyl-5-amino-Gtrazole 2, par une suite de reactions analogues. 

que MIS avons pu obtenfr la cyclfsatfon en B-lactame. Au tours de cette deuxf&ne approche 11 a 

Cgalement iti Impossible d'obtenfr l'fmfne par condensation de l'hknlac&.al du trtfluoroa&- 

aldehyde sur le P-benzyl-Gamlno-tetrazole. Dans ce cas c'est l'hydroxyamfnal 6 que nous avons - 
is016 avec des rendements de l'ordre de 70 X. Un traftement au dfazom6thane a permfs d'fsoler le 

tithoxyamfnal correspondant 7. 

De la m&e maniere ce prkurseur de l'fmfne trait6 par le zfncfque du bromoa&tate d'ethyle a 

conduit a l'amfnoester 8. Les rendements sont de l'ordre de 50 %. 
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Une premiere tentative de cyclfsatfon de cet afnoester par divers agents alcalfns a &ho& Mafs 

la saponification de la fonctfon ester en acfde 2 sufvfe de la formation in situ d'un ester actfvi -- 
au moyen de dfchlorophosphate de phenyle a permfs d'obtenfr welques pourcents de i?-lactame 10 - 
(schCa II). 

Les meflleurs rendements tirent obtenus par cyclfsatfon de cet amfnoacfde en presence de 

dfcyclohexylcarbodffmfde et de 4-dfmEthylamfnopyrfdfne dans le chlorure de tithyl&e 2 tempi- 

rature ambfante. Dans ces conditions on fsole, aprik purification par chrcmatographfe, 33 X du B- 

lactame 10. L'hydrogenolyse par le palladium sur charbon dans l'ethanol a permfs d'fsoler - 
l'az6tfdfnone 11 correspondante. - 

@ant aux deux azetfdfnones 15 et 19 elles furent obtenues selon le sch&na III. L'attaque nucl6o- -- 
phfle de l'alane 2, form6 in situ a partfr de trftithylalumfnfum et de 2-benzyl 5-amfnotitra- -- 
zole, sur la b&abutyrolactone et la propfolactone a conduit respectfvement aux amides alcools 13 - 
et 16. La cyclfsatfon de l'alcool 13 en B-lactame 14 a iti effectuee par l'azodfcarboxylate de - - - 
dfGthyle en prisence de tifphinyl phosphfne (14). et la cyclfsatfon de l'alcool Een B-lactame 18 - 
par la potasse pulvCrfs& dans le chlorure de mMyl8ne - ac6tonftrfle en prisence de bromure de 

tCtrabutylanmw,nfum (15). sur le mkylate fnter&dfafre 17. L'hydrogenolyse par le palladium sur - 
charbon de ces deux composis a conduit aux azetfdfnones respectives 15 et 19. -- 

RBactfvftB des beta-lactames 

Nous avons voulu vofr sf dans cette serfe de cornposEs les variations de la friquence du carbonyle 

en fonctfon du substftuant en position 4 refletent la r8actfvfti chfmfqw du b&a-lactame. Les 

friquences des carbonyles lactamfques des produfts finals mesurks dans le nujol. Z cause de 

l'fnsolubflft6 itant sujettes 2 caution, 11 parafssaft rafsonnable de comparer les friquences des 

prkurseurs benzylls. solubles dans le chloroforms. Dans ce cas l'ordre par friquences crofssantes 

s'etablft comne suit en fonctfon du substftuant en 4 : CH3 (1770 cm-') < H (1770-1780 cm-') '. 

CF3 (1803 cm-'). C'est igalement l'ordre des vftesses d'ouverture du b6ta-lactame en milieu 

basfque tel qu'fl a W itablf par RMN pour les ccmposk lJ. 15 et 19. -- 

Les spectres sont effect&s B 250 MHz dans le D20 et aprk addition de NaOD aux B-lactames a tm 

pH comprfs enre 13 et 14. Au temps D on observe la frequence CH2-C=O a 3.39 pp~ et celle du 

CH2-N 5 3.96 ppm. L'ouverture du &lactame en milieu alcalfn &place ces deux frgquences I 

2.50 ppm pour le CH2-COOH et 3.46 ppm pour le CH2-N. Les rkultats sont consfgn~s dans le 

tableau cf-dessous (pourcentage d'ouverture en fonctfon du temps). 

1 I 

I 

I I I I I r 
Ilmn I5mn i 30mn 1 Ih 1 2h I19h i 

I I 
I CH3 

I I I I 

I 

10% 1 3%; 23%: 37%: m%;lCO%I 

I I I 
I H 

I I I 

I I 

1 CF3 

116% 1 45% 1 88% 1 68% / 100% 1 

I I I I 
I enli2mn I 

I 

I 

I 

I 
100 X 

I I 
I 

I 

I I 

CfnEtfque a 13 < pH < 14 des 6-lactames 2. 15 et 19 
-- 

Actfvfte Bfologfque 

Aucun des produfts cftk n'a present6 d'actfvfte antfbfotfque (16) sur un ikhantfllon de souches 

Gram+ et Gram- B la concentration de 320 Y/ml. 
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Partfe exp&imentale : avec la collaboration de Il. PROUST 

Les chrcmatographies sur couche mince (CCM) ont &ti effectuges sur gel de silice (Kfeselgel GF 254 
Merck). Les points de fusion ont 6t6 dtennin& sur bane de Koefler. Les spectres IR ont eti 
enregisttis sur spectrophotetre PE 580 Perkfn Elmer dans le chloroforms et les spectres UV sur 
spectrophoto&tre CARY (nwdele 14 ou 15) dans l'&.hanol. 

Les spectres de RF(N ont et6 effect&s dans le deutiriochloroforme sur appareil BRUER WP et WH. le 
t6tradthylsflane Gtant pris conmw etalon interne. Les &placements chfmiques 6 sont expritis en 
ppm et les constantes de couplage J en hertz : nous avons utflis.6 les abrevfatfons usuelles 
s = singulet, d = doublet, t = triplet, q - quadruplet et m = multfplet. 

Les microanalyses ont don@ des r&ultats conformes aux formules mol&ulafres indfq&es, pour les 
616ments prCcisis 2 -+ 0.3 % pres. 

Nous remercions vfvement MM. V. OELAROFF, R. SIOLIK. Mne DUPUIS et Melle FABIAN pour leur particf- 
pation dans la ealisation et l'interpetation des spectres. 

N-(l-~thoxy-2,2,2-trffluoro~thyl)-l-(ph~nylm~thyl~ 1-H-tetrazol-5-amine (racemique) 4 

A une suspension de 56 g de 1-benzyl 5-amfnotitragole 3 a F = 66'-67' dans 320 cm3 de benzene 
anhydre on ajoute3sous atmosphere d'azote 41,6 c? de T'h&iacefal du trlfluoroa&taldehyde 
(1 eq.) et 0,8 cm de piperfdine pure. On Porte a reflux et on elimine 1 eau par passage des 
vapeurs benzeniques sur sflfporite NK 20 contenue dans un Dean Stark. On laisse 20 h a reflux sous 
agitation et azote. Apr+s dissolution en quelques heures un precfpiti cristallin apparaft dans le 
milieu sactionnel, on l'essore et l'identffie comne un produit de la double condensation entre 
l'hemiaci?tal du trffluoroacetald6hyde et l'aminotitrazole. Ce sous produit, (31 g, F = 190") 
represente 22 % de rendement. 

Les liqueurs meres benzgniques sont parties a set sous pression eduite et le produft cristallisg 
est empati dans un volume d'Cther fsopropylique et s&he. On isole afnsi 41 g de 4 2 F = 67' : 
Rdt = 42 %. La chranatographie d'une partie aliquote sur gel de sflice en Bluantau chlorure de 
tithylcne a&one 9 
9 : 1). 

: 1 permet d'isoler le produft pur 2 F = 70'; Rf = 0.6 (CH2 Cl2 - A&tone 

Analyse : C12H14F3N50 = 301,273 (C, H, F. N) 

IR : VMX = 3403 cm-l NH) 
W3C) ; 1094 cm- i 

; 1594-1512 cm-l (titrazole) : 1497 cm-l (0-C) ; 1160 cm-l 
(C-O-C). 

RMN : 6: :;f3 (t, CH3 de 1'6thoxy. J = 7) ; 3.66 (q. CH2 de l'gthoxy, J = 7) ; 4.53 (d, NH, J 
; 5,s h, HC-CF3) ; 5,43 (CH2-0) ; 7.4 (s, 5H aromatiques). 

3-[[1-(PhPnyl~thyl)-1H-t~trazol-5-yl]amino]4.4,4-trifluoro-butanoate d'ethyle (3-R,S) jj 
11 Bromoacetate d'ethyle zinc dans le methylal 

Dan$.un keller equip6 d'un themw&,re et diun r+frfgerant a reflux on place sous azote 16,32 g 
de zinc electrolytique (0,25 mole) et 16 cm de methylal pur. L'appareil est plgnge dans une 
cuve a ultrasons (US 40.000 hertz) contenant de l'eau 2 45' et on ajoute 1 cm de 
brcmoacgtate d'ethyle pur. 

Apes quelques minute la saction prend nafssanse et le reflux est attefnt rapidement. On 
introrjuit a!ors en Ih 30 la solution de 22.3 cm de bromoac6tat.e d'ihyle (0.2 role) dans 
67 cm de methylal. 

Le reflux et les ultrasons sont mafntenus pendant toute la dur+e de la *action. On lafsse 
reposer lh d temperature ambfante. Titre : 1.5 M/l. Rdt- 80 %. 

2) Reformatsky 

Sous aysphPre d'azote on dissout 15,17 g de l'ethoxyaminal 4 i F = 67' (-0.05 mole) dans 
220 CIp de methylal pur. A cette solution refrofdfe a 0' on aJ0ut.e goutte a goutte en 20 mn 
65 cm du bromozincique pripare fralchement (2 eq.) et on agite Z t.a durant 16 h. 

On hydrolyse en versant sous agitation dans un tilange de 1 1 d'eau glac&? contenant 60 cm3 
d'acide chlorhydrique 2N. Le produft crfstallis6 est alors essor6 et lav6 a l'eau glacie et 
sache sous bon vfde a 40'. Une purification par traitement i l'ither isopropylique permet 
d'isoler 16 g de 5 a F = 152'-153'; Rdt : 92 X. 

La chromatographfe d'une partie aliquote sur gel de sflice et glution au chlorure de tithyline 
?I 5 % d'acitone fournit un echantfllon de produft pur a F = 160' ; Rf = 0.3 (CH2C12 - 
A&tone 95 : 5). 
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Analyse : C14H16F3N502 = 343,311 (C, H, F, Ml 

IR : vmax = 3400-3380 Clicl (NH’ ; 1735 Cd 
(0-C); 1131 cm- 

ep. et 1723 cm-’ (CO ester); 1499 cm-' 
(CF3) ; 1600-1515 Cm-’ (tetrazolel. 

RMN : 60 1,21 (t. CH3 de l'Cthoxy, J = 71 ; 4.17 (q, CH de l'ethoxy. J = 7); 2.75 (d, 
CH2-CO, J = 6); 4.91 (m, HC-CF31; 5.45 (s, CH211; 7.48 (s, 5 H aromatiquesl. 

1-[[2-(Ph~nyl~thyl)-2H-~trazol-5-yl]anino]2.2,2-trifluordthanol (l-R,SI 5 

On dissout 37,5 g de 2-benzyl 5-auinot&razole 2 a F = 84'-85' (0,214 mole) dans 225 an3 de 
benzene anhydre. On ajoute en une fois 49,6 cm&de l'h~miacetal du trifluoroacitaldihy& pur 
(0,427 mole) et on chauffe vers 50" sous atmosph&e d'azote pendant 5 h. Le produit qui a 
cristallisi au tours de la *action est esso& et lavi au benzene puis plusieurs fois a 1'Gther 
isopropylique et skhe sous vide. On obtient ainsi 46 g de 2 8 F = 152'-154'; Rdt = 77 X ; 
Rf = 0,5 (ether-essence 8 7 : 3). 

Analyse : C10"10F3N50 = 273,218 (C, Ii, F, N) 

IR (NujolI; vmax = ;33: cn$ (OH, NH) ; 1580 et 1505 cm-' (titrazolel; 1495 cm-' (tCH2); 
- 1150 cm-l (CF3) 

RMN (DMSOl :6- 5,58 (m, HC-CF3) : 5.78 (s, CH21 ; 7.46 (s, 5 H arcmatiquesl. 

20 g de l'hydroxyayinal 2 a F = 152'-154" sont dissous dans un dlange de 50 cm3 de chlorure de 
ti$hyXne et 50 cm de methanol. La solution est refroidie B D'C et on ajoute lentement 300 
cm d'une solution chlorcmbthylinique de diaztithane i 0.35 moles/litre. La solution 
riactionnelle est agitie 3h H temperature ambiante puis les solvants sont chasses sous vide a 
tempgrature mo&rf?e. On isole ainsi 21 g d'une &sine jaune 7 qui est utilisee telle quelle pour 
la saction de Reformatsky. Rdt = Quantitatif; Rf = 0.5 (CH2C12-Acetone 95 : 5). 

IR : umax = 3425 cm-l (NH). 2840 cm-1 
(4-C); 1156 cm'1 (CF3) 

(OCH31 ; 1577-1520 an-l (tetrazolel; 1498 cm-’ 

RMN : 6 = 3.55 (s. 0CH3) ; 5,1-5.6 (1, HC-CF31 ; 5.65 (s, 
aromatiques) 

CH2@l ; 7,45 (s, 5 H 

N-(l-tithoxy-2,2,2-trifluordthyl) 2-(phenyltithyl) 2H-titrazol-5-amine (l-R,S) 1 

3-[[2-(Ph~nylJthyl)-2H-t~trazol-5-yl]amino]-4.4,4-trifluoro-butanoate d'ethyle (3-R,S) g 

A une solution de 29 g de 7 brut dans 300 cm3 de tithylal put-, on ajoute sous abnosph&-e 
d'azote 320 cm3 du sactifde Reformatsky prepari frafchement et on Porte B reflux pendant 21 h. 
On hydtjolyse le milieu gactionnel en versant sous agitation dans un tilange de 1 1 d'eau-glace et 
300 cm d'HC1 2N. On laisse sous agitation l/2 h 5 froid puis on d&ante et on extrait 3 fois au 
chlorure de methyl&e. Les phases organiques rassemblees sont s&hees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression eduite. On obtient ainsi 42 g d'une r&ine que l'on purifie par 
chromatographie sur gel de silice et ilution au tilange chlorure de mbthyl&-acgtate d'ethyle 
95 : 5. On isole ainsi 14 g de l'ester 8 a F = 60'; Rdt = 41 % 
acetate d'ithyle 95 

; Rf = 0,4 (chlorure de tithylene- 
: 5). On isole ~galKx?nt 4,4 g de 1 'ester dthylique Rdt = 12 %. Ces deux 

produits conduisent au time acide par saponification, nous avons ainsi un rendement global 
tiactionnel de 53 %. 

Analyse : C14"16F3N502 = 343,311 (C, H, F, N) 

IR : max = 3430 cm-l (NH) * 1738 cm-l (CO ester) ; 1580 cm-l (tetrazolel ; 1499 cm-l 
(@Cl; 1130 cm-* ; (CF3) 

RHN : 6= tl15ch;, CH3 de l'cthoxy, J - 7) ; 4.11 (q, CH2 de l'ethoxy. J = 7) ; 2.5 - 3.0 (m. 
2- ; 4.85 (m, HC-CF31 ; 5.58 (s, CH2Ol; 7,36 (s, 5 H arcmatiquesl 

Acide 3-[[2-(ph~nyl~thyl)-2H-titrazol-5yl]amino]-4.4.4-trifluo~-butanolque (3-R.Sl 2 

Une solution de 6.5 g de l'ester 8 (19 mnolesl dans 65 93 de dioxane est trait&e sous agitation 
et azote pendant 1 h 
lentement dans 500 c 3 

0 a tenp&aTure ambian e par 19 cm 
s 

de soude 2 N (38 nsnoles1. On verse 
d'eau contenant 30 cm de HCl 2 N et glace 1 h sous agitation. Le 

produit cristallis6 est filtr6 puis lave 'a l'eau et s&he sous bon vide . Apres un traitement a 
l'ither isopropylique on isole 5.65 g da l'acide 2 3 F = 170'-172' ; Rdt = 94 % ; Rf = 0.4 
(chlorure de mbthyl$ne-methanol 8 : 2). 
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4-Ethyl-1-[2-(ph&yllthyl)-PH-titrarol 5-yl] 2-azWdfnone (4-R.S) 0 

A une suspension aglf& sous azote de 2.09 g (8 nnolesl de l'amfda alcool 13 dans 25 cm3 de 
THF anhydre, on ajoute 2.52 g de trfph&ylphosph~ne (9.6 rimroles). On refromft i 0.C et on ajoute 

9 
outte ?r goutte en 10 $ une solutfon da 1.64 cm d'azodlcarboxylate de dfethyle a 90 % 
9.6 rmroles~ dans 4 cm de THF anhydre. Le mllfeu rEactionne1 est agitk l/2 h & O=C pufs verse 

dans 100 cm d'eau-glace. On extralt au chlorure de nr&hyl&e et skha sur sulfate de sodium. 
Apr&s concentration I set sous pressfon r&dufte on isole 7 g d'hulle brute que l'on prrifie par 
chromatographle sur gel de sllfce. L'Rlutlon au chlorure de tithyl&e-acetone 9 : 1 rms permet 
d'lsoler 1.35 g de 14 B F = 74'-76' aprk recristalllsatfon de l'ether iso ; Rdt - 68 % ; 
Rf - 0.55 (chlorureae r&thyl&re-acetone 9 : 11. Au tours de la chrcmatographie on fsole egalenent 
0.4 g de l'oleflne (El correspondant i la bshydratation de l'alcool. Rdt - 20 X 1 F - 150*-152'; 
(mlcroanalyse, IR, UV, RMNl. 

Analyse : C12H13N50 - 243.27 (C, H, Ml 

IR : vmax - 1770 cm -' (COB-lactame) ; 1550 cm-' (t6trarole) ; 1498 cm-’ (CH2$) 

uv : X max - 236 rm (inflexlon) c= 9400 

RMN : 6 - 1.61 (d, CH en 4, J = 71 ; 3.09 (m. CH2COl ; 4.39 (m, H en 41 ; 5.72 (s, CH201 ; 
7,39 (s, 5 fi arcnnatlques) 

4-Methyl-l-(lH-titrazol-5-yll 2-azetfdinone (4-R,Sl Is 

0.59 du B-lactame 14 sont dfssous a chaud dans 10 cm3 d'ethanol pur, pufs on ajoute sous ax&e 
0.2 g de palladlum?ur charbon a 18 X. Cw porte a reflux et on hydrogene sous vlve agitation. 
Apres 45 mn on flltre le catalyseur et on rfnce abondaawnt a l'alcool. Par concentration de la 
solutfon alcoolfque on fsole 0.35 g de rbfne brute. De la purfffcation par chromatographfe sur 
gel de sflfce et glution ii l'acgtone li 4 % d'eau, on fsole 0.2 g d'une r&sine fncolore. Rdt - 63 % 
CCM : Rf = 0,l R 0,2 (a&tone a 4 % d'eau). 

Analyse : C5H7N50 = 153,144 (C, H, N) 

IR : v IWX - 3400 cm-' (-C-NH) ; 1794-1770 cm" (CO 6lactamel ; 1592-1552 cm-' (tetrazole) 

uv : Amax- 223 nm (c- 89501 

RMN (DMSO) : 6= 1.53 (d, CH3, J = 6) ; 3.20 (m. CH2COl ; 4.33 (m. H en 41 

3-Hydroxy-N-[2-(ph&yldthyl) 2H-t&razol-5-yl] 1-propanamlde 16 - 

A la solution chloror&hylBnlque de l'alane 2 $pr&paree cormne prik&denvsentl et refroldie ;i O'C on 
ajoute en 15 sm sous afmosphere d'azote 10.1 cm de propiolactone pure redistill+. On lafsse 
revenlr I tempe5ature ambfante et on chauffe 1 h a reflux. On hydrolySe sur un melange da 400 g de 
glace et 250 cm de HCl 2N et agfte vigoureusement 1 h 30 avec 200 cm de chlorure de 
m&hyl&ne. On d&ante et extralt encore 2 fois. On lave une fols & l'eau et s&he sur sulfate de 
sodium. Par concentration Ii secj on r&up&e 21 g d'une hulle jaune. La purification par chroma- 
tographfe sur gel de sflfce et elution au chlorure de m&hylOne-a&tone 7 : 3 permet d'fsoler 
6,5 g de 16 Ii F - 118'-120. ; Rdt = 33 P. - 

La recrfstalllsation d'un khantlllon dans le dlange chlorure de mEthyl*ne-Bther fsopropyllque 
fournlt le prodult II F - 124*-125' ; Rf - 0.2 (chlorure de m&hyl&re-a&tone7 : 31 

Analyse : C11H13N502 - 247.259 (C. H. Nl 

IR : vmax = 3620 cm-l (OH prfmafre) ; 3420-3300-3240 an-' (OH, NH1 ; i710 aa-' (CO) ; 
1560-1542 cm" (tstrazole et amide secondafrel ; 1498 cm- (v) 

MN : 6= 2.75 (t. ma1 rkolu. CH,COl ; 3.97 (t. CH OH). J = 5.51 ; 3.07 (OH) ; 5.71 (s. 
CH2$1 ; 7.37 (s, 5 H arceratlques) ; 10.0 psi. NH1 

3-Mkyloxy-N-[2-(phinyldthyl) ZH-titrazol-5-yl] I-propanamide 17 - 

On dfssout 6.5 g de 16 dans 26 cm3 de pyridine pure. A cette solution agft% R O'C on ajoute 
sous atmosphere d'azZe 6.02 g da chlorure de m&.hanesulfonyle (soft 4.1 cm , 2 6s.). Cw laisse 
revenfr Ii temp&rature ambfante St on aglte encore 15 am. La solutfon r6actfonnelle est prkfpftie 
sous vive a ltatfon dans 500 cm d'eau glac6e et abandon&e 1 h a 0.. On isole, apres avofr 
essore, lav % a l'eau et skh6 sous vfde, 7.75 g de 17 a F - 107'-108' ; Rdt - 90 % . La recristil- 
lfsatfon du chlorure da &hylRne-ether fsopropylfqG founft un &zhantlllon a F = 108' ; Rf = 0,4 
(chlorure de RethylI!ne-acetone 7 : 31. 



Synth&. de la N-(lH-Wrazol-S-yl)-az&idin-2-one 2693 

Analyse : Cl2Hl5N504S = 325,349 (C. H. N. S) 

IR : vmax = 3420, 3390, 3310, 3240 cm-l (NH) ; 1723 cm-' (CO) ; 15fO-1540 ~a” 
(tetrazole et amide secondafre) ; 1358 cm-' , 1175 an- (Sop) 

uv : A max = 230 nm (fnflexfon c= 8000) 

RMN : 6= 3,03 (t, CH2C0, J = 6) ; 3,06 (s, SO 
(s. CH2'$) ; 7.47 (s. 5 H aramatfques cf" 

H3) ; 4.63 (t, CH2OSO2. J = 6) ; 5.80 
; 9.6 (NH) 

l-C2-(Phinyltithyl) 2H-titrazol-5-yl] 2-az&.fdfnone 18 - 

On met en suspension sous arote 0.198 g de potasse pylverfsee (3 mnoles) et 0,161 g de 
brwure de titrabutylamnonfum (0.5 mnole) dans 25 cm du tilange : chlorure de dthylPne- 
acEtonftrfle 19 : 1. 

A cette susoensfon aaftee 'a temoerature arnbfante on doute ooutte a ooutte en 6 h une solution de 
0,813 g de i7 (2.5 Ales) dans'25 cm'du melange de so1vant-CH2C12-Cli3CN 19 : 1. On agfte 
encore l/2 na temoirature ambfante ~ufs on ffltre l'fnsoluble et rfnce abondaAnent au chlorure de 
mithyl&. ~'Bvapo;atfon 3 set fournit 0.6 g de resfne marron que l'on chromatographfe sur gel de 
sflfce. L'Olutfon au chlorure de mi?thyl&e-a&tone 9 : 
Rdt = 52 X ; CCM : Rf - 0.45 (CH C12-acetone 9 : 

1 permet d'fsoler 0,3 g de 18 2 F = 86' ; 

A 
11. On fsole egalement 8 X de 1'oEffne 

correspondant 2 la deshydratatfo F - 160'-162' (analyse, IR, MN). 

Analyse : C11H11N50 = 229,243 (C. H. N) 

IR : v max = 1780 - 1770 cm -' (CO B-lactame) ; 1556 cm-' (tgtrazole) ; 1498 cm-’ C(K) 

RMN : 6 - 3,24 (t, CH CO, J - 4.5) : 3.86 (t. CH2N. J = 4,5) ; 5.70 (s, CH2b) ; 7.37 (s, 5H 
aromatfques 3 

l-(lH-t&razol-5-yl)-2-az6tfdfnone 19 - 

A une solution tfede de 0.5 g de 18 dans 10 cm3 d'gthanol pur on ajoute sous azote 0.2 g de 
ladfun sur charbon a 18 %. Pufs oii- 0rt.e a reflux sous vfve agitation et on fait barboter de 

pal- 

l'hydrogene pendant 1 h. On ffltre ! chaud sur hyflosupercel et rfnce a l'alcool. La concentration 
des solutions alcoolfques lafsse crfstallfser 0.3 g de produft a F = 140.. La recrfstallfsatfon 
dans le chlorure de mPthylene fournft 0.17 g de 19 5 F = 144*-145' ; Rdt = 56 X ; Rf = 0.1-0.2 
(CH2C12-MeOH 8 : 2). 

- 

Analyse : C4H5N50 = 139,117 (C, H, N) 

IR (Nujol) : vmax = 1766 an-' (CO B-lactame) ; 1586-1600 an-' (tgtrazole) 

RFbl (WSO) : 6 = 3.33 (t, CH2C0. J = 51 ; 3.87 (t, CH2N, J = 5) 
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