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Synth2se de la N-{1H-tétrazol-5-y1)-azétidin-2-one
et de ses analogues 4-méthyl et 4-trifluoromethyl
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Abstract - The synthesis of N-(lH-tetrazol-5-yl1) azetidin-2-one and the race-
mic 4-methy! and 4-trifluoromethyl analogues starting with 5-amino tetrazole
via two independent pathways is described. The compounds were devoid of any
useful antibacterial activity.

Introduction

11 a été montré récemment (2) (3) (4) que le groupe tétrazole peut remplacer efficacemment le
reste sulfonique caractéristique des "monobactames", nouveaux antibiotiques beta-lactamiques issus
de diverses souches bactériennes (5). Ces compos&s conservent cependant une chafne amide en 3 a
1'image des pénicillines et céphalosporines (position 6 et 7 respectivement).
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SO3H C02H
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Nous nous sommes demandés s'il était possible de se passer de ce motif structural tout en
conservant 1‘activité antibiotique. L'exemple des pénémes (6) et des carbapéndmes (7) laissait
espérer une issue positive dans la mesure et 1'absence de la chafne latérale pouvait étre
compensée par une activation supplémentaire du B-lactame. Bien qu'en toute rigueur la susceptibi-
11té des B-lactames & 1'ouverture par des nucléophiles, facteur estimé important dans le mécanisme
d'action (8) de ce type d'antibiotique, ne pufsse pas étre correlée directement 3 la fréquence du
carbonyle lactamique (9) on peut admettre qu'une augmentation importante de cette fréquence telle
que celle observée précisément chez les péndmes et carbapénémes refléte néanmoins une certafne
activation.
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2686 G. CosTEROUSSE et G. TEUTSCH

Nous avions de méme constaté que 1'introduction de groupements &lectroattracteurs tels que les
substituants CHF, ou CF3 en position 4 d'oxo-2-azétidines conduisait @ une augmentation signi-
ficative de 1a fréquence du carbonyle ainsi qu'ad une déstabilisation concomittante du g-lactame;
c'est pourquoi nous nous sommes proposés de préparer les N-tétrazolyl-azétidinones 11, 15 et 19
dont nous décrfvons la synthése dans le présent mémoire.
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Chimie

On pouvait envisager 1'acc@s & 1'azétidinone 11 substituée & 1'azote par un groupe tétrazole a
partir d'un des deux intermédiaires 5 ou 8 benzylés respectivement en position 1 ou 2 du tétra-
zole. Aprés cyclisation, 1'hydrogénolyse du groupe benzyle de 1'un ou 1'autre des composés
devait conduire au méme dérivé. En fait, seul le composé 8 a pu subir la cyclisation en B-lactame
par 1'intermédiaire de 1'acide correspondant. Nous décrivons ici ces deux approches (schéma 1).

La condensation du chlorure de benzyle sur 1'amino-tétrazole 1 conduit & un mélange de 1-benzyl
et de 2-benzyl-5-amino-tétrazole (10). Les deux produits 2 et 3 sont facilement séparables par
cristallisation, car ils ont une trés grande différence de solubflité dans les solvants organi-
ques. Les rendements sont de 1'ordre de 25 & 30 % pour chacun des deux composés. I1s possédent
également une différence importante dans leur comportement chimique.

Plusieurs tentatives de préparation d'une imine d partir du l-benzyl-5-amino-tétrazole 3 et de
1'hémiacétal du trifluoroacétaldéhyde par reflux dans le benzéne en présence de divers cataly-
seurs, ont échoué. Dans tous les cas nous avons isolé 1'é&thoxyaminal 4 avec des rendements de 10
3 40 %. Le traitement de ce composé au reflux dans le benzéne ou le toluéne soft seul, soit en
présence d'acides minéraux, organiques ou d'acide de Lewis dans le but d'éliminer une molécule
d'&thanol, n'a pas conduit a 1'imine recherchée. Néanmoins le traitement de ce précurseur d'imine,
par le zincique du bromoacétate d'éthyle, préparé dans le méthylal sous activation ultrasonique, a
conduit & 1'amino ester 5, avec un rendement de 92 %.

La cyclisation de cet aminoester par les méthodes habituelles (11) (12) ou de son acide correspon-
dant par 1'intermédiaire d'esters activés (13) n'a pas aboutf au B-lactame attendu. Dans aucun des
cas nous n'avons pu déceler 1a moindre trace de produit de cyclisation.

Finalement, c'est a@ partir du 2-benzyl-5-amino-tétrazole 2, par une suite de réactions analogues,
que nous avons pu obtenir la cyclisation en B-lactame. Au cours de cette deuxiéme approche i1 a
également été impossible d'obtenir 1'imine par condensation de 1'hém{iacétal du trifluoroacét-
aldehyde sur le 2-benzyl-5-amino-tétrazole. Dans ce cas c'est 1'hydroxyaminal 6 que nous avons
i1s01é avec des rendements de 1'ordre de 70 %. Un traitement au dfazométhane a permis d'isoler le
méthoxyaminal correspondant 7.

De 1a méme maniére ce précurseur de 1'imine traité par le zincique du bromoacétate d'éthyle a
conduit & 1'aminoester 8. Les rendements sont de 1'ordre de 50 %.
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Une premiére tentative de cyclisation de cet aminoester par divers agents alcalins a échoué. Mais
1a saponification de 1a fonction ester en acide 9 suivie de 1a formation in situ d'un ester activé
au moyen de dichlorophosphate de phényle a permis d'obtenir quelques pourcents de B-lactame 10
(schéma II).

Les meilleurs rendements furent obtenus par cyclisation de cet aminoacide en présence de
dicyclohexylcarbodiimide et de 4-diméthylaminopyridine dans le chlorure de méthyléne 3 tempé-
rature ambiante. Dans ces conditions on isole, aprés purificatfon par chromatographie, 33 % du B-
lactame 10. L'hydrogénolyse par le palladium sur charbon dans 1'&thanol a permis d'isoler
1'azétidinone 11 correspondante.

Quant aux deux azétidinones 15 et 19 elles furent obtenues selon le schéma III. L'attaque nucléo-
phile de 1'alane 12, formé in situ & partir de triméthylaluminium et de 2-benzyl 5-aminotétra-
zole, sur la bétabutyrolactone et la propiolactone a conduit respectivement aux amides alcools 13
et 16. La cyclisation de 1'alcool 13 en B-lactame 14 a &té effectue par 1'azodicarboxylate de
diéthyle en présence de triphényl phosphine (14), et 1a cyclisation de 1'alcool 16 en 8- lactame 18
par 1a potasse pulvérisée dans le chlorure de méthyléne - acétonitrile en présence de bromure de
tétrabutylammonfum (15), sur le mBsylate intermédiaire 17. L'hydrogénolyse par le palladium sur
charbon de ces deux composés a conduit aux azétidinones respectives 15 et 19.

Réactivité des béta-lactames

Nous avons voulu voir si dans cette série de composés les variations de la fréquence du carbonyle
en fonction du substituant en position 4 reflétent la réactivité chimique du béta-lactame. Les
fréquences des carbonyles lactamiques des produits finals mesurées dans le nujol, 3 cause de
1'insolubi1ité étant sujettes @ caution, 11 paraissait raisonnable de comparer les fréquences des
précurseurs benzylés, solubles dans le chloroforme. Dans ce cas 1'ordre par fréquences croissantes
s'établit comme suit en fonctfon du substituant en 4 : CHy (1770 cm'l) < H (1770-1780 em 1) <
CFq (1803 em~1). clest également 1'ordre des vitesses d'ouverture du béta-lactame en milieu
basique tel qu'fl a &té &tabli par RMN pour les composés 11, 15 et 19,

Les spectres sont effectuds a 250 MHz dans le D,0 et aprés addftion de NaOD aux B-lactames & un
pH compris enre 13 et 14. Au temps O on observe la fréquence CHp-C=0 3 3,39 ppm et celle du
CHy-N & 3,96 ppm. L'ouverture du B-lactame en milfeu alcalin déplace ces deux fréquences &
2,50 ppm pour le CHZ-COOH et 3,46 ppm pour le CHZ-N. Les résultats sont consignés dans le
tableau ci-dessous (pourcentage d'ouverture en fonction du temps).

| | [ [ | T
: Ilmn 5 mn 30mn{1hl?h|19h|

| |
1 I | | | |
| Chy3 | 0% | 3% 23%| 37%| 68% |100% |
| | | | | | | ]
| | | | | | 1 |
| H 116% | 45 3| 88 %| 68% 1100 % | |
! | | ! | | |
| | ] 1 I | |
| CFq lenlda2m | | | | |
| | 100 % | | | | |
| | ] | ] | |

Cinétique 3 13 < pH < 14 des B- lactames 11, 15t 19

Activité Biologique

Aucun des produits cités n'a présenté d'activité antibiotfque (16) sur un &chantillon de souches
Gram* et Gram™ & la concentration de 320 Y/m.
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Synthése de la N-(1H-tétrazol-5-yl)-azétidin-2-one 2689

Partie expérimentale : avec la collaboration de D. PROUST

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont &té effectuées sur gel de silice (Kieselgel GF 254
Merck). Les points de fusion ont été déterminés sur banc de Koefler. Les spectres IR ont été
enregistrés sur spectrophotométre PE 580 Perkin Elmer dans le chloroforme et les spectres UV sur
spectrophotométre CARY (modéle 14 ou 15) dans 1'éthanol.

Les spectres de RMN ont été effectués dans le deutériochloroforme sur appareil BRUKER WP et WH, le
tétraméthylsilane &tant pris comme &talon interne. Les déplacements chimiques & sont exprimés en
ppm et les constantes de couplage J en hertz : nous avons utilisé les abréviations usuelles

s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet et m = multiplet.

Les microanalyses ont donné des résultats conformes aux formules moléculaires indiquées, pour les
éléments précisés a * 0,3 % prés.

Nous remercions vivement MM, V. DELAROFF, R. SMOLIK, Mme DUPUIS et Melle FABIAN pour leur partici-
pation dans 1a réalisation et 1'interprétation des spectres.

N-(1-éthoxy-2,2,2-trifluoroéthyl)-1-(phényiméthyl) 1-H-tétrazol-5-amine (racémique) 4

A une suspension de 56 g de l-benzyl S—aminotétragole 33 F = 66°-67° dans 320 cm> de benzéne
anhydre on ajoute,sous atmosphére d'azote 41,6 cm” de T'hémiacétal du trifluoroacétaldéhyde

{1 eq.) et 0,8 cm” de pipéridine pure. On porte a reflux et on élimine 1'eau par passage des
vapeurs benzéniques sur siliporité NK 20 contenue dans un Dean Stark. On laisse 20 h a reflux sous
agitation et azote. Aprés dissolution en quelques heures un précipité cristallin apparait dans le
milieu réactionnel, on 1'essore et 1'identifie comme un produit de la double condensation entre
1'hémiacétal du trifluoroacétaldéhyde et 1'aminotétrazole. Ce sous produit, (31 g, F = 190°)
représente 22 % de rendement.

Les liqueurs méres benzéniques sont portées & sec sous pression réduite et le produit cristallisé
est empaté dans un volume d'&ther isopropylique et séché. On isole ainsi 41 g de 4 & F = 67° :
Rdt = 42 %. La chromatographie d'une partie aliquote sur gel de silice en &luant au chlorure de
méthyléne acétone 9 : 1 permet d'isoler le produit pur & F = 70°; Rf = 0,6 (CH2 C12 - Acétone

9 :1).

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

IR : vmax = 3403 cm~1 iNH) ; 1594-1512 cm™! (tétrazole) : 1497 cm~l (¢-C) ; 1160 cm~1
(F40) ; 1094 cn™t (C-0-C).

RMN : 6= 1,13 (t, CH3 de 1'@thoxy, J = 7) ; 3,66 (q, CHy de 1'€thoxy, J = 7) ; 4,53 (d, NH, J
= 10) ; 5,5 (M, KC-CF3) ; 5,43 (CHy-0) ; 7,4 (s, 5H aromatiques).

3-[[1-(PhényIméthy1)-1H-tétrazol-5-y1]amino}4,4,4-trifluoro-butanoate d'éthyle (3-R,S) &
1) Bromoacétate d"ethyle zinc dans Te methyTal -

Dans un keller &quipé d'un thermométre et dlun réfrigérant & reflux on place sous azote 16,32 g
de zinc &lectrolytique (0,25 mole) et 16 cm” de méthylal pur. L'appareil est plgngé dans une
cuve A ultrasons (US  40.000 hertz) contenant de 1'eau 3 45° et on ajoute 1 cm® de
bromoacétate d'éthyle pur.

Aprés quelques minute la réaction prend naissange et le reflux est atteint rapidement. On
1ntroguit alors en 1h 30 1a solution de 22,3 cm”® de bromoacétate d'@hyle (0,2 mole) dans
67 cm” de méthylal.

Le reflux et les ultrasons sont maintenus pendant toute la durée de la réaction. On laisse
reposer 1h d température ambiante. Titre : 1,5 M/1, Rdt ~ 80 %.

2) Réformatsky

Sous agmosph@re d'azote on dissout 15,17 g de 1'éthoxyaminal 4 @ F = 67° (~ 0,05 mole) dans
220 cy de méthylal pur. A cette solution refroidie & 0° on aJoute goutte & goutte en 20 mn
65 cm” du bromozincique préparé frafchement (2 eq.) et on agite & t.a durant 16 h.

On hydrolyse en versant sous agitation dans un mélange de 1 1 d'eau glacée contenant 60 cmd
d:ac!de chlorhydrique 2N. Le produit cristallisé est alors essoré et lavé @ 1'eau glacée et
séché sous bon vide d 40°. Une purification par traitement a 1'éther isopropylique permet
d'isoler 16 g de 5 aF = 152°-153%; Rdt : 92 %.

La chromatographie d'une partie aliquote sur gel de silice et &lution au chlorure de méthyléne
a4 5 % d'acétone fournit un échantillon de produft pur a F = 160° ; Rf = 0,3 (CH2C12 -
Acétone 95 : 5).
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Analyse : C14H16F3N502 = 343,311 (C, H, F, N)

IR : umax = 3400-3380 cm~! {NH) ; 1735 em! ép. et11723 an~l (co ester); 1499 cm-!
(¢-C); 1131 cm™ (CF3) ; 1600-1515 cm™ (tétrazole).

RMN : g§=1,21 (t, CH3 de 1'éthoxy, J = 7) ; 4,17 (q, CH, de 1'é&thoxy, J = 7); 2,75 (d,
CHp-CO, J ="6)}; 4,91 (m, HC-CF3); 5,45 (s, CHZG); 7,48 (s, 5 H aromatiques).

1-[(2-(PhényIméthy]) -2H-tétrazol-5-y1]amino]2,2,2-trifluoroéthanol (1-R,S) 6

On dissout 37,5 g de 2-benzyl 5-ar.11notétrazo‘|e3g i F = 84°-85° (0,214 mole) dans 225 cm® de
benzéne anhydre. On ajoute en une fois 49,6 cm™ de 1'hémiacétal du trifluoroacétaldéhyde pur
(0,427 mole) et on chauffe vers 50° sous atmosphére d'azote pendant 5 h. Le produit qui a
cristallisé au cours de la réaction est essoré et lavé au benzéne puis plusieurs fois & 1'é@ther
isopropylique et séché sous vide. On obtient ainsi 46 g de 6 & F = 152°-154°; Rdt = 77 % ;

Rf = 0,5 (éther-essence B 7 : 3). -

Analyse : C10H10F3N50 = 273,218 (C, H, F, N)

IR (Nujol); vmax = 3300 cm™l (O, NH) ; 1580 et 1505 cm™! (tétrazole); 1495 cm™! (fCHy);
1180 cm~! - 1150 cml (CF3)

RMN (DMSO) : 6= 5,58 (m, HC-CF4) : 5,78 (s, CHy) 5 7,46 (s, 5 H aromatiques).

N-(1-méthoxy-2,2,2-trifluoroéthyl) 2-(phénylméthyl) 2H-tétrazol-5-amine (1-R,S) 7

20 g de 1'hydroxya9ina1 6 4 F = 152°~154° sont dissous dans un mélange de 50 cm3 de chlorure de
mé}hyléne et 50 cm® de mEéthanol. La solution est refroidie @ 0°C et on ajoute lentement 300

cn” d'une solution chlorométhylénique de diazométhane a 0,35 moles/litre. La solution
réactionnelle est agitée 3h 4 température ambiante puis les solvants sont chassés sous vide &
température modérée. On isole ainsi 21 g d'une résine jaune 7 qui est utilisée telle quelle pour
la réaction de Réformatsky. Rdt = Quantitatif; Rf = 0,5 (CH,T1,-Acétone 95 : 5).

IR : vmax = 3425 el (NH); 2840 enl (0CH3) ; 1577-1520 em™! (tétrazole); 1498 cm!
(¢-C); 1156 em™ (CFy3)

RMN : 6 = 3,55 (s, OCH3) 3 5,1-5,6 (m, HC-CF3) 5 5,65 (s, CH2¢) ; 7,45 (s, 5 H
aromatiques)

3-[(2-(PhenyIméthyl) -2H-tétrazol-5-ylJamino]-4,4,4-trifluoro-butancate d'éthyle (3-R,S) 8

A une solution,de 29 g de 7 brut dans 300 cm3 de méthylal pur, on ajoute sous atmosphére

d'azote 320 cmS du réactif de Réformatsky préparé fraichement et on porte & reflux pendant 21 h.
On h,ydso‘lyse le milieu réactionnel en versant sous agitation dans un mélange de 1 1 d'eau-glace et
300 cm® d'HC1 2N. On laisse sous agitation 1/2 h a froid puis on décante et on extrait 3 fois au
chlorure de méthyléne. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de sodium et
concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi 42 g d'une résine que 1'on purifie par
chromatographie sur gel de silice et élution au mélange chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle
95 : 5. On isole ainsi 14 g de 1'ester 8 8 F = 60°; Rdt = 41 % ; Rf = 0,4 (chlorure de méthyléne-
acétate d'éthyle 95 : 5). On isole également 4,4 g de 1'ester méthylique Rdt = 12 %. Ces deux
produits conduisent au méme acide par saponification, nous avons ainsi un rendement global
réactionnel de 53 %.

Analyse : C14H16F3N502 = 343,311 (C, H, F, N)

IR : vmax = 3430 cm-! (NH) ; 1738 cm~! (CO ester) ; 1580 em~l (tétrazole) ; 1499 cm~l
{9-C); 1130 cm™" ;5 (CF3)

RMN : §= 1,15 (t, CH, de 1'éthoxy, J = 7) ; 4,11 (q, CH, de 1'éthoxy, J = 7) ; 2,5 - 3,0 (m,
CHp-C0) ; 4,85 (m, HC-CF4) ; 5,58 (s, CHZO); 7,36 (s, 5 H aromatiques)

Acide 3-[[2-(phényiméthyl)-2H-tétrazol-5y1Jamino]-4,4,4-trifluoro-butanoique (3-R,S) 9

Une solution de 6,5 g de 1'ester 8 (19 mmoles) dans 65 c?3 de dioxane est traitée sous agitation
et azote pendant 1 hmgo a température ambiange par 19 cm® de soude 2 N (38 mmoles). On verse
lentement dans 500 cm” d'eau contenant 30 cm™ de HC1 2 N et glace 1 h sous agitation. Le
produit cristallisé est filtré puis lavé a 1'eau et séché sous bon vide . Aprés un traitement &
1'éther isopropylique on isole 5,65 g de 1'acide 9 @ F = 170°~172° ; Rdt = 94 % ; Rf = 0,4
{chlorure de méthyliéne-méthanol 8 : 2). -
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Analyse : CjoHy,F3Ng0p = 315,257 (C, H, F, N)
IR (Nujol) : vmax = 3370 cm~1 (NH) ; 1728 cm™l (CO) ; 1600 cm™! (tétrazole)

RMN (DMSO) : 6= 2,6-2,7 (m, CHZ-CO) ; 4,66 (m, KI-CF3) ; 5,70 (s, CH2¢) ; 7,36 (s, 5 H
aromatiques) ; 7,55 (d, HN, J = 9)

4-Trifluorométhyl-1-[2-(phényiméthyl)-2H-tétrazol-5y11-2-azétidinone (4-R,S) 10

Sous atmosphére d'azote on introduit 3,78 g (0,012 mole) de 9 dans 90 cm3 de chlorure de
méthyléne anhydre. Pufs on ajoute 3 20° sous agitation 1,46 T (0,012 mole) de 4-diméthylaminopyri-
dine. Aprés 5 mn la dissolution est compléte, on ajoute alors en une fois 2,48 g de dicyclohexyl-
carbodiimide (0,012 mole) et agite 2h a température ambiante. On filtre la dicyclohexy‘lurge formée
avec le g'ln'lmun de chlorure de méthyléne et on traite le filtrat par un mélange de 180 cm® d'eau
et 12 cm” de HCIN. On agite 15 mn puis décante et extrait 3 nouveau au chlorure de méthyléne.

Les phases organiques sont rassemblées et lavées & 1'eau : aprés séchage sur sulfate de sodium et
concentration 3 sec on récupére 4,2 g de résine brute. La chromatographie sur gel de silice par
élution au chlorure de méthyléne-acétate d'&thyle 95 : 5 sufvi d'une cristallisation dans 1'éther
isopropylique permet d'isoler 1,18 g du lactame 10 & F = 120°-122° ; Rdt = 33 ¢ ; Rf = 0,5
(chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle 95 : 5).7

Analyse : C12H10F3N50 = 297,241 (C, H, N, F)

IR : v max = 1803 cm~! (COB-lactame) ; 1547 eml (tétrazole) ; 1498 eml {aromatiques)

U¥ : X max = 231 nm (infl. ; € = 8900)

RMN : 6= 3,2-3,7 (m, CH, en 3) ; 4,75 (Hen 4) ; 5,7 (m, CHZ" s 7,4 (s, 5 H aromatiques)

4-Trifluorométhyl-1-(1H-tétrazol-5-y1) 2-azétidinone (4-R,S} 11

A une solution de 500 mg du B-lactame 10 dans 10 am3 d'éthano! pur on introduft sous atmosphére
d'azote 200 mg de noir palladié 3 18 %. On porte 2 reflux et on fait barboter de 1'hydrogéne
Jusqu'a disparition du produit de départ (contréle en CCM). La réaction dure environ 30 mn 3 1h.
Le catalyseur est essoré sur hyflosupercel et rincé a 1'alcool. La solution alcoolique concentrée
d sec sous pression réduite laisse déposer le produit & F = 175°. La recristallisation dans un
mélange alcool-chlorure de méthyléne permet d'isoler 310 mg de 11 3 F = 178°-180° ; Rdt = 89 % ;
RF = 0,25 (CH,C1, - MeOH 8 : 2). -

Analyse : CoH FaNgO = 207,115 (C, H, F, N)

IR (Nujol) :v max = 1810 cm~! (COB-lactame); 1580 ol (tétrazole); 1153 - 1176 em! (CF3)
UV : Amax = 215 nm ( €= 8600)

RMN (DMSO) : $= 3,4-3,8 (m, CHZ en 3) : 5,1 (m, Hen &)

3-Hydroxy-N-[2- (phényIméthy1)-2H-tétrazol-5-y1] 1-butanamide (3-R,S) 13

Sous atmosphére d'azote_on dissout & température ambfante 14 g de 2-benzy) 5-amino-tétrazole 2
(80 trgoles) dans 140 cm” de chlorure de méthyléne pur et on ajoute goutte & goutte en 1/2 h

46 cm” de triméthylaluminium en solution a 25 % dans le n-hexane, (~ 160 mmoles). La formation

de 1'alane 12 est 1égérement exothermique, on agite encore 0,5 h i 30°. A cette solution refroidie
& 0°C_on ajoute en 10 mn une solution de 6,88 g de beta-butyrolactone pure (80 mmoles) dans 3

10 cm” de chlorure de3méthy1§ne. On agite 1/2 h & 0° puis on verse dans un mélange de 400 cm
d'eau-glace et 250 cm” d'acfde chlorhydrique 2N. On agfte encore 1 h et on décante 1a phase
organique. On extrait encore deux fois au chlorure de méthyléne. Aprés lavage a 1'eau et séchage
sur sulfate de sodium, on &vapore 3 sec et récupére 21 g de résine jaune. La purification par
chromatographie sur gel de silice et &lution au chlorure de méthyléne-acétone 7 : 3 permet d'iso-
ler 3,1 g de 13 3 F = 142°-144° ; Rdt = 15 ¥ ; Rf = 0,3 (chlorure de méthyléne-acétone 7 : 3).

A noter que 1'on récupére de la chromatographie 9 g de 2 & F = 88° (Rdt = 43 %).
Analyse : C12H15N502 = 261,286 (C, H, N)

IR : vmax = 3610 cm'% (OH) ; 3420, 3390, 3300, 3235 (:II-1 (NH) ; }708 Cm'l (Co) ;
1543 cm~! (amide secondafre et tétrazole) ; 1498 cm™' (aromatique ¢C)

RMN : & = 1,29 (d, CH3, J=7); 2,66 (m, C:aCO) ; 4,33 (m, Hen 3) ; 5,72 (s, CHz‘) H
7,4 (s, 5 Haromatiques) ; 10,0 (NH)
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4-Methyl-1-[2-(phényiméthyl)-2H-tétrazol 5-y1] 2-azétidinone (4-R,S) 14

A une suspension agitée sous azote de 2,09 g (8 mmoles) de 1'amide alcool 13 dans 25 cm3 de
THF anhydre, on ajoute 2,52 g de triphény'lphosph&ne (9,6 mmoles). On refroTdit & 0°C et on ajoute
?outte 3 goutte en 10 gn une solution de 1,64 cm” d'azodicarboxylate de diéthyle 3 90 %

9,6 mmoles) dans 4 cm”® de THF anhydre. Le milifeu réactionnel est agftde 1/2 h & 0°C puis versé
dans 100 cm” d‘eau-glace. On extrait au chlorure de méthyléne et sdche sur sulfate de sodium.
Aprés concentration & sec sous pression réduite on fsole 7 g d'huile brute que 1'on purifie par
chromatographie sur gel de silice. L'@lution au chlorure de méthyléne-ac&tone 9 : 1 nous permet
d'isoler 1,35 g de 14 & F = 74°-76° aprés recristallisation de 1'&ther iso ; Rdt = 68 % ;

Rf = 0,55 (chlorure de méthyléne-acétone 9 : 1). Au cours de la chromatographfe on isole #galement
0,4 g de 1'o1éfine (E) correspondant a la déshydratation de 1'alcool. Rdt = 20 ¥ & F = 150°-152°;
(microanalyse, IR, UV, RMN).

Analyse : C;,H;qNgO = 243,27 (C, H, N}
IR : vmax = 1770 em-l (COB-actame) ; 1550 cm™! (tétrazole) ; 1498 cm™) (CHo$)
UY : xmax = 236 nm (inflexion) €= 9400

RMN : 6 =1,61 {(d, CH en 4, J = 7) ; 3,09 (m, CHZCO) s 4,39 (m, Hen 4) ; 5,72 (s, CH2¢) H
7,39 (s, 5 ﬂ aromatiques)

4-MEthyl-1-(1H-tétrazol-5-y1) 2-azétidinone (4-R,S) 15

0,5g du B -lactame 14 sont dissous & chaud dans 10 cm3 d'&thanol pur, puis on ajoute sous azote
0,2 g de palladfum sur charbon @ 18 %. On porte 2 reflux et on hydrogéne sous vive agitation.
Aprés 45 mn on filtre le catalyseur et on rince abondamment % 1'alcool. Par concentration de la
solution alcoolique on fsole 0,35 g de résine brute. De 1a purification par chromatographie sur
gel de silice et @lution & 1'acétone 8 4 % d'eau, on fsole 0,2 g d'une résine incolore. Rdt = 63 %
CCM : Rf = 0,1 & 0,2 (acétone 3 4 % d'eau).

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

IR : Vmax = 3800 cm™l (=C-NH) ; 1794-1770 cm™! (CO glactame) ; 1592-1552 an™l (tétrazole)

UV : Amax = 223 nm (€ = 8950)

RMN (DMS0) : 6= 1,53 (d, CH3, J = 6) ; 3,20 (m, CH,CO) ; 4,33 (m, Hen 4)

3-Hydroxy-N-[2-(phényIiméthy]) 2H-t8trazol-5-y1] 1-propanamide 16

A 1a solution chiorométhylénique de 1'alane 12 §préparée comme précédemment) et refroidie & 0°C on
ajoute en 15 mn sous atmosphére d'azote 10,1 cm” de propiolactone pure redistillée. On laisse
revenir 3 tempésature ambfante et on chauffe 1 h & reflux. On hydro'lyie sur un mélange de 400 g de
glace et 250 cm” de HC1 2N et agite vigoureusement 1 h 30 avec 200 cm” de chlorure de

méthyléne. On décante et extrait encore 2 fois. On lave une fois 3 1'eau et séche sur sulfate de
sodfum. Par concentration & sec, on récupére 21 g d'une huile jaune. La purification par chroma-
tographie sur gel de silice et &lution au chlorure de méthyléne-acétone 7 : 3 permet d'isoler

6,5 g de 16 3 F = 118°-120° ; Rdt = 33 %.

La recristallisation d'un échantillon dans le mélange chlorure de méthyléne-&ther isopropylique
fournit le produit 3 F = 124°-125° ; Rf = 0,2 (chlorure de méthyléne-acétone7 : 3)

Analyse : Cy,HyqNg0, = 247,259 (C, H, N)

IR : vmax = 3620 cm~! (OHlprﬁnaire) s 3420-3300-3240 cm'I (OH, NH) ; }710 a1l (co) H
1560-1542 cm™ (tétrazole et amide secondaire) ; 1498 em™ (§C)

RMN : &= 2,75 (t, mal résolu, CHZCO) s 3,97 (t, CH,0H), J = 5,5) ; 3,07 (OH) ; 5,71 (s,
CHZQ) s 7,37 (s, 5 H aromatiques) ; 10,0 {s1, NH)

3-Mésyloxy-N-[2-(phényiméthyl) 2H-tétrazo]-5-y1] 1-propanamide 17

On dfissout 6,5 g de 16 dans 26 om3 de pyridine pure. A cette solution agitée & 0°C on ajoute

sous atmosphére d‘azote 6,02 g de chlorure de méthanesulfonyle (soit 4,1 cm”, 2 €q.). On laisse
revenir 3 température ambfante st on agite encore 15 mn. La solution réactionnelle est précipitée
sous vive agitation dans 500 cm” d'eau glacée et abandonnée 1 h & 0°. On isole, aprés avoir
essoré, lavé i 1'eau et séché sous vide, 7,75 g de 17 3 F = 107°-108° ; Rdt = 90 % . La recristal-
1isatfon du chlorure de méthyléne-&ther isopropylique founit un &chantillon 3 F = 108° ; Rf = 0,4
(chlorure de méthyléne-acétone 7 : 3).
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Analyse : c12H15N504S = 325,349 (C, H, N, S)

IR : vmax = 3420, 3390, 3310, 3240 cm~1 (NH) ; 1723 cm:! (CO) ; 1560-1540 ca~l
(tétrazole et amide secondaire) ; 1358 cm™" , 1175 em * (S05)

UV : A max = 230 mm (inflexion €= 8000)

RMN : 8= 3,03 (t, CH,CO, J = 6) ; 3,06 (s, SO;CH:;) ; 4,63 (t, CHy0S05, J = 6) ; 5,80
(s, CHy9) ;77,47 (s, 5 H aromatiques) ;79,6 (NH)

1-[2-(PhényIméthy1) 2H-tétrazol-6-y1] 2-azétidinone 18

On met en suspension sous azote 0,198 g de potasse p§1vér'lsée (3 mmoles) et 0,161 g de
bromure de tétrabutylammonium (0,5 mmole) dans 25 cm” du mélange : chlorure de méthyléne-
acétonitrile 19 : 1.

A cette suspension agitée a températuse ambiante on ajoute goutte & goutte en 6 h une solution de
0,813 g de 17 (2,5 mmoles) dans 25 cm du mélange de solvant CHZCIZ-CH3CN 19 : 1. On agite

encore 1/2 Fa température ambfante puis on filtre 1'insoluble et rince abondamment au chlorure de
méthyléne. L'évaporation & sec fournit 0,6 g de résine marron que 1'on chromatographie sur gel de
silice. L'élution au chlorure de méthyléne-acétone 9 : 1 permet d'fsoler 0,3 g de 18 4 F = 86° ;
Rdt = 52 3 ; CCM : Rf = 0,45 (CH,Cl)-acétone 9 : 1). On isole &galement 8 % de 1'oTéfine
correspondant d@ la déshydratatio% F = 160°-162° (analyse, IR, RMN).

Analyse : C; H,;Ng0 = 229,243 (C, H, N)
IR : Vmax = 1780 - 1770 en”! (CO B-lactame) ; 1556 cm! (tétrazole) ; 1498 cm™l (PC)

RMN : & = 3,24 (t, CH,CO, J = 4,5) : 3,86 (¢, CHoN, J = 4,5) ; 5,70 (s, Csz) s 7,37 (s, 5H
aromatiques?

1-(1H-tétrazol-5-y1)-2-azétidinone 19

A une solution tiéde de 0,5 g de 18 dans 10 3 d'éthanol pur on ajoute sous azote 0,2 g de pal-
ladium sur charbon 3 18 %. Puis on porte 3 reflux sous vive agitation et on fait barboter de
1'hydrogéne pendant 1 h. On filtre & chaud sur hyflosupercel et rince 3 1'alcool. La concentration
des solutions alcooliques laisse cristalliser 0,3 g de produit 3 F = 140°. La recristallisation
dans le chlorure de méthyléne fournit 0,17 g de 19 & F = 144°-145° ; Rdt = 56 % ; Rf = 0,1-0,2
(CH2C12-Me0H 8 :2).

Analyse : C4HNGD = 139,117 (C, H, N)

IR (Nujol) : vmax = 1766 ! (CO B-lactame) ; 1586-1600 ! (tétrazole)

RMN (DMSO) : &= 3,33 (¢, CHZCO. J =5); 3,87 (t, CHoN, J = 5)
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