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INTRODUCTION

La recherche de nouveaux composés ayant une activité biologique et la mise au pbint de
nouvelles methodes efficaces permettant leur synthése a attiré considérablement I’attention
des chercheurs. La synthése des 1,2,3-triazoles appartient 4 un groupe de réactions appelées
“click chemistry’, terme inventé par Sharpless et al. a joui d’une grande utilité, car depuis sa
découverte les 1,2,3-triazoles sont connus pour posséder des propriétés biologiques
remarquables comme des anti-allergiques, des antibactériens, des antiviraux, des anti-
epileptiques et occupent une place importante dans la chimie médecinale. Parmi les
différentes méthodes de synthése des triazoles, la 1,3-cycloaddition dipolaire de Huisgen est
’exemple le plus remarquables de la ‘click chemistry’. Plusieurs autres méthodes incluant la
réaction régioselective entre les azides et les alcynes terminales utilisant le catalyseur a base
de Cu(I), la réaction des azides avec les acctylures métalliques, avec les réactifs de Grignard
acetyléniques, avec les sel phosphoniums. La réaction de cyclocondensation entre un

carbanion et un azide donne aussi des 1,2,3-triazoles trés interessants.

Le terme click chemistry a été recemment inventé par Sharpless et al €quipiers il indique une
grande famille d’importantes réactions chimiques basées sur leur pouvoir de former sous de
bonnes conditions de produits stables de haute selectivité. Depuis I’année 2001, les clicks
réactions ont trouvé de plus en plus d’applications dans la synthese organique et la découverte
de nouveaux medicaments. Peut etre le plus remarquable exemple de synthése est la synthése
des triazoles par la 1,3-cycloaddition dipolaire de Huisgen entre les azotures et les alcynes

terminales en présence d’un catalyseur a base de cuivre.
Yy
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II. Les carbanions

II-1 Définition

Les carbanions sont des entités chimiques dont 1’atome de carbone est porteur de 8 électrons
dont un doublet libre et une charge négative. Ils ont une géométrie tétraédrique donc
d'hybridation sp’.

II-2 Formation
Les carbanions résultent d'une rupture hétérolytique (C-M) entre un carbone et un atome

moins €lectronégatif que le carbone.

\ L, D
—\c—ém > \c‘e" "
P P

Figure 11-01 : La formation d’un carbanion.

Pour une liaison carbone-métal, plus le métal est électropositif, plus la liaison est polarisée.

\ 5 \\ b +3 \

(l
e

/CSI , M~ ., SV —C—M
M = Na ou K M = Mg ou Li M = Hg, Sn ou Ph
Liaicon ionique liaison polarisée ligisuii Lovalenle peu

polarisée

Figure II-02 :L effet d’un métal a la liaison carbone-métal.

En présence d’une base les carbanions peuvent résulter aussi d’une rupture entre un carbone

et un hydrogeéne qui a un caractére acide, se trouvant en o, d’un groupement carbonyle ou d’un

nitrile.
0 o
| 4 AN /O //O
e T + B — c=C -~ —(C=C + BH
) \ /\ e \

Figure II-03 : La formation d’un carbanion a partir une base.
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L’expérience montre que les composés carbonylés peuvent présenter un caractere acide s’ils
possedent au moins un atome d’hydrogéne sur I’atome de carbone en position o du groupe
carbonyle. Les composés carbonylés ayant en générale un caractére acide trés faible, il faut
utiliser une base assez forte pour en réaliser la déprotonation quantitative, comme les hydrures
alcalins ou les ami dures encombrés (cyclohexylamidure ou diisopropylamidure de lithium —
LDA).
II-3 Formation d’énolates, Equilibre de formation

11-3-1. Différents dérivés énolisables
On forme des énolates, par action d'une base sur une cétone, un ester, un cyanure ou un

nitrate. Ces réactions sont équilibrées.

\ / base ©O.77Y / \
>——< e /——Q - —
R @] R E)—; R O@
cetone
H O—R' ulpl —R
A / base .7y O—R H O—R
R (@] R 2)7 R Oe
ester
H
>—C—N base 6/1 . Y i " h(?
= s =N - — =
== —_—— /— =
R R R
nitrile
o
H / 0" /°
base ©O. ¥ « *
s - N
>—No2 N F i
R/ N\ R \06
nitrate o

Figure I1-04 : La formation des énolates en présence d’une base.

I-3-2. Bases
Les différentes bases que I'on peut utiliser sont

Des ami dures (pKa = 30-35)



CHAPITREII ;

Les carbanion

® peuencombres : KNH,, NaNH,
° encombrés (non nucléophiles) : LDA, LHMPS, LTMP

Des hydrures : NaH, KH

Figure II-05 : les différentes bases utilisables.

(CHa3)3Si

Un dérivé du DMSO : le dimsyl sodium

Des alcoolates (pKa = 15-20) : tertiobutanoate, méthanoate

Fignre T1-06 - T~ dimsyl sodium, I.e dérivé du DMSO,

II-3-3. Déplacement de l'équilibre

La nature de la base utilisée et la forme du composé énolisable influencent sur 1'équilibre

d'énolisation.

L'acidité du proton dépend de l'effet attracteur de la fonction en a. Plus cet hydrogéne est

acide, moins la base utilisée aura besoin d’étre puissante.

Fonction nitro cetone ester cyanure phenyl | Hydrogéne | alkyle
-NO; -CO -CO0 -CN -Ph -H -CH;
PKa 10 14 16 16 20 22 2 |

Lorsqu'un composé posséde deux groupements attracteurs, la réaction fonctionne encore

mieux. On dit que le composé est bis-activé. De méme si I'énolate est stabilisé par résonance,

la réaction se fait aussi plus facilement.
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De la méme maniére, plus la base utilisée est puissante, plus I'équilibre est déplacé vers la
formation de I'énolate (marche mieux avec un ami dure).

De nombreux composés présentent des propriétés acides comparables a celles des aldéhydes
ou cetones, notamment les composés B-dicarbonylés et tous les composés du type R,C(H)-Z
ou Z est un groupe attracteur comme les groupes C=N ou C = 0.

Il est clair que si le carbanion est substitué par des groupes capables de disperser la charge
negative initialement localisée, la stabilité de I’entité est augmentée. En particulier, une
delocalisation électronique importante, modélisée le plus simplement possible par la
meésomérie, entraine une forte stabilité de 1’anion et donc la possibilité¢ d’une déprotonation
quantitative en milieu aqueux. Il en est ainsi pour la pentane-2,4-dione (ou acétylacétone) : la
valeur du pKs du couple acide-base correspondant est voisin de 8 et I’acétylacétone est
quantitativement déportons par In soude aqucusc. Signalons aussi le cus du tricyanométhane

H-C(CN); qui est un acide fort, ce qui n’est pas si courant en chimie organique.

SN / e — 7N
@) O o o el O
I s | uD/\ J ]
~Te”TN Tho /CEII/\\\ - \r e /C%rc\
/=

Figure II-07 : L’effet dela base puissante sur 1’équilibre des énolates.

Pour ces composés et leurs analogues, le pourcentage d’énol & I’équilibre devient notable et
celui-ci peut méme devenir le composé majoritaire, comme le montre le tableay 4.3. Dans
I’énol, il y a conjugaison entre liaisons 7 et, en outre, formation d’une liaison hydrogéne
intramoléculaire, donnant un cycle a 6 chainons dans lequel 6 électrons sont délocalisés, ce

qui le stabilise considérablement.
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Tableau IT-01 :Composés carboxylg:s et leur énol.

carbonylé énol(s) % a I'équilibre
0 H.
Il Il 0" o
/C\ /C\ I ”
HCT el CH; T T 25:75
H H 3 ] 113
H
0 0 H.
. 7
C
S T
H;C C OC-H 6 C
i ECT N7 Nocuu, 92:8
H H ]
H
H H H
\ \ X
H C=0 C=0 C—0
=/ / 4 \
C\ —C H C H 0:24:76
C_O \\ / \ .”
LT \__/

II-4 Les réactions de condensation

I-4-1. L’aldolisation

L’aldolisation (respectivement la cétolisation) correspond 4 la dimérisation d’un aldéhyde
(respectivement d une cétone) ¢énolisable, comme dans I'exemple suivant de dimérisation dy

2-méthylpropanal (I’un des fragments est en caractéres grises) :

( OH
! = I g, HO, HO ! B :
= “ L3 N /C\C/C 3 — e - ? e CH3
o ' H Pt A, 3 heures />
H CH, H CH, H;C CH; ¢,
2-méthylpropanal 3-hydroxy-2,2,4-triméthylpentanal

Figure I1-08 : La dimérisation de 2-méthylpropanal.

Selon la nature du compos¢ carbonylé de départ, le composé¢ obtenu est un pB-

hydroxyaldéhyde (aldol), ou une B-hydroxycétone (cétol).
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Meécanisme de la réaction

Du point de vue cinétique, la dimérisation est catalysée par les acides ou les bases, mais seule
I’étude de la catalyse basique est citée. Nous pouvons proposer le mécanisme suivant (le

fragment €énolate est en caracteres grisés) :

Figure I1-09 : Mécanisme de la dimérisation par la catalyse basique.

La premiére étape est une réaction acide-base, la seconde une addition nucléophile de
I’¢énolatc sur le composé carbonylé électrophile. La réaction acide-base entre 1’alcoolate et
I’eau conduit a ['aldol et régénére I'ion hydroxyde. Ce dernier peut donc étre considére
comme un catalyseur, puisqu’il augmente la vitesse de la transformation et n’apparait pas
dans I’équation de réaction.

L’¢tape déterminante est en général la formation de I’énolate.

1I-4-2. Condensation de Claisen

Les esters dont l'atome de carbone en o du groupement carbonyle porte un ou des atomes

d'hydrogéne, peuvent subir une réaction d'autocondensation qui conduit & un 3 céto-ester.
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Mécanisme de la réaction

R-CHy-C-DCoHs _OHO L RCH.C-OCHe

0
i
i ~ R-CH-C-0CHg

- 4 |
h-CH-LIJ-UUgH5 + R-CHy-C-0CoHs —* R-TH2C-OCoHs

B
0 0-

—

R-CF-0- 0C:Hs

N - CoHsC'
R-LF o-L-O0 oHe b=

R
o F.Cl15C-CH-C OC.He
0. 0]

Rignre TI-10 : T,e mécanisme de condensation de Claisen.

[1-4-3. Réaction avec 'acetyl acetate d’ethyle
Ici on joue sur la difference d’acidité, I’hydrogéne en o de I’acétyle acétate d’éthyle est

nettement plus acide, donc c’est celui-ci qui sera déprotone préférentiellement.

0] O

HsC 0
o 0

CH,CH,O Na"
+ _FEt =
H4C 0 CH3CH,0H

Figure II-11 : Réaction avec acétyl acetate d’ethyle.

II-5. Cyclocondensation
II-5-1 Cyclisation de Thorpe
La cyclisation de Thorpe est une réaction de condensation des dinitriles. Elle consiste en

l'addition nucléophile dun carbanion formé en o d'une premiére fonction nitrile sur une

\11 seconde.



CHAPITREII : Les carbanion

‘ CN NaOEt 3 CN
-EiOH -
: _~CN e _~CN

Figure II-12 : Cyclisation de Thorpe.

Meécanisme de la réaction

\ Pa EtOH

Figure II-13 : Mécanisme de cyclisation de Thorpe.

L'imine non substituée formée est hydrolysée et I'on obtient finalement un composé
carbonylé.

CH CHN

( : S
C=NH BT H ], C=0

Figure II-14 ; Réaction d’hydrolyse de I’imine non substitué.

II-5-2 Cyclisation avec ’acetonedicarboxylate d’ethyle
Les «,B-enaminonitriles cycliques (1) peuvent donner par cyclocondensation avec
’acetonedicarboxylate d’ethyle (2) en milieu basique le 4-amino-2-methylpyrrolo[2,3-

b]pyridine-3-carboxylate (3).

1) SnCl iRz
Nl COOEt
CN
QL - o 2= O
+ 0 >
NH, COOE N7 \_COOEt
; 2 3

Figure I1-15: Réaction de o,fB-enaminonitriles cycliques (1) par cyclocondensation avec

I’acetonedicarboxylate d’ethyle (2) en milieu basique .



CHAPITRE III : Les azides
%%

III. Les azides

Les azides sont les dipdles -1,3 qui peuvent présenter deux structures linéaires attribuces a a et
b.

e
— D a e ® ©
R— glNEN <—> R— N=N=NI —— R-NH, + N,

a b
Figure ITI-01 : structure des azides.

Comme on peut s’y attendre, I’attaque nucléophile s’effectue sur 1’azote terminale de N,

comme il est montré ci-dessous.

e o< ©
R— N—N=N ———> R—N—N=N—Nu
azide ‘\
Nu

Figure ITI-02 :L’attaque nucléophile sur I’azote terminale.

ITI-1 Synthése des arylazides
Réaction de Sandmeyer

Par une réaction de substitution nucléophile aromatique on effectue la réaction de Sandmeyer
qui permet d’obtenir des sels diazonium, en utilisant I’azoture de sodium NaN; comme

nucléophile on obtient des arylazides,

® @
NH> N> |, Cl N3
k- NaN -
R NaNOZ/Hm: aN3 + N, + NaCl
i G 3
R R R

arylazide

Figure III-03 : Réaction de Sandmeyer.
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CHAPITRE III : Les azides

Wilson® a permis la synthése des arylazides directement a partir d’un chlorure d’aryle.

Cl N3
o N—
& NaN;
/ N02 Sl / N02
R R

Figure III-04 : Réaction de Wilson.

Tilley’ aussi a obtenu des arylazides a partir des iodures d’aryles en utilisant un

organométallique.

I N5
Mes Mes 1) nBULi, 0°C e Mes
2) TsNs
96%

Figure ITI-05 : Réaction de Tilley.

Tor®, par transfert diazo en présence de sulfate de cuivre et d’une amine a obtenu un
arylazide.

aq. CuSOy, EtzN

~ CH,Cl,/MeOH -
B CF3802N3 En
& 95% N
NH- N3

Figure I11-06 : Réaction de Tor.
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CHAPITRE IV : Les 1,2,5-tr1azol&s

R
N 1
\N N .
A

Figure IV-05 : Structure de 1, 2, 3-triazolo[1,5a] [1.3]benzodiazepine .

L. Bertelli et al’ ont pu synthétisé de nouvelles benzodiazépines 1,2,3-triazoles qui ont pour
formules B et C isomeres. [1,52a] [1.4] 1,2,3-triazolo benzodiazépines (formule B) et [1,52]
[1.5] 1,2,3-triazolo benzodiazépines (formule C) (figure IV-06).

R R
N
T\ U
N N

Figure IV-06 : synthese de nouvelles benzodiazépines 1, 2,3-triazoles.

Ainsi, en partant du 2-nitrophenylazide et de diéthyl acetonedicarboxylate (DEAD) selon la
littérature, le 1 (2-nitrophenyl) - 4-carbethoxy-5-carbethoxy methyl-1H-1, 2, 3-triazole (3a),
les 2 -amino-phenyltriazole (4a) correspondants el les 3-curbethoxy-1, 2,3- triazolo[1 5-al-
[1.5] benzodiazepin-3-one (5a) ont éte synthétise€s. (schema?2). De méme, en réagissant avec le
nitro-4-chlorophenylazide  ou le nitro-4-acetylphenylazide — avec le diéthyl
acetonedicarboxylatc, les dérivés prévus (3b) de triazole et (3c) ont été obtenus avec des
rendements de 25% et de 18%, respectivement. Ces composés de cible ont été obtenus avec
de faibles rendements parce que le principal produit de +éaction était la nitroaniline substituce
corrcspondant, resultant probablement de 1a dégradation du 1.2, 3-triazole form¢ dans un
milieu alcalin. Méme en utilisant des conditions expérimentales douces, l'azide est décompose
en N-oxyde de benzofurazane et des materiaux polymeres ou goudronneux ont été également
récupéré La réduction du groupe nitro du dérivé 4a de triazole a €te réalisée par
'hydrogénation catalytique selon Smalley et Teguiche , tandis que la réduction des

analogues (3b) et (3c) était d'une maniére satisfaisante effectué avec la poudre de fer, afin de

14




CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

préserver les substituants chloro et acétyle. Les esters des aminophenyl 1,2,3-triazole Sa-c
obtenus par cyclisation intermoléculaire (avec du xyléne en ébullition en présence d'une
quantité catalytique d'acide de p-toluenesulfonic (4a) ou de toluene en ébullition en présence
d'acide sulfurique concentré catalytique pour (4a) et (4c) ont été convertis en dérivés
tricycliques correspondants (5a-c). Le traitement des composes de ce dernier avec de l'iodure
méthylique a fourni les dérivés méthyliques correspondants (6a-c) avec de bons rendements
(figure IV-07)

COOEt

N

7o\ COOEt
N N\N

2 COOEt
NO, NO,
EtONa
+ 0 E—
\
R COOEt R COOEt
N
1 2 3 i\ COOEt
N\N

COOEt

COOEt
H" A
N 1
Vi J\ &,
SN CHal N
0
O _~
N, el
CHs | b H

6 R

e

/

benzodiazepine

a: R=H i: 4a Hy,/PdC
b: R=CI Ab-¢ Fe poudre
¢ : R=COCH;

Figure IV-07 : Synthese de 1,2,3-triazole[1,5,a][1,5] benzodiazépine.

Synthése de z‘riazolebenzimz'dazolonesm
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CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de 1b avec le cyanacetamide donne le produit
attendu dérivé du 5-(2-nitrobiphenyl-amino)-1,2,3-triazole 2b, qui est ensuite réduit par une
hydrogénation catalytique au dérivé correspondant le 5-(2-aminobiphenyl-amino)-1,2,3-
triazole 3b. A partir de la 4-carboxamido-5-(4-sec-butyl-2 - aminoaniline) -1, 2,3-triazole
(3a), les dérivés S-sec-butylsubstitué¢ 4a et 5a sont obtenus avec de bons rendement. Le
benzimidazolone composé 4a a été obtenu par la réaction de 3a avec le phosgéne en solution
dans la pyridine, tandis que les composés analogues benzotriazoles 5a la réaction de
diazotisation des 3a. Pour la synthése des dérivés 5 phenylsubstitué 4b et 5b, au début, le
nouveau 2-nitro-biphenylazide (1b) obtenu par diazotisation de 2-nitro-biphenylamine et le

traitement du sel de diazonium avec de l'azoture de sodium (figure IV-08)

H
CONH N CONH: s -
2 /y N’ ,
N3 < N\ I \N
O2N CN N “nw My H NH
EtO" / EtOH L .
R
lab 2ab g g omb
HNO,
CH .
° 0-5°0) cocl
a :R=-CH-CH,-CH; Py 2

R N
w L
N R N

Figure IV-08 : Synthese de triazolyl-benzimidazolones.
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CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

IV-2. Synthése des 1,2,3-triazole par la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-alcyne
IV-2-1 cycloaddition -1,3 dipolaire :

Les caractéristiques du mécanisme de la cycloaddition -1,3 dipolaire des azides et d’autres
composés -1,3 dipolaires (tel que : les diazoalcanes, les azométhine, nitrones, nitriles imines,

nitrile oxydes) sont décrites en détail par Huisgen '’

D’aprés ’auteur, ’addition d’un systéme dipolaire -1,3 (a b ¢) a un systeme dipolarophile (d
e) se produit suivant un mécanisme concerté au cours duquel les deux nouvelles liaisons o

sont formées simultanément sans qu’elles soient nécessairement avec la méme cadence

(schéma IV- 05).

& b o
a” c
% &
d=e
Figure IV- 05 : 1-3, dipolaire.

Le cycle 1, 2,3-triazole formé au cours de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un
alcyne et un azoture posséde des caractéristiques chimiques le rendant trés attrayant a titre de
pharmacophore, il est dou¢ d'un caractére aromatique et d'une grande stabilité en milieu
physiologique, en étant quasi inerte face a de fortes conditions d'oxydation, de réduction ou
d'hydrolyse acide et basique. De plus, il posséde un fort moment dipolaire (5.2 a4 5.6 D) ainsi
qu'une bonne habilelé & accepter des linisons-H, de par ses deux atomes d'azote comportant un

doublet d'électrons libres non conjugués.

La cycloaddition de « click chemistry » tient du fait qu'elle n'est pas significativement affectée
par les propriétés stériques et électroniques des groupements attachés sur l'azoture et l'alcyne.
Par exemple, les azotures reliés & un centre primaire, secondaire ou tertiaire, un groupe
¢lectroattracteur ou  électrodonneur, un substituant aliphatique, aromatique ou
hétéroaromatique réagissent tous pénéralement hien avec les aleynes terminanx possédant des
groupements variés De plus, elle peut étre effectuée dans une variété de solvants organiques

ainsi que dans l'eau, voire méme dans les systémes biologiques

La cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un alcyne terminal (CuAAC) a

permis de redéfinir le concept de « click chemistry » ; terme inventé un an plus t6t par
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CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

Sharpless et al indiquant un ensemble de réactions donnant systematiquement de bons
rendements, entiérement sélective et hautement favorisée d'un point de vue énergétique.
Depuis sa mise au point, elle a donné naissance a de nombreuses applications dans les
domaines de la chimie, des sciences des matériaux et de la biologie moléculaire, ou elle a
permis la découverte rapide de nouvelles molécules des 1,2 3-triazoles qui sont connus pour
posséder  des propriétés biologiques remarquables comme des anti-allergiques, des
antibactériens'>des antiviraux, des anti-épileptiques, des anti-HIV'* et occupant ainsi une

place importante dans la chimie médicinale.

Ces réactions peuvent tolérer une grande variété de groupements fonctionnels en plus elle ne
sont pas sensibles a ’eau et & I’oxygene, comme elle peuvent étre effectuée dans une variété

de solvants organiques ainsi que dans l'eau, voire méme dans les systémes biologiques. > °.

Plusieurs propositions ont été faites quant au rdle du cuivre dans I'accélération surprenante de
cette réaction de cycloaddition. En se basant sur l'inertie des alcynes internes, le concept d'un
acetylénure de cuivre comme espéce réactive était déja bien accepté. Le cuivre est utilisé
comme catalyseur sous divers formes, la réaction est catalysée par ’espece Cu(I) qui est soit
directement additionner sous forme de sel cuivreux (avec ou sans ligand) soit geénéré in situ
par la réduction des sels cuivriques Cu(Il) (I’exemple le plus utilisé est le couple CuSQO4
/ascorbate de sodium) ou bien par oxydation in situ du cuivre métallique qui vire en donnant

I’espece Cu(l).

Récemment plusieurs chercheurs ce sont intéressés a la synthese des 1,2,3-triazoles par la
cycloaddition 1.3-dipolaire de Huisgen en ufilisant dn Cn(T) fivé sur des supports solides
dans le but d’avoir des produits avec de bons rendements et facilement isolables apres
récupération du catalyseur par simple filtration. Aurélien et al”’ en utilisant comme
catalyseurs des zeolites modifiés avec du Cul ont pu synthétiser des carbohydrates
triazoliques meme ditriazoliques mais avec des temps de réactions assez longs, Ibtissem Jlalia
el al'® ont mis au point un nouveau systéme catalytique 4 base de cuivre (I) dopés du
Wyoming montmorillonite Ce systéme qui permet 1’obtention der 1,2,3 trinzalan nvoo do tros
bons rendements présente 1’inconvenant d’étre effectué en des temps assez long (18h) ,
Pinhua Li et al ' quant & eux ils ont utilisé le N-carbéne heterocyclique comme ligand lié au
Cul , ce complexe est fixé sur un support de silice pour obtenir a la fin un catalyseur Si02—
NHC—Cu(l), ce systeme est tres intéressant car il permet de réaliser des réactions sans solvant

et a la température ambiante, en donnant des 1,2,3-triazoles avec de bons rendements en des
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CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

temps assez courts allant de 0,5 & 3 heures ; on peut constater que ce méme résultat intéressant

on le retrouve en utilisant d’autres N-carbénes hétérocycliques®. Un autre exemple de méme

21
importance est celui de Christian Girard qui a pu développer un catalyseur a base d’une

résine échangeuse d’ions basique ; ’amberlyst A-21 utilisée comme support sur laquelle est

fixée I'1odure du cuivre Cul (figure IV-09).

_— =
N—CH N—CH
/ 3 / =

\
HaC HaC oy
Amberlyst A-21 Amberlyst A-21.Cul
Figure I'V-09 : Synthése des 1,2,3-triazoles avec Cul comme catalyseur.

La recherche de nouveaux composés ayant une activité biologique et la mise au point de
nouvelles méthodes efficaces permettant leur synthese a attiré considérablement 1’attention
des chercheurs. La synthése d'hétérocycles triazoles entre un azoture et un alcyne s'effectuait
dans les conditions de la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen. Toutefois, celle-ci doit étre
effectuée a haute température, nécessite des temps de réaction prolongés et conduit
invariablement a des mélanges de régioisomeres 1,4 et 1,5 dans le cas d'un alcyne non
symétrique (figure IV-10 a ).

Clest en 2002 que la découverte du catalyseur de cuivre (de maniére indépendante par les
groupes de Sharpless et de Meldal)”™ permit de résoudre de fagon spectaculaire les
problémes de la régiochimie et de la cinétique, en permettant la synthese rapide et efficace de
cycles 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués de maniere régiospécifique (figure IV-10 b).
R /N\ N
60 - 120°C ~N" RN Ri<n” Xy

s -+ e
heures - jours

R“i +
\ ﬁ /\\N a R2 R2
+

b 2
T N_ 3
\ Cu(!) = R1"'-N/ \S"N

R®: alkyl, aryl, benzyl
RT, minutes - heures \=<
5 4

R,

A

Figure IV-10 : a) La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen ;

b) la cycloaddition catalysée par le cuivre(I) entre un alcyne

terminal et un azoture (CuAAC)
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H\_—Hﬁ—“ﬁ

III-2-2 Mécanisme catalytique

Le cycle catalytique proposé par Sharpless et al ( figure IV-12 ), en 2002 commence par la
formation d’un complexe Cu-acétylide (2),suivi d’un complexe Cu-acétylide-azoture(3) qui se
cyclise en formant un métallo-cycle intermédiaire (4), une fois le triazole formé (5),ilya
régénération du catalyseur par scission de la laison Cu-C.Une étude infomatique par DFT
(« discrete fourier transform ») réalisée par la méme équipe permet de confirmer I’hypothése
de la formation de I’intermédiaire Cu-acétylide.

Ne Nep
ﬁ‘ cqu,.l N
‘ D r {
V-:z-cmﬂ_g/ e N |
| E
Na ANe. 5
N ‘
c | [LCup
1 .
A ==—Culs;
. A [ w-mm
"'ItN/é ‘ 1
® ] - R'—E8=Cul,
3 NN, . 2
R

Figure IV-11 : Mécanisme de catalyse de la CuAAC proposé par Sharpless et al.
IV-2-3 Autres réactions

La synthese des 1-monosubstitués aryle 1,2,3-triazoles ont été réalisée avec de bons
rendements en utilisant le carbure de calcium comme source de l'acétyléne. Les réactions
catalysées par le cuivre cycloaddition 1,3-dipolaire ont é1¢ effectués sans protection dc l'azote

et dans un melange de MeCN et d’cau.®

0.3 eq. Cul
1.3 &4, 0.3 eq. Na ascorhate ,N&N
Ar=N, + CaC, - Ar—-N\-’J
MeCN /H,O (2:1) ==
rt.,.2-20h

Figure IV-12 : Synthése des 1,2,3-triazoles.
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‘—L%

Les 1-substitués-1,2,3-triazoles sont commodément synthétisés & partir des composés

aromatiques correspondants et les azides aliphatiques en présence de gaz acétyléne utilisant le

cuivre (I) comme catalyseur dans des conditions douces,.?

0.1 eg. Cul £
0.4 eq. NEt -
RN, + = - . M R: Ar, alkyl
(1atmy DMSO.rt,24h Q- R

Figure IV-13 : Synthése des 1,5-diarylsubstitued 1,2,3-triazoles.

Les 1,5-Diarylsubstituted 1,2,3-triazoles sont formés avec un rendement élevé a partir des
azotures d'aryle et d'alcynes terminaux dans le DMSO en présence d'une quantité catalytique
d'hydroxyde de tétraalkylammonium ou t-butoxyde de potassium pour la base de substrats
labiles. La réaction est expérimentalement simple, ne nécessite pas de catalyseur de métaux de

transition, et n'est pas sensible a l'oxygéne atmosphérique et I'humidité.”’

02eq. KOtBu or Ap'

0.1 eq. Nie,OH (25% aq.) Sy

A—= + NgAr - N
DMSO, rt., x- vh Ar

Figure IV-14 : Synthése des 1 ,5-disubstitué 1,2,3-triazoles.

En présence de Cp * RuCl (PPh 3), ou Cp * RuCl (COD) en tant que catalyseur, les azotures
primaires et secondaires réagissent avec une large gamme d'alcynes terminaux contenant une
gamme de fonctionnalités produisant sélectivement le 1,5-disubstitué 1,23 -triazoles. Les

deux complexes favorisent également les réactions de cycloaddition des azotures organiques

avec des alcynes internes, donnant accés entiérement aux 1,2,3-triazoles substitués.2®

2 mol-% i

, Cp™RuCI(COD) oy
R_'Na b 2 Rl : H" = N\ Rl
fnliene, vt 30 min r}l R: alkyl, M
R

Figure IV-15 : Synthese des 1, 2,3-triazoles.

Lutilisation du catalyseur cuivre (I) et trois composants de réaction ; des amines, halogénures

propargylique et des azides donne le 1-substitué-1 H -1,2,3-triazole-4-ylméthyl)-

21



CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles
\

dialkylamines dans I'eau. L’avantage synthétique de cette réaction c’est qu’elle présente un

faible impact environnemental, des conditions douces de la réaction et de bons rendements, 2°

. 2.4 eg. &
R ~4 6 g eq. Et,N.01 eq. Cul RN, R: Alkyl

LY 1 Y
NH + Br + N —R' —— N=R" R" ar akyl,
] /\\:‘:‘ * H,O,ri.,7-16h R 'N\/@ benzyly

R

Figure IV-16 : Synthése des 1,4,5-trisubstitué-1 ,2,3-triazole catalysée par le cuivre (I)

d'iodure.

Une méthode pour la synthése régiospécifique des 1,4,5-trisubstitué-1 ,2,3-triazole catalysée
par le cuivre (I) d'iodure a été développé. C'est le premier exemple d'une synthése
régiospécifique de 5-iodo-1 ,4-disubstitué-1 ,2,3-triazole, qui peut cncore &tre élaboré pour

une gamme de 1,4,5-trisubstitué-1, 2,3 -triazole dérivés, >°
Figure IV-17 : Synthése des1,2,3-triazoles.

Peu coliteux les catalyseurs a base de cuivre ont permis la synthése multicomposante des

R ; " 3 . . 3
triazoles qui ont subi ensuite une arylation directe.’'-*?

R R
= 0.18q. Cul !}“ﬁ 3eqarl N
*N—R ————= |\ ———— N A
Il DMF N 2 eq. LiO#Bu N A" R Ph, Bu
60°C, 4 h A 140°C, 20 h b R Bn,C,H,,
Figure IV-18 : Synthése des1,2,3-triazoles.
By 1.05 eq. NaN, Bu " Bu
0.1 eq. Cul N i 3 eq. Artl . ’xg
+ |1—Ar " l\f; S eg Licm N Aap
l , 015 eq. TMED A, M 2 eq. LiOtBu I
DMF, rt, 2 h Ar 14U%C, 20 h B

Figure IV-19 : Formation de 1,4-disubstitué 1,2,3-triazoles.

L’irradiation micro-ondes améliore considérablement le taux de formation de 1,4-disubstitué

1,2,3-triazoles & partir d'alcynes et in situ des azides généré. L’ azidation d'anilines avec la

22



CHAPITRE IV : Les 1,2,3-triazoles

L’irradiation micro-ondes améliore considérablement le taux de formation de 1,4-disubstitué

1,2,3-triazoles a partir d'alcynes et in situ des azides généré. L azidation d'anilines avec la

combinaison de réactifs t-Buono et TMSN ; donne I’azide correspondant, i

1-15 eq. tBuONO 1 eq. =—R,0.1 eq. CuS0, o
1-1.2 eq. TMSN 0.5 eq. sodium ascorbate =
Ar_—NHZ : . - [Ar—N3:| 1 = .—-N;\/_,/)\
CH,CN CH,CN / H,0 (2:1) A R
ri.,2mn-2h

MW (<125 W), 80°C, 2 - 10 min
Figure IV-20 : Formation de 1,4-disubstitué 1,2,3-triazoles.

Une réaction interessante a partir des aldéhydes suivie par la catalyse a base de cuivre de la

réaction azide-alcyne donne 1,4-disubstitué 1,2,3-triazoles avec de bons rendements sans

. . . 5 ‘s 3
avoir besoin d'isolement des intermédiairos aloyno.™

8 &
2-250eq. /lk"/P.‘OMe 1eq R'—N, R'
M. o [R _] 02eq. Cul N
R™™H  3eq K,CO, MeOH/THF — 1 rt,2-12h ,[ N
(1:1),r1.,2-24 h R

Figure IV-21 : Synthese des 1,4-disubstitué 1,2,3-triazoles.

Les triazoles ont €t¢ synthétisés par une réaction de couplage 4 trois composants des alcynes

terminaux non activés, le carbonate d'allyle, et de I'azoture trimethylsiyl sous Pd (0)-Cu (I) un

catalyseur bimétallique. Le deallylation de l'allyltriazoles qui en résulte est décrite dans la
figurelV-22.%

1.2eq. 2.5 mol-% Pd,(dba), » CHCI, i
0.1 eq. CUCIKPPh ,
R—= + _~-000Me . Tygn . I /EN

02eq P(OPR),
ACOEt, 100°C, 4- 24 h

Figure IV-22 : Synthése des 1,2,3-triazoles.
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CHAPITRE V : Synthése des arylazides
%

V. Synthése des arylazides :

La synthese des arylazides s’effectue en trois €tapes :
L’étape 1 : Réaction A

Elle consiste & préparer le sel d’ammonium en faisant agir I'acide chlorhydrique sur

"arylamine, la réaction s’effectue & basse tempeérature (0-5 °C).
Mode opératoire générale :

Dans un ballon de 500 ml on met 0,042 mol d’arylamine dans lequel on ajoute a travers une
ampoule & brome 50 ml d’acide chlorhydrique 6N, Ie mélange réactionnel mis sous

température varie entre O et 5 C.
L’étape 2 : Réaction B

C’est la réaction de diazotisation qui permet de synthétiser le sel de diazonium en
faisant agir le nitirle de sodium NaNO; sur le sel d’ammonium obtenu 3 partir de la réaction

A. La réaction est effectuée toujours 4 basse temperature (0-5°C).
Mode opératoire générale :

Au mélange réactionnel (produit de la réaction A) on ajoute goutte a goutte A travers une
ampoule & brome ct avec précaution une solution de nitrile de sodium (2,89 g dans 10 ml

d’eau distillée).
L’étape 3 : Réaction C

C’est I’étape final qui permet de synthétiser I’arylazide par une réaction de substitution
nucleophile en liberant de I'azote gazeux qui est substitué par le groupement azoture N3 La

tempél'aluw esl maintenue entre 0 el 5 “C.
Mode opératoire générale :

On prépare d’abord une solution aqueuse contenant 2,73g d’azoture de sodium NaNj et 22¢g
d’acétate de sodium dan un minimum d’eau distillée, Cette solution et refroidit entre 0 et 5 °C,
Cette solution est ensuite mis dans un ballon de 500 ml dans lequel on ajoute goutte a goutte 4
travers une ampoule & brome le sel de diazonium obtenu au cours de la réaction B. le
mélange est laissé sous agitation jusqu’a la fin de I’addition du sel diazonium.
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CHAPITRE V : Synthese des arylazides

Cette opération est résumée dans le schéma suivant :

NH, H3+CI> N=NCI N;
FHEl iy NaNOzlg NalN3 +NaCI+N,
CH;COONa
Reaction A Reaction B Reaction C

R: 0~N02; p-NOz; Il‘l-N02
R: o-F; o-CI; p-Cl

Figure V-01: Synthéses des arylazides
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thermometre

HCI (6N) NaNO,/H,0

Tz |

arylamine

p thermometre

solution de NaN 3

sel diazonium w—
solide d'arylazide
glace

l

h!

Iligure VI.02 : Préparation des arylazides
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CHAPITRE V : Synthése des arylazides
_—_%

IV. 1- Synthése des arylazides a partir d’une arylamine solide

IV. 1-1- Synthése de 1-azido-2-nitrobenzéne :

N3
NO,

1-azido-2-nitrobenzéne

Ce composé est obtenu selon le procédé général décrit précédemment. Les proportions des
reactifs utilisés ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques sont indiquées dans le

tableau V. | ci-dessous.

Tableau V. 01 : proportions et caractéristique physico-chimiques des réactifs utilisés pour la

synthese de 1-azido-2-nitrobenzéne.

Réactif " Formule La masse | Point de Point | Apparence | Quantité
moléculaire molaire d’ébullition | de utilisée
g/mol L fusion
t >
Acide HCl 36,5 110 -30 Liquide 50 ml
chlorhydrique incolore
2-nitroaniline o-NH,CcH4NO, | 138,14 306 114 Solide 5,80 g
orange
Azoture de NaN; 65 3000 275 Cristaux 293¢
sodium incolores
Nitrite de NaNO; 69 320 284 Solide blanc | 2.89 g
sodium
Acétate de CH;COONa 136,08 122 58 Poudre 22¢g
sodium blanche

Traitement du produit de la réaction C :

En fin de la réaction C, Le mélange réactionnel obtenu est filtré a ’aide d’un entonnoir de

Biichner, On a obtenu un solide jaune sous forme de poudre, qu’on a lavé 03 fois avec de
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CHAPITRE V : Synthése des arylazides

carbonate de sodium, jusqu’a disparition totale de la présence acide dans le produit. (On
controle cette disparation par le papier pH).

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau V. 2.

Tableau V. 2 : Résultats concernant notre produit : 1-azido-2

-nitrobenzéne
- z
NO,
Aspect Rendement R (%) Point de Fusion (°C) [Facteur de rétention
R¢
Solide jaune 90 54 0,54

IV.1-2- Synthése de 1-azido-4-nitrobenzéne :
N 3
=
, —
NO

1-azido-4-nitrobenzénee

On procéde de la méme fagon que pour la synthése de l-azido-2-nitrobenzene,

Les proportions du réactif utilisé ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques sont
indiquées dans le tableau V. 3 ci-dessous.
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CHAPITREV : Synthése des arylazides
m

Tableau V.3 : Proportions et caractéristiques physico-chimiques du réactif utilisé pour la
synthése de 1-azido-4-nitrobenzéne.

Réactif Formule La Point de Point Apparence | Quantité
moléculaire masse fusion | d’ébullition utilisée
molaire c b &
g/mol
4-nitroaniline | p-NH,C¢H4NO, | 138,14 147 333,1 Solide jaune 58¢
ou brun

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau V 4.

Tableau V.4 : Résultats concernant notre produit : 1-azido-4-nitrobenzéne.

N3
NO ,
Aspect Rendement R (%) Point de Fusion ("C) |Facteur de rétention Ry
Solide jaune 80 73 0,78

IV.1-3- Synthése de 1-azido-3-nitrobenzéne :

On proceéde de la méme fagon que pour la synthese de 1-azido-2-nitrobenzéne,

N3

NO,
1-azido-3-nitrobenzéne

Les proportions du réactif utilisé ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques sont
indiquées dans le tableau V.5 ci-dessous.
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%

Tableau V.5 : Proportions et caractéristiques physico-chimiques des réactifs utilisés pour la

synthése de 1-azido-3-nitrobenzéne.

Réactifs Formule La masse | Point de Point Apparence Quantité
moléculaire molaire fusion | d’¢bullition utilisée
g/mol §s °C
3-nitroaniline | m-NH2C6H4NO, 138,14 111-114 307 Ocre-jaune & 580 g
I"orange
poudre
] cristalline

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau V. 6.

Tableau V.6 : Résultats concernant notre produit 1-azido-3-nitrobenzéne.

N3 ]

NO,

Aspect Rendement R (%) Point de Fusion ("C) [Facteur de rétention R¢

Solide jaune a orange 86 55 0,93

|

V.1-4- Synthése de 1-azido-4-chlorobenzéne :

N3

Cl
1-azido-4-chlorobenzéne

On procede de la méme fagon que pour la synthése de I-azido-2-nitrobenzéne,

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physiquo-chimiques sont

indiquées dans le tableau V. 7 ci-dessous.
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CHAPITRE V ;

synthése de 1-azido-4-chlorobenzéne.

these des arylazides

Syn
%

Tableau V.7 : proportions et caractéristiques physico-chimique des réactifs utilisés pour la

Réactif

Formule La masse Point | Point de | Apparence | Quantité
moléculaire molaire d’ébullit | fusion’C utilisée
g /m ion °C
4-chloroaniline | p-NH,C¢H,CI 14757 68-72 232 Solide blanc 536¢g
]

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés le tableau V. 8.

Tableau V. 8 : Résultats concernant notre produit 1-azido-4-chlorobenzéne.

N3
cI
Aspect Rendement R(%) | Point de fusion (°C) Facteur de
rétention R
Liquide jaune 78 /" 0,81

V.2- Synthése des arylazides a partir d’une arylamine liquide :

V.2-1- Synthése de 1-azido-2-fluorobenzéne :

N3

1-azido-2-fluorobenzéne

On procede de la méme fagon que pour la synthese de 1-azido-2-nitrobenzéne,
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CHAPITRE V : Synthese des arylazides
R
Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques sont

indiquées dans le tableau V.9 ci-dessous.

Tableau V.9 : proportions et caractéristiques physico-chimiques des réactifs pour la synthése

de 1-azido-2-fluorobenzene.

Réactifs Formule La Point Point de | Apparence | Quantité
moléculaire masse de d’ébullition utilisée
molaire | fusion L&
g/mol s
2-fluoroaniline | o-NH,C¢H,F 111 -29 182-183 Liquide 4,66¢g
brun

Les résultats concernant notre prodnit sont rassemblés dang le tabloau V. 10.

Tableau V. 10 : Résultats concernant notre produit * 1-azide-?-flyorobenzéne.

N3

Aspect Rendement R(%) Point de fusion (°C) Facteur de rétention R

Liquide jaune 70 /! 0,85

V.2-2- Synthése de 1-azido-2-chlorobenzéne :
N3
Cl

1-azido-2-chlorobenzéne
On procéde de la méme fagon que pour la synthése de 1-azido-2-nitrobenzéne,

Les proportions des réactifs utilisées ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques sont

indiquées dans le tableau V.11 ci-dessous.
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_H"——y—w

Tableau V.11 : Proportions et caractéristiques physico-chimiques des réactifs utilisés pour la
synthése de 1-azido-2-chlorobenzéne.

Réactifs Formule La Point Point Apparence | Quantité
moléculaire masse de d’ébullition utilisée
molaire | fusion o
g/mol ’c
2-chloroaniline 0-NH,CsH,4Cl 127.5 /! 208 Liquide 536¢
incolore

Les résultats concernant notre produit sont rassemblés dans le tableau V.12

Tableaun V. 12 : Résnlfats concernant notre produit : 1-azido-2-chlorobenzéne.

N3
Cl

Aspect Rendement R (%) Point de fusion (°C) [Facteur de rétention R¢

Liquide brun 78 /] 0.82
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CHAPITRE VI : Syntheése des 1,2,3-triazoles

V1. Synthése des 1, 2,3-triazoles
VIL.1- préparation des 1, 2,3-triazoles :

La synthése des 1, 2,3-triazoles suivant un mécanisme de cyclocondensation entre un
arylazidse et un carbanion est schématisé dans la figure 03

eN _N=N E"N
O’ EtONa Q’
R/ R H>N NC
N-C CN
Arylazide + carbanion 1, 2,3-trinzolc

Figure VI-01 : synthése des 1, 2,3-triazoles.

Tableau VL. 13 : Proportions et caractéristiques physico-chimiques des réactifs utilisés pour
la syntheése de p-Nitro phényl triazole.

Réactifs Formule La masse | Apparence | Quantité
moléculaire molaire utilisée
g/mol
p-Nitro phényl p-NO; CsHisN3 308 Solide lg
azide
2-(cyanométhyl) | NCCHyCeHsCN 141 Solide 0,85
benzonitrile

Les produits obtenus suivant un mécanisme de cyclocondensation.

Mode opératoire :

Dans un ballon équipé d’une agitation magnétique est introduit un meélange équimolaire de 2-
(cyanométhyl) benzonitrile (NCCH2C6H4CN) dissout dans 50 ml d’ether et de I’arylazide,

dans un volume de (25 ml) d’éthanol absolu.

Une solution d’ethanolate de sodium (EtONa) est préparée par réaction du sodium dans
1’éthanol absolu (25ml). La solution d’EtONa est introduite, goutte a goutte, a la solution

précédente. Apreés un certain temps d’agitation on observe un changement de couleur. A la
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CHAPITRE VI : Synthése des 1,2,3-triazoles

fin de la réaction, on obtient un precipité solide qu’on filtre et que 1’on recristallise dans une
petite quantité de DMF. La durée des réactions, les rendements des réactions ainsi que les
caractéristiques physico-chimiques des triazoles formés sont rassemblés dans le tableau

VL14.

Tableau V1. 14 : Caractéristiques physico-chimiques des 1, 2,3-triazoles.

N° | RC¢Hy.triazole Durée | Rendement | Tf{C®) | Etat physique
() (%)

1 m-NO,CgHy triazole 1 93 190 Solide jaune

2 p-NO,CgHy triazole 1 84 290 Solide jaune

3 0-NO,C¢Hy triazole | 2 58 265 Solide verdatre
4 p-ClCsHy triazole 4 90 /! Solide blanc

il 0-ClICgHy. triazole 172 79 265 Solide blanc

6 0-FCgH, triazole 3 85 245 Solide blanc

VI1.2- Recherche des Rf des triazoles :

Les triazoles obtenus sont des solides qu’on a analysés par la CCM ; a chaque fois on change
le solvant ct I’¢luant utilis¢ cn CCM de chaque triazole analysés pour déterminé le le facteur
de rétention Rf, dont le principe consiste a déposer sur une plaque CCM et a 1’aide d’un tube
capillaire une certaine quantité de notre produit dissout dans I’ethanol. La plaque est ensuite
mis dans un flacon contenant un mélange d’¢luant constitué d’acetate d’ethyle et d’hexane.
On a essayé d’ajuster le Rf de telle fagon a avoir des taches sur la plaque qui ne soient pas
retenues au fond de la plaque ou bien qui migrent fortement vers le haut de la plaque. Pour

cela on effectue des mélanges d’éluant polaires et apolaires. Avec des proportions adéquates.
Eluant : acétate d’éthyle / hexane (30/70)

Solvant de dissolution : éthanol
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Synthése des 1,2,3-triazoles

Tableau VL. 14 : Rf des triazoles obtenus

RCgH,. triazole Facteur de rétention Rf
R =p-NO2 0,68
R =0-NO2 0,64
R=m-NO2 0,83
R=p-Cl 0,51
R =0-Cl 0,63
R=0-F 0.45

Les spectres infra-rouge de certains triazoles sont presentés dans les pages suivantes
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Discussion des résultats

Discussion des résultats :

d’apres les résultats obtenus on observe en général que les rendements des réactions de
cyclocondensations permettant la préparation des triazoles sont satisfaisants. Le meilleur
rendement est trouvé en utilisant dans la réaction comme azide le méta nitro phényl azide
(93%) et aussi avec le para chloro phenyl azide on obtient un rendement de 90% de triazole.
On peut constater aussi que les temps des réactions sont assez courts de une a quatre heures ;
contrairement si on utilisait comme carbanion le diethyl acetone dicarboxylate (DEAD) dont
le temps de réaction est de plusieurs heures. Les temps les plus courts sont constatés lorsqu’on
utilise le méta nitro phényl azide (1h) et le para nitro phényl azide (1h) et le ortho chloro

plieiy] weide (111)
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