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RESUME

Cette thése rapporte la synthése de nouveaux 1H-1,2,3-triazoles. Ces composés
hétérocycliques sont intéressants car ils peuvent présenter des activités biologiques et /

ou des utilisations industrielles.

Dans lechapitre IlI, nous rapportons la synthese de nouveaux 1H-1,2,3-triazoles par la
réaction de condensation du 2-azido 5-chlorobenzophénone avec l'acétylacétone et la

dibenzylcétone, dans I'éthanol, en présence de I'’éthoxyde de sodium comme base.

Dans le chapitre IV, nous rapportons nos efforts pour synthétiser le 1'-anthraquinon-1-
yl-triazoles importants lorsque la 1-azidoanthraquinone est condensée avec les anions
de la dibenzylcétone, du DEAD et de celui de l'acétylacétone. Seul, le produit de
décomposition, la 1-aminoanthraquinone, est isolé dans chaque cas, et ceci repose sur

I’examination par chromatographie sur couche mince (CCM).

Dans méme chapitre, nous rapportons également la formation du 1H-1,2,3-triazolo-
anthraquinone attendue lorsqu'une solution de l'azide et du DMAD ou du

phénylacétyléne dans le CHzCl2 a été agitée pendant 48 heures.

Les études futures pourraient impliquer des conditions basiques différentes de celles
déja essayées, dans ce travail, afin de synthétiser de la nouveaux anthraquinone-1-yl-

triazoloquinoléine et / ou des anthraquinones-1-yl-1H-1,2,3-triazoles.

Les mots clés:Réactions de cyclocondensation, réactions de cycloaddition, 1,2,3-

triazoles, azido-anthraquinone et azido-5-chlorobenzophénone.



ABSTRACT

This dissertation reports the synthesis of new 1H-1,2,3-triazoles. These heterocyclic
compounds are of interest since they can present biological activities and/or industrial

uses.

In chapter I we report the synthesis of new 1H-1,2,3-triazoles by condensation reaction
of 2-azido 5-chlorobenzophenone with acetylacetone and dibenzylcetone in ethanol in

the presence of sodium ethoxide as base.

In chapter IVwe report our effort to synthesis important 1’-anthraquinon-1-yl-triazoles
when 1-azidoanthraquinone is condensed with dibenzylcetone, DEAD and acetylacetone
anions. Only the decomposition product, 1-aminoanthraquinone, is isolated in each case

and this is based on TLC.

In chapter V we also report the formation of the expected 1H-1,2,3-triazolo-
anthraquinone when a solution of the azide and DMAD or phenylacetylene in CH2Clz was

stirred for 48 hours.

Future studies could involve basic conditions different from the ones already tried, in
this work, in order to synthesis novel anthraquinon-1-yl-triazoloquinoline and/or

anthraquinon-1-yl-triazoles.

Key words: Condensation reactions, additive reactions,triazoles, 2-azido 5-

chlorobenzophenone &1-azidoanthraquinone.
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Introduction générale

Introduction générale :

Les 1,2,3-triazoles sont des hétérocycles aromatiques 3 cing chainons possédant trois
atomes d’azotes et deux atomes de carbone et sont utilisés pour leurs valeurs
thérapeutiques et/ou en tant qu'intermédiaires synthétiques dans la préparation de
nouveaux composés pouvant présenter des activités antibactériennes, antivirales,
antiépileptiques et anticancéreuses.

Le présent travail décrit la synthése de quelques 1,2,3-triazoles importants par deux
types de réactions ; cyclocondensation et cycloaddition

Le manuscrit est composé de cinqg chapitres :
Le premier chapitre présente des rappels bibliographiques sur la syutliése des azides.
Le deuxiéme chapitre traite les méthodes d’obtention des 1,2,3-triazoles.

Le troisime chapitre est consacré aux reéactions de cycloaddition du 2-azido 5-
chlorobenzophénoneavec deux types de carbanions.

Le quatriéme chapitre regroupe les réactions de cyclocondensation et de cycloaddition du
1-azidoanthraquinoe.

Le cinquiéme chapitre a pour objectif, I'analyse et I'interprétation des résultats.

Et une conclusion générale résume les résultats obtenus et termine le mémoire.






Chapitre I : Synthese des arylazides
M

I.1. Introduction:
Les azides organiques ont également trouvé un intérét industriel pour la préparation

d'hétérocycles tels que les triazoles et tétrazoles, comme agents gonflants et des groupes
fonctionnels dans la synthése des produits pharmaceutiques(?.

La premiére synthése des arylazides, phénylazide, était en 1864 par Peter Griess (chimiste
allemand), en faisant réagir le perbromure de benzenediazoniume avec I'ammoniaque, qu'il
utilise nombreuses méthodes ont émergé pour obtenir ces dérivés triazotés riches en

électrons().

S}
C6H5N2 Br + NH3 _— C6H5N3 + 3 HBr

Schéma « 1 »: Synthése duphénylazide(®

1.2. Définition des azides:

Les azides onttrois atomes de nitrogéne adjacent alignés linéairement. Ils existent sous 4
formes mésoméres, ce qui justifie leurs réactivités chimiques®.

+ = -+ - +
R/N:N:N: —— /N_NEN: b /N—N:N S /N—N:N
1a 1b 1c 1d
1,3-dipole diradical

Schéma « 2 »: Les formes mésoméres d'un azide.

1.3. Propriétés physico-chimiques des azides :

% Les azides aromatiques sont stabilisés par conjugaison avec le systéme aromatique ;

» Les structures dipolaires de type 1c, d (proposées par Pauling) expliquent également
de fagon convaincante la décomposition facile dans le nitrénc et le dinitrogene
correspondante, aingi qua la reactivité en tant que 1.3-dipdle ;

> La régiosélectivité de leurs réactions avec les électrophiles et les nucléophiles est
expliquée a partir de la structure mésomére 1d (attaque de N3 par les nucléophiles, alors
que les électrophiles sont attaqués par N1)(®).

e & ©
R— N—N=N — > R—N—N=N—Nu
azide
INu

Schéma « 3 » : Attaque de N3 par les nucléophiles®)

b
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1.4. Syntheése des arylazides :
La synthése des azides peut étre classée en cinq catégories principales, comme suit:

Introduction d'un groupe N3 par substitution et par addition;
Mise en place d'un groupe N2 (transfert diazo) ;

Clivage de triazine et réarrangement des azides;
['introduction d'un atome d'azote (diazotation)(.

<,
0’0

5

*

¥

A

2,
L4

1) Introduction d'un groupe N3 par substitution ou par addition :
> « Synthése de Wilson »*) :

Les systémes aromatiques activés tels que les fluoro et chloronitro arénes et quelque cycle

hétéroaromatique subissent une substitution nucléophile par I'ion azide (N37).

Généralement ils sont suffisamment nucléophiles pour produire des arylazides avec un bon

([

e

’ ~N TN
L s R
R/\)/‘ \NO; K

rendement.

Ny
Wiy

Schéma « 4 » : Synthése des arylazides par substitution nucléophile(?).

> « Synthése de Tilley »® :

Obtenu les arylazides a partir des iodures d’aryles en utilisant un organométalliques.

| Ny
Mes Mes 1) nBuli, o°C Mes Mes
2) TsN3

S

96%

Schéma « 5 » : Synthése de 1-azido-2,6-dimésitylbenzéne(®).

(2,6-dimesitylphenyl iodure a été trailée avec le n-butyle lithiuma0°C en premier lieu, et le
sel de lithium résultant réagit ensuite avec le p-toluéne sulfonylazide pour former l'azide a
96%de rendement)(2).
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2) Mise en place d'un groupe N2 (transfert diazo) :

Les arylazides et d’hétéroaryle peuvent étre préparés parla réaction des dérivés d’anilines
avec le triflylazide.

La réaction est réalisée sous conditions légéres et les rendements de ces transformations
sont trés élevés, font de ce protocole la méthode de choix pour la préparation de nombreux
azides aromatiques.

aq. CuSOy, Et;N
X CH,Cl,/MeOH R
| + CFSON; ————— =
P 95% \I/
I

NH, N

Schéma « 6 »: Synthése du 8-azidoquinoline(®.

3) Clivage de triazine et réarrangement des azides:

La procédure est basée sur le réarrangement des triazénes en azides. En particulier, le
clivage induit en présence de base forte des semi-carbazones, peut étre utilisé pour la
préparation d'azides(?).

0
)"\ ¢
N
HN N "_\“‘(
| " i
R
N
N¢ N

NO, NaOH, H,0 NO,

_

Schéma « 7 »: Synthése du 2-nitroazidobenzéne(®

4) l'introduction d'un atome d'azote (diazotation) :
» « Réaction de Sandmeyer »® :

Conversion de la fonction amine en fonction azide en deux étapes :diazotizalion er

dzidaliviy
» Définition de la reaction Liazotation :

Le nom dérivé de sens -di deux et azoique (azote); indiquant ainsi la présence de deux
atomes d'azote par un radical phényle.

Ces composés sont instables et tres réactif et servent en tant que produits intermediaires
utiles dans la synthése d'un grand nombre de composés aromatiques et des denrées azo-
colorants.
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Schéma « 8 »: Représentation molécules qui restent par réaction diazotation,(Sels des
diazoniumes).

Un diazonium est un cation formé d'un groupe de deux atomes d'azotes en position
terminale sur une molécule. La structure R-N=N+ est également considérée comme un

groupe fonctionnel.

® &
Sy NaNOj/HCI =
ﬂ/ ) | J -
= &£
R R

Schéma « 9 » : Réaction de Sandmeyerl®.

» Réaction d’azitation:
L’azidation s’effectué en général sur des composés hydroxylés en deux étapes.
La lére est la fixation d’'un nucléofugeet la 2Zéme est une substitution par un groupement

=y NaN, R
i + N, + NaCl
P =

arylazide

azido.

Schéma « 10»: Synthése desarylazides(.
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L.5. Snthese de R-azido- anthraquinone (Par introduction d’azote):

La chimie des systémes anthraquinoniques est importante et intéressante, mais le systeme
est généralement moins étudié.

Récemment, la synthése des dérivés anthraquinoniques a attiré |'attention croissante des
chimistes organiques.

Ces composés ont été utilisés pour étudier le mécanisme de commutation électrochimique
et comme précurseurs clés pour la synthése de médicaments et de colorants(®)

Dans ce travail, les dérivés azido-anthraquinone ont été synthétisés par reéaction
d'aminoanthraquinone et leurs dérivés par diazotation et azidation.

1.5.1. 3-aminoanthraquinone :

L'anthraquinone est un dérivé de l'anthracéne, un composé chimique obtenu a partir du
goudron. Cet hydrocarbure aromatique polycyclique se trouve dans la nature, chez certains
animaux (dont les insectes) ot cortaines plantes telles que la rhuharhe, I'alnges, 1a hourdaine,
les champignons et les lichens(?).

Schémas « 11 » :Aminoanthraquinone(®).

1.5.2. Synthése de f3-azido-anthraquinone:
La synthése d’azidoanthraquinone est contienne deux étapes sont:

i. Réaction de diazotation:
1. Le calion anthraquinone-diazonium a été généré par réaction de I'amino-anthraquinone
avec le nitrite de sodium dans solution aqueuse de HCl concentré(®).

0
.
i/@__,/- s Mz NaNo,
| i 1 —_—
L\,/;A\”/\‘_/,’f 20 min,
3 0L MIICH

Schéma « 12 » :Diazotation d’aminoanthraquinone avec NaNOz en présence HCl
concentré(®).
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ii. Réaction d’azidation :

L'agitation du sel de diazonium avec de l'azoture de sodium a température ambiante dans
des conditions douces a donné de l'azidoanthdraquinone.

o i , o
S T A N
Sy ey SR » R WP ]
(0 0 7 NaNamyo [ T T
N B T AN

r )i
0 0

Schéma « 13 » : Synthése d’azidoanthraquinone().

Utilisations des azides :

» En chimie: lls peuvent étre utilisés comme précurseurs de nitrénes et des ions
nitrénium, dans la cycloaddition avec différents dipolarophiles, dans la synthése
d’'iminophosphorane par une réaction aza-Wittig, et dans la synthése des amines simples
et anilines(19),

> Médicament :les azidonucléosides attirent I'intérét internationl pour le traitement du
SIDA(11),

» Titilisation de 2-azidoanthraquinone et leurs dérivés :
Les azidoanthraquinone et leurs dérivées sont utilisées comme des inhibiteurs de cancer:
+ L'emodine AMAD, est un nouveau dérivé d'emodinazide méthyl anthraquinone,
pourrait étre prometteuse en tant que nouvelle stratégie thérapeutique de ciblage dans
le traitement des cancers de Her2 / neu-surexprimant(12).

Schéma « 14 » : AMAD comme inhibiteur de cancer(13).

4 La structure :

Schéma « 15 »: structure de 'emodine AMAD(1%

./
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I1.1. Rappel bibliographique sur la synthese des 1,2,3-triazoles:
I1.1. Introduction :

Les composés hétérocycliques représentent la majorité des molécules utilisées dans
I'industrie et font 'objet d’une recherche trés active dans le monde. Leur role dans les
processus biologiques est de premiere importance (vitamines, hormones, antibiotiques,
colorant,...) ils sont aussi a I'origine de plusieurs médicaments().

Les composés N-hétérocycliques tels que les 1,2,3-triazoles connus depuis plus d'un siecle,
peuvent afficher des activités biologiques et il existe de nombreux exemples dans la
littérature, y compris l'activité anti-VIH , activité antimicrobienne contre les bactéries a
Gram positif , sélective B3 agoniste des récepteurs adrénergiques(2).

v Introduction historique :

La synthése classique des1,2,3-triazoles rapportée pour la
premiere tois par le”Hans vonPechmannen 18880,

Puls, en la seconde woitié du XXe sléele, u Cgulement CLE déLuuvert
étudiée la transformation thermique du 1,2,3-triazole®).

2 7
o Lot

En 1909,Dimoth, découvertles réarrangements des hétérocycles qu'implique un
intermédiaire linéaire pouvant se transformer en cycle, la tautomérisation et réversible est
I'éyuilibie puuwira étre déplacé vera I'lsomere lu plut nlablal™.

En 1970, “Rolf Huisgen” est un chimiste allemand, utilise
d'un catalyseur de Cu dans I'eau était une ameélioration
par rapport a la méme réaction d'abord popularisée, qu'il

a couru a des températures élevée(®.

A cc moment-li les 1,2,3-triazoles sont devenus des composés tres a la mode et plutét
disponibles®).

En 2001, “Huisgen *, développé la réaction de cycloaddition catalysée par le cuivre(I),
permet de lier un azoture et un alcyne, terminé par un lien triazole extrémement stable(®).

En 2002, K. Barry Sharpless”chimiste américain, a fait référence a cette cycloaddition
comme «la créme de la créme» de clic chimie et « I'exemple premier d'une réaction de
clic »).
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I1.2. Les 1,2,3-Triazoles :

i. Définition :
Les triazoles(appelées V-triazoles)®,font partie de la famille chimique des azoles, qui sont
des composés hétérocycliques a cing chainons contenant un ou plusieurs hétéroatomes,
dont au moins un atome d’azote(®;

Qu'ils comportant deux double liaisons et 3 atomes d'azote et donc de formule brute
CzH3N5(0).

ii. Structure chimique :
—N X
\ N N
N ™ ~
\i R/ R \N/ R
1,2,3-triazoles

Schéma « 16 » :1R-1,2,3-triazoles et 2R-1,2,3-triazoles.

iii.  Propriétés physico-chimique :

HH - N o=t N \N
~. 2 e T
o i
1a ib

1.2.3-Triazoles

Schéma « 17 » : Les deux formes tautomeres du 1,2,3-triazoles

v les 1,2,3-triazoles existent sous la forme 1b en phase gazeuse, et sous forme de mélanges
(1a + 1b) en phase solide et liquide(® ;
v Les triazoles sont généralement stables dans les conditions standards(.
iv.  Propriétés biologiques des triazoles:
1. Thérapeutiques :
v' Propriétés GADA antagonistcs :

M.S.Salam et coll. Se sont intéressés a la synthése d'une série de dérivés 1,2,3-traizoles, trés
ntilisé dans I'agriculture.

cl Ry
= e CN Nex
cerN),l Rs N
\ | § SOCFE,y B R
cl Ry 2

Fipronil 1-Phenyl-1H-1,2,3-triazole

Schéma « 18 » :Structure de Fiponile et 1-Phénol-1H-1,2,3-tiazole.

L
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v' Propriétés cytostatique :
o La podophyllotoxine de dérivées de traizoles, possédent une activité cytotoxique contre
plusieurs cellules de cancer, elles sont préparées par Daniela et coll en2007.

Schéma « 19 » :Podophyllotoxine de triazole(®

o Le cyano-2H-1,2,3-traizole est synthétisé par Zhi-Yi Cheng et coll (en 2007), ont trouvé
qu'il est un inhibiteurs de la tyrosine kinase HER2 ( empéche la croissance de la cellule
cancéreuse de sein MDA-mb 453).

Schéma « 20 » : Structure de cyano-2H-1,2,3-triazole.

o Khalid El Akri et coll, se sont intéressés a la synthése de dérivée de traizole, de méme

activité cytostatique.

Schéma « 21 » :Dérivée de triazole.

v Propriétés antivirales :
o Propriétés Anti-HIV ;
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o Propriétés anti-AlIV :

OH

O COO0!
HO &

-

3 Sline
HH
'/.’/’7'\ =2}
pALT
“-.._._. sy

R;
R;=CH(OH)CHs: Ry=H

Schéma « 23 » :Inhibiteur contre le virus de la gripe.

v' PropriétésComplexantes :

R, R,
[ N\ ’/x- N
J’/\/ N
NS e
M=Cu, Ni,.....

X={OAch. CI’
Ry=H. Ph: Ry=mospholine, Y=IHLNO;

Schéma «24 » : Complexe de dérivé de Lrivzole (M métaux)®

2. Intermédiairessynthétiques :

Dans la préparation des antibiotiques, des agents anlihistaminiques, des agonistes...(

J. Industricllo 1

Des insecticides, fongicides, régulateur de croissance des plantes, brillants optiques, des

inhibiteurs de corrosions...(t)
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11.3.Synthése des traizoles :
Les traizoles et leurs dérivés sont préparées ;

1. Par les réactions de cyclocondensation :

1.1. Condensation des azides organiques avec des composés a méthyléne actif :

1) Une des voies synthétiques la plus utile pour la préparation des 1,2,3-triazoles 1,4,5-
trisubstitués est la condensation d’azides aliphatiques et aromatiques avec des
composés a methyléne actif en milieu basique (alcoolate de sodium) ou par le sodium
dans une solution alcoolique au reflux ;cette réaction est généralement régiosélective.

2
N//’N\ N/N\
NN N—R e H—R
— N—R poc
R,0,C NH,
R 2
R: W =-CONH,
2 W =-COR, 2
W = -CO2R, Z=-COR;
Z=-COR,
//\\
R—N; + W
W = -COAr
£=-COsRy /" W -Z--CN
W =-CO.R,
Z = -CO-CH,-COsR,
N
—_
0 r/ﬂ\ N= N
N—R - N—IR
RO NC
AR N % NH,
/]\ N—R
RIOC™ ==
CO.RI

Schéma « 25 » :Les principaux triazoles 1,4,5-trisubstitués préparés par condensation des
azides avec des composés a méthyléne actif().

2) La condensation des azides aromatiques avec I'éthylacétoacétate, en présence

d’éthanolate de sodium donne le 1-aryl-4-carboxy-5-méthyltriazole avec des
rendements qui varient entre moyen et bons.

f0gH

N \
Lo
Ny ‘N
(o] 0
Ny e A A =
/\/ Me' OEt /\
R

=
R

R =H, 4-Cl, 4-Me, 4-OMe, 4-Br, 3-Cl, 2-C, 2-Br, 2-OMe, 3-Me, 2-Me
a = EtONa, EtOH. b= NaOH, H,0, 43-80%

Schéma « 26 » :Synthese des 1-aryl-4-carboxy-5-méthyl-1,2,3-triazolest).

]
P 6
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3) Les triazoles sont obtenus apreés une agitation de 2 équivalents d'acétylacétone et 2
équivalents de triethylamine auxquels on ajoute 1 équivalent d’arylazide dans solution

de DMF.

X O
o o < HiC
M 8 @_\ DMEERY L\ y CHy
\ / T\ 2N
T.A. 24h — )‘?’-

R=pNOa. pCL pBr. mNO»

Schéma « 27 » :La réaction entre d’acétylacétone et arylazide(®).

4) La condensation de 4-azido-quinoline avec 1’acide 3-oxo-phenylpropionique pour former
I’acide 5-(4-nitrophenyl)—1-(quinolin—4-yl)—1H-1,Z,S-Uiazolcarboxylique, s’effectue dans le
méthanol en présence de méthanolate de sodium a 0°C.

;
N
Ny oH N// o
ol 2
s 0 MeONa, MeOH, 0°C
_—
+
. \
P
N |
P
N

Schéma « 28 » : Synthése de l'acide 5-(4-nitrophenyl)-1-(quinolin-4-yl)-1H-1,2,3-
triazole.()

5) La cyclocondensation des azides hétérocycliques avec I'éthylacétoacétate,
l'acétylacétone ou leurs dérivés :

La réaction des aryls ou hétéroarylazides avec des composés a méthyléne actif
généralement nécessitent un milieu basique fort et le reflux, contrairement aux
glycosylazides yui réagissent avec le J-vxoglularule dans des conditions douces cn
présence de K2CO3 dans le DMSO a température ambiante.

CO,Me

RyO OR, R,0

OR,
a=K,CO;, DMSO, TA, 80-95% L

Schéma « 29 » :Condensation des glycosylazides avec le diméthyl 3-oxopropanedioate(®.
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3. Par réaction de cycloadition :

3.1. Sans catalyseur de cuivre (thermique) :
La cycloaddition dipolaire-1,3 de Huisgen est une réaction entre un dipolarophile (alcéne,
alcyne, carbonyle, nitrile) et un composé dipolaire-1,3 (azoture, oxyde de nitrile, diazo-
alcane,...) qui conduit  la formation d'un hétérocycle a cinqg atomes,

R
et N
N/\\ xth
N +

//E?a
y fﬁ I\ {N_R’

v
R R3

2

Schéma « 33 » :Un exemple de réaction de Huisgen().

Elles s'effectuent par recouvrement d'orbitales de deux espéces comportant, dans un cas, 4
dlectrons T réactifs (qui correspond au dipdle) et dans l'autre cas, 2 électrons T réactifs
(pour le dipolarophile)(@).

3.2. catalysé par le cuivre (I) :
3.2.1. Lerdéledu cuivre est:
v L’accélération surprenante de cette réaction de cycloadditionavec de bons rendements
des produits;
v" Une régiosélectivité exclusive ont permis un certain nombre d’applications.

3.2.2. Sources de cuivre :
a) Utilisation directe de sels de cuivre;
La réaction catalysée par le cuivre (I) est approximativement 107fois plus rapide que celle
non catalysée, généralement le cuivre (I) est apporté sous forme des sels de cuivre (I)
comme l'iodure decuivre (Cul) et le bromure de cuivre (CuBr).

CHR,
Cul. Et,N I
N
RCHCH, + H—=—R —CCONHO _~ §™
20h, 25°C w4
N—.
R

Schéma « 34 » :Exemple de cycloaddition-1,3 catalysée des sels de cuivre (I)®).

b) Réduction in situ de sels de cuivre :
Plus employées car elle ne nécessite pas d’addition d'une base.

CuS04.5H,0 1%maol
Ph—0O 4+ ascorbate de sodium 5% mol N” N Ph

= ‘N Ph Ph-OL—)_—J
Ha0/-BuOH 2:1, T.A, 8h
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c) Oxydation du cuivre métal :
Les ions Cul peuvent également étre obtenus par oxydation du cuivre métallique ;

NH,.HCI N
< Cu® (10 moi%) N” N7 Ph

[ iy
m ’ Ny P Hy0/=-BuOH, T.A, 2h CEH.HQNJZ/

Schéma « 36 » :Exemple de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre métal(.

3.2.3. Principe:
Récemment plusieurs chercheurs ce sont interessés a la synthése des 1,2,3-triazoles par la

cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen en utilisant du Cu(l) fixé sur des supports solides ;

[ oMes ol 7 NMez),
acdionirie 7 Cl 1
51

Schéma « 37 » :Synthése du catalyseur supporté A-21eCu(I) ™,
8.2.4. Lu réaction:

) ez,

Q@ tu
Rl-pin + H—F=—p" R""N i N
TA CH,Cl, 16nh

Schéma « 38 » : Méthode generale de syulliese de 1,2,3-trlazoles 1,4 dlsubstiluts vu
présence de I'A-21Cu(1)(.

3.3. catalysée parle Ru:
Ont été réalisés par S. Oppilliart et coll,en faisant réagir le N-benzyl, N-tosylynamideavec

'azoture de benzyle,

N
Ts i Sy AN
/\ / Cp*Ru(PPh;),Cl N
PH Ny +  H—C==c—N —_—
% Toeluen / 80°C ==
Bn T‘—-_N
- 1 \

Bn

Schéma « 39 » : Synthése de 1,2,3-triazoles 1,5-disubstitués en présence deRuthénuim(2),
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3.4. via la chimie Click :

Sharpless et al. Introduisent le concept de la « Click Chemistry », ayant pour objectif de
développer une large gamme de blocs sélectifs, modulables et facilement assemblables
pour un vaste champ d’application. Selon cette premiére définition, la Click Chemistry
englobe toutes les réactions répondant & une série de critere précis.

Solvant facilement

s3p s - Sliminé Parification
Rézctils facllements Porsfica

dispunibles ] = simple
-——
/ [

Conditions expérimentales
simples

Rendepsent
_ aETe
éleve

X

Praduite erablec

/

¥
Sous produits

moffensifs  Stéréuspécificité

Schéma « 40 » :Critéres définissant une réaction de chimie « clic »11),

v Principe:

staped HESTE B pr N RE
/ ”&N/”‘\Re T
étapes \\

¥ L
R1
#cul,; (LG
Mag, s,
N i 5
o, B \ Ri-=—t
H érapel 1!/‘ A
i
\ 7
éaped \.\ 734
N
R'—=—Culy2 Kl'—=—Cul g
S étapel
ngif;f‘nt \\P s B
Ng, ~N<os
NTOR

Schéma «41» :Mécanisme de la chimie clic propose par Sharpless(®.
v Le mécanisme comprend cinq étapes :
Etape 1 :V'alcyne A formé un complexe avec le cuivre nommé “Cu-acétylure” B.

Etape 2 :'atome de cuivre aclive la fonction azlde, qui se substitue a un ligand pour former
I'intermédiaire C.

Etape 3 : les deux réactives peuvent alors se présenter face a face, rendant possible
l'allayue du carbone-2 de 'acélylide sur I'azote 2 de Paxida pour donner le métallacycle d 6
chainons D, avec Cu(II).

Etape 4 :1a contraction du mélallacycle D conduit au dérivé cuivre-triazole E ;

Etape 5 : enfin, la protonation du E permet d’isoler le composé triazolé 1,4-disubstitué
souhaité et de régénérer le catalyseur cuivre(®.



Chapitre II: Synthése des Triazoles
Chapitrelt:

I.2. Réactions de condensation des arylazides avec les carbanions:

I1.2.1. Condensation :
Est une réaction chimique au cours de laquelle deux molécules, ou deux parties d'une
méme molécule, se combinent pour former une molécule (le condensat) en éliminant une

molécule simple (le sous-produit)(13).

11.2.2. Généralités sur les carbanions :
Les carbanions sont des entités chimiques qui ont un atome de carbone chargé
négativement, cette derniére leur confere de bonnes propriétés nucléophiles. On obtient un
carbanion par arrachement du proton en position a du groupement carbonyle par une

base.

£
ce.
e Hy

I1.2.3. Mécanisme de la condensation :

Le mécanisme proposé selon Dimroth, consiste a ce que le carbanion attaque l'atome
d’azote terminal de l'azide organique, suivi d’une cyclisation en dihydrotriazole qui se
terminera par aromatisation du cycle a 5 chainons selon le schéma ci-dessous.

% Condensation des arylazides avec le carbanion issue du 1,3diethyl acétone
dicarboxylate :

Premiére étape:Formation du carbanion

En présence d’'une based’éthanolate de sodium, 'acetonedicarboxylate d’éthyle perd un
proton en o du groupement carbonyle pour former un carbanion,

COOQEt COOEt
base B@ <
N - —0O + BH
=) /
H &
COOEt COOEt
acetone dicarboxylate d'éthyle carbanion

Schéma « 42 » :Formation du carbanion.



Chapitre II: Synthese des Triazoles

Deuxiéme étape:Réaction de cyclocondensation entre un arylazide et un carbanion

Le cabanion va attaquer le groupement azoture de l'arylazide par un mécanisme de
condensation en formant un cycle triazolique a 5 chainons,

=N
(/7.% '\::oost '}"ﬁN coOEt
N %O _— N\ev/

arylazide

Schéma « 43 »: Mécanisme de cyclocondensation entre un arylazide et un carbanion''?



Chapitre II: Synthése des Triazoles
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Chapitre Ill : synthése du 2-azido-5-chlorobenzophénone
111.1. Protocol généralde synthese du 2-azido-5-chlorobenzophénone a partir du 2-
amino-5-chlorobenzophénone :

Conversion de la fonction amine en fonction azide en deux étapes:
1. Diazotation(NaNOz+HCI) ;
2. Azotation (NaNgz);

Etape 01 : Synthése du sel diazonium :
Le diazonium obtenu a partir de la réaction entre le nitrite de sodium et sel d'ammonium.

% Mode d’opératoire :
Réaction (A) :
v Dans un ballon de 150mL est introduit 2-amino-5-chlorobenzophénone(5g;
21,5mmol) ;
v" Puis 50mL d’HCI (6M)sont ajoutes ;
v Le mélange cst chouffé a T=45°C pendant 30 min ;
Réaction (B) :
v Le mélange obtenu -réaction (A)- est maintenu A une température inférieure a 5°C;
v Une solution de nitrite de sodium(1,5¢; 21,71unul) est ajoutée a I'aide d'unc pipetts,
goutte a goutte ;
v L'agitalion est maintenuependant 15 min.

Etape 02 : synthese d’azide :
C’est une réaction qui libérede I'azote gazeux qu’est substitué par le groupement azoture
Ns.

% Mode d'opératoire :
Réaction (C) :
v Dans un erlenmeyer de 150mL est introduit Hz0 (10mL),NaN3 (1,5g; 23,07mmol) et
CH3C00-Na*(24,6g ;0,3mol) ;
v La solution du sel diazoniumobtenu au cours de la reaction (B) est ajouté a la mélange
contenue dans erlenmeyer (NaN3+CH3COO-Na*);
v Le mélange est laissé sous agitationmagnétique jusqu'a la fin de I'addition.

La réaction globale de la synthese :

H,N S uN
( + HCI(6M) —> s g W

Schéma «44 » : synthése du 5-chloro-2-azidobenzophénone.

CH3COzNa*

’727




Chapitre 11l : synthése du 2-azido-5-chlorobenzophénone
Traitement du produit :

Apreés filtration sous-vide, le produit solide est lavé a I'eau distillée ;

=— support mélange 2 filtrer
/g filtre en papier

11 a Il

R | iger i
F L,mlcr,: i J
/ 1 P
= 1 £

filtrat —/
Schéma « 45 » :Montage de filtration sous-vide

Recristallisation de 'azide dans I'éther de pétrole (40_60°C) ;

111.2. Protocole générale des réactions de condensation d’azides aves les carbanions :
Synthése du produit 1 :Azide + dibenzylcétone

v" Dans un hallon Bicol de 50mL est introduit 5-chloro-2-azidobenzophénone (0,58 ;
1,94mmol)et la dibenzylcétone (0,4g; 1,90mmol) dans I'éthanol (15mL) ;

v Une solution d’éthanoate de sodium (0,045g; 1,95mmol)est additionnée au contenu du
ballon ;

v Le mélange est agité pendant 24heurs ala température T=120°C,

Synthése du produit 2 :azide + lacétylacétone

Méme protocol expérimental précédant ;

[f
v L’acétylacétone (0,2g;1,99mmol)
v Et0-Na+*(0,09g; 3,91mmol)-2€éq-

L’azide (0,5g;1,94mmol)
dans 15mL d’éthanol

Barreau
aipante

Azitateur

>-f 1-0] oeme
-r.:—::\, /‘
P 4

Schéma « 46 » :protocol général de la synthese du produit 2.

S
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Chapitre Il : synthése du 2-azido-5-chlorobenzophénone

Traitement des produits 1 et 2 :

A la fin de la réaction, leproduit solideobtenuestfiltré et lavé par I'éther de pétrole (et pour

eliminer les sels, on met un volume d’HCI (1M)) ;

Recristallisation le produit dans toluéne (15mL) 2 haute température.

I

,':Q eau
réfrigérant 4 eau

A1

cau

quféj

( +—— ballon monocol
«—— Produit 2

&+ chautte-ballon

| =

chauffage & reflux avee réfrigérant i eau

Schéma « 47 » : Recristallisation des produits let 2.




Chapitre Il : synthése du 2-azido-5-chlorobenzophénone

Résultats : Tableau « 1 » : propriétés physicochimiques de 'amine et de I'azide.
Amine-5-chlorobenzophénone | Azide-5-chlorobenzophénone
Structure
H,N
,
FB C13H10CINO3 C13HgCIN30
M (g/mol) 231.68 257.68
Aspect Poudre+ cristaux Jaunes Cristaux jaunes
PF°C 96-98 110-120
/R Z 0,89
Rdt% 4 42
V({cm-1) NHz(3417) N3(2100)

Tableau «2 » : Propriétés physicochimiques des produit1 et produit2.

Pr1 Ir2
Structure
72\ - "
A0 < [ )
O = / “
gt ) ¢
N = cHa
oXe) R
R:PhCO
FB C28H15CIN3 C18H1502CIN3
M (g/mol) 431 340
Aspect Poudre jaune clair Cristaux jaunos cluirg
PF °C 220-250 230
/R 0,58 0,65
Rdt% 24 30
IR(avec KBr) | C=Curiazole(1552),N=Nyr (1438-1496), | CO(1670), C=Coriazote(1553)
V((cm-1) C-N(1349 ;C=Car(1613) N=Ngr (1397-1420), C-N(1350)




Chapitre IV : Synthése d’azido-anthraquinone

AP TN -

IV.1.Protocol général de synthése d’azido-anthraquinone a partir d’amino-
anthraquinone :

La synthése du 1-azido-anthraquinone suit presque méme les étapes de syntheése du 2-
azido-5-chlorobenzophénone sauf le traitement ;

Aprés 20min,T=0°C

4 )

NaNO:z (0.6g;
8,69mmol) dans 2 " .
10mL d'Hz20 ; P 3 = —.r‘-‘:e

’ Entonnoir

CH3C02(2g :24,4mmol)
et NaNz(0,6 :9.23mmol
dans 10mL d'eall le————

Amine (2g;
8,99mmol dans
40mL d'HCI{0,5M)

Erienmeyer

Agit. therm. a T=45°C Agit.pand.15min

Etape 1 Etape 2

Schéma « 48 » : protocole expérimentale de la synthese de 'azide.

La réaction globule de lu synthése :

8]
B 0
. -NH /u ANt . ,
" \%/ 20 min, N e R N E\///’*
0.5 M HCl H I

Schéma « 49» :synthése d'azido-anthraquinone.

Traitement du produit de la réaction (Cj :
> Le mélange réactionnel obtenu est filtré et lavé 03 fois a I'eau distillée ;

» Le produit est dissous dans le DCM (100mL) ;

» La phase organique (DCM+ azide) est séparée de la phase aqueuse (extraction)

» Le sulfate de sodium anhydre est ajouté 4 la phase organique pour éliminer les traces
des acides et 'H20 ;

» Elimination du DCM par rota-vapeur.
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Schéma « 50 » : 'opération d’extraction

Résultats et discussion :

v Caractéristiques physicochimiques d'1 -amino-anthraquinone :

ﬂB;‘ C14H9N02 \

M: 223,23 g/mol

Aspect: salide rouge

i i Pf: 753-2550C

KV{ NH2):3417cm™ j

v’ Caractéristiques physicochimiques d'1 -azido-anthraquinone :

FB: C14H7N30; \

M: 249,23 g/mol

1-amino-%,10-Anthracénedione

Aspect: pouadre jaune
Pf: 260-350°C
V(N3):2100 cm™

Rdt: 62 %

fR:0,5

Soluble dans ACOET, DCM, EDET

Qaluéne (¢ 250°C)

oe.,



Chapitre IV :

Synthése d’azido-anthraquinone

IV.2.protocol générale desRéactions de cyclocondensationd’azido-anthraquinone avec

les carbanions :

Le protocol suivant résume les troisréactions d’azido-anthraquinone avec

carbanions(dibenzylcétone, acétylacétoneet DEAD), en présence d’éthanolate de sodium

comme base.

v 1¢re réaction v 2éme réqction v 3émeréaction v 4¢Meréaction

0.4g de 0.25g de
diben.phéno diben.phéno

0.16g
d’ACOAC

Ballon de
100mL

lgitateur
nagnétiqu

L’agit. Pend. 6h L’agit.pend.5h L’agit.pend.6h L’agit.pend.5h
Schéma « 51 » : protocole expérimentale des réactions de condensation.

o Alafin des réactione (indiqué par CCM), les produits sont filtrés et lavés,
o Levolume d'élhanol (ou toluéne) est réduil.

Résultats :

Tableau « 3 » : propriétés des produits qui sont obtenus par réactions de

cyclocondensation.
L'azide+ L’azide + L’azide + DEAD
dibenzylcétone | acétyl acétone
Aspect Solide noir Solide noir Solide noir
PF*C 123-129 Vi 389,4
S




Chapitre IV :

Synthése d’azido-anthraquinone

IV.3. Protocol général de la réaction de cycloaddition d’azido-anthraquinone avec le
DMAD et avec le phénylacétylyne:

» Dans un ballon de 100mL est introduit l'azide dans le DCM, puis est ajouté le DMAD

ou le phénylacétylyne ; le mélange est ensuite agité pendant 53 heure ;

» Le produit obtenu est filtré et lavé dans I'éther de pétrole.
Réaction 1

Réaction 2

/2

DMAD Ry "—f ( Ph acétyléne |
i A .
(0,2g ;14,07mimol) . k ' \ (0.2:19,60mm0l)
azido Azide
(0,36 ,'14_,64””7105) (D,SQ ,'20,067????101)
Schéma « 52 »: protocoles expérimentales des réactions de cycloaddition.
Tableau « 4 » : Caractéristiques physicochimiques des réactifs (du chap. V)
Dibenzycélo | Acétylacétone DEAD bDMAD Phénylacétiene
ne
Structure #Z
FB C15H140 CsHgO2 CoH140s CsHe604 CsHs
M (g/mol) | 210 28 100.12 202.20 142,11 102
PF(°C) PM :32_34°C | PF:38°C PF:71 P PB:140 143
PM :23°C PB :250°C
PB :140.4°C
Aspect Cristaux Liquide trans. | Liquide trans. | Liquide Liquide
solides

34




Chapitre IV : Synthése d’azido-anthraquinone

_—__#——A——'——’“——‘——“.—#——'——‘__

Tableau « 5 » : propriétés des produits desréactions de cycloaddition.

L’azide + DMAD L’azide + phénylacétyléne
FB i C20H1302N3
M(g/mol) |/ 327
Aspect Solide marans Solide orange
PF( °C) 165-169 330
V(cm1) b 1594
Rdt% / 20

f



Résultats et interprétation

Chapitre V

V.1. Réactions de condensation:

v.1.1. Condensation du2-azido-5-chlorobenzophénoneavec ladibenzylcétone et
I'acétylacétone :

La synthése des 1,2,3- triazoles 1,4,5-trisubstituéspar les réactions de condensation du2-

azido-5-chlorobenzophénone avec ladibenzylcétone et avec I'acétylacétone, en présence
d’éthanoate de sodium, ont données les triazoles.

N o i
E== N=N
N' \. / =
\_¢ Ph 0 % o
EtO' Ma =0 Ph
—0 + — =
- Ph solvant

schéma'53":condensation du 2-azido-5-chlorobenzophenaone avec dibenzylcétone.

schéma«54»:Réaction de condensation du 2-azido-5-chlorobenzophénone.

P 35



Chapitre V: Résultats et interprétation

V.1.2.Condensationdu 1-azido-anthraquinone avec ladébenzylcétone :
La réaction a donné des produits inconnus avec décomposent I’amine primaire ;

La répétition de la réaction dans le toluéne a température ambiante a donné les mémes

résultats.

F\@M_ﬁ

, ; EtON ;;;’/A - v

L és “Na+ i W

= \(f’,r“'/'o \\,;*‘/ \ S / tO d i\ Ji 4 \\Eﬁ
e + f -} )z > \ﬁ \\f"o : "1‘

o N o L’éthanol ] / "\\I

§ { ’ 3 iv

.9ﬁ-"-_'“-‘(
S

7

7

N

Amine primaire ] b k! ]7// B

triazole

Schéma « 55» : mécanisme de la réaction de condensation du 1-azido-anthraquinone
avec ladibenzylcétone.

V.1.3. Condensation d’azido-anthraquinone avec I'acétylacétone :

Cette réaction n'a pas donné le triazole attendu.

P 37



Chapitre V : Résultats et interprétation

V.1.4. Condensation du 1-azido-anthraquinone avec le DEAD :

La réaction entre le 1-azido-anthraquinone avec le DEAD en présence d’éthanoate de
sodium, 2 température ambiante, dans I'éthanol n’a pas donné le 1,2,3-triazole désiré (soit
]a base est ajoutée goutte a goutte ouest verséedirectement).’

La réaction n’a donné qui ’amino-anthraquinone.

Le rendement de ces réactions n’est pas satisfaisant du faite qu'il reste toujours de l'azido
et amino-anthraquinone.

V.2. Réactions de cycloadditions d’azido-anthraquinone avec DMAD et avec
Ph.acétylyne :

Les réactions réalisées saus agitation magnétique a T.A sont trés lentes, ce qui explique le
fait que la cycloaddition de Huigen (cycloaddition classique) exige des hautes
Lempératures (ou réalisées en présence de catalyeur) pour étre activée.

©
¢ COOCH3

“.~ COOCH3
NN

Schéma « 56 » :Synthese 1-(4,5-dicarboxylate d’acétyle)-triazolo-anthraquinone

F 38



Résultats et interprétation

Chapitre V :

f.} ey,
/ \ v i
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07:’”3\ = = ) . _ e g b S »;n‘)
I A
3
fmﬂc’ ,}"«\__ /* Mﬁh‘ﬁ.
i

F i)
/)
= - ™ S \‘«.'
triazole 7 N
{ "L }‘r o }\\ i d
““wc’\r )
e § 3y
e i L‘
\ e 5
[ o~
g 7 |
<N ) )
\}\'“L'{/

Schéma « 57 » :Synthese dufé-phényl—1H—1,2,3-triazolo-anthraquinone




Conclusion Générale

Conclusion Générale :

e cyclocondensation du 2-azido 5-chorobenzophénone avec quelques

Les réactions d
nt de40a50 %.

carbanions ont donné les produits attendus avec des rendements varia

N
N7 Ph

4o

Les réactions dc cyclocondensation du 1-azidoanthraquinone avec les carbanions ont
donnée I'amine correspondant, suite a une réaction de décomposition de I'azide, et un
autre prodit détecté sur les plagues de chromatographie sur couche mince (€ M.).

De l'autre coté, les deux réactions de cycloaddition, avec le diméthylacétyléne et avec le
phényl acétyléne ont fourni les triazoles correspondants avec des rendements faibles.

N

/ =N

L~

a)R' =R%= COCHj,
b) R, =Ph et R, =H
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Figures des spectre IR des composés chimiques
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Figure 01 : Spectre IR du 2-amino-5-chlorobenzophénone.
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Figure 02 : Spectre IR du 2-azido-5-chlorobenzohénone



Figures des spectre IR des composés chimiques
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Figure 03 : Spectre IR du produit 3( I'azido-5-chlorobenzophénone+dibenzylcétone)
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Figure 4 :Spectre IR du produit 2 (azido-5-chlorobenzophénone +I’'acétylacétone)



Figures des spectre IR des composés chimiques
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Figure 05 : Spectre IR d’1-azido-anthraquinone
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Figure 06 : Spectre IR d’azido-anthraquinone



Figures des spectre IR des composés chimiques
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Figure 07 : Spectre IR du produit 5(cycloaddition d’azido-anthraquinone avec
dibenzylacétylyne).
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