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ABSTRACT

The purpose of our work presented in this thesis is to develop a simple and efficient way to
prepare various new heterocyclic structures containing the 1,2,3-triazole motif, ultimately
leading to a polyazote polycycle. We have chosen as the method of synthesis the
cyclocondensation between a substituted arylazide and a molecule having an active
methylene. We chose soft conditions for the smooth running of this type of synthesis. The
results obtained are encouraging, indeed in a very short time we have been able to
synthesize in a single step poly-nitrogenated polycycles, which can be very interesting,

probably having applications in certain fields, which remains to be verified.



RESUME

Le but de notre travail présenté dans ce mémoire consiste de mettre au point une voie
d’accés simple et efficace pour préparer diverses nouvelles structures hétérocycliques
contenant le motif 1,2,3-triazole , pour aboutir a la fin un polycycle polyazoté. Nous avons
choisi comme méthode de synthése la cyclocondensation entre un arylazide substitué et
une molécule possédant un méthyléne actif. Nous avons choisi des conditions douces pour
le bon déroulement de ce type de synthése. Les résultats obtenus sont encourageants,
effectivement en un temps trés court nous avons pu synthétiser en une seule étape des
polycycles polyazoté, qui peuvent étre trés intéressants en ayant probablement des

applications dans certaine domaines, qui regte a vérifier.
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Introduction générale

la chimie hétérocyclique est un domaine vaste et important de la chimie organique. Les
hétérocycles existent a I’état naturel, par exemple dans les acides nucléiques et les
alcaloides indoliques. Les hétérocycles de synthése sont largement utilisés comme
herbicides, fongicides, insecticides, colorants, conducteurs organiques, et bien sfir, comme
produits pharmacologiquement actifs. Un des premiers exemples de ce type est la synthése

de la vitamine B6 en 1939 .

On note que les deux-tiers des composés organiques connus dans la littérature sont des
Liéteroeycles. De ce fait, la chimie hélérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une
grande communauté de chimistes. Il est donc indispensable de développer de nouvelles
méthodologies permettant d’accéder rapidement 4 une grande diversité de COMmMpOSEs

hétérocycliques.

De notre part. nous nous proposons d’explorer en détail les méthodes de formation des
1,2,3-triazoles qui sont les plus efficaces. La premiére est la réaction de cycloaddition
calalysée pur le cuivre entre un azoture et un alcyne (erminal (CuAAC) et la deuxiéme est
lu uyulvoondonuation des arylazides avee un carbawon qui sera I"objecdf de notre etmde
Notre étude cst donc d'essayer de synthétiser de nouvelles molécules de 1,2,3-triazoles de
structures  polycycliques polyazotés qui pourront probablement avoir une activité

biologique ou bien présenteront d'autres applications dans d'autres domaines.
Notre mémoire est divisé en deux parties:

- Partie théorique:

Cette partie est constituée de trois chapitres

Le premier chapitre définit la réaction de condensation illustré par des mécanismes de

quelques réactions utilisant une série de carbanions comme nucleophile.

Le deuxiéme chapitre présente quelques exemples de la réaction de cyclocondensation

dans le but d’obtenir des composés cycliques par un mécanisme de condenstion.

Le troisieme propose une étude bibliographie sur les 1,2,3-triazoles et ces deux méthodes

de synthése cités dans la littérature, en présentant en premier lieu la réaction de



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

appliquée a la chimie organique puis la réaction de cyclocondensation entre un azoture et

un carbanion
- Partie expérimentale:

En dernier lieu, une partie expérimentale donnera le détail des protocoles expérimentaux

utilisés pour les différentes synthéses suivi d'une discussion sur les résultats obtenus.



Chapitre 1

La condensation




Chapitre I : la condensation

I. Reaction de condensation

Une réaction de condensation est une réaction chimique au cours de laguelle
deux molécules (condensation intermoléculaire), ou deux parties d'une méme molécule

(condensation intramoléculaire), se combinent pour former une molécule (le condensat).

I.1. Mécanisme général des réactions de condensation des composes carbonylés

Les aldéhydes, les cétones, les esters, les amides, les halogénures, les nitriles, les
imines, les acides carboxyliques réagissent sur leur atome de carbone sp2 en tant
qu’électrophiles. Mais lorsqu’ils portent un atome d’hydrogéne H , sur le carbone en a, par
rapport aux groupements C=0 ou C=N, , ils peuvent également devenir un nucléophile (
figrre I-07) Cela est div an fait que sur ce centre, les H sont rendur acides aonn Vinfluenon
de l'effet €lectrattracteur des groupements C=0 ou C=N, par conséquent ces H peuvent

donc étre arrachés par une base. C’est ainsi que se forment les bases conjuguées de ces

substrats qui sont nommeées énolates.

" R o/ R, oM
® = —
M~ B: H—#—{ )=<
\/ _BH
R, X R, X

Avec:M" = Li', Na", K" et X=H, Alkyl, Aryls, OAlkyls, OAryls, NR'R" .
Figure I-01: Formation des énolates

Exemples :

Avec les cétones :

©
Ry © — R cy Ry, O
HM —_——— >D_( - >:<
R R R R R, R
Avec les esters :
HM _ - /\:<
R,  OR OR R,  OR



Chapitre I : Ia condensation

Avec les nitriles :

R R
1 base 1 .
H—%—CEN -_———— >®—C:N - “_C:NE)
2 R >

R

Les différentes bases que 'on peut utiliser sont dans les réactions de condensation :
des amidures (pKA = 30-35) peu encombrés : KNH,, NaNH, ; encombrés (non
nucléophiles) : LDA, LHMPS, LTMP ( figure I-02). ; des hydrures : NaH, KH ; un dérivé
du DMSO : le dimésyl sodium ; des alcoolates (pKA = 15-20) : tertiobutanoate,

méthanoate.
Li ®

4< (HsC)uSi N Na o

e @ VPl e @ HoC CH3

\
N Li /N Li \S/
(HaC)sSi 9 L[
LDA LHMPS LTMP dim¢syl sodium

Figure 1-02 : Les bases encombrées utilisées dans les réactions de condensation

LDA:  Litium diisopropylamide,
LHMPS : Litium hexaméthyldisilasane,
LTMP : Litium tétraméthylpipéridine)
L.2. Déplacement de I'équilibre

La nature de la base utilisée et la forme du composé énolisable influencent
I'équilibre d'énolisation. L'acidité du proton dépend de I'effet attracteur de la fonction en «

. Plus cet hydrogéne est acide, moins la base utilisée aura besoin d'étre puissante.

B:@ /\H
PK, l
—Cc—1Z
, effet inductif attracteur



Chapitre I : la condensation

Fonction : Nitro Cétone Ester Nitrile Phényl Hydrogéne Alkyle
(z)y: -NO2 -CO -COO -CN -Ph -H -CHs
pKa: 10 14 16 16 20 22 o

1.3. Quelques exemples de réaction de condensation
1.3.1. Alkylation des énolates

La transformation consiste & remplacer, dans un composé carbonylé, un atome

d’hydrogéne porté par ’atome de carbone en o du groupe carbonyle par un groupe alkyle

R (figure 1-03)..

RT\ //O base Ry .
R-X + H r/ \( = Rﬁ_{
A R, R

Figure I-03 : Alkylation de énolates

Le mécanisme de lu réuction s'effectue en deun élupes, lu prewidio élape sl la
déprotonation de la cétone énolisable sur I’atome de carbone en a du groupe carbonyle. La
seconde étape est une réaction de substitution nucléophile bimoléculaire sur le composé
carbonylé (de type SN2 ). Nous avons ainsi augmenté la taille de la chaine carbonée et

conservé une molécule fonctionnalisée.

1.3.1.1 Influence du solvant sur la vitesse d’alkylation des énolates
En fonction du solvant utilisé, la vitesse d'alkylation variera.
a) Solvant aprotique dipolaire
Ce type de solvant solvate fortement les cations et peu les anions. De plus il
dissocie fortement les ions. L'alcoolate se trouve alors fortement dissocié de son cation et

peu solvaté, il est trés réactif. Principaux solvants polaires aprotiques : acétone, butanone,

DMSO, DMF, acétonitrile, acétate d'éthyle, triéthylamine, pyridine ( figure I-04)..
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H

CHy H,C 3C\
H.C H.e—N H.C-N N-CHs

’ S—chl ’ H ’ \P/

/i . / 4 \N/CH3

(o] 0] \

CH,

DMSO DMF HMPA

Figure I-04 : Principaux solvants polaires aprotiques

DMSO : diméthylsulfoxyde
DMF : diméthylformamide
HMPA: hexaméthylphosphoro-amide
b) Solvant protiquc polairc

Ce type de solvant solvate fortement les anions et les cations par des liaisons
hydrogenes et dissocie fortement les ions. L'alcoolate est fortement solvaté, il est peu
réactif.
¢) Solvant aprotique apolaire

Ce type de solvant ne dissocie pas les paires d'ions. L'alcoolate est peu dissocié de
son cation, il est peu réactif. Principaux solvants aprotiques apolaires : pentanc,

cyclopentane, hexane, cyclohexane, benzéne, toluéne, éther diéthylique, DME, THF (

Sfigure I-05).

H,C—0 O—CH, 0
DME THF

Figure I-05 : Principawux solvants apolaires aprotiques

DME : diméthoxyéthane
THF : tetrahydrofurane

1.3.2. Réaction d'aldolisation ou cetolisation et crotonisation

L’aldolisation (respectivement la cétolisation) correspond 2 la dimérisation d’un
aldéhyde (respectivement d’une cétone) énolisable, comme dans P’exemple suivant de

dimérisation du 2-méthylpropanal (I'un des fragments est en caractéres en bleu) ( figure I-

06) :
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0 0 O HO
H s H—( OH | /U\ CHs
C—H C\—H A, 3h H -'C\
S S = >
HiC CHy HsC CHs HyC CH; CHj

2-methylpropanal

Figure I-06 : Réaction d'aldolisation

Selon la nature du composé carbonylé de départ, le composé obtenu est un B-

hydroxyaldéhyde (aldol), ou une b-hydroxycétone (cétol).

o= -H,0
Y - CH
HiC CHs CHs H3C CH H—;C 3
o H © 0 R .oH
J—'\ S M H,0 /l'k H
TR B Ton ke g
S % CH; -OH H.C H,C '3
H4C CH3H3C 3 CHj
aldol

Figure I-07 : Mécanisme de la réaction d'aldolisation

La premicre étape est une réaction acide-base, la seconde une addition nucléophile
de I’énolate sur le composé carbonylé électrophile. La réaction acide-base entre ’alcoolate
et ’eau conduit & ’aldol et régénére I’ion hydroxyde ( figure I-07).. Ce dernier peut donc
étre considéré comme un catalyseur, puisqu’il augmente la vitesse de la transformation et
n’apparait pas dans I’équation de réaction.

Quant 2 la crofonisation 11 s’agit de la déshydratation de 1’aldol. L’appellation de cette
transformation vient du nom trivial du produit de déshydratation de 1’aldol de 1’éthanal
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appelé « aldéhyde crotonique ». Elle peut étre réalisée de plusieurs maniéres, en milieux

aqueux acide ou basique ( figure I-08).

A HaC. H
o, B EtOH, OH ™, A .
H3C-‘C P
/
HO CH, =L HyC CHy
& 3d

Figure I-08 : Réaction de crotonisation

L’aldolisation est utilisée a grand échelle dans la synthése des produits chimiques
tels que la pentaérythritol et dans I’industrie pharmaceutique pour I’obtention des produits
optiquement purs. Par exemple, la synthése du médicament Lipitor (atorvastatine) décrite

par le groupe Pfizer en 1996, engage deux réactions d’aldolisations.

1.3.3. Réaction d'addition nucléophile sur les cétones o,B-insaturée , réaction de
Michaél

Comme les autres nucléophiles, les ions énolates peuvent s’additionner en 1,4 sur
les aldéhydes ou eétone o, A -éthyléniques pour conduire & des composés 1,5-dicarbonylés
( figure I-09). Cette réaction (AN) appelée « réaction de Michael » peut étre catalysée par
un acide ou une base. La réactivité des accepteurs de Michael croit en général selon la

séquence suivante :

H,C=CH-CONR:2 < H,C=CH-COOR < H,C=CH-CN < H,C=CH-COR2< <
H,C=CH-CHO

En milieu basique ;

Co

)IO\ B /E ZC/\J Ra Q Re
—_
R4 CH; -BH Ry CH, addition R 1)1\/\)\06

conjuguee

composé
1,5-dicarbonylé

Figure I-09 : Réaction d'addition nucléophile de Michael
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II. Reaction de cyclocondensation

IL.1. Annellation de Robinson

Lorsque le dérivé carbonylé o, -insaturé posséde des atomes d’hydrogéne en «
du groupe carbonyle, le produit d’addition de Michael peut étre engagé dans une réaction
d’aldolisation intramoléculaire. Aprés crotonisation, un composé cyclique est isolé.
L’ensemble de cette transformation, appelée annélation de Robinson. Elle se déroule en

trois étapes cl€ : 1) addition de Michael, 2) aldolisation, 3) crotonisation ( figure II-0/-02).

LA HZ(‘.\
HyC base
l t
5 R (0]
H

Figure II-01 : Annellation de Robinson

addition de
a Hy C

e
Mmhaa! .'::Idcnl:satmr;/}ﬁ/\\k crotonisation /[/L
0 XX

i

\ P}/ \-H’ \.H* f

-OH
Ve )= -
O HC O Bk

Figure II-02 : Mécanisme de I'Annellation de Robinson

I1.2 Cyclisation de Thorpe
La cyclisation de Thorpe est une réaction de condensation des dinitriles. Elle

consiste en l'addition nucléophile d'un carbanion formé en o d'une premiére fonction nitrile
sur une seconde. La réaction entre un nitrile et une base alcoxyde conduit a la formation

d'un B-iminonitrile & partir duquel une a-cyanocétone est obtenue par hydrolyse acide

10
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faible. Cette réaction est connue sous le nom de réaction de Thorpe lorsqu'elle est
intermoléculaire et de Ia réaction de Thorpe-Ziegler lorsqu'elle est intramoléculaire. Clest 4

dire que cette réaction est une série de condensation de Claisen ( figure 1-03).

La réaction de Thorpe-Ziegler est particuliérement utile dans la formation
d'anneaux de cinq & huit membres et pour les anneaux de plus de treize membres, bien

qu'elle échoue pour des anneaux de neuf 4 douze membres.

(\N N NH2
N 7 %/N R“‘\/// //;N H
R/ / S ‘/ =S - i
i R
CH / R R R
2
X CN NaOEt AN CN
l = CN - EtOH l .
> ~" N "\/CN
©
AN B [‘\\ EtOH NN /(
| L g
3 ~C=— e
N ~ ~>
CN CN
- NH,

Figure II-03 : Cyclisation de Thorpe

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

IL.3. Cyclisation avec ’acetonedicarboxylate d’éthyle

Les o,B-enaminonitriles cycliques (1) peuvent donner par cyclocondensation avec
"acetonedicarboxylate d’éthyle (2) en milieu basique le 4-amino-2-methylpyrrolo[2,3-
bjpyridine-3-carboxylate (3) ( figure I1I-04)..

11
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1) SnCl,

NH,
- - (T
COOEt N/

1 2 3

Figure II-04 : Cyclisation avec I'acetonedicarboxylate d’ethyle
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Chapitre III : Synthése des 1,2,3-triazoles

IIL. Les 1, 2,3-triazoles :

Les 1, 2,3-triazoles sont des hétérocycles penta-atomiques d’origine synthétique et
n’existent pas a Iétat naturel. Les 1, 2,3-triazoles possédent une structure pseudo-
aromatique, qui se traduit notamment par une interaction entre les liaisons 7, ainsi qu’un

grand moment dipolaire et une grande capacité a former des liaisons hydrogéne.

Elguero et coll.! se sont intéressés a I’équilibre acido-basique et a la tautomérisation
des 1, 2,3-triazoles, qui sont & I’origine de la plupart de leurs propriétés biologiques,
chimiques et physico-chimiques. Ainsi, les 1, 2,3-triazoles existent sous la forme 2H-1,
2,3-triazole en phase gazeuse et sous les formes | H-1, 2.3-triazole et 2H-1, 2, 3-triazole en

phuses solides ct liquide (figure 111.1).

J/?j 1N/ \N 3
2N\ \fq/
|

1
T -
H
1H-1,2,3-triazole 2H-1,2,3-triazole
Figure HL1. : les deux formes tautomeéres du 1,2, 3-triazoles

Parmis ces isoméres, les 1,2,3-triazoles sont les composés les plus communs, les
plus versatile et les plus faciles & préparer. Certains de ces composés sont de premiére
importance en chimie organique de par leurs activités biologiques diversifiées. La présence
du motif 1,2,3-triazole leur confére des propriétés avec des applications dans le domaine
pharmaceutique comme antibactériennes™, et anti-inflammatoires’. Sur le plan

agronomique ils sont utilisés comme antifongique®.
IIL1. synthése des triazoles :

La préparation d’un cycle 1,2,3-triazole, est connue depuis les années
1860,"% et peut se faire de différentes maniéres. Il peut s’agir d’une condensation
entre un compose porteur d’un groupe méthyléne actif et un azide. Cette synthése a
été rapportée pour la premiére fois par O. Dimroth!® et développée par d’autres par la

suite ''. Mais la stratégie la plus couramment utilisée est celle introduite par Huisgen,'>!?

13
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elle consiste a former cet hétérocycle par cycloaddition 1,3-dipolaire entre un dip6le-

1,3 et un dipolarophile.
II1.2. Reaction de cyclocondensation pour I'obtention des hétérocycles triazoliques

Les méthodes de formation d'un systéme hétérocyclique sont couramment
considérées en termes de cyclisation de liaisons particulieres. Dans le cadre de cette
approche, la synthése de triazoles peut étre résumée dans quatre sections traitant des

méthodes de formation des liaisons particuliéres du cycle triazolique'

e Les liaisons N(1)—N(2).

e Les liaisons C(5)—N(1) ou C(4)—N(3).
e Lcs liaisons C(5)—N(1) ct C(4) N(3).
e Les liaisons C(4)—C(5) et N(1)—N(2).

5 4 5 4 5 4 5 4
c—cC G c—C i
m/ \NS m’, \NS 1[\{ N 3 1»{ \NB
2 2 2 2

HIL.2.1. Les méthodes de formation des liaisons N(1)-N(2)

111.2.1.1. Condensation des amines avec les compuosés a~-diazocarbonyls:

La réaction de cyclocondensation de composés 2-diazo-l, 3-dicarbonyle avec des
dérivés aminés est une méthode ancienne, mais polyvalente, simple et complétement
régiosélective pour la préparation de 1H-1, 2,3-triazoles. Cette méthode a été développée
par Wolff au début du 20&éme siécle; il a rapporté la synthese des triazoles 3 par la réaction
du 2-diazo-3- oxobutanoate d'éthyle (1) avec la phénylhydrazine, le semicarbazide,
I'hydroxylamine, I'aniline ou 'ammoniague.'>'*!” Le mécanisme de la réaction implique la
formation in situ de a-diazoimines de type 2 suivie d'une fermeture de cycle. Plusieurs
variantes de cette méthode sont apparues depuis lors et une gamme de composés 2-diazo-
1,3-dicarbonylés peut étre utilisée: a-diazo- B-oxo-esters, a-diazo-p-formylesters, a-diazo-

les B-oxoaldéhydes, le diazomalonaldéhyde et les diazomalonates ( figure 111-2).
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0 o 7
EtO,C
ZNHa N, %N
Ny, ——> —_— 7
N
Z
o 1 B o= 3

Z = H, Ph, NHPh, OH, NHCONH,

Figure II1.2. : Condensation des amines avec les composés a-diazocarbonylés
I11.2.1.2. Cyclisation des dérivés d'azote des composés a-diazocarbonylés:

Pechmann'® a proposé pour la premiére fois une voie de synthése des 1,2.3-
triazoles et plus tard, plusieurs chercheurs I"ont développés. Il 4 montré que le chaullape
des bishydrazones ou les bissemicarbazones des composés o—dicarbonylés, en présence
d’oxydants tels que MnO,, HgO, Hg(OAc),, FeCls, NiOy, CuCl, CuSO; et Pb(OAc)4,
donne naissance a des triazoles substitués. Le processus inclut I'étape de complexation,

guivie d'une l’]}’(\]i‘]ﬂﬁt’]l‘lm onmma sehdmeativg ci-dessous (figura 111-3)..

PL(OA ACO\ R 7 i
C), ‘; : . N
'>_<2 — 4, ACO\F;{) K/ 3\ w,. ”'§\R
N W ] LT NEN acoH N
HNOCHR NHCONH, H__,::Cfé)‘-\_/-' NHcony NGO NHCONH
/
H

R = H, Me, Ph, 4-MeCgHs, 4-BrCsH,.

Figure I11.3. : Cyclisation des dérivés d'azote des composés o-diazocarbonylés

Les rendements en produits de cette cyclisation sont relativement bas. Malgré le
nombre de modifications, cette méthode n'a pas recu une large uﬁlisaﬁonzfl‘

Néanmoins, les 2H-triazoles substitués peuvent étre synthétisés de cette facon'* .

Le chauffage de cyanures de benzoyle avec la phénylhydrazine (rapport 1: 2)
donne le 4-amino-5-aryl-2-phenyltriazole”. La réaction procéde par la formation
d’intermédiaire : le o-amino-c'-arylglyoxal bis(phénylhydrazone), qui cyclise avec la

perte d'une molécule d'aniline ( figure III-4).
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Ar NHZ Ar NHZ
: '~ '
A
o=y Ny AN
o PhHN NHph ~PONH, NPh

52% - 72%

Ar = Ph, 3-MeCgHa, 4-MeCgHy, 4-C|C5H4, 4-05NCgH3.
Figure II1.4. : Synthése des triazoles par chauffage de cyanures d'aroyle avec la

phénylhydrazine

Le produit intermédiaire de I'addition de la phénylhydrazine a la triple
liaison C=N a été isolé dans une transformation de 2-oxocyanoacétanilide
phénylhydrazone™ ( figure I11-5).

0 NHPh o NHPh ?
PhNHNH, AcOH  PhHN NH,
e N

NZ e EtOH NZ - PhNH, i/ \

| <N | N_ N

NHPh NHPh NHNHPh NPh

Figure IIL.35. : Synthése des triazoles par addition de la phénylhydrazine a la triple
liaison C=N

I11.2.2. Les methodes de formation des liaisons C(5)-N(1) ou C(4)-N(3)

Ce groupe de réactions inclut des cyclisations intramoléculaires des triazénes contenant

un groupement cyano™2 ( figure III-6).

1

1 R
N%C R 5 HN 2 H,N R2
R
\rLR 1) KOH , MeOH R'=H H_
NH _N = N N N_ N
i ArT o\, 7~
AT NP 2 H £ N Ar~ \N//’

Ar = Ph, 4-MEC5H4, 4-BrCgH,, 1,2,4“tr1320i-3-yt Ri=R,=Me; R]_-R?_:(CHz}S.

Figure IIL6. : Synthése des triazoles par cyclisations intramoléculaires des triazénes
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I11.2.3. Les méthodes de formation des deux liaisons C-N; synthése des 1,2,3-triazoles

Ces réactions sont employées le plus souvent pour préparer des triazoles et sont
illustrées par le plus grand nombre de cas. Cette approche est basée sur la cycloaddition
1,3-dipolaire des azides organiques aux alcynes, et dans d'autres cas par la
cyclocondensation des azides organiques sur des composés possédants des méthylénes

actifs et qui sera justement l'objet de notre étude.

HE.2.3.1. Réactions de cycloaddition 1-3 dipolaire des azides aux alcynes substitués
I11.2.1.3.1. réaction de cycloaddition 1-3 dipolaire :

Les réactions de cycloaddition sonl considérées comme la voie d’acces la plus

directe et efficace aux hétérocycles a cinq chainons.

Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires sont des réactions de cycloaddition
qui font intervenir des dipdles possédant quaire ¢lecirons repurds sur wrols swomes volsing,

Depuis de nombreux dipdles ont été identifiés et ont trouvé une application générale en

synthése notamment grice aux travaux de Huisgen."‘7

a) Principe

La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen est une réaction entre un dipolarophile
(alcéne, alcyne, carbonyle, nitrile) et un composé 1,3-dipolaire (azoture, oxyde de nitrile,

diazo-alcane) qui conduit a la formation d’un hétérocycle a cinq atomes ( figure I11I-7).

S]

C&)N/N W R\N/N\N
/ / \
Z R R

Figure IIL.7. : Mécanisme de la cycloaddition de Huisgen

Cette réaction , initialement découverte par Michael a la fin du 19¢me siecle puis

développée par Huisgen & partir de 1963, requiert des températures élevées et n’est
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géneralement pas stéréospécifique. En particulier, la cycloaddition (2+3) entre un azoture

et un alcyne conduit un mélange d’isoméres 1,4 et 1,5 du cycle triazole (figure TER |
R — H
1 = 4 R R
@ S} A — —_—
N=N—-~N .S )
\R. N‘\\\N/N\R' Vs AN
1-5
1-4 b

Figure 111.&. - veloaddition 1. 3-dipolaire azotre/alcvne de Hulsgen

Pour favoriser I’un de ces isomeéres, différents catalyseurs ont été développés pour
otienter la réaction (Schéma 47). Le triazole 1.5-disubstitue peul €ire oblenu selechivement
par catalyse avec certains complexes de ruthénium,”*>' alors que le triazole 1.4-disubstitué

est obtenu sélectivement par catalysc au cuivre®™*, ( Sigure II1-9).

R R
— \N ~ R2 \\N/ ~™~R2
3 4
1,2,3riazole 1,2,3-triazole
1,4 - disubstitué 1,5 - disubstitué
Rl
R Cu(l) " 1,2,3-triazole
/ g g [P N R
1 2 .
R1
[Ru] 1,2,3-triazole
1,5 - disubstitué
N
N
4

Figure IILY. : Orientation de la cycloaddition 1,3-dipolaire selon le catalyseur
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Aprés son identification comme réaction type de la chimie « clic » en 2001, la
cycloaddition 1,3-dipolaire thermiquement activée est utilisée en 2002 par Sharpless et
coll. Les équipes de Meldal et Sh.':u’pless34’3 > utilisent des sels de cuivre (I) pour catalyser la
réaction de cycloaddition entre un azoture et un alcyne. L utilisation de cuivre (I) comme
catalyseur a donné naissance a la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne catalysée par
le cuivre (CuAAC). Cette réaction permet d’obtenir exclusivement le 1,2,3-triazole 1.,4-

disubstitué et diminue considérablement les temps et les températures de réaction ( figure

11I-10).

H1
Cu(l) ——
R—N; + H—=—=—=—R' 2
solvant, T.A. N N
X~ TR

N

Figure II1.10 : Cycloaddition sélective catalysée au cuivre (I)

b) Mécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel de la cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre

(T), et propotd par Sharplest et coll™, 11 ¢et composd de ¢y Sapes (Auure 11,

R!

R! Cul,,.4 7-—-1_
N N
\\N/ g2

n-1
/“ N N /N\RZ JY
g étapes
R!
\///\\TULHVZ [LaCul”

N N
=y \R2 L
D R'——H
étapel A
étapel
RI—= (l;ua_n_z R'——cCul,,
étapel
NE_—‘Q’%‘LRZ B B
c
Ng, ~N<
N R?
®

Figure IIL.11: Mécanisme de 1,3-cycloaddition catalysée par le cuivre (I).
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Etape 1. L’alcyne (A) forme un complexe avec le cuivre nommé "Cu-acétylure" (B) de la

maniére suivante :

R—=—-H Cul, 4

[L nCU]+ ‘x_. B4 — ®» R—=——-=Cul,

Cette étape nécessite des ligands labiles autour de I'atome de cuivre, afin de permettre une

compétition avec la fixation de I'azoture.

- étape 2: L atome de cuivre active la fonction azoture, qui se substitue & un ligand pour

former l'intermédiaire ().

- étape 3: Les deux parties réactives peuvent alors se présenter face a face, rendant possible
Iattaque du carbone 2 de I’acétylénure sur l'azote 3 de 1’azoture pour donner le
métallacycle a 6 chainons (D).

- étape 4: La contraction du metallacycle (D) conduit au dérlvé culvre-triazole (E).

- &ape 5: Unfin, la protonution du dérive vuprute de biasole permet d'lsoler Ie compos®
triazolé 1,4-disubstitué souhaité et de régénérer le catalyscur de cuivie.

Ce mdcanlsme a ¢d conlirmé pur les tuvuus de SLuul™ ol wuesi par weux de Molte
et coll.’’. La formation du triazole utilise donc ce cycle catalytique qui explique cette
stéréosélectivité : obtention du triazole 1.4-disubstitué. La méme stéréosélectivité a été
observée par Himo et coll.*®, lors de la synthése des triazoles et des isoxazoles en utilisant
la catalyse du cuivre (I) par réaction des acétyléne-cuprates sur des alcynes vrais et des

oxydes de nitrile respectivement (figure 111-12).

@ B 2
R

B R? =] R? H R i

e B vl G B

C A Cu(l) | A

+ \/CU
R1 " R1
e
R—==—H AB,C=CNO

Figure ITL12. : Synthése stéréosolective des triazoles et des isoxazoles
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c) Utilisation directe de sels de cuivre (I)

Utilisation directe de sels de cuivre (I) apparait comme Ia méthode la plus sensible
aux conditions réactionnelles. La réaction catalysée par le cuivre (I) est approximativement
10”. fois plus rapide que celle non catalysée®, régiosélective et se fait le plus souvent a
entre 0 et 25°C. Un certain nombre de sources de cuivre (I) peuvent étres utilisés pour cette
réaction, généralement le cuivre (I) est apporté sous forme des sels de cuivre (I) comme
I’iodure de cuivre (Cul) et le bromure de cuivre (CuBr) (figure 11I-13).

Cette approche nécessite la présence d’une base comme la triéthylamine, la N,N-
diisopropyléthylamine (DIPEA) et la pyridine. De plus, un excés de base permet
d’améliorer le rendement de la réaction en limitant la dégradation des ions Cul par

oxydation™, un cxemple récent est présenté sur la figure H-10.

R

Cul, EtsN
CH4CN, H,0 -
R'—CH,N; + R—=—=—H >

20h, 25°%C N-{«N/N""CHZR‘

Figure IIL13. : Exemple de cycloaddition-1,3 catalysée des sels de cuivre (I) décrite par

Xiang et coll.”

d) Réduction in situ de sels de cuivre (II)

Une autre méthode d’obtention du catalyseur, 'une des plus employées car elle ne
nécessite pas d’addition d’une base. Elle consiste la réduction in situ des sels de cuivre (I)
apportés sous forme de sulfate de cuivre pentahydrate CuSQ4.H20 ou 'acétate de cuivre
Cu(OAc), est la méthode la plus couramment rencontrée. Elle nécessite 1’ introduction d’un
agent réducteur en exces, généralement I’ascorbate de sodium. Cette réaction est plus
souvent réalisée dans un mélange eau-alcool, méme si des co-solvants organiques (DMSO,

THF, DMF) sont également envisageables*>** (figure IlI-14)..

CuS0,4.5H,0 1% mol N
Ph—O N= ascorbate de sodium 5% mol  p, N? SN ph
\ + \ﬁ e ™™ = —0 L
— H,O/t-BuCH 2:1, T.A, 8h
91%

Figure IIL.14. : Réduction in situ de sels de cuivre (II)
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e) Oxydation du cuivre métal

Les ions Cu(I) peuvent également étre obtenus par oxydation du cuivre métallique,
sous forme de copeaux ou de nanoparticules®*® . La réaction se fait en ajoutant un large
excés de tournure de cuivre au mélange azoture/alcyne. Cette méthode nécessite cependant

des temps de réactions longs ainsi qu'une plus grande quantité de cuivre (figure I1I-15).

N
Cu® (10 mol%) NZ NN

NH,. HCI
’ 4 Ny Ph > Ph
H,O/t-BUOH, T.A, 2h __
f | CIH.H,N

Figure HI15. : Exemple de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre métal"

g) Synthése « one-pot » de 1,2,3-triazoles
La synthése de triazoles par la méthode « one-pot » a été largement étudiée dans la

— 4
littérature *7:48:4%>0

, par exemple Fokin et coll.””, proposent la synthése de 1,2,3-triazoles
1,4-disubistitué¢ & partir des alcynes, de dérives halogénures aliphatique et aromatique
passenl pat les azuluies viganiyues woune des intennddiaiies potenticllement instables.

Entin, la formation de triazoles correspondants catalysée par le cuivre. Uette methode «

one-pot » a également permis la synthése de triazoles avec des bons rendements (figure 17I-

16).

NaN; (1,2 eq)
CuS0,.5H,0 (5-10 mol%) N R,
ascorbate de sodium (10-20 mol%) N/ g N/
R—X + =——R, =
Na,CO;5 (20mol%) —_

DMSO0:H,0 9:1, 60°C

Figure II1.16. : Synthése « one-pot » de 1,2,3-triazoles50

Un autre travail qui a été effectué par Chary et son équipe permet la préparation de
1,2,3-triazoles par la méthode « one-pot » a partir d’époxydes (figure I1I-17)..
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OH

(0] I
N
CuS0,4.5H,0/NaN, W

e -

+ == Ph >
ascorbate de sodium/H,O \_<

Ph

Figure IIL17. : Exemple de synthése « one-pot» & partir d’époxyde.

h) Syntheése sur support solide

Depuis quelques années, les chimistes ont commencé a s’intéresser a 1’utilisation
der supports volides, dank Te but d*obtenir rapidement der substanees varides, sortont donms
le cadre de la synthése de nouveaux médicaments. Ils ont alors cherché & immobiliser les
catalyscurs sur des supports porcux de grande surface (commc la silice vu Ies polyimnics).

- Le procédé catalytique est simplifié : le probléme de solubilité du catalyseur dans le
milieu

réactionnel] est Evité, et les procéduies de puification des produits sunt facililées.

- La régénération du catalyseur est facilitée.

Depuis quelques années, la catalyse supportée a été développée dans le domaine de
la chimie « clic », dans le but d"améliorer les rendements de la cycloaddition 1,3-dipolaire,
minimiser les produits secondaires et éviter les risques d’explosion des azotures. Plusieurs
études ont été publiées qui utilisent la synthése supportée pour préparer les triazoles.

D’autres systémes catalyliques ont ét€ utilisés dans le domaine de la chimie « clic »
basés sur la complexation du cuivre avec des matériaux inorganique ou organique. Les
supports de catalyseurs les plus utilisés dans la cycloaddition dipolaire de Huisgen sont les
zéolithes, les charbons, les polyméres et les biopolyméres. Les groupes de Sommer™” et
Alix™ ont préparé des catalyseurs hétérogénes a partir des zéolites modifides. L utilisation

de ce support catalytique est efficace et conduit a des bons rendements (figure [11-18)..

R N
@ o Cu'-Zeolite -
\N=N=N + —— R, - N N

Figure I11.18. : Synthése de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitué sur zéolite.
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IIL3. Synthése des 1,2,3-triazoles par la réaction de cyclocondensation des
arylazides :
II1.3.1. Les azides :

Les azides sont des composés chimiques organiques contenant trois atomes d’azotes.
Ils sont considérés comme dérivant d’un sel inorganique tel que I’azoture de sodium
(NaN3) ou de I"acide hydrazoique (HN3) dans lequel I’hydrogéne acide est remplacé par un
groupe hydrocarboné de structure variée.
R-N; avec R= Aryle, alkyle,...ou Acyle

La chimie des azides a été largement développée depuis la découverte du premier
azide.> leur préparation et leurs utilisation comme intermédiaires réactionnels en synthése
organique ont été décrites dans divers articles.”

On distingue trois classe d’azides selon la structure du groupement R : les arylazides. Les
alkylazides et les acylazides.

Les arylazideo (ArMy) oont les plus nombreux ¢t les plus importants grice A lew
grande stabilité. Ils peuvent étre formé a partir de systémes aromatiques de structure
variées faisant intervenir des réactions de transfert diazo %"’ de dé:gradation,58 substitution

59,60

aromatique nucléophile et de diazotation

HI. 3.2. Synthése des arylazides
les arylazides sont obtenus selon la méthode de Noelting et Michel®'. On prépare le

sel de diazonium de I’aniline substitué sur lequel on fait réagir ’azoture de sodium (figure

11I-19).
NH, N, Cr N3
NaN A
l o= NaNOZIHC[_—_ @ __,...a v © + NaCl + N,
R R R

Figure I11.19. : synthése des arylazides

HL3.3. Synthése des triazoles a partir des arylazides :
La synthése des 5-amino-1,2,3-triazolo [1,5-a] pyrimidines®* (2a) était basée sur la

réaction des cyanoazides vicinaux (1) (X = CN), des dérivés d'hydrocarbures aromatiques,
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Chapitre III : Synthése des 1,2,3-triazoles

des thiophénes, des pyrazoles, ou des 1,2,3-triazoles avec des dérivés de l'acétonitrile en

présence de bases . Les pyrimidotriazoles de types (2b) et (2¢) sont formés dans la réaction
des dérivés carbonylés ( X = COsR, COR) (figure I11-20).

N3
RCH.CN
A _— e
EtONa
X
1
2a-c : R=H, Al Ar;

a R'=NH,,

N=—N
/

—N w -
I
x NHz

bR'=0H;

R

X = CO,R

X =COR!

¢ R*=H, Alk, Ar

Figure I11.20. : Synthése des triazoles a partir des arylazides

Une méthode catalytique a été développée pour synthétiser les azotures d'aryle et de

vinyle a partir des acides boroniques correspondants dans des conditions douces et

opérationnellement simples®. En outre, une nouvelle procédure en un seul pot a été

développée pour synthétiser les 1-aryl- et 1-vinyl-1,2,3-triazoles directement & partir

d'acides boroniques et d'alcynes, ce qui évite d'isoler des intermédiaires azotés instables

(figure II-21).
OH

Ar—B +  NaN;
OH
OH

Ar—B + NaN3 +
OH

CuSO,
— > A—N;  (90%)
CuSO,
R ——»

Ar. N
S Ry

\ i (90%)

R

Figure II1.21 : Synthése en un seul pot des 1,2,3-triazoles a partir des acides boroniques

Une réaction a base de base d'azides et de bromures de B- ou a-vinyl a été

rapportée®. Les effets des bases et des solvants ont &té étudiés dans le processus. Une

variété de triazoles 1,5-disubstitués ont ét€ préparés avec des rendements faibles & bons.

D'autres €tudes révélent que les alcynes correspondants ont €té produits comme

intermédiaires via la réaction d'élimination. Dans les mémes conditions réactionnelles, les
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réactions des alkynes alkylés avec l'azoture de phényle donnent des 1,2,3-triazoles 1.5-
disubstitués (figure 111-22).

r

RA @ Sy

R1AA\ +  R2N; tBuOK N N
— s b
DMF or THF
Ri=alkyl, aryl  R2=aryl A 4
23 exemples
30 - 96%

Figure ITL.22. : Synthése des 1,5-iriazoles disubstitués a partir de bromures de - ou a-

vinyl

Les N-aryl-benzotriazoles peuvent étre synthétisés par une arylation de type
Buchwald-Hartwig de NH-benzotriazoles. Le groupe Ramachary a nouveau rapport¢ une
synthése alternative basée sur leur précédente méthode de synthése pour accéder aux N-
aryl cyclohexadiénotriazoles a partir des esters de Hagemann et un azide en présence de
pyrrolidine en tant que catalyseur”. Les triazoles formés (5) sont ensuite oxydés en
benzotriazoles (6) en utilisant DNQ ( 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) (figure
IIT-23).

/
—N
0] Ns N"N\\ N \\
5 10 mol% DDQ (2 equiv.)
S - -
DMSO, TA Toluene
1 1-66h 100°C, 48h
CO,Et 2 CO,Et CO,Et
- Pyrrolidine

l Pyrrolidine / - HO

{ \ Ph < z
N o N—N
i N
N N N
Ph-Ny )
i N~ — H

3 CO.Et CO,Et 4  COEt

Figure II1.23. : Synthése de N-aryl-benzotriazoles a partir de l'ester de Hagemann
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Les méthodologies décrites ci-dessus par le groupe Ramachary ont un sérieux

inconvénient qui est la portée étroite des esters de Hagemann avec un groupe céto o, B-
insaturé.

En 2011, Wang et al. ont décrit une réaction de cycloaddition organocatalytique de
différents azides et énamines dérivés des composés B-carbonylés et les amines secondaires
formant les 1,2 3-triazoles 1,4,5-trisubstitués(Schéma 6) ® Cette réaction présente

plusieurs avantages tel que ;
a) tolérance générale du groupe fonctionnel
b) formation régiosélective du produit,
¢) rendemenl eleve,
d) diversité des produits.
Selon les auteurs, la réaction passe par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
entre 'énamine (3) riche en électrons et un azoture d'aryle (2), conduisant a la formation
régiosélective de l'intermédiaire (4) de la triazoline. Le produit triazole (5) est formé par

cliniuation du catalysew aming de 'uteundédiaiie biazoline (4) (figure I1-24).

@) SN N
\/H\ + AN, Et,NH (5-20 mol% ) \\N
X > -
R 70°C, 24 - 48h R)\(
1 2 X 5
Et,NH
Ar-Ng - Et;NH
N
N = A4
2 g L
N@ S N
RSN\ // R X
N
X 4

Figure II1.24. : Synthese des 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstitués a partir des composés [-
carbonylés
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Chapitre III : Synthése des 1,2,3-triazoles

Toutes les méthodes discutées précédemment sont limitées aux composés
carbonylés activés. Pour surmonter cet obstacle, les groupes de Wang et Pons-Bressy ont
rapporté indépendamment une réaction organocatalytique entre des cétones non activées et
des azides aromatiques pour obtenir des 1,2,3-triazoles®’. Selon Pons-Bressy, les cétones et
les azides ont été chauffés & 80 °C pendant 100 h en présence de 20% en moles de
catalyseur pour obtenir le produit triazolisé désiré avec un excellent rendement (figure I1I-
25). De maniére intéressante, le temps de réaction peut étre réduit 4 1 h par chauffage aux
micro-ondes sans comprometire le rendement. Cette réaction se produit également par
I'intermédiaire d'un intermédiaire d'énamine similaire comme discuté précédemment
(figure Il1-6). L'inconvénicnt majcur de cetle rénction est que les azider aliphatiquer

n'étaient pas suffisamment réactifs dans les conditions rapportées.

{ XNeosn

0 N
ﬂ ﬁ & Ny _—Ar
(20 mol%6) N= N
+ AFNS r
DCM, 80 °C ==
R, R, or MW .
1
1 2 R2 3

Figure IT1.25. - Synthése des 1,2,3-triazoles 1.4.5-trisubstitués a partir des cétones
énolesables

Peu de temps aprés, une méme voie organocatalytique vers la synthése des 4-alcényl-1,2,3-
triazoles a été décrite par le méme groupe68 . Les aldéhydes insaturés ont été chauffés a 50 ° C avec
des azides aromatiques en présence de 10% en moles de diéthylamine et 10 % en moles de DBU
pendant 2h en présence de DMSO comme solvant. Il a été trouvé que la diéthylamine et la DBU
étaient toutes les deux nécessaires pour des rendements optimaux. La réaction s'est révélée tres
générale, indépendamment de tout groupe électro-attracteur et domneur d'électrons sur les
aldéhydes insaturés ou les arylazides. Cependant, les azides aliphatiques ont donné un trés faible
rendement. La réaction passe par un intermédiaire énamine (3) qui subit une déprotonation induite
par DBU pour former la dienamine (4). Ensuite, la cycloaddition a lieu entre la diénamine (4) et
l'arylazide (1) pour donner I'intermédiaire triazoline 40. Enfin, le produit triazolisé 41 est formé par

élimination de la diéthylamine de la triazoline intermédiaire (5) (figure III-26).
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4 ) Ar /N\
TN
10 mol% e
Phe_ N\ CHO , ArN; 10m%
2 1 DBU, DMSO 6 —
0
50 °C oh

Diethylamine
- Diethylamine

J A
V i N —
\ ) Ph
Pl 3 Pl 4 5

Figure IIL26. : Synthése des 1,2,3-triazoles 4-¢thyléniques a partir des cétones @, -
insaturées

Peu de temps aprés, le groupe d'Alves-Paixdo a rapporté une synthese
organocatalytique des arylsélényl-1,2,3-triazoles & partir de composés de méthyléne actifs
et d'arylsélénides 50 en présence de quantité catalytique de diéthylamine (figure 71 7

Les B-céto-esters et les amides ont tous les deux été utilisés avec succes dans cette réaction.

ArSe
s L) N
! .
AN
e 7 N (1-10 mol%) N7\
)]\/u\ ¥ l = = N
Ri XR; X DMSO, TA. e
SeAr 1
X=NH, O XRz
g
1 2 3

Figure IIL.27. : Synthése des arylselenyl-1,2,3-triazoles a partir des composés a
méthyléne actif
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I11.3.4. Synthése des 1,2,3 triazoles benzodiazepines

La voie de synthése qui conduit aux nouvelles 1,2,3-triazolo [1,5] benzodiazépines
portant un substituant sur le noyau benzénique est décrite dans la figure x. Ainsi, a partir
du 2-nitrophénylazide™ et du diéthyl acétonedicarboxylate, selon la littérature”’, le 1- (2-
nitrophényl)-4-carbéthoxy-5-carbéthoxyméthyl-1H-1,2,3-triazole ~ (la), le 2-amino-
phényltriazole 2a correspondant et le 4-carbéthoxy-1,2,3-triazolo [1,5-a] benzodiazépin-5-

one (3a) a été synthétisée.

De méme, en faisant réagir le 2-nitro-4-chlorophénylazide™ ou le 2-nitro-4-
acétylphénylazide” avec l'acétonedicarboxylate de diéthyle, les dérivés de triazole
attendus 1b et 1c¢ ont été obtenus respectivement avec des rendements de 25% et 18%. Ces
composés cibles ont été obtenus avec de faibles rendements car le produit de réaction
principal était la nitroaniline substituée en position 4, résultant probablement du clivage du

1,2,3-triazole formé dans un milieu alcalin.

La réduction du groupe nitro du dérivé triazole (1a) a été réalisée par hydrogénation
catalytique selon Smalley et Teguiche , tandis que la réduction des analogues 1b et 1c a été
réalisée de maniére satisfaisantc avec du fer cn poudre, pour conscrver lcs substituants
chloro et acétyle. Les esters d'aminophényl 1,2,3-triazole 2a-c obtenus par cyclisation
intramoléculaire (dans du xyléne bouillant en présence d'une quantité catalytique d'acide p-
toluénesulfonique (22)"° ou de toluéne bouillant en présence d'acide sulfurique concentré
catalytique pour 2b et 2c) ont été convertis en les dérivés tricycliques correspondants 3a-c.
le traitement de ces derniers composés avec de l'iodure de méthyle a donné les dérivés de

N-méthyle correspondants 4a-c avec de bons rendements (figure 111-28).
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COoEt
CO,Et N
m'I;'I,N‘\ /Il \
/ 5 ) By CH,CO,Et
CO,Et N~ # N 2R
EtONa
NO NO
2 o — NO, —_ — 2
+
1a-c
CO,Et
R R
_ | i:1a, Ho/Pd-C
1
l 1b-c, Fe poudre
CO,Et ,COzEt CO,Et

> s S
{ lé/ ﬂ}f L CH,CO,Et

Figure II1.28. : Synthése des dérivés des 1,2,3-triazoles [1,5] benzodiazepines
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Chapitre IV : partie expérimentale

Motivation :

Notre but que nous allons exposer dans la partie expérimentale est de chercher la
meilleur base qui permet de deprotonner le 2-cyanophenylacetonitrile pour former le
carbanion réactif réagissant avec l'arylazide pour former un triazole qui a été synthétisé

pour la premiére fois et avec de bons rendement.

Le présent chapitre est consacré a la partie expérimentale du travail réalisé dans le
cadre de ce mémoire. Aprés la présentation des différentes techniques et appareillages
utilisés, nous décrirons les modes opératoires ayant permis d'accéder a la synthése des

1,2,3~triazoles.

IV.1. Techniques et appareillages utilisés
e Température de fusion :

Les points de fusion des composés solides ont été déterminés sur un appareil banc
Kofler, la mesure de sa température de fusion, est rapide et simple & mettre en wuvre. Cest
pourquoi cette mesure est critére de pureté trés répandu au laboratoire. En effet, un produit
pur présente tm point de fusion hien net ¢ la transition solide liquide a lien sur un intervalle
de moins de un degré. En revanche, un produit impur présente une transition moins nette,

une température toujours différente de la température de fusion du produit pur.

e Chromatographie sur couche mince :

La progression des réactions ainsi que le control de pureté ont été suivie par
chromatographie sur couche mince en employant des plaques commerciales de silice sur
un support en aluminium (Merk KGaA, KIESELGEL gel de silice 60 F254) . La révélation
de celles-ci a été réalisée d'une part a I'aide d'une lampe ultraviolette (254 nm) et, d'autre

part, a I'aide des cristaux d’iode.

Révélation a la CCM :

Les différentes étapes de la procédure pour la préparation, I'élution et la révélation de
plaques de CCM ont ét€ réalisées. On trace un trait horizontal (la ligne de base) & environ 1
cm du bas de la plaque de CCM. On dépose, a l'aide d'un tube capillaire, une petite
quantité d'une solution de nos produits dilués dans I’éther. On prépare a c6té, un éluant

constitué d’un mélange de deux solvants qui recouvrira le fond de la cuve sur environ 5
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mm de hauteur, et on laisse saturer la cuve. (C'est-a-dire : laisser la cuve fermée et laisser
les vapeurs de I'éluant ‘remplir' le volume de la cuve, environ 5-10 min). le mélange de

solvants qu’on a utilisé :

- cyclohexane / acétate d’éthyle dans les proportions : 50 / 50

On place la plaque de CCM dans la cuve contenant I'¢luant. Le solvant monte le long
de la plaque par capillarité. Lorsqu'il arrive presque en haut de la plaque, on sort celle-ci de

la cuve, on marque la ligne de front (14 ou I'éluant s'est arrété de migrer) .

Pour visualiser les différentes taches, on commence par placer la plaque dans une cuve
contenant des cristaux d’iodes pendant un certain temps jusqu’a apparition des taches. Les

tésultats des rapports frontales Ky soul présentés dans le tableau 1V.1.

Le controle de la réaction par la CCM montre la disparition du composé de départ et

apparition uniquement du produit de la réaction le 1,2,3-triazole..

Le schéma du chromatogramme est présenté dans la figure IV.1.

PR : Froduit de la Réaction

PD : Produit de Départ : arylazide

® @0
PR PD

Figure IV.1 : schéma du chromatogramme

e Spectroscopie infrarouge :

Les analyses spectroscopiques infrarouge ont €té effectucées grace a un appareil de
Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (ou FTIR : Fourier Transformed
InfraRed spectroscopy) de marque Perkin Elmer qui est basée sur l'absorption d'un
rayonnement infrarouge par le matériau analysé. Elle permet via la détection des vibrations

caractéristiques des liaisons chimiques, d'effectuer l'analyse des fonctions chimiques

présentes dans le matériau
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IV.2. Synthése des arylazides
Les arylazides sont obtenus en suivant 3 étapes :
La premiére étape (réaction A) :
C’est la préparation du sel d’ammonium a partir de la réaction de I’acide
chlorhydrique sur I’arylamine a 40°C.
Matériel et produits utilisés :

Arylamine, acide chlorhydrique, balance, éprouvette graduée de 100ml , ballon de 500 ml,
ampoule a décanter, barrcau aimanté, aupport, plaque chauffante, agitatcur magnétique,

¢lévateur.
Mode opératoire :

On met 0,042 mol de P’arylamine dans une ballon et on ajoute 50 ml de acide
chlorhydrique 6N goutte & goutte & travers une ampoule a décanter en maintenant le

mélange réactionnel sous chauffage a 40°C.

NH, NH3 cr

l
E;t:: + Hcl /L;]

Reaction A

Figure IV.2: Réaction A : préparation du sel ammonium
La deuxiéme étape (réaction B) :

C’est la synthése du sel de diazonium qui s’appelle la réaction de diazotisation par
la réaction entre le nitrite de sodium NaNO; et le sel d’ammonium préparé a partir de la

réaction A & basse température entre 0 et 5°C.

NH,* Cr Ny* CI'

) (5
; + NaNO, ———»
y
R

Réaction B
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Figure IV.3. : Réaction B : préparation du sel diazonium

Matériel et produits utilisés :

Nitrite de sodium, eau distillé, balance, bécher de 40 ml, éprouvette graduée de 10 ml ,
ballon de 500 ml, ampoule & décanter, barreau aimanté, glaces, cristallisoir, support,

agitateur magnétique, élévateur.
Mode opératoire :

On met la solution fraiche du nitrile de sodium (2.89g de NaNO, dans 10 ml d’eau
distillée) dans I’ampoule & décanter et on 1’ajoute goutte a goutte au mélange réactionnel

(réaction A) en maintenant la températurc inféricur a 5°C.
I.a troisiéme étape (véaction C) :

C’est la synthése de I’arylazide par la réaction de substitution nucléophile qui est la
derniére étape ou le groupement azoture Nj libére I’azote gazeux a basse température entre

0 et 5°C.

N,* CF N;
X =S
{ + NaN; + CH;COONa — , + NaCl + N,
A A
R Réaction C R
Figure IV 4. : Réaction C : préparation de 'arylazide
Matériel utilisé :

Azoture de sodium, acétate de sodium, eau distillé, balance, bécher de 500 ml, ballon de
500 ml, éprouvette graduée de 100 ml , ampoule & décanter, barreau aimanté, glaces,

cristallisoir, support, agitateur magnétique, élévateur.

Mode opératoire :

Dans un bécher de 500 ml on prépare une solution contenant 2,73g d’azoture de
sodium NaNj; et 22g d’acétate de sodium dans environ 50 ml d’eau distillée (minimum

d’eau). Ensuite on mis cette solution dans un ballon de 500 mi et on ajoute goutte a goutte
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le sel de diazonium obtenu par la réaction B a travers une ampoule & décanter. La réaction
est effectuée toujours sous agitation et refroidissement entre 0 et 5°C.
Traitement du produit de Ia réaction C :
Les produits résultants sont des solides ou liquides :
Solide: filtration a I’aide d’un entonnoir Biichner et papier filtre, rincage avec de I’eau

distillé, séchage pour éliminer la présence de I’acide.

Liquide : extraction par le cyclohexane, déshydratation par le sulfate de magnésium,

filtration, distillation a I’aide d’un évaporateur rotatif.

Tableau 1V.01 : proportions et caractéristiques physico chimique des réactifs utilisés pour
la synthése des arylazides :

réactif Aspect Point Point de Masse Quantité
d’ébullition fusion molaire utilisée
i 2 o ( g/mol )

Acide Liquide 108 2a20% -35a 36,5 50 ml
chlorhydrique | incolore 31,5%
(HCl)
Nitrite de Cristaux 320 280 68,99 289¢g
sodium incolores
(NaNO,)
Azoture de Poudre 300 275 65 23
sodium blanche
(NaN3)
Acétate de Cristaux 82,03 22g
sodium blancs
(CH3COONa)
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IV.2.1. Caractéristiques des arylazides : RCsH N3

Tableau IV.02 : Caractéristiques des arylazides

Arylazide Aspect Masse Facteur de | Temperature | Rendement
molaire rétention Re de fusion %
(g/mol) O
N3
NO;
Solide jaune 164,14 0,32 52 77,6
1-azido 2-
nitrobenzene
N3
. Solide jaune 164,14 0,67 52 94,6
1-azido 3-
nitrobenzene
Ny
SN
L - Liquide 153.58 0.34 82
1-azido 2- brun
chlorobenzene
Ny
an Liquide 153,58 0,58 96
1-azido 3- Sl
chlorobenzene
N3
F
Liquide 137,13 0,69 56,5
1-azido 2- i
fluorobenzene
N3
Liquide 133,17 0,83 71,9
marron
CHa foncé
1-azido 3-
methylbenzene
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Ny
Liquide 149,17 0,92 56
OCH marron
1-azido 4-
methoxybenzene
N
Liquide 191,21 0,80 74,7
CO,Et jaune
4-azidobenzoate
d'éthyl

Les meilleurs rendements sont obtenus avec le m-chloroaniline et le m-nitroaniline
ensuite le o-chloroaniline.

IV.3. Synthése des 1,2,3 triazoles; systémes polycycliques polyazotés

Sclon la littérature, la synthése des composcs polyeyceliques polyazotés peut Etre
clfectués par plusicurs méthodes. La majorité de ces derniéres nécessite un temps de
réaction treés long en plusieurs étapes, des réactifs et catalyseurs couteux et le chauffage
pendant la reaction. Touten ven conditions nouvent défuvorablon, noun ont ineitd o tronvor
une autre méthode plus efficace et plus rentable.

Le choix de notre stratégie se base sur I'utilisation de la réaction de
cyclocondensation d'un systéme contenant déja 3 atomes d'azotes comme les azides et d'un
autre systéme contenant au mois un atome d'azote et un méthyléne actif permettant de subir
une condensation avec les azides et ceci en présence d'une base qui a le réle de deprotonner
le systéme & méthyleéne actif et former ainsi un carbanion qui jouera le role de nucléophile
qui attaque le site positif de 1'azide. Nous avons choisi que la réaction s'effectue dans des
conditions douces sans chauffage.

Dans notre cas nous avons comme azide les arylazides substitués (1) et comme
source de carbanions nous avons choisi le 2-cyanophenylacetonitrile (2) une molécule qui
contient un atome d'azote et aussi doté d'un méthyléne actif qui pourra subir une
deprotonation sous l'action d'une base et formé ainsi un carbanion stabilisé par l'effet
mésomere attracteur du phenyl et du groupement nitrile. La réaction de cyclocondenation
entre 'arylazide et le carbanion donne le produit intermédiaire (3) qui sera protoné par

I'¢thanol pour former le groupement imine dans le composé (4) , celui-ci par une
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transformation totaumerique sous l'action de la base donne l'amine correspondante
représenté par le composé (5) qui est notre hétérocycle triazolique . La présence justement
du groupement nifrile fixé sur Ie phényle dans le réactif 2-cyanophenylacetonitrile va
permettre de subir une deuxiéme cyclocondensation avec le groupe amino formé par
totaumerisation dans le composé (5), cette cyclocondensation permet la formation de notre

systéme polycyclique polyazoté trizolique (6) ( figure : IV.5.).

eN?N eNZN‘\‘
o/ CN o E’C
h (*/// -
X A EtONa
Y =
R/\/ \-v/(l R'-J//
1 2 \
-’3'\ -/-}!\ /’{\.'\
[ ) [ ] L
N A NH, ElONa N/\ NH EOH N7 ?'Ne
- A e
5 4 3 /
R R R
NH,
Py |
e — Y
N—nN \\R/N
_— =
5 \ \ / N \/
R R

R=NO,, Cl, CHz, OCH;, CO;EL

Figure IV.5. : : Synthése d'un systéme polycyclique polyazoté trizolique a partir du 2-
cyanophenylacetonitrile et les arylazides
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IV.3.1 Matériel et produits utilisés

Arylazide, 2-cyanophenylacetonitrile, éthanol, éther, éprouvette graduée de 50 ml,
ballon de 100 ml, ampoule a4 décanter cylindrique de 250 ml, balance, agitateur

magnétique, papier filtre, entonnoir Biichner, Biichner, pompe sous vide.

IV.3.2. Mode opératoire

Un mélange équimolaire constitué de 2-cyanophenylacetonitrile (NCCH,C¢H4CN)
dissout dans 50 ml d’éther et de I’arylazide dissout dans 25 ml d’éthanol absolu est
introduit dans un ballon placé sous agitation magnétique.

Une solution basique préparée par lo téuction d'une fuible quuntité de sodium avee
25 ml d'alcool est introduite goutte & goutte a la solution précédente a travers d'une
ampoule a additionner . Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a la

température ambiante pendant un certain temps.

LN
N3
CN
l AN Base
+
X
R

Figure IV.6. : Synthése du 1,2,3, triazole a partir des arylazides
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IV.4. Resultats et discussion

IV.4.1. Influence de la base sur le rendement :

Pour étudier I'influence de la base sur le rendement on a synthétisé les 1.2,3
triazoles en utilisant différentes bases et un seul arylazide qui est le 1-azido-3-

nitrobenzéne.

Les résultats de cette étude sont rassemblés dans le tableau (IV-03) :

(\1
CN \
Ns ) __NH,

l \
-3 CN Base
X N — e N
| + =
rg NO, F \\N/N
/ NOZ
N I

Figure IV.7 : Syntheése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 3-nitrobenzene

Tableau IV.03 : Influence de la base sur le rendement de la réaction

base utilisée Rendement %
MeONa 78.6
EtONa 79
iPrONa 95,3
tBuONa 90,2
EtNH Pas de réaction
Etz:N Pas de réaction

On remarque d'aprés les résultats mentionnés dans le tableau (IV.03) que le
meilleur rendement est obtenu en utilisant I'isopropylate de sodium iPrONa comme base.
En présence des bases amines telle que la dié¢thylamine Et;NH et la triéthylamine EGN la
réaction ne marche pas, certainement la réaction nécessite un chauffage pour qu'elle puisse

démarrer.
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Ceci nous a conduit a utiliser cette base /PrONa dans le reste des réactions pour la

synthése des 1,2,3-triazoles avec les autres arylazides.
IV.4.2. Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 3-nitrobenzene

Le protocole pour la synthése du 1,2,3-triazole & partir de 1-azido 3-nitrobenzene
est indiqué au chapitre (IV.3.2.) ou nous avons choisi comme base celle qui donne le
meilleur rendement ; 1'isopropylate de sodium iPrONa introduite goutte & goutte  travers
une ampoule a additionner dans un ballon contenant une solution d'isopropanol dans
laquelle sont dissous un mélange équimolaire des reactifs; 1-azido 3-nitrobenzene et 2-
cyanophenylacetonitrile 4. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a la température
ambiante pendant 1 heure . Au début de la réaction on observe un changement de couleur
qui va vers le jaune et apparition des premiers grains de précipité dés le début de
I’introduction de la base. A la fin le produit solide jaune obtenu est filtré sous vide et lavé

avec une solution d'acide chlorhydrique 0,1M.

N \

N3 / NH2
CN iPrONa \N
-———.—.—.’.
+ IS
N\
NO, NN

NO,

Figure IV.8. : Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 2-nitrobenzene
1V.4.3. Synthése du 1,2,3, triazole 4 partir de 1-azido 2-nitrobenzene

Le protocole pour la synthése du 1,2,3-triazole a partir de 1-azido 2-nitrobenzene
est le meme que celui effectue avec 1-azido 2-nitrobenzene. Le mélange réactionnel est
laissé sous agitation & la température ambiante pendant 2 heures . Au début de la
réaction on observe un changement de couleur qui va vers le jaune et apparition des
premiers grains de précipité dés le début de I’introduction de la base. A la fin le produit
solide vert obtenu est filtré sous vide et lavé avec une solution d'acide chlorhydrique

0,IM.
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CN \

Figure IV_12 : Synthése du 12,3, triazole a partir de 1-azido 2-fluorobenzene

IV.4.7. Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 3-méthylbenzene

Dans un ballon de 100 mIL surmonté d'une ampoule a additionner contcnant 25 mL
d'une base d'isopropylate de sodium /PrONa on fait réagir pendant 2 heures le 1-azido
3-methylbenzene et le 2-cyanophenylacetonitrile aprés introduction de cette base a la
température ambiante. Au début de la réaction on voit apparaitre un précipité marron
clair dés Ic début de I'introduction de la base. A la fin le produit solide marron clair

obtenu cst filtre sous vide ct lave avee unc solution d'acide chlorhydrique 0,1 M.

CN NH,

CN  iPrONa \N
_— \
+ N 1
CHa NN
CHs

Figure IV.13. : Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 3-méthylbenzene
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IV.4.8. Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 4-méthoxybenzene

En suivant le méme protocole expérimental décrit précédemment on fait réagir a la
température ambiante et pendant 20 mn le l-azido 4-methoxybenzene et le 2-
cyanophenylacetonitrile sous l'action de la base d'isopropylate de sodium iPrONa. La
réaction est cette fois ci trés lente c'est aprés 20 heures de réaction qu'on a récupéré le

produit solide obtenu de couleur marron clair.

CN NH,
N3 \
e CN  jPrONa N
—_— e,
= \N/N
OCH,3

OCHj

Figure IV.14. : Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 1-azido 4-méthoxybenzene

IV.4.9. Synthése du 1,2,3, triazole a partir de 4-azidobenzoate d'éthyl

On fait réagir pendant 1 heure et a la température ambiante les réactifs; 4-
azidobenzoate d'é¢thyl et le 2-cyanophenylacetonitrile sous l'action de la base
d'isopropylate de sodium iPrONa. Apres addition des premiéres gouttes de la base on
observe l'apparition des premiers grains de précipité responsable du changement de
couleur qui va vers le blanc cassé . A la fin le produit blanc obtenu est filtré sous vide

et lavé avec une solution d'acide chlorhydrique 0,1M.
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CN NH,

CN  jPrONa N
e =

C/OEt

Il

(8]

Flgure IV.I§ : Symthése du 1,73, triazole a partir de 4-azidobenzoate d'éthyl
IV.4.10. Caractéristiques physico-chimiques des 1,2,3 triazoles

<o¥

N-T-‘:N

Tableau IV.04 : Caractéristiques physico-chimiques des 1,2,3 triazoles

Aspect Masse | Température | Facteur de | Rendement Durée
R molaire de fusion rétention (%) Heure (h)
(g/mol) 6
0-NO; | Poudre verte | 306,31 285 0,32 64,6
m-NO; | Poudre jaune | 306,31 270 0,67 95,3
0-Cl Poudre blanc | 295,48 264 0,34 47,5
rosé
m-Cl | Poudre beige | 295,48 263 0,58 76
o-F Poudre blanc | 279,03 235 0,45 52
casse
m-CHs Poudre 275,34 250 0,63 62,7
marron claire
0-CH; Poudre 275,34 -- - 07
marron claire
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p-OCH; Poudre 291,34 208 0,59 449
marron claire
p- Poudre blanc | 333,11 268 0,59 91,4
CO,Et cassé

D'aprés les résultats mentionnés dans le tableau x on peut constater que la
température de fusion de tous les produits 1,2,3-triazole obtenus est trés élevée, ceci est
connu chez les composés polycycliques polyazoté. Les meilleurs rendements sont obtenus
avec les triazoles dont le substituant 1ié au phényle est un attracteur (0-NOy, m-NO; | p-
COzEt ), par contre avec des substituants donneurs (o-F, 0-Cl, m-Cl, o-CHs, m-CHs, p-
OCHa) le rendement est le moins élevé. Avec le groupement nitro (NO,) en position méta
le rendement est plus élevé que lorsque cclui-ci est fixé en ortho, ceci est du a la présence
des interactions répulsives entre le groupement NO, en position ortho et I'atome d'azote
pyridinique (Figure IV.16 ). Ce groupement quand il est en position méta il n'y a plus
d'interaction donc le triazol se forme plus tranquillement avec des rendements plus élevés

(Figure IV_16).

H,N - 15N
(0]
P i

Z SN O=NT

N\,
2 | /3

--.___N
N= —'N
N Y rO \Oe

1,2,3-triazole ou le NO, est en position ortho

S}
N’O
Y
Q g

1,2,3-triazole ou le NO, est en position meta

Figure IV.16. : Comparaison des interactions de NO> en position ortho et en position

méta respectivement avec le N pyridinique
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La méme constatation est remarqué lorsque le substituant est le chlore ou le
méthyle; effectivement entre le chlore ou le méthyle substitué en ortho et ceux substitués
en méta, c'est lorsque le chlore ou le méthyle est substitué en méta qu'on obtient le meilleur
rendement (Figure IV.17). Le triazole dont le méthyle est substitué en position ortho est
obtenu avec un trés faible rendement (7%) avec un temps de réaction trés long. Ceci est

expliqué par la présence de fortes interactions entre le Cl ou le CH; respectivement avec le

N pyridinique.
HoN
HoN %
CH,
=
= b l‘r Ci | N
| N A
\(/ * g N %,
T N = /
Ny NTENL e
7 CH,
1,2,3-triazole ou le CH; est en position ortho

e

Lv ]\(/\/N [ : L“\\/ﬂ\(/l\/n"@ccl:m

N=p N==N

L S

A()\\“” { S /]\\-N
I

1,2,3-triazole ou le CHj est en position meta

Figure IV.17: Comparaison des interactions de Cl ou CH; en position ortho et en

position méta respectivement avec le N pyridinique.

En position para on remarque aussi que le substituant attracteur (p-CO,Et ) donne
de meilleur rendement que le substituant donneur (p-OCHs). en position para il y a
quasiment absence d'interaction, c'est pour cela que les rendements sont un peu plus élevés

(Figure IV.18).
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H,N H,N
N 5 SN
c OCHs
oEt
Z ’ = N
/ /

N=p] N=N

Figure IV.18 : absence d’ interactions lorsque les substituants sont en position para.

IV.5. Analyse spectroscopique

Vu l'indisponibilit¢ des moyens pour nous permettre de faire une analyse
spectroscopique compléte, RMN de 'H, RMN "’C, spectrométrie de masse, nous nous
sommes contenté de faire uniquements des spetres IR de 02 produits, celui du triazole
obtenu avec des arylazides substiués par les groupements nitro et l'ester éthylique. Les
résultats décrivant les bandes d'absorptions sont représentés dans les tableaux IV.05. et
V.06,

Tablecau IV.05 : Bandcs d'absorption IR du triazole obtenu avec le 1-azido 3-nitrobenzene

NH,
NO,
SN
Z Ny
/
N==pN
Bande d'absorption v (cm™) Attribution Intensité
3475 Elongation de NH libre moyenne
1637 C=N élongation forte
1527 N=N ¢longation moyenne
1342 C-NO, élongation forte
1200-800 Liaison aromatique
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On remarque aussi la disparition de la bande nitrile (C=N ) qui doit apparaitre aux
alentours de (2240-2220 ) cm”. Ce qui confirme probablement la cyclisation
intramoléculaire entre le nitrile et le NH; présents dans le composé 5 (Figure IV.5). Voir

les spectres IR dans I’annexe 4.

Tableau IV.06 : Bandes d'absorption IR du triazole obtenu avec le 4-azidobenzoate d'éthyl

NH,
Ny /OEt
c g
< N
N~=
Bande d'absorption v (cm-1) Attribution Intensité
3164 Llongation do NI lilne HIOYEE
1693 C=0 élongation forte
1564 N=N élongation moyenne
1286 C-0 élongation forte
1200 800 Liaisons aromatiques

On remarque aussi la disparition de la bande nitrile (C=N ) qui doit apparaitre aux

alentours de (2240-2220 ) cm-1. Ce qui confirme probablement la cyclisation

intramoléculaire entre le nitrile et le NH, présents dans le composé 5 (Figure IV.5). Voir

les spectres IR dans I’annexe 4.
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Conclusion générale

La structure hétérocyclique constitue le squelette de base d’une grande variéié de
composés d’intérét chimique, biologique, pharmaceutique. La formation du noyau 1.2.3
triazolique classé comme trés actif est obtenue par deux différentes méthodes. La premiére
méthode est basée sur la cycloaddition entre un azoture généré in situ et un alcyne terminal
catalysé par Cw/C. La deuxiéme méthode est basée sur la cyclocondensation entre un
azoture et un carbanion. L’objectif de ce travail était la synthése des 1,2,3-triazoles par la
réaction de cyclocondensation . Nous avons synthétisé en premier lieu les produits de
départ qui sont les arylazides puis on a fait la cyclocondensation en utilisant un carbanion
qui est le 2-cyanophenylacetonitrile. Les meilleurs rendements sont obtenus avec les
triazoles dont le substituant li¢ au phényle est un attracteur ( 0-NO2 , m-NO2 , p-CO2Et),
par contre avec des substituants donneurs (o-F, 0-Cl, m-Cl, 0o-CH3, m-CH3, p-OCH3) le
rendement est le moins élevé. On a constaté qu’en poeition méta le rendement est plus
€levé que lorsque celui-ci est fixé en ortho. Les nouveaux produits qu’on a réussis a
synthétiser pourraient probablement étre exploités et utilisés dans les différents domaines
hinlngiques (anticancireny, anfihacténiens el ) el fdustiels (abilitegr de corrosion,

photostabilisant ...etc).

On reconnait que I’analyse spectroscopique par IR est insuffisante pour nous permettre
d’identifier de facon sur la structure de notre molécule qui nécessite une analyse plus

approfondie avec RMN, spectroscopie de masse...
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ANNEXE 1

Quelques exemples de triazoles utilisés comme principe actif dans des

médicaments commerciaux et des molécules bioactives.
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ANNEXE 2

Résumé de divers réaction sans métal pour la synthése de 1,2,3-triazoles.
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ANNEXE 3

Résumé de la synthése des 1,2,3-triazoles catalysée par des métaux

Cu;0/C. iPrOH:H,0 Ref. 82
_ CuwO.HO.n Ref.83
/ CuCl. 2-Ethynylpyridine. H.,O, rt Ref. 84
? Cul, AcOH, DIPEA, CH,Cl,, rt Ref, 8513)
pENEW I CuBr, PMDETA, DMF  rt Ref. 86 _
“\;’J * ! Cu Val. Cu Ball skl
\\\J CuS04. PIC, Na ascorbale, H;C, rt Ref. 89 R
\ Ag(l) complex. AgAAC - Ref, 92, 93
\ RuH,{CO}(PPhs)s, THE. 80 °C Ref,94,95
Ref; 96 f

AU-NPS, El:‘N H20 rt




ANNEXE 4

Spectre IR de du 1,2,3 trizoles obtenu avec 1-azido 3-nitrobenzene :
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Spectre IR de du 1.2,3 trizoles obtenu avee 4-aridohenroate d'éthyl:
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