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Notes Technigues

L appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant:

Spectrométrie Infra Rouge :

Spectrométre de I’université de Annaba. Les composés solides sont greffés sur des

pastilles en KBr. Les fréquences d’absorption sont données en cm’'

Point de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés & 1’aide d’un banc Kofler et d’un appareil pour
point de fusion a capillaire et «Electrothermal Digital Melting Points Apparatus 1A

9200» et n’ont pas été corrigés.

Chromatographie :

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une lampe

UV réglée sur 254 nm.
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Résumeé

Ce mémoire décrit la synthése d’une nouvelle série de 1,2,3-triazoles par la réaction de
condensation de 1,2- phénylenediacetonitrile avec les arylazides, en présence de 1’éthoxide

de sodium comme base.



Abstract

This thesis describes the synthesis of a new series of 1,2,3-triazols by the condensation
reaction of 1,2-phénylenediacetonitrile with arylazides in the presence of the sodium

ethoxide as base.
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Introduction générale

La chimie hétérocyclique est une partie importante de la chimie organique puisque les
hétérocycles sont trés présents dans la nature comme par exemple les acides nucléiques ou
les alcaloides. Quant aux hétérocycles synthétiques, ils sont largement utilisés dans les
herbicides, fongicides, insecticides, colorants, conducteurs organiques et, bien sir, les

produits pharmaceutiques.
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Parmi les composés hétérocycliques, les 1,2,3-triazoles sont fréquemment employés
comme des squelettes de base pour la synthése des drogues et sont classés parmi les

hétérocycles les plus étudiés.

En 2003, plus de 10 500 articles ont été publiés sur la chimie des triazoles, 4 200 (40%)
articles sur la synthese et plus de 2 400 (22.8%) sur l'activité biologique.

L’objectif de notre travail est basé sur la synthése des nouveaux composés
hétérocycliques en particuliers les 1,2,3-triazoles par la condensation d’un carbanion,

1,2-phénylenediacétonitrile, avec des arylazides.
Ce mémoire est présenté en trois parties :

v’ partie | : étude bibliographie sur la Synthése des arylazides.
v Partie Il : étude bibliographie sur la synthéese des 1,2,3-triazoles.
v’ Partie 111 : Préparation des 1,2,3-triazoles via la condensation des arylazides avec le

1,2-phénylendiacétonitrile.
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Chapitre I : Les méthodes de Synthese des arylazides

1.1. Introduction

La chimie des azides commence par la préparation du premier azide organique, I’azide
phénylique fait par Peter Griess en 1864 et avec la découverte de I'azide d'hydrogéne et du
réarrangement des azides d'acyle a l'iscoyanate correspondant, rapporté par Curtius en 1890
(réarrangement de Curtius).” Seulement dans les années 50 et 60 les azides organiques ont
attiré l'attention considérable poussée par les examens de smith® et Boyer® sur la chimie de
l'aryle ,acyle, et les azides alkyliques. De nombreuses synthéses et applications des azides
organiques ont été développées. > Ces molécules riches en énergie sont devenues les
intermédiaires valables dans la synthése organique, en particulier dans la synthése de divers
hétérocycles contenant de 1'azote, en chimie de peptide et en chimie combinatoire. Ils ont
découvert l'application en tant qu'agents de soufflage et comme pharmaceutiques. Il est
intéressant de mentionner 1'intérét international sur des azidonucléosides dans le traitement de
la maladie de SIDA® et de leur nécessité dans la préparation des bioconjugués via Staudinger

ligation.’

1.2. Synthése des arylazides

1.2.1. Substitution nucléophile aromatique : Réactions SyAr

La syntheése des azides aromatiques peut €tre réalisée par la substitution des groupes
attracteurs dans les systémes aromatiques par I’azide, en position ortho ou Para relativement
au groupe par‘[ant.8 Les arylazides fluorés sont parmi les recherches photo-affinité les plus
employées pour étudier la fonction et la structure de la protéine. La réaction des composés
correspondants de pentafluorophényl 1 avec l'azide de sodium fournit les azides de
perfluorophényl 2 avec des bons rendements * (Schéma 1). Les azides de perfluorophényl 2d
et 2f ont été employés comme précurseurs pour la synthése multi-étapes du p-
azidotetrafluorophénylaniline 3, les azides de perfluorophényl contenant un groupe
aminé donneur d'électron en position para, chimiquement réactif que le substituant azide. 8

Le déplacement d'un groupe partant (par exemple halogénure, sulfonate ou groupes nitro)
dans les composés activés d’hétéroaryl utilisant I'ion d'azide est également possible comme

7, %% azido-quinolone 9, ** azido-

dans la synthése d'azido-1,3,5-triazine 5, ** azidopyridine
1,3,4-oxadiazole 11, *® 5-azido-2-acylfuran 14°" et 3-azido-56phynyl-1,2,4-oxadiazole 15

(Schéma 2) .’¢
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Chapitre I : Les méthodes de Synthese des arylazides

X X 2a X= CN NH2
F = F
NaNs/Acétone/H,O 2b X= CONH,
2c X= CHO
F F Reflux, 8h F F 2d X= CO,Me F F
71%-95% =
= 0 0 N3 2e X= COMe N
2f X=NO,
1 3
Schéma 1
NM62 NM62 Cl N3
J\ NO, NO
)N|\ SN NaN(2 equiv)/AcOH '\i SN | o NaN3 DMF | N z
A PPN _
cl N cl Reflux, 1h N3 N N Me N cl  T.amb, 24h e N el
92% 45%
4 5 6 7
e H R H R
V02 ", o._ SO;Me %, o. ,SO,Me
NaN3 T.amb, 3h RHN \ V NaN3, DMSO RHN \ 7/
T ssos% N~ o N—N Reflux, 0.5h N—N
R? pt 68-99%
8 9 10 11
Br KN3,18-crown-6 N3
NaN3;, DMSO N’( 90°C, 72h N’<
/U\ /@ ///\/\N A \
0N~ N\~ TCOR  Tamb Ny~ Ny~ COR Ph Ou: LiN3, DMF Ph Ng~
50-84% 90°C, 45h
50%
12 13  R=H, Me, i-Pr, t-Bu 14 15
Schéma 2

1.2.2. Les arylazides a partir des composes Diazoniums

La diazotisation des amines aromatiques ou des hétéroaromatiques suivie par un
traitement avec I’azide de sodium ont été utilisé pour la synthése des arylazides (schéma 3).
Cette réaction ne comporte pas la rupture de la liaison carbon-hétéroatome. L'addition de
'azide sur 1'ion diazonium donne lieu a la formation d’un pentazene ouvert ou un pentazole
cyclique, suivie d’un dégagement de l'azote pour donner le arylazide. '*'® Cette approche
peut étre appliquée en bon rendement dans la conversion de 3-amino-2-phénylindazole 16 en
dérivé 3-azido correspondant 17.'% 11 est aussi observé que I’azide de sodium dans 80%
d’acide acétique aqueuse est un bon agent de diazotisation pour les aminoindoles 18, et que
les sels diazoniums résultants ont réagit avec 1’azide de sodium pour donner les azidoindoles

19a-19c et I’azidotryptophane 19d.'® la synthése de I’acide 4-azido-2,3,5,6-

11
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Chapitre I : Les méthodes de Synthese des arylazides

tetrafluorobenzoique 21 peut étre aussi effectuer en commencant par la diazotisation de

I’amine 20 dans TFA suivi par le déplacement nucleophilique de I’ion azide.'™

NH, N3
= 95% =
N—Ph N—Ph
SV4 =/
N a) NaNO,, HCI N
b) NaN3
16 17
R R
80% HOAc, O°C
Y Y
N a) NaNO, N
H b) NaN3 2,5 h H
47-88%
18a R=H; Y= 4-NH, 19a R=H; Y=4-N3
18b R=H; Y= 5-NH, 19b R=H; Y= 5-N3
18c R=H; Y= 6-NH, 19c R=H; Y= 6-Nj
18d R:CHch(NHz)COZH, Y= 6-NH2 19d R=CH2CH(NH2)COZH, Y= 6-N3
F F
NH, N3
80%
HO,C F a) NaNO,, TFA HO,C F
F b) NaN3 Et,0, 2h =
20 21
Schéma 3

1.2.3. Les arylazides par les réactifs organomeétalliques

L’azide de tosyl réagit avec les réactifs de Grignard pour fournir les arylazides11
(Schéma 5). En fait, I’azide de mesityl 23 peut étre obtenu par la réaction de bromure de
mesitylmagnesium avec 1’azide tosyl via la formation des sels correspondants tosyltriazene,
suivi de sa fragmentation par le traitement avec le pyrophosphate de sodium aqueux. '
Quand ’iodure 2,6-dimesitylphényl 24 est traité avec n-butyllithium a 0°C, et le sel litium

résultant réagit avec 1’azide p-toluenesulfonyl, I’arylazide 25 est isolé avec un rendement

de 96%.11¢

12
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Chapitre I : Les méthodes de Synthese des arylazides

Mes 1) Mg, Et,0 Mes
Br 2) TSN3 , Etzo N3
0°C, 30 min
Mes Mes 3) Na,P,07,63% Mes Mes
22 23
Mes Mes
I 1) n-BulLi 0°C, puis 16h T.amb N3
2) TsN3, Et,0, 0°C, 2h
Mes 96% Mes
24 25

Schéma 4

1.2.4. Les Arylazides par le transfert diazo

Les arylazides et les hétéroarylazides peuvent étre préparer par la réaction des amines
aromatiques avec triflyl azide. Cette simple approche a 1’azide aromatique peut étre réaliser
dans une réaction a faible condition. En évidence, la réaction de 8-aminoquinoline 26 dans le
dichlorométhane/méthanol a une température ambiante et avec la présence de triéthylamine et
le sulfate de cuivre donne 8-azidoquinoline 27 avec un rendement de 95%.'** formés par les
anilines 28 en rapport avec une base forte, les sels d’arylamides 29, réagissent avec I’azide de

tosyl pour fournir les arylazides 30 (schéma 5). '**

X TiN3, ag, CuSO, x
N Et;N, DCM/ MeOH N
NH, N
26 27
CH3MgX TsNj
R NH, ———> R NHMgX ————> R N3 + TsNH,
36-66%
28 29 30
Schéma s
()
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.1. Introduction

Le mot triazole fut donné pour la premiere fois par Bladin en 1885 aux systemes
découverts par Fischer qui montra comment réagissait un nitrile sur la phénylhydrazine pour

former le composé alors appelé la dicyanophénylhydrazine.

Tous les triazoles sont d'origine synthétique et n'existent pas a 1'état naturel. Ce sont des

hétérocycles a cinq chainons3.
Il en existe deux types:

v" Les 1,2,3-triazoles ou v-triazoles,

v" Les 1,2,4-triazoles ou s-triazoles.

o\ @\
o G
s-triazole v-triazole

Les 1,2,3-triazoles peuvent étre encore classifiés dans 1H, 2H, et 4H-1,2,3-triazoles,
selon 1'endroit du substituant normalement attaché a un azote. Les Cycles de 1,2,3-triazoles

sont  planaires et a six électronsm. '

15
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.2. Méthodes de synthése des 1,2 3-triazoles

11.2.1. Le groupe synthétisé par les composes acycligue

11.2.1.1. Le groupe synthétisé par les Acétylendicarboxylates

Les Cycloadditions des azides aux alcynes et leurs dérivés'> continuent a étre la méthode
principale synthétique de 1,2,3-triazoles. Les recherches récentes dans ce secteur facilitent la
synthése avec un rendement élevé ce qui permet le rassemblement rapide des structures
complexes a partir des fragments simples. Le design de drogue, nanotechnologie,
proté:omiquei sont les domaines scientifiques d'un grand intérét pour une telle synthése. Les
esters de l'acide acétylénedicarboxylique 31, commercialement sont facilement disponibles,
ils sont tres réactifs comme dipolarophiles, et les groupes carboxyliques dans ces réactions
peuvent étre facilement convertis en plusieurs d'autres fonctionnalités. Par conséquent, ils
sont souvent le premier choix comme substrats pour la cycloaddition 1.3-dipolaire aux
azides 32 (réaction de Huisgen). Les réactions sont effectuées a une température ambiante ou
élevée, et les rendements de 1.2.3-triazoles 33 sont couramment trés élevées (équation 1).
Plusieurs produits obtenus de cette facon sont présentés comme structures 34—42. Quelques

détails des réactions menant a ces produits sont donnés dans le Tableau 1.

Rlo_ _O O
R0
I + oo o I\ (1)
| _N
- N
R? 1 |
RO o) RO R
31 32 33

"La protéomique : désigne la science qui étudie les protéomes, c'est-a-dire I'ensemble des protéines d'une cellule

16
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

0 0 0 0 0
EtO MeO MeO MeO
N N N
o /o o /A o) /o o /o
N N _N N
N oac N N N
EtO MeO k MeO k MeO
o) o) MeO,C
AcO NO,
o
o) OAcC
o AcO 0
NH
34 35 36 37 38
MeO
o) 0 o] N
N
MeO MeO MeO N
N
\ \ o)
(@) //N (@) //N _ (@) 9 O\A
N N BH; ¢ N OEt
MeO MeO AL 7
R Me N
t \
| Bu o 000 N o
g o L O, o
2 AC/ o C
Cr(CO)3 / EtO
Ac
39 40 41 42

Tableau 1 : Les réactions de cycloadditions [3+2] des azides avec l'acétylén dicarboxylate

produit Les conditions de réaction ~ Rendement(%)  Le but de produit Référence
34 toluéne, r.t., 72 h 100 inhibiteur de protéinase du virus 3C de 16
I'hépatite A.
35 toluéne, reflux, 24 h 90 dérivés de a-tocophérol. 17
36 toluéne, reflux, 72 h 73 analogues de nucléoside. 18
37 toluéne, reflux, 72 h 73 analogues de nucléoside. 19
38 benzéne, reflux, 3 h 100 analogues de nucléoside. 20
39 toluéne, uw, 10 mn 95 étude la méthodologie de micro-onde. 21
40 toluéne, 130 °C, 40 h 65 catalyse asymétrique. 22
41 toluéne, 80 °C, 24 h 84 analogue nucléoside anti tumeur. 23
42 toluéne, reflux, 24 h 90 24

disaccharide carbohybride.

——
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

La réactivité¢ des azides vers les acétylénedicarboxylate trés dépendant de leur densité
d'¢lectron (énergie HOMO). Ainsi, fortement de 1’insuffisance d’électron de 3,5-dicyano-
2,4,6-triazidopyridine 44 réagit lentement avec diméthyle acétylénedicarboxylate pour
donner le dérivé de triazole 43 avec un rendement de 34%. Dans des conditions comparables,
moins d'insuffisance d’¢lectron de 3,5-dichloro-2,4,6-triazidopyridine 45 réagit avec le
diméthyle acétylénedicarboxylate pour fournir le dérivé 2,6-bis(1,2,3-triazol-1yl)pyridine 46

avec un rendement de 75% (Schéma 6) . *°

N3 N

NC
I I%[CN
N N
NF 8 = o OMe

| N3 N N3 N3 N N3 Nj - N\N//
N 44 45 |N
N ‘ ‘ o N
N CO,Me Et,O, T.amb Et,0, T.amb
\ / 2 semaines 2 semaines N CO,Me
N MeO o} N\\ /
COZMe N
COZMe
43 46
Schéma 6

Un exemple de la synthése asymétrique impliquant la cycloaddition d'un azide a
diméthyle acétylénedicarboxylate est représenté dans le Schéma 7. Ainsi, l'auxiliaire
asymétrique 47 réagit avec styréne et 1’azide de sodium pour donner 1’azide 48 avec un
rendement de 90% et 94% pureté diastéréoisoméerique. Suivant de la réaction (Schéma 7) le
diméthyle acétylénedicarboxylate convertit I'azide 48 en triazole 49 avec un rendement de
75%. Finalement, le traitement de composé 49 avec I’hydride triphényltin et AIBN conduit a
la coupure de la liaison avec le sélénium pour fournir le triazole 50 avec un rendement de

80%.%

18
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

CO,Me
N
i
T OMe @ \N CO,Me
se NaN3 MeO,C—==—CO,Me OMe
Se,
SMe
PhaSnH
a7 48 CO,Me ,AIBN/ Swe
N
gt 49
\N COzMe
50
Schéma 7

Le traitement de complexe d'azido de ruthénium 51 avec diméthylacétylénedicarboxylate
dans CH,Cl, a la température ambiante pendant 24h fournit le complexe de triazole ruthénium
52 avec un rendement de 90%. Le produit 52 se forme aussi dans les réactions de complexe
51 avec diméthyl fumarate et diméthyl maleate avec des rendements comparables, mais les
réactions sont plus lentes et ont besoin d'une semaine pour la réalisation. Vraisemblablement,
l'intermédiaire qui se forme dans la cycloaddition de 'azide 51 a la double liaison du fumarate
subit une déshydrogénation catalytique par le ruthénium. Le traitement avec les agents
d’alkylation coupe la liaison de ruthénium-nitrogéne et libére les triazoles N-1 alkylé 53

(Schéma 8). ¥/

COo,Me
MeO,C—==—CO,Me y
N
= 2 o
N3 NN RX N
ph,p~ " Ph,p~ R4 - . o\
PPh, PPh, NL~come
MeOC~ _~co,Me |
R
51 52 53
Schéma 8
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.2.1.2. A partir D'autres Acetylenes Symeétriguement Substitués

L'utilisation d'acétyléne non substitué comme un substrat dans les cycloadditions
1,3-dipolaires avec les azides fournit des triazoles 4,5-nonsubstitué. Les réactions doivent étre
effectuées sous pression. Dans un exemple donné dans I’équation2 présenter la synthése d'un
agent antibactérien, effectuée sous pression a la présence de l'acétyléne, une solution d'azide
54 dans diméthoxyéthane chauffée a 90°C pendant 12 h fournit le dérivé triazole 55 avec un

rendement de 74 %.2

N N
: A i A @
O DME O
. IS
N3 SOuUsS pression Nﬁ

N=N

54 5R

2-Butyn-1,4-diol 58 est un 1.3-dipolarophile commun utilisé dans les cycloadditions avec
des azides; cependant, sa réactivité est inférieure en comparaison des esters d'acide
acétylénedicarboxylique, et les rendements de ses produits dans la cycloaddition sont
également inférieurs. L'avantage de I'employer dans les synthéses est 1’introduction directe de
deux groupes hydroxyméthyles en positions 4 et 5 du systéme de triazole qui peut étre utile
comme un point d’attachement pour 1' assemblée des structures plus complexes. Dans le
premier exemple donné dans le Schéma 9, la cycloaddition de 3-azido-4-aminofurazan 57
avec l'alcyne 58 est effectué¢ dans un liquide ionique a120°C pour donner le triazole 56 avec

un rendement de 65%.%
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

H,N Ns
;/ \( AcO
O
OH N N AcO N3
. \O/ OH ACO HQ,
Né OAc
\_/ o7 59 HO™ ™\
HoN N H AcO o \
>/—( OH Liquide ionique toluene/pyridine AcO N 7
K \N 120°C,3 h reflux, 18 h AcO oA N
C
\O/ HO
56 58 60
Me
820 N3 Q. oMe
\/\N3 /O
80°C 120°C PhH,C OCH,Ph
61 19h
HO, HO.
BzO Me
AN OH =
ITI N\ HO N O omMme
N\ O
Ny N/ OCH,Ph
PhH,C
63 64
Schéma 9

Dans le deuxiéme exemple, 1’azide 59 dérive du glucose acétylé réagit avec 'alcyne 58
dans un mélange de toluéne/pyridine a reflux pour fournir le dérivé de triazole 60 avec un
rendement de 38%, qui est utiliser comme un intermédiaire dans la synthése des agents
anticancéreux. >’ Alternativement, le méme produit final est obtenu quand est employé en plus
le réactif diméthyle acétylénedicarboxylate comme un polarophile dans la cycloaddition avec
l'azide dérive de glucose, et les groupes carbométhoxy sont consécutivement réduits aux
hydroxyméthyles. Cependant, dans la deuxiéme approche, une protection différente des

groupes hydroxy en glucose est exigée d’ajouter des étapes additionnelles au processus *°.

Dans le troisieme exemple, la réaction de l'alcyne 58 avec le hydroxyéthylazide
protégé 61 est effectuée en chauffant le mélange propre des réactifs a 80°C pour donner le
triazole 63 avec un rendement de 65%.>' La méme approche ordonnée est employée dans la
synthese du dérivé de sucre 64 cela est obtenu en rendement de §5% d'une réaction d'alcyne

58 avec I’azide de sucre protégé 62.°
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En raison de la traction moléculaire, le cyclooctyne est trés réactif. Ses réactions avec des
azides procedent rapidement méme a la température ambiante. Ainsi, la réaction du
cyclooctyne avec le diazide 66 effectué¢ dans CH,Cl, a la température ambiante est accomplie
a moins de 2 h et fournit le dérivé de ditriazolyl 65 avec un rendement de 76%. Une réaction
semblable de cyclooctyne avec le diazide 67 mene au dérivé de ditriazolyl 68 avec un

rendement de 90% (Schéma 10).*

65 68
Schéma 10

Schéma 11 représente la situation opposée, avec 1’azide phénylique stable utilisé pour
attirer les alcynes trés réactifs. Ainsi, le cyclohexyne 71 qui a été produit du diazirine 69 et
qui est treés réactif pour étre isolé et caractérisé. Cependant, quand 1'azide phénylique est
ajouté au mélange de la réaction, il piege le composé 71 in situ pour donner le triazole 73 avec
un rendement de §4%. De méme, le norbornyne 72, produit du diazirine 72, est piégé par

l'azide phénylique pour fournir le triazole 74 avec un rendement de 22%. **
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N \
N\
N N
[ :tN _N
Vi N=
N

69 70

73 4
Schéma 11

11.2.1.3. A partir d’Acétylenes asymétrique probléme de régioisomeére

Apres les acétylénedicarboxylates, les esters de l'acide propiolique sont le deuxiéme
groupe réactif commun pour la cycloaddition 1.3-dipolaire avec les azides. Ils réagissent
rapidement, et les rendements de produits sont ¢levés. Cependant, les réactifs peuvent
s'associer de deux manicres en formant deux régioisomeres, avec le dérivé de 4-
alkoxycarbonyl habituellement fortement prédominant. Des études intéressantes sur des
substituants dans les arylazides 75 montrent leur influence dans les réactions cycloadditions
avec le propiolate méthylique présenté dans 1'équation 3. Les réactions sont effectuées en
chauffant au reflux CCly, et les rendements combinés de produits 76 et 77 sont 9/-96%. Pour
expliquer la distribution de produit entre les régioisomeéres, les études calculent les différences

potentielles chimiques entre les réactifs et les énergies de leurs états de transition.>
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MeOZC X 76/77
N
N3 \\ \ H 75:25
MeOZC Me 73:27
HC=CCO,Me MeO 68:32 ©))
F 70:30
\ cl 68:32
NO, 55:45
75 76 77

Quelques exemples des réactions entre les propiolates 78 et les azides menant aux
triazoles 79 et 80 (équation 4) sont rassemblés dans le Tableau 2. Comme peut étre vu
(entrées 1 et 2), 1'eau comme milieu de réaction peut améliorer le rendement de produit, mais
il n'améliore pas la régiosélectivité. La synthése réalisée par micro-onde (entrée 3) peut
réduire nettement le temps de réaction, mais la régiosélectivité est pauvre. Larges groupes
aliphatiques en azides n'affectent pas beaucoup les réactions (entrées 4—7). Une nouvelle
approche intéressante au probléme du régiosélectivité représente l'entrée 8 ou la cycloaddition
entre 2-aminophényle azide et 1'éthylpropiolate est effectu¢ dans des nanocavities de
polymere gravés par le régioisomere 79 utilis€é comme calibre. En comparaison d'une réaction

réguliere effectuée dans un solvant (entrée 9), I'entrée 8 montre une grande amélioration.

RO _O O
1
RN, RO N
I —— Y[ ht @
N N
H \ RIO R
R2
78 79 80
( )|
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Tableau 2 Les réactions des propiolates 78 avec les azides

conditions des

Rendement et ratio

Entrée R1 R2 Réactions de 49:50 (%) Référence

1 Et Ph EtOH, reflux, 8 h 69,83:17 35

2 Et Ph H,0, 120 °C ,24h 90,85:15 36

3 ET PhCH, Toluéne, uW,5min 89,64:36 37

4 Me AcO(CH,),0CH, Toluéne, reflux, 72h 66,92:8 38

5 Me MeO(CH,),0(CH,), Toluéne, 65 °C, 48h 83,80:20 39

6 Me (1S,25) (MeO),P(O)- Toluéne, 100 °C, 4h 98, 80:20 40
CH(OH)CH(OBn)CH,

7 Me (1R,2S) (MeO),P(0)- Toluéne, 100 °C, 4h 100, 86:14 40
CH(OH)CH(OBn)CH,

8 Et 2-NH,-C¢Hy nano réacteur gravé de 94:6 41

polymere
9 Et 2-NH,-C¢Hy En solution 70:30 41

Dans une nouvelle approche a la synthése de 1.2.3-triazoles, 1'azide soutenu par polymeére

81, bas¢ sur l'é¢ther monométhylique du polyéthyléne glycol avec le poids moléculaire

de 5000 Da, réagit avec le propiolate méthylique en chauffant au reflux le toluéne pour

donner un mélange de deux triazoles régioisomérique 82 et 83 avec un rendement de 98%.

L'avantage de cette méthode c’est le rendement élevé et la séparation facile des produits par la

précipitation d'une solution en éther diéthylique. La diprotection du polymere est facilement

accomplie par le traitement du mélange avec l'acide formique. Les deux régioisomeres

donnent la méme monosubstitué produit du mélange des tautomeres 84 et 85rapidement

équilibré (Schéma 12).

Q

81

Schéma 12

N
Ng _ / \
HC=CCO,Me N
R

39,42

MeO,C,

& &
82 83

84

85

Une simple procédure est développé pour la conversion des bromures aliphatiques en

méthylel-alkyl-1,2,3-triazole-4-carboxylates 88. Dans la premicre étape, le bromure alkylique

réagit avec de l'azide polymere-soutenu 86 pour fournir une solution de I'azide 87 dans DMA.

Les meilleurs résultats sont obtenus avec la résine de Merrifield. Apres la premicre étape, la
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

résine est simplement séparée par filtration, et la solution de l'azide 87 est employée
directement dans la prochaine étape pour une réaction au propiolate méthylique. De cette
facon, le procédé est sensiblement simplifié, et les azides alkyliques, qui peuvent étre
explosifs sous une forme concentrée. Comme peut étre vu des exemples donnés dans Schéma

13, le rendement et la pureté des produits 88 sont élevés.

R 88 88
Rendement (%) pureté (%)
Me,CHCH,CH, 73 99
N MeO,C,

8 ) N C-CgH11CH,CH; 99 95

N = \
RBr Vs _HC=CCO,Me N Me,C=CHCH, 88 84
DMA R DMA 'Tl MeO,C(CH,) 99 85

25°C, 72h 80°C, 24h R 2 24

PhCH, 98 97

86 87 88
PhOCH,CH, 100 75

Schéma 13

La régiosélectivité dans les réactions des acétylénes avec des azides dépend fortement des
facteurs ¢lectroniques et stériques des deux réactifs. Habituellement moins électron-déficient
et donc les acétylénes moins réactifs tendent a étre moins régiosélective. Pour comparer la
réactivité de le propiolate éthylique et du phénylacétyléne, des réactions de tous les deux a
l'azide de tocopheryl 89 sont présentées dans (Schéma 14). Les réactions sont effectuées dans
le toluéne & reflux pendant 1-3 jours. A partir de la réaction au propiolate éthylique,
triazole 1.4 -disubstitu¢ 90 est obtenu e avec un rendement de 55% et le dérivé
1.5-disubstitué¢ 91 avec un rendement de 28%. Pour le phénylacétylene, la régiosélectivité est
légerement plus ¢élevée dans cette réaction, bien que les rendements d'isolement des produits
soient inférieurs : 52% pour le dérivé 92 et 18% pour l'isomere 93. L'hydrolyse du dérivé 92

avec /0% de NaOH dans le méthanol coupe la liaison avec le tocophérol libérant le 4-phényl-

1,2,3-triazole 94.*
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CO,Et —
) -
N N

Nw N
0" CigHas 0" CyeH
CO,E 16H33 /
H N3 4{90
90 I 92 % N\
H H =
HN\N//N
9] Ci6Hss3
EtO,C
v%\ - 94
N N
N\N// 89 N\N//
O CieHas 0 Ci6Has
91 93
Schéma 14

Dans la 1.3-cycloaddition des azides avec les alcynes, les 1.4-régioisomeres ne sont pas
toujours prédominants. Ainsi, dans la préparation de nouveaux glycopeptides, le C-glucoside
d'éthynyl 95 est soumis a une réaction avec l'azide 96 pour donner un mélange des dérivés
triazoles 97 (32%) et 98 (48%). Pour l'analogue de C-galactoside d'éthynyl 95, le rapport

entre les produits est décalé encore plus vers le 1,5-régioisomére (Schéma 15). ¥
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OBnN N4N\ ﬁ
BOC-— 9] N

'\i o BnO x

z BnO
; OBn
Ngf
OBn 97
W % /
BnO
BnO Sec, 120 °C, 12h \

OBn
OBn N

\
95 Q / N
BnO NG BOC
BnO [

OBn

Schéma 15 98

Pour faciliter la synthése et la purification paralleles des dérivés triazolyl
sucrés, les produits sont marqués avec un chromophore d'azuléne. Pour ce but,
I’azuléne est converti en ester propargylique 99 et mis a réagir avec le dérivé
mannose 100 pour fournir un mélange des régioisomeres 101 (44%) et 102 (32%).
La séparation des produits peut étre facilement réalisée par la chromatographie parce

qu'ils sont évidents sur la colonne (Schéma 16). 46

AcO
o /ACN ¢N
AcO le}
AcO.
\ O/AC c
oL o AcO o) 101
AcO N
100 /
70 °C, 5 jours \
AcO.
Q O/AC —N
AcO ) N&
o |
AcO N /

99 (0] O

102
Schéma 16
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11.2.2. Les Cycloadditions des alcynes aux azides Catalysée par le cuivre

La découverte de la catalyse de cuivre (I) dans cycloadditions 1.3-dipolaires des alcynes

vrais aux azides dans 20026

a révolutionné le champ. La nommé « click chemistry » est
devenue trés populaire résultant en des centaines des publications scientifiques sur le sujet.
C'est non seulement que les réactions catalysées procédent plus rapidement dans conditions
modérées, mais une régiosélectivité compleéte des produits est aussi bien réalisé€. Les alcynes
vrais produisent seulement des triazoles 1,4-disubstitué.

Le fait que seulement des réactions des alcynes vrais avec des azides sont catalysées par
Cu (I) suggere la participation des acétylenides de Cu dans le processus catalytique. Cette
conclusion est soutenue par les calculs des énergies d'état de transition en mécanique
quantique. ** L'apercu du mécanisme de réaction est donné dans le Schéma 17. Ainsi, l'alcyne
103 réagit avec Cu ' pour donner l'acétylenide de cuivre (I) 104. Dans 'étape principale, le
cuivre coordonne en plus une molécule d'azide pour former un complexe 105. Les deux
entités rapprochées permettent une cycloaddition facile pour donner le dérivé triazole

d'organocuivre 106. L'échange final avec le proton produit du triazole neutre 107 et libere le

catalyseur de cuivre.

1 1 1 Rl Rl
[ LR B SR o NN o

+ / Cu N/N -Cu* N/N
H Cu cu/'\‘\R2 r2 r2
103 104 105 106 107
Schéma 17

Il y a beaucoup d'é¢tudes comparent les cycloadditions 1,3-dipolaire thermique et
catalytique entre les alcynes et les azides. Dans un exemple donné dans 1'équation 5, 1'azide
108 réagit avec le propiolate méthylique dans le toluéne a reflux pour donner a un mélange
des triazoles régioisomérique 109 et 110 avec un rendement de 59% et le ratio de 75:25,
respectivement. La méme réaction effectuée dans l'eau a la température ambiante avec /0%
mole d'un catalyseur de Cul, ajoutée comme suspension, a comme conséquence la formation

exclusive du régioisomere 109 avec un rendement de 94% (équation 5). 49
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N N N

HO\?/&)/ /4 oo HO\/IL/ //\ + HO\/IL/ /<COZM6

ﬁNg %O "I‘I:N\>7cozlvle /g
1

108

09 110

Dans une approche a la synthése catalytique de 1.2.3-triazoles, (cuivre (I)) est introduit au
mélange de la réaction comme Cu(l). Les composés 111-117 sont obtenus de cette fagon.
Comme montré dans le tableau 3, une amine tertiaire est souvent ajoutée comme une base.
Les conditions de réaction sont faibles et les rendements des produits sont €levés. Dans
quelques cas, la réaction peut étre effectuée dans I'eau (composé 117). Pour la synthése du
triazole 118, l'addition de la poudre de Cu est suffisante pour générer des quantités

catalytiques de Cu (I).

OAc Ph

Ph
% z/z e
AcO O
N
AcO \% _/_ \\O’ \%COzMe
o0

111 112
OH OoH
Q OH
O
(@]
OH OH HO
N‘N SN H\/\Q
) Wl
113 114
( |
L1 %0 )
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/N=N NC
fe) OH
O\Q/N\)\/ HO b’\l

N §
o & / Y N
Q N /A
= N
(¢} N <
/ N
N—N
BF;K
115 116 117 118
Tableau 3 : Synthése des triazoles 111-118
Produit  Conditions Réactionnels Reng;)r;ent But de synthese Référence
111 Cul, Pr',NEt, MeCN, T.amb, 2h 96 Glycoconjugués Bioactifs >0
112 Cul, Et;N, THF, T.amb, 12h 98 nucléosides antiviraux 51
113 Cul, Pr,NEt, THF 97 Inhibiteurs des galectines -1 et -3 52
114 Cul, PrizNEt, MeCN,T.amb, 6 jours 80 Inhibiteurs de galectine -1 33
115 Cul, Pr',NEt, gel sil 95 Nucléosides de Triazolyl 54
116 Cul, 90 organotrifluoro-borate original 55
117 Cul, 100 synthése desl,2,3-triazoles dans I'eau 56
118 Cul, 95 4-(a-aminoalkyl)-1,2,3-triazoles Chirale 57

Une préparation séparée des azides n'est pas toujours nécessaire. Schéma 18 illustre un
cas ou des azides sont générés in situ des halogénures correspondants. Les réactions sont
effectuées dans un systeme ionique de liquide-H,O. Le triazole 119 est obtenu avec un
rendement de 94% a partir d'une réaction effectuée a la température ambiante durant 4 heurs.

Le dérivé butylique 120 est obtenu avec un rendement de 90% sous des conditions similaires.

N / \
_N NaNs , Cul BuBr, NaNg, Cul N
N [bmin][BF ] AN [bmin][BF ]
HZO Hzo
119 120
Schéma 18
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Dans une autre approche, des sels du Cu (II) qui sont plus solubles et plus faciles a
manipuler sont employés ensembles avec les agents réducteurs pour produire des quantités
catalytiques de Cu (I) dans les mélanges réactionnels. Dans le premier exemple, présenté dans
le Schéma 19, le phénylazide réagit avec 1-phényl-4-propargylpiperazine dans 1’isopropanol
pour donner le triazole 121 avec un rendement de 65% .°* La réaction est catalysée par le
systeme CuCl,— ascorbate de sodium. Dans le deuxiéme exemple, le complexe de borane avec
le propargyl-diphénylphosphine réagissent avec l'azide phénylique dans un mélange de tert-
butanol et d'eau. La réaction est catalysée par CuSO4—ascorbate de sodium et fournit le dérivé
de triazole 122— complexe de borane avec un rendement de 96%. Le traitement du produit
avec DABCO enleve la protection de borane pour donner le triazole 122 libre avec un
rendement de 89%.” Dans un autre exemple de réaction catalysée par un systéeme cuivre(Il)-
acide ascorbique, le propargylamide 123, dérivé de l'acide glucoronique protégé, réagit avec
2-(acétoxyméthyl)-6-azido-tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 124 pour fourni le

dérivé triazole 125 avec un rendement de 97% (équation 6).

O O

( N PL—BH,
(DQ 2 %o

CuCl, CuS0O, ' 5H,0
N ascorbate de sodium ascorbate de sodium DABCO / N
\
N PrOH, rt BU'OH/H,0 toluene, 70°C N
/ \ rt
5
121 122

Schéma 19
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OAc OAcC
Q N
ACO&/N3 AcO O N/ N
AcO AcO \)ﬁ

X 1247 OAc
HN
HN /o) CuSO0y, acide ascorbique ACO (0] (6)
c
o BU'OH/H,0-60°C AcO o
AcO OA
AcO ¢ OAc
OAcC OAcC
123 125

11.2 .3. D'autres méthodes synthétigues pour 1,2,3-Triazoles

Le chauffage en méthanol pendant une période prolongée, 1'azide de propargyl 126
connait un réarrangement [3.3] sigmatropique” a l'azide d'allenyl 127 qui subit une cyclisation
rapide en triazafulvéne 128. L'addition d'une molécule de méthanol convertit le réactif
intermédiaire 128 au triazole 129 qui est isol¢ avec un rendement de 68%. Dans les solutions
concentrées, deux molécules d'intermédiaire 128 peuvent subir une cycloaddition pour former

le dimére 130 comme produit latéral (Schéma 15). *!

| 1O

—N / ’\\l\

[3.,3] s \ MeOH N
g e

_S
=* MeOH i
MeO
reflux, 60 h H,C™= N3
N3
126 127 128 \ 129
Schéma 20 130

" Réarrangement moléculaire qui implique dans les espéces réagissantes a la fois la formation d'une nouvelle
liaison simple entre atomes non liés et la coupure d'une liaison simple préexistante.
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La condensation des sels diazoniums 131 avec des nitriles activés fournit les hydrazones
132. Le traitement des hydrazones 132 avec I'hydroxylamine fournit les amidoximes 133 avec
un rendement élevé. Lors du chauffage avec de l'acétate de sodium anhydre dans le DMF a
reflux, les composés 133 subissent une cyclocondensation intramoléculaire pour fournir 5-

substitué 4-amino-2-aryl-2H-1,2,3-triazole 134 avec un rendement de 75-85% (Schéma 21).%
NH,

R CN R\(K R NH;
NOH >—<
\( l\! N/ \N
+ - ~ ~ AN
N, Cl NH NH
2 RCH,CN H,NO*HCI N
AcONa AcONa AcONa
EtOH EtOH DMF
X X X
131 132 133 134
R=Ph, COPh, benzimidazol-2-yl, ou benothiazol-2-yl
X=H ou CI
Schéma 21

En chauffant le tosylazide avec 1'éthanolate de sodium en éthanol, les amidohydrazides
135 dérivés de l'acide malonique sont convertis en composés diazo 136. Dans les conditions
de réaction, les dérivés 136 subissent la cyclisation aux triazoles 137. Les sels 137 sont isolés
avec un bon rendement (52% pour X= OMe et 82% pour de X= F). La méthylation et la
benzylation des produits 137 se manifeste sélectivement sur l'atome du N-3 triazole
provoquant une augmentation des systémes mésoioniques 138 (Schéma 22).° Dans les
conditions semblables de réaction, le dihydrazide 139 est converti en triazole 142 par
l'intermédiaire du dérivé diazo 140 (Schéma 23).°* La forme de résonance 141 avec la charge

positive sur les atomes d'azote du diazo est prouve la responsabilité de la cyclisation.
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X X
N N
H H H H
EtOH

N+
[
N
135 136
EtONa
0 o) ) O Na
RX
NM N =
T — O e
OA /N*\N/ \/O/ ©/\ N/ \ X
R
138 137
X=OMe ou F
Schéma 22 R=Me ou PhCH,
>/ >/ >/ >/
N N N N
\ \ \ \
NH TsN; NH NH NH
0 EtONa o o ElONa O
N*f=N" =——— N=N / l}l\
EtOH .
© © © Na* O N
NH NH NH
N/ N/ N/ lll\
- - Y
139 140 141 142
Schéma 23
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11.2.4 Syntheses Du 1,2,3-Triazoles par la Transformation des autres cycles

11.2.4.1 1,2,3-2H-Triazoles a partir de 1,2,5-Oxadiazoles

Le traitement de 4-acetamido-3-arylazo-1,2,5-oxadiazole 2-oxides (furoxans) 143 avec
du NaOH aqueux résultat de la formation 4-acetamido-2-aryl-5-nitro-2H-1,2,3-triazoles 148.
Selon le mécanisme proposé, 'anion dérivé du groupe d'acetamido attaque N-5 du systeme
furoxan (forme 144) causant 1'ouverture de cycle et la formation d'un autre cycle d'oxadiazole
(forme 145). La rotation du grand substituant a C-3 dans 'oxadiazole 145 apporte le groupe
d'arylazo a la proximité du cycle (forme 146). Dans 1'étape suivante, qui est renversée
a ce qui est montré dans la forme 144, une attaque intramoléculaire du groupe d'arylazo
sur l'oxadiazole 146 cause l'ouverture du cycle avec le dégagement du groupe d'acétamide
et la formation d'un nouvel cycle (forme 147). L'acidification avec l'acide chlorhydrique
stabilise le systéme comme le dérivé triazole 148. Cette rearrengement est rapide (20 minutes
a la température ambiante) et fournit les triazoles 148 avec un rendement de 54—62%

(Schéma 24). ©

Me R Me R R
NH  N=N  15% NaOH >§N N==N MEYN N=N
o / \+ O\J / \ + O\N/: : + -
S N\O N5 _N—o
143 144 145
Q Me Me
N+ —
MEYN N—o >¢N NO2 | tere hi >/-/NH NO,
@\N/> \< o ;/ \( o >/ \(
T/ N N
N | |
R R R
146 147 148

R= 4-MeOCgH,, 4-EtOCg¢H,, 2,4-Me,CgHs, ou 2,4,6-MezCgH,
Schéma 24

36

——
| —



Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.2.4 .2 1,23-1H-Triazoles a partir de 1,2,3-Thiadiazoles

Dans une réaction avec l'ortho-phénylénediamine, effectué¢ dans le DMF a la température
ambiante, 1’éthyl 5-bromo-1,2,3-thiadiazole-4-carboxylate 149 est converti en éthyl 5-[(2-
aminophényl)amino]-1,2,3-thiadiazole-4-carboxylate 150 avec le rendement de 76%.Un
traitement de l'amine 150 avec une base douce, qui subit le réarrangement de Dimroth se
transforme en S5-mercapto-1,2,3-triazole 151 (rendement de 93%). Dans une réaction a la
deuxiéme molécule du bromure 149, le mercaptan 151 est converti en sulfure 152 (rendement
de 93%). Le traitement du dérivé 152 avec Et;N dans I’éthanole a reflux conduit a une
attaque nucléophile du groupe aminé sur le cycle thiadiazole résultant 1'élimination du sulfure
d'hydrogéne et la formation du deuxiéme cycle de benzotriazole. De cette fagon le
benzothiadiazepine 153 est obtenu avec un rendement de 54%. L'hydrolyse des groupes
d’acétates dans le dérivé 153 suivi de la décarboxylation de I'acide obtenu fournit le

di[1,2,3]triazolo[1,5-a:5'1"-d][3,1,5]benzothiadiazepine 154 (Schéma 25).%

0}

H,N NH, 0
o OEt OEt
N N
OEt 7\ EtsN N// \
N - N\S NH W >N SH -
DMF NH,
reflux NH,
3h

\S Br

149 150 151
EtO_ _O  Os_ _OEt
o .
OEt
_N N—S—F N S—F
i PN EtoN \ I i NaoH N\\/Y 7
_ N SN N—N N—N N—N N—N
N S/i EtOH ii, DMF
NH, 5 OEt reflux 120°C
[ j 16h
152 153 154
Schéma 25
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.2.4 .3. 1,2,3-Triazoles a partir des dérivés de pyrimidine

La diazotisation de 5-aminopyrimidine 155 donne le cation diazonium 156. En raison de
l'insuffisance forte d'¢lectron a C-2 du systeme pyrimidine, les espeéces 156 existent
partiellement comme un hydrate covalent 157. Dans un milieu acide, le cycle
1.2-dihydropyrimidine de l'intermédiaire 157 peut-étre ouvert facilement. Une de telles
formes ouvertes est la structure 158. Parmi les nombreuses formes tautomériques d'especes
158, il y a des structures avec une liaison simple entre les atomes de carbone, qui permettent
la rotation libre provocant la cyclisation a la rencontre des groupes NH, et N,". L'attaque
nucléophilique intramoléculaire de 1’atome N d'amine sur le groupe diazonium meéne au
dérivé triazolyl 159. Dans un milieu réactionnel d'acide chlorhydrique aqueux, 159 est

hydrolysé a (1,2,3-triazol-4-yl)amidine 160 (Schéma 26).”

Suivant les indications du Schéma 27, la structure de 5-aminopyrimidine peut étre
¢galement incorporée a un systéme bicyclique plus complexe. Ainsi, la diazotisation de
3-amino-4-oxo-4H-pyrimido[1,2-b]pyridazine 161  suivi d’un traitement avec [’acide
tetrafluoroborique 50% aqueux donne la précipitation des sels 162, Chauffés avec ’alcool,
une attaque nucléophile sur le groupe carbonylique ouvre le cycle pyrimidine. Les especes
obtenues 163 supportent la conformation 164 qui est plus convenable a la formation d’un
liaison entre les chargés opposés des atomes d'azotes. Les alkyl 1-(pyridazin-3-yl)-1H-1,2,3-

triazole-4-carboxylates 165 sont obtenus avec un rendement de 37/-66% . **
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Me  _Me Me._ _Me
NH N
NZ ‘ 2 |\|| X 2
N L
N S NaN02 N S -
NO, HCIH,0 NO, H,0 NO,
Cl Cl Cl
o CHg | o CHj, ¢ CHg3
155 156 157
T -
Me\N/Me y I\\l HN
+ \+ Me Me
= N -
O/\N 2 N//N | [\\1 N//N
.. \N Me \N Me
H,N S S S
2 H H,0 H
Cl Cl Cl
%
o] CH, o] CHs | o] CHj,
158 159 160
Schéma 26
i, NaNO, o )
NN HCI/H,0 NN R20OH ava
~ N | i N | + . NH 3 ?\‘2
R N7 NH, I HBFa RY N7 N, BF; RN g
o) o] OR?
o
161 162 o g2 163

/—\ l-\“l 2 N=N

N N\)\
Z Z co,R? = / CO,R2
X N X, N

R N R °N

164 165

R' =HouPh
R2 = Me, Et, Pr", Bu", ou n-pentyl

Schéma 27
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.2.5. A partir Des Réactions de condensation

Quand une solution d'azide 166 et de nitrile RCH,CN en éthanol est traitée avec
I'ethoxide de sodium. L’anion dérive de nitrile subit la cyclocondensation avec 1’azide
(formel67). L'anion 168 tautomérise a une forme aromatique plus stable 169. L'attaque
nucléophile de l'anion de triazoloamine sur le groupe éthoxycarbonyl de l'intermédiaire 169,
résulte 1'¢limination de D’anion éthoxy et la fermeture du cycle pour donner le
pyrrolo[3,4-e]1,2,3-triazolo[1,5-a]pyrimidin-5-one 170 avec un rendement ¢élevé. Le
chauffage du compos¢ 170 (R =Ph) dans DMSO en présence des traces d'eau résulte dans
cette hydrolyse I'aminoacid 171. Dans les conditions réactionnelles, le systéme 5-
aminotriazole 171 subit un réarrangement de Dimroth et donne un dérivé plus stable 172. la
Cyclocondensation entre le groupe carboxylique et le cycle de triazole 172 meéne
Spontanément a 6-méthyl-3,5,7-triphényl-4,6-dihydro-8 H-pyrrolo [3,4-d] 1,2,3-triazolo[1,5-
a] pyrimidin-8-one 173 qui est isolé avec un rendement presque quantitatif (Schéma 28).%°
Des transformations similaires sont rapportées pour [I'é¢thyle 1-benzyl-3-azido-4-
phénylpyrrolocarboxylate.”

L'éthyle 3 azido-1-méthyl-1H-indole-2-carboxylate 175 est préparé avec un rendement de
70% par la diazotisation de 1'amine 174 suivi par la substitution du groupe créé de diazonium
avec ’azide de sodium. Dans la cyclocondensation avec les anions de nitriles, 1’azide 175
forme D’intermédiaire de triazole 176. Cependant, dans les conditions réactionnelles,
la cyclocondensation du groupe aminé et le groupe éthoxycarbonylique dans 176 résulte la
formation d'un cycle additionnel. Ce processus fournit efficacement 4H-indolo[2,3-¢]1,2,3-

triazolo[1,5-a]pyrimidine 177 avec un rendement de 70-80% (Schéma 29) .”

40

——
| —



Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

R
r_
N CO,Et N\\\,Q \\N
RCH,CN _
[ \ EtOzNa Iy COE
EtOH [\
N
|
Me
166 167
B R N R
N Xy—NH2 ’E\ NH
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N
Vi R
NH, Nj N\NI
[ Z < . { z—j RCH,CN
N\ COEL P ) coEt  —ooNa %\ o
,\IAe i, NaN3 'Tl 2 EOH N CO,Et
Me T.amb, 24 h l\,/le
174 175 _/ 176 -
NZ
A
R=Ph, CONH,, ou CN N
l{ Z \< NH
N
| o]
Me
Schéma 29 177

Dans une réaction semblable, 1'éthyle 2-azido-1-méthyl-1H-indole3-carboxylate 178 est
converti en indolo [3,2-e] 1.2.3-triazolo [1,5-a] pyrimidin-5-one 180 par le triazole
intermédiaire 179 (Schéma 30) qui ne sont pas séparées. Les Produits 180 sont obtenus avec

un rendement de 80-90% .

o
CO,Et
CO,Et 2
2 RCH,CN NH, NH
\ EtONa \ { R
Ng N R NS
N N \
Me

EtOH I \
| N=—N —
Me T.amb, 3h Me N=N

178 - 179 - 180

R=Ph, CONHZ, CN,COZMe ou COzEt

Schéma 30
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

11.3. L’activités Biologigues et les applications industriels du 1,2,3-triazoles

11.3.1. Les Dérivés biologiguement actifs

les systémes benzotriazoles et 1,2,3-triazoles sont fréquemment employés comme des
squelette de base pour la synthése des drogues cela est du a leur facilité d'acces et la stabilité
enzymatique élevé. Parmi les agents antitumeurs, le vorozole (Structure 181) est un inhibiteur
d’aromatase , créé pour inhiber 1'estrogéne synthétisé chez les patients présentant le cancer du
sein 7> ™ . Le dérivé de benzotriazole 182 montre l'activité remarquable contre les cancers
de leucémie, ovariens, rénaux, et de poumons 7 Les structures peuvent étre complexes
comme le composé 183 7, ou simples comme le composé 184 %, les deux montrant des
activités anti-inflammatoires, malgré qu’ils sont basés sur des principes différents. L'analogue
nucléoside185 inhibe fortement l'activité de la protéine hélicase™ du virus de l'hépatiteiV c”,
tandis que le composé 186 et plusieurs de ses analogues montrent l'activité forte contre le

virus respiratoire syncytial (RSV) *

N N N
OO0 oy %Q
N~ N\ N
Me /
) o 3»53

N/N
Cl
EtO
181 182 183
Cl Cl
N
N \
L 0y
N o) N
c N S
HO OH
Et” N\Et
184 185 186

" LLes hélicases sont des protéines qui utilisent 1‘énergie d’hydrolyse de I’ATP ou du GTP pour catalyser
I’ouverture d’acides nucléiques (ADN ou ARN) appariés sous forme double brins.

" Hépatite : terme utilisé pour désigner toute inflammation du foie.
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Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

Les dérivés trés simples du benzotriazole qui ont une activité biologique citant les 5,6-
diméthylbenzotriazole qui est un agent trés efficace contre des kystes du Acanthamoeba
castellanii®', le tetrabromobenzotriazole, qui inhibe sélectivement la protéine kinase CK2** et
induit I'apoptos des cellules de Jurkat, le 1-salicylyl-4-méthylbenzotriazole, est un activateur
de canal de potassium® et 1’acidel-isopropyl-1H-benzotriazole-4-carboxylique est un
agoniste sélectif de I’orphelin de récepteur de G-protein-couplé GPR109b humain.

Plusieurs dérivés de 1.2.3-triazoles ont été congus pour viser le récepteur de G-protein-
couplé. Parmi eux sont les antagonistes du neurokine NK1 : 187 8 et 188 ¥, I’agoniste
sélectif 189 *¢ de récepteur de l'adénosine A3 et antagonistes fortement sélectifs de
ol adrenorécepteur *’. D'autres dérivés de 1.2.3-triazoles sont d'intérét comme inhibiteurs de
quelques enzymes principales : acetylcholinesterase®, glycogéne synthase kinase-3%,

glycosidase™, galectin-1°', et a-2,3-sialyltransférase’.

CF3
CF,4
Me
Me,, O HN
" CF3 N
AN
N
0 </ I /k
N = N
N —
o N AN
\

0.0 e
) N

Me N
/ H J \
Mg~ Me —

", N
F | N
//N F N HO OH
N
N N{
H Me

187 188 189

Il y a également 1.2.3-triazoles avec antiviral®®, antibactérien’, anti-thrombique®, ou
97

b

activités d'anti-plaquette’®. Certains triazoles ont le réle d’activateur du canal de potassium

d'autres en tant qu'inhibiteurs de transduction de signal du calcium®.

44

——
| —



Chapitre Il : Syntheses des 1,2,3-triazoles

111.3.2. D’autres applications

A partir de leurs fortes capacités de faire des complexes avec le cuivre et quelques autres
ions, le benzotriazole et ses dérivés ont trouvé une large application dans des formulations
d'anticorrosion, ils sont utilisés comme des solutions de nettoyage pour
I’¢électrohydrodynamique des semi-conducteurs. Le benzotriazole généralement est utilisé
comme un agent de nettoyage au jet d’encres pour former des images de hautes qualités. Des
capacités d'anticorrosion du benzotriazole et ses dérivés sont également utilisés largement en
fluides pour touts genres de machines. Elles sont les additifs anti-altercation importants pour
les huiles de moteur, les composants de la graisse antioxydant pour l'avion, liquides de frein
basés sur les huiles synthétiques de polyoxyallyléne, inhibiteurs de corrosion du métal en
liquides aqueux de refroidissement contenant le glycol propyléne et 1'acide acétique, la graisse
pour des compresseurs de gaz pour des systemes de cellules de carburant, huile émulsifiable
pour la préparation des émulsions hydrauliques (eau-huile) non-combustible pour 1'extraction
du charbon, protégeant 'huile de graissage pour des réfrigérateurs, la composition en antigel

pour les moteurs diesels.....

En raison de l'absorption UV forte, les dérivés de benzotriazole ont trouvé 'application
dans des formules cosmétiques pour la photo-protection de la peau, dans des objectifs multi-

fonctionnels comme les lunettes soleil et les lentilles optiques.
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

I11.1. Introduction

On évoquant les méthodes de synthéses des arylazides dans le chapitre I, on a préféré
choisir la méthode de synthése des arylazides a partir des composés diazoniums. Une méthode
basé¢ sur la transformation des Anilines (o,m,p)-substitués en sels diazoniums, transformés a

leur tour en arylazides.

111 .2. Synthése des (0,m,p) arylazides

La synthese des arylazides a partir des anilines (o,m,p)-substitu¢ passe par deux étapes :

v étape 1 : La diazotisation des arylamines

Le nitrite de sodium NaNO, réagit avec ’acide chlorhydrique pour fournir le cation NO"

(Schéma 31).

N ® N ® N
Ng o7 No H Ho Yo _H FRogINS) H,0
L'acide nitreux
@ O=N

Schéma 31 Le traitement de nitrite de sodium par 'HCI

Le cation NO' réagit avec les arylamines 190 pour donner les sels diazoniums 191 qui ne

sont pas isolés. La réaction est effectuée a la température 0-5°C (Schéma 32).

(W
OH

H H
\ A

©/ NH2  e@o=n @/ &QN/{/‘ H @/
R R R
190

®Z2—T

AN

N

@ H
N=N Nd _OH
(e R
R=a) 0-CN, b) 0-NO; c) o-F,d) 0-COCHg =3 K
e) 0-COPh et p-Cl, f) m-CN, g) m-NO, 191

h)p-NO,, i) p-CN, j) p-COCHg

Schéma 32 La formation des sels diazoniums
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

v' étape 2 : formation des arylazides
Les sels diazoniums 191 préparés sont refroidis a (0-5 °C) puis additionnés a une
solution composée d’azide de sodium et d’acétate de sodium. Une réaction de l'ion
diazonium 191 avec 1’azide donne lieu a la formation d’un pentazene ouvert ou un

10a, 10b

pentazole cyclique, suivie d’un dégagement de l'azote pour donner les

arylazides 192 avec un bon rendement (60-89 %) (Schéma 33).

N=N NaNs; Na
CH;COONa
R (0_50C) R
191 192

R: a) 0-CN, b) 0-NO,,c) o-F,d) o-COCHj; e) 0-COPh et p-Cl,
f) m-CN, g) m-NO,, h) p-NO,, i) p-CN, j) p-COCH;

Schéma 33 : La Formation des arylazides
Note:
- L'acétate de sodium est ajouté pour réagir avec l'excés d'acide chlorhydrique :
HCI + CH3COONa — NaCl + CH;COOH

- Lapréparation des sels diazoniums est effectuée a froid pour éviter le dégagement de

’azote et la formation d’un cation qui réagit avec I’eau pour donner des phénoles.

H
N !

N™ T amb @q H 8\H OH
K®) —_—
\H
R R R R

Les données spectrales ; infrarouge ; indiquent que les réactions ont eu lieu suite a la

présence de la bande caractéristique du groupement azide (v =2100 cm™) et I’absence des

bandes caractéristiques des groupes NH, (v = 3200-3500 cm™).
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

I11.2. Condensation des arylazides avec le 1,2-phénylenediacétonitrile

111.2.1. Introduction

Les travaux réalisés au sein du laboratoire LCA-Guelma ont prouvé que les réactions
entre quelques o-arylazides 188 et les 1,3-phénylenediacétonitrile 194 en présence d’éthoxyde
de sodium, dans un solvant protique tel que 1I’éthanol donnent les dérivés de triazoles 195 ou
196, (Schéma 34). Les composés 196 sont obtenus quand les arylazides 188 sont substitués
en position ortho par (-COCHj3;, -COPh, -CN), et les autres substitués donnent les dérivés du

triazoles 195.

R

CN, X=H
COCH,, X=H
COPh, X=CI
Cl, X=H

CF;, X=H

F, X=H

NO,, X=H

Schéma 34

194 195
"
N= -
. X R’
R =z N I —
= N=N NH,, X=H
X N - CH3, X=H
N =N
N Ph, X=Cl
196
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CHAPITR I11 : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

La méme procédure a été utilisée pour la synthése des dérivés triazoles 198 ou 199 par la
condensation de 1,4-phénylenediacétonitrile 197 avec les o-arylazides 188 (Schéma 35). Les
résultats obtenus indique que les composés 199 sont obtenus quand les arylazides sont

substitués en ortho par (-COCHj3, -COPh, -CN).

N Ve
TN CN « R NH, HN 1
lo x
o & = R OAD
2 . _ _
N=—N N=—N
X R EtOH
188 Nne 197 198
R R R R.
\N N=—
CN, X=H X X NH,, X=H
COCH;, X=H NS 7N CHy, X=H
COPh, X=CI NN NN Ph, X=CI
Cl, X=H 199
CF3, X=H
F, X=H
NO,, X=H
Schéma 35

D’une autre part et avec la méme procédure de synthese des dérivés de triazoles 202 ou
203 par la condensation de 2-(cyanométhyle) benzonitrile 200 et les o-arylazides 188
(Schéma 36). Les composés 202 sont obtenus quand les arylazides sont substitués en ortho

par (-COCHs, -COPh, -CN).
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

"y
S] N=N
CN N EtO", Na* \ N
+ EtOH X
R X NH; R
CN [
N 2 O
200 1 201
88 " N
N=N N=N
\ \
i NN
R | X
N R cN  Nxo
NO,, X=H X
iy
Cl, X=H NHz
COPh, X=Cl 203 202
H, X=Cl =3
CF;, X=H NH,, X=H
F, X=H CH;, X=H
CH;, X=H Ph, X=ClI
Schéma 36

111.2.1. Résultat et discusion

Selon les résultats obtenus, compte tenu des travaux précédents, on est parvenu a I’idée
pour synthétiser de nouveaux composés de 1,2,3-triazoles a travers la cyclocondensation des
(o,m,p)-arylazides avec 1,2- phénylenediacétonitrile dans 1’ethoxyd de sodium en présence

d’un solvant protique tel que 1’éthanol.

Or, les résultats qui font 1’objet a partir des spectres IR indiquent que la
cyclocondensation des (o,m,p)-arylazides avec 1,2- phénylenediacétonitrile donne des
triazoles intermédiaires 206 a leurs tours subissent une deuxiéme cyclocondensation
intramoléculaire et ce pour donner soit des composés 208 soit des composés 207. La réaction
est résumée dans le schéma ci-dessous (Schéma 37) et les résultats obtenus sont exposés dans

le tableau 4.
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

CN
g
| NG
N
© + EtO", Na*
—_—
RS R!

R2
204

Schéma 37

205

EtOH

@

208

R3

Tableaux 4 : les arylazides utilisés, les rendements et point de fusion des produits obtenus

Les arylazides ] [ Les produits obtenus ]
N\ 4 Y
arylazide R R* R® Rdt (%) | T.fus (°C)
a -CN -H -H 66 >260
b -COCH ; -H -H 86 220
C -COPh -H -Cl 75 >260
d -NO, -H -H 67 >260
e -F -H -H 76 >260
f -H -CN -H 56 >260
g -H -NO, -H 89 >260
h -H -H -NO» 85 248
[ -H -H -CN 86 >260
j -H -H -COOCH 3 52 >260
(=)



CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

L’analyse spectrale des produit obtenus montre que les réactions ont donnée des
produits triazoliques avec de bon rendement (52-89 %) ce qui nous a confirmé 1’efficacité de
cette procédure.

Les spectres infrarouges des produits indiquent 1’absence de la bonde caractéristique du
groupement N3 (22100 cm™) et I’appariation de nouvelles bandes caractéristique du
groupement NH, (23200-3500 cm™) a partir de la cyclocondensation de

1,2-phénylenediacétonitrile avec :

a) 2-cyanophénylazide

Le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes & 3200-3500 cm™ attribuées au
groupement amine (NH;) et indique 1’absence de la bande a 2200 cm-1, attribuée au

groupement cyano (CN). Le spectre infrarouge est présenté dans 1’annexe (Figure 1).

b) 1-(2-azidophenyl)ethanone

Le produit solide obtenu n’a pas été caractérisé.

c) _(2-azido-5-chlorophényl)(phényl)methanone

Le spectre infrarouge du produit isolé présente une bande & 2200 cm™ attribuée au
groupement cyano (CN) et la présence des bondes 3200-3500 cm™ attribuées au groupement

amine (NH;). Le spectre infrarouge est présenté dans I’annexe (Figure 2)

d) 2-nitrophénylazide

Le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes a 3200-3500 cm’
attribuées au groupement amine (NH;) et indique 1’absence de la bande a 2200 cm-1,
attribuée au groupement cyano (CN). Le spectre infrarouge est présenté dans I’annexe

(Figure 3).

e) 2-fluorophénylazide

Le produit solide obtenu n’a pas été caractérisé.

f) 3-azidobenzonitril

Le produit solide obtenu n’a pas été caractérise.
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

g) 3-nitrophénylazide

Le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes a 3200-3500 cm™
attribuées au groupement amine (NH,) et indique ’absence de la bande a 2200 cm-1,
attribuée au groupement cyano (CN). Le spectre infrarouge est présenté dans I’annexe

(Figure 4).

h) 4-nitrophénylazide

Le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes a 3200-3500 cm™
attribuées au groupement amine (NH,) et indique 1’absence de la bande a 2200 cm-1,
attribuée au groupement cyano (CN). Le spectre infrarouge est présenté dans 1’annexe
(Figure 5).

i) 4-azidobenzonitrile

Le produit solide obtenu n’a pas été caractérise.

j) methyl 4-azidobenzoate

Le produit solide obtenu n’a pas été caractérisé.
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CHAPITR Il : synthéses des arylazides et 1,2,3-triazoles (Résultat et discussion)

Conclusion

Notre travail a été consacré a la synthése des 1, 2,3-triazoles, Ces produit sont connus par
leurs activités biologiques thérapeutiques comme anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et
activité phytosanitaire. Nous avons réalisé la synthése des arylazides selon la méthode de
Nelting et Michel et la synthése de 1,2,3-triazoles par la réaction de condensation des
arylazides avec le carbanion obtenu par I’action de I’éthoxide de sodium sur le le 1,2
phénylenediacétonitrile Les spectres infra rouges des produits triazoliques indiquent 1 absence
des bondes caractéristiques du groupe N3 a 2100 cm’ et celle des
1,2-phénylenediacétonitriles a 2200 cm (CN). Ces produits, pouvant étre importants,
nécessitent d’autres analyses spectrales : 13C-NMR, 1H N.M.R et S.M. et méme s’il le faut

des rayons X pour confirmer leurs formules structurales.
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Partie Expérimentale



Partié expérimental

a) Préparation des arylazides

Méthode Général A

Préparation de :

a) 2-cyanophenylazide

Le 2 cyanonitrile (11.8g, 0.1 mol) dans une solution hydrochlorique concentrée (6M,
150 ml) sont chauffé a 45°c pendant 30 min. le mélange est refroidi (0-5°C). A ce mélange
est ajouté goutte a goutte, une solution de nitrite de sodium (7.48g, 0.11mol) dans I’eau
distillée (40 ml). En maintenant la température entre 0 et 5°c.

Apres la solution diazonium est additionnée goutte a goutte, a une solution de
I’azide de sodium (7.15g, 0.11mol) et I’acétate de sodium (60 g) dans 150 ml d’eau distillée.
Le mélange est agit¢ pendant 30min. le solide est filtré, laver avec de 30ml de ’eau et
recristallisé par éthanol.

La réaction & un rendement de 70%, Ty 52-53°C, IR=2117cm™" indique la présence de (N3).

De méme fagon les azides mentionnés ont €té préparés a partir des amines correspondantes

2 9.

Méthode Général A

Méme procédure come la méthode A. suivit par extraction de mélange final par le
diéthyle éther (3x 50ml), puis séché sur le sulfate de sodium, le soulevant est éliminé sous
pression réduite.

a) 1-(2-azidophényl)éthanone

Huile , R= 60%.

b) _(2-azido-5-chlorophényl)(phényl)methanone

Solide, Tr= 83-84°C, R= 67%, recristallise dans 1’éther de pétrole.

c) 2-nitrophenylazide

Solide, Ty= 53-54°C, R= 86%, recristallise dans 1’éther de pétrole.

d) 2-fluorophénylazide

Huile R=75 %.



Partié expérimental

e) 3-azidobenzonitrile

Solide, Tr= 58°C, R=62%, recristallise dans I’éther de pétrole.

f) 3-nitrophénylazide

Solide, T¢= 54°C, R=89%, recristallise dans I’éther de pétrole.

g) 4-nitrophénylazide

Solide, Ty=73°C, R=83%, recristallise dans I’éther de pétrole.

h) 4-azidobenzonitrile

Solide, T¢= 53-54°C,R=86%, recristallise dans I’éther de pétrole.

i) méthyl 4-azidobenzoate

Solide, Tr= 64°C, R=74%, recristallise dans I’éther de pétrole.



Partié expérimental

b) Préparation des triazoles par condensation des aryleazide avec le

1,2-phénylenediacétonitrile

Méthode Général C:

Dans un ballon de 250 ml équipé d’une agitation magnétique est introduite une solution
de 1,2-phénylenediacétonitrile (1€q) et I’arylazide (1€q), dans I’éthanol absolu (50ml).
Une solution d’éthoxide de sodium (EtO", Na"), préparée par la réaction du sodium avec
I’éthanol (20ml), est ajoutée goutte a goutte a la solution précédente. Apres l’agitation

pendant pendant une période , le précipité est filtré et lavé avec I’éthanol absolu (2x50ml)

Les triazoles obtenus par la réaction de 1,2-phénylenediacétonitrile avec

a) (2-azido-5-chlorophényl)(phényl)méthanone

Solide, T¢>260°C, R= 75%, recristallise dans 1’éthanol.

b) 2-nitrophénylazide

Solide, T¢>260°C, R= 67%, recristallise dans 1’éthanol.

b) 2-cyanophénylazide

Solide, T¢>260°C, R= 76%, recristallise dans 1’éthanol.

c) 2-fluorophénylazide

Solide, T¢>260°C, R= 66%.

d) 1-(2-azidophényl)éthanone

Solide, T=220°C, R= 86 %, recristallise dans 1’¢thanol

e) 4-nitrophénylazide

Solide, Tf=248°C, R=85%.

f) 4-azidobenzonitrile

Solide, Tr>260°C, R=86%, recristallise dans 1’xyléne.

g) 1-(4-azidophényl)éthanone

Solide, Tf>260°C, R=52%.



Partié expérimental

h) 3-azidobenzonitrile

Solide, T¢>260°C, R=56%.

i) 3-nitrophénylazide

Solide, T¢>260°C, R=89%.

j) 3-azidobenzonitrile

Solide, T¢>260°C, R=56%.

K) 3-nitrophénylazide

Solide, T¢>260°C, R=89%.
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