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Résumé

Ce mémoire décrit la synthése d’une nouvelle série de 1,2,3-triazoles par
’action dc Po-cyanohenzaonitrile sur les arylazides, cn présence de I’éthoxide de
sodium comme base, et la synthése d’une série de nouveaux 1,2,3-triazoles par
la réction de condensation du dibenzylcétone avec les arylazides .



Abstract

This thésis describes the synthesis of a new serie of 1,2,3-triazoles by the
action of o-cyanobenzonitrile on arylazides in the presence of sodium éthoxide
as base, and the synthesis of new 1,2,3-triazoles by the condensation reaction of

dibenzylketone with arylazides.
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Introduction générale

Introduction générale

'importance des composés hétérocycliques est indéniable, par rapport au fait qui

beaucoup d'emplois comme drogue. Entre 2003 et 2004, plus de 4 620 travaux ont été
publi€s sur de telles substances. Ces composés sont des médicaments consommés a ’échelle
mondiale selon des activités pharmacologiques diversifiées, e.g. Anti-hypertensive (losartan);
antiviral (ribavirin); anti tumeur (carbamate fluor uracile); antifungique (fluconazole); anti-
inflammatoires et analgésiques (dipirone); inhibiteurs de B-lactames (tazobactame de sodium)
et antimicrobiens (benzylpeniciline).

Les hétérocycles aromatiques a cinq chainons contenant un ou plusieurs atomes
d'azote, appartiennent a la classe des substances appelées azole. Les plus simples composés de
cette classe : pyrazole (1), imidazole (2), 1, 2,3 - triazole (3), 1, 2,4 - triazole (4), tetrazole (5)
and pentazole (6). (figurel)

H H - H
7 §J N\SJ (7 (// \\ //

(1 (2 3) (4) ®) (6)

Les triazoles sont classés parmi les hétérocycles les plus étudiés, ce ci est du a leurs
applications diverses, comme explosifs, des agrochimiques et comme médicaments.
En 2003, plus de 10 500 articles ont été publiés sur la chimie des triazoles, 4 200 (40%)
articles sur la synthése et plus de 2 400 (22.8%) sur l'activité biologique. Depuis le début du
19 “™ sigcle jusqu'a la fin de la 2 *™ guerre mondiale, un grand intérét a été donné a I'étude

de cette classe d’hétérocycles. Tout les triazoles sont d’origines synthétiques.

L’objectif de notre travail est de synthétiser de nouveaux 1,2,3-triazoles par une

méthode simple et non cofiteuse qui est la condensation des arylazides avec les carbanions.
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Le mémoire est composé de trois parties :

La premiére partie contient un seul chapitre :

Le premier chapitre présente une étude bibliographique sur la synthése des triazoles
a partir des azides avec une illustration des différentes méthodes utilisées.
La deuxiéme partie : concerne les résultats obtenus et leurs interprétations.

Le deuxiéme chapitre est consacré a la condensation des phénylazides substitués en
position ortho ou para avec le 2-(cyanométhyle) benzonitrile.

Le froisiéme chapifre expose de la condensation des phénylazides substitué en
position ortho ou para avec la 1,3-diphenylacétone.

Une conclusion générale termine la deuxiéme partie.

La troisiéme partie est réservée a la partie expérimentale.
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1.1. Introduction

La chimie des 1, 2,3-triazoles a attiré beaucoup d'attention a cause de ses larges
applications jusqu'a maintenant, aucun produit naturel ne contient un hétérocycle du type 1H-
1, 2,3-triazole, parce qu'il est difficile de produire des molécules avec trois atomes de 'azote
vicinal dans un arrangement cyclique par les systémes biochimiques. Cependant 1H-1, 2,3-
triazoles et benzotriazoles multifonctionnels ont trouvés de nombreuse applications dans la
synthése organique, aussi bien que dans la médecine et dans I’industrie comme systémes
biologiquement actifs, colorants et composés fluorescent, inhibiteurs de la corrosion,

photostabiliseurs ot des agrochimiques.

Les azides sont considérés comme des dipdles-1,3 stables et peuvent étre stockés pour une
durée indéterminée, sans décomposition.

Une des plus utiles applications synthétiques des azides est la préparation des 1, 2,3-triazoles
par la cycloaddition 1,3-dipolaire des azide avec des composes acétyléniques substitués ou

par leurs condensation avec les carbanions.
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L.2. Les azides organiques

Depuis la découverte des azides organiques par Peter GrieB, il y a plus de 140 années,
la synthése de nombreuses de ces molécules a été développée. Dans un temps plus récents en
particulier, de nouvelles perspectives ont été complétement développées pour leurs emplois
dans la chimie des peptides, la chimie combinatoire, et 1a synthése des hétérocycles.

Les azides organiques occupent une place importante a l'interface entre la chimie, la biologie,
la médecine, et les sciences de matiére.

Enl1864 Peter GrieB a préparé le premier azide organique, le phényle azide. -2
Quelques années aprés Curtius a développé ’azide hydrogéné (acide hydrazoique) et a
découvert la réaction de réarrangement des azides d’acyle aux isocyanates correspondantes

(réarrangement de Curtius) ,>(schéma 1).

o
)K h R—N=C=0
R N3 'Nz
(7)

Schéma 1: la réaction de réarrangement de Curtius

Les azides organiques ont recu une attention considérable durant la période 1950 et
1960 * * suite & leurs nouvelles applications dans la chimie des acyles, aryles, et alkyles
azides.

L’intérét industriel des composés organiques d'azide a commencé avec I'emploi des
azides dans la synthése des hétérocycles tel que les triazoles et les tétrazoles aussi bien
qu'avec leurs emplois comme agents de soufflement et comme groupes utilitaires dans la
chimie pharmaceutique. Donc, par exemple, les azidonucléosides ont attiré I'intérét

international dans le traitement de SIDA. ©
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1.3. Propriétés des azides

Comme [I’azide dhydrogéne la plupart d’autre azides est explosives qui se
décomposent en libérant une molécule d'azote suite & l'introduction d'une l1égeére énergie
externe, par exemple pression, impact, ou chaleur.

Les azides métalliques lourds sont utilisés, par exemple, dans la technologie des
explosifs, dans lequel ils servent comme détonateurs. L’azide de sodium est appliqué en
airbags. Les azides organiques, particuliérement 1'azide du méthyle, se décompose souvent
explosivement.

Toutefois malgré les propriétés explosives des azides organiques sont des
intermédiaires précieux dans la synthése organique.”® Donc ils sont utilisés dans la
cycloaddition, la synthése d'anilines et les N-alkyl-anilines-substitués, ° aussi bien que
précurseurs de nitréne.

La détermination de la structure de la fonction azide provient de la postulation initiale

1,10,11

de Curtius et Hantzsch, qui avait suggéré un 1H-triazirine, d’une structure cyclique , qui

était, rapidement révisé en faveur de la structure linéaire.

N
Ph—Nﬂl\l‘

®

phenyl-1H-triazirene

La diversité¢ chimique des azides est basée sur leurs propriétés physicochimiques.
Quelques propriétés physicochimiques des azides organiques peuvent étre expliquées par la
considération des structures mésomériques polaires.’ les azides aromatiques sont stabilisés

par la conjugaison des €lectrons © du groupe azide avec le systéme aromatique. (Schéma 2)

R—N; = R-N=NEN"«—s R-N=N=N «—> R-N-N=N"
©) (9a) (9b) (9¢c)
schéma 2

Les structures dipolaires de type 9b, c (proposées par Pauling ') ont également

expliqués irrésistiblement la décomposition facile des azides en nitréne et dinitrogéne
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correspondant aussi bien que la réactivité comme un 1,3-dipdle. La régioséléctivité de
leurs réactions avec les électrophiles et les nucléophiles est expliqués en se basant sur la
structure mésomérique (9¢) (attaque sur N3 par les nucléophiles, alors que les électrophiles
sont attaqué par N).

Les structures polaires de résonance (9a), (9b) expliquent I'absorption forte en IR a
2114 cm-! (pour l'azide de phényle) ,"* I'absorption UV (287 [nm] et 216 [nm] pour les azides
d’alkyle), le moment dipolaire faible (1.44 D pour I’azide de phényle), et 1'acidité des azides
aliphatique’ '* L'ion d'azide (N3) est considéré comme un pseudo halide '° et les azides
organiques sont similaires aux composés organiques halogénés. Dans les réactions de

substitution aromatiques le groupe d’azide agit comme un ortho-et para- dirrecteurs.

1.4. le 1,2,3-Triazole

Le 1,2,3-Triazole est I'un des composes chimiques isomériques d’une formule
moléculaire C,H3N3, appelée triazoles, formé de cing-chainons ( deux atomes du carbone et

trois atomes de I'azote). Le 1,2,3-Triazole est un hétérocycle aromatique basique .'®

I a une structure étonnamment stable a comparé aux autres composés organiques avec trois
atomes d'azote adjacents. Cependant, la pyrolyse rapide a vide a 500 °C méne a la perte
d’une molécule d'azote (N;) pour produire [’aziridine. Certain triazoles sont relativement

faciles a cliver dii a la tautomérie, Une manifestation se trouve au Dimroth réarrangement.

H
N
5/1\§

N\
Y

Les 1,2,3-Triazoles sont utilisés dans la recherche comme un bloc de construction pour des
composés chimiques plus complexes, tel que les drogues pharmaceutique ( tazobactam

salte);
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I. 5. Méthodes de synthése des triazoles
Les 1,2,3-triazoles peuvent étre synthétisés par plusieurs méthodes classiques ou

nouvelles :

1.5.1. Méthodologie d’0sa zone

La préparation des triazoles glucidés est basée sur les études d'Emil Fischer, qui a regu
le prix Nobel en 1901. Le glucose (10), en présence du phenyl-hydrazine, est converti en 1,2-
big hydrazine correspondunt, le glucosnzone, qui pur oxydation  I'aide du sulfate du cuivre
(CuSOy) dans une solution aqueuse, fournit les 1,2,3-triazoles (11) avec un bon rendement.
(Schéma 3)"7. Actuellement, la formation de phényl-osazone représente un test chimique pour

caractériser les aldols (10)'%,

El Khadem et colaborateurs'” ont préparé des diazines de triazoles par cette méthode,
pour étre utilisés plus tard pour obtenir des couleurs pour les pates et dans la préparation de
dérivés de sulfamides. Plus tard, Riebsomer et Sumrell*® ont élargi le champ d'application de
cette réaction de synthése de triazoles (12) ou (13), (schéma 3). El Khadem® a montré que les
osazones forment un complexe avec le cuivre [osazone-Cu (II)], qui, aprés oxydation et
réduction, fournit des produits tels que l'aniline, le cuivre métal et un polyhydroxytriazole
(11).

OH
HOCH,
OH CHO
HO O OH
1) PANHNH,/65-70°C oH NalO4/H,0 f/ \;N
2) 1%aq. CuSQy, /a / - N\N/
b ok N\ N Ph
OH N
L i
(10) (11)
CO,H
KMﬂ04lH20 \/
N/ \N
\'?"/
Ph
(13)

Schéma 3 : conversion de D-glucose, a travers le glucosazone, en 1,2, 3-triazole
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L’oxydation d’aryl - glioxal - bis — hydrazones (15) avec 'oxyde de mercure (HgO)
conduit a la formation d’un composé diazoique plus stable (16) puis, par cyclisation donne

sélectivement le triazole correspondant (17) (schéma 4) 2
_ B

o} Ar H Ar
o Ar
Br  NH,-NH, /> \( HgO | j/g'i" N
15 = -
(14) (15) (17INH,

Ar= Ph, p-BrPh, p-CIPh, B-naphtaline

taux de rendement=70%

Schéma 4 : synthése de N-aminotriazole a partir de a,d dibromoacétophénone

L'utilisation des dérivés osazones de bis-semicarbazides (18) est également idéale
pour la préparation de 1-amino- 2H -1,2,3-triazole (19) contenant des substituants sur les
carbones C-4 et C-5, (schéma 5) 2. Cette méthodologie a ét€ adoptée, pour produire plusieurs

nucléosides cycliques et C-nucleosides™.

R + R R1
R« -NNHCONH, N=N—CONH, AcO
Pb(OAc), N/ ¥
H,0 ~ + /F’b-—N N.
R;  “NNHCONH, R;” N=N—CONH, AcO /K ) CONH,
o]
H—N
(18) g 1! N
R % R i R - e
_Pb(OAc)z N HSO N R—R-! -CHa, 65%
—_—p —
-AcOH / \\N R1 / /\\N R=R4=CgHs; 55%
-HNCO] RI™Ny" A N R=CgHs; Ry=CHg; 55%
N NH, R=4-CHy-CgH,; R4=CHj; 58%
H”~ “CONH,
(19) (20)

Schéma 5: conversion des derivés osazones de semicarbazides en N-aminotriazole
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le 2-amino-1,2,3-triazole (22), systéme condensé du naphtoquinonique, peut é&tre
obtenu par la réduction du naphtoquinonediazide (21) avec le triphenylphosphine P(Ph)s,
suivie par une cyclisation intramoléculaire et une hydrolyse dans un milieu acide (Schéma 6)

25

0 0 o)

N3 N N
P =\ HCI =N\
O‘ ——)3" ~ /N—N=P_€'Ph)3“_—" . N
N, N N
o

1) (22)

Schéma 6: préparation de 2-aminotriaole par réduction de naphtoquinonediazide
L.5.2. La méthodologie de cyclisation [2N + 1N]

La méthode appelée [2N + IN] est basée sur la combinaison d’un réactif contenant
deux atomes d'azote avec un autre possédant un seul atome d'azote. Cette approche est fondée
sur le fait qu'il y ait un équilibre tautomérique entre le cycle 1,2,3-triazole (I) et de sa
structure acyclique diazonium (II) (Schéma 7), I’équilibre est sensible 4 la température® et au
type de solvent’’. A basse température la forme cyclique est la plus stable. Cet équilibre

tautomérique est du au réarrangement de Dimroth?® %

R R N R N
i 2 = R \
H,N ~N N
? N HoN \'}‘ HN \r?! NH N\~
Ph Ph |
Ph Ph H
O W ) B av)
H,NOC . H,NOC
160°C N
Hsc\Nl/ Yo
N HzN ~
I N
" N
(23a) ? (23b)
Ph
Ph—N—N CHj 0 CHj3
it
/ \ Ni \N
Ph
(24a) (24b)

Schéma 7: Equilibre tautomérique relatif au réarrangement de Dimroth
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Des 1,2 ,3-triazoles ont été obtenus, dans plusieurs cas, par le traitement de substances
contenant des groupes nitro en position ortho par rapport a I’hydrazine avec de bons
rendements (ex.25). La méthode est trés pratique et les réactifs utilisés sont accessibles,
(schéma 8) **. Récemment, le diiode de Samarium (Sml,) a été utilisé, dans le THF, comme
un agent réducteur du groupe nitro. Les benzotriazoles obtenus (28) sont utilisés comme

boucliers contre les radiations solaires’".

R NO, i
[\/Y 1)HNOZI HCl (\’\f 1) Hz (Pd/C) _ | X LN HCI ﬁ(ﬁ/hl\\
2 Ew00C. EtOOC | 3 2) HNO A o B A
~2TN\ N~ ~Z TN
e EieE” sk N=C(COOE!) NH
25) N=C(COOEY), 2 @ 2
R=H, 86%

R=H, 4-CHj ou 5-CHy -
R=5-Me,4

R =7 0
N=—N 4 R=7-Me, 30%
Smlz .—"
THFH ,a,
70-97%

a) Ry=H; Ry=H; R3=t-Bu; R;=t-Bu
b) Ry=H; R,=Cl; R3= t-Bu; R4=t-Bu
¢) R4=H; Ry=H; Ra= t-Pentil; R4=t-Pentil

Schéma 8: synthése de triazole a partir de I’ortho -amino phényle- hydrazone

Récemment, Medaer et colaborateures®” ont développés une méthode alternative de
synthése pour produire des 1,2,3-triazoles par une réaction entre 1’oxazinone (29), et un
composé diazoique aliphatiques tels que diazométhane (Schéma 9). Le clivage du cycle
intermédiaire de lactone peut étre réalisé par différent nucléophiles, tels que les alcools et les

amines (87%), en produisant les 1,2,3- triazoles (31).

N
NN JN
CHzNz I MeOH, reflux 1—22. S Nu
0 ou HNMe,, 1h, ta
~4 a-78°C NN €2 h,C 5
Ci }q ol
=
(29) (30) & (31)

Nu= MeO, 95%
Nu= NMe,, 87%

Schéma 9: préparation del, 2, 3-triazole via I’oxazinone dichlordt

10
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Kascheres et Augusti® ont développé une nouvelle méthodologie, élégante et
compléte, pour la synthése de 1,2,3-triazoles monocycliques et bicycliques. Cette réaction est
basé sur le transfert de groupe diazo (N;) des composés diazocarboniliques a plusieurs

enaminones (ex. 32), (Schéma 10).

N, o]
H O Y /
R Y
Rt!“N R2 O N 2
+ X —"Nl/ \ + 0
™~ R X
R3 H 7 ril 3
R4 4
(32) (33) (34)
a)X=§,; Y=Z=H; R4=tBu; R,=0Et; Ry=Me (77%)

R4=Ry= -CH,C(Me),CH,-; R3=H (59%)

b)X=NH; Y=Z=NO,; R4=Me;R,=R;=-CH,C(Me),CH,- (50%)

R1=Me; R2=R3=-CH2CH20H2‘(59%)
R;=R3=-CH,CH,CH,~R,=OEt (78%)
R;=R3= -CHy(CHj,),CH,-; R,=OEt (83%)
R1 =R3= -CHz(CHz)sCHz; R2=0Et (73%)

Schéma 10: préparation 1,2,3-triazoles a partir de enamines

par transferts du groupe diazo

Pour I’élargissement de I’utilisation de cette méthode du type [2N + IN] impliquant
enaminones formées précédemment (32), Ferreira et colaborateures®® ont récemment
synthétisé plusieurs 1,2,3-triazoles (36), en utilisant d’autre agents pour transferer le groupe

diazo comme le tosylazide et le mesylazide (schéma 11).

11
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0
R4=Bn, R,=CH,, 97% (MsN,)
H N Ro
\N/R1 o NaH, acetonitrile . N// \ R4=Ph, R;=CH3, 40% (TsN3)
)\)L =NIN-R, \;?1 CH3 R, =n-Bu, R,=CHj, 79% (MsN,)
HaC R, Rs=MsouTs R1 Ry=p-MePh, R,=CHg, 37% (MsN)
(35) (36) Ry=nDecyl, R,=CHs, 87% (MsN,)

R;=Bn, R,=OEt, 72% (MsN,)
Ry=n-Bu, R,=OEt, 83% (MsN )

Schéma 11 : préparation del,2,3-triazole a partir des énaminones par transfert de diazo

Plus récemment, Donnici et colaborateures® ont étudié et ont comparé l'efficacité de
deux agents pour le transfert du groupe diazo, mesilazide et diazoisatine (33), et ont montré
que le premier conduit & des produits ayant un meilleur rendement (jusqu'a 92%), mais
l'utilisation de (33) permet d’obtenir des produits avec des rendements variant de 50 3 81%.
Les réactions entre diazo isatines (33) >® et plusieurs énaminones conduit, avec de bons
rendements, aux triazoles préveus (38) (71-73%) et polyfoncionalisés (40¢c, d, 68-72%)
(Schéma 12).

0
H N R2
N\, _Ri
N 'O (33) N// \
- ~
M T CH3
Me R b
1
(37) ) R=Me, Ry=CMe (73%)
R=0Et, R4=CH,CH(Et)Bu (71%)
Me
I Me
NH
l Yy &
N
0
(39)

Y=0, 72%
Y= -CHchz-, 68%

Schéma 12 : Synthése des 1,2, 3-triazole tricycliques

12



La (1azousalion a enaminones par e MeSUazZiGe a €€ appiiue par :wizviis w
colaporateures  gans la syninese des nucieosides triazoliques (44), comme iliustre dans ie
schéma 13. L'innovation de ce travail réside dans ie fait que les nuci€osides ont ét€ obtenus

par ia construction de cycle triazolique de carbohydrates contenant ie groupe amine.

0]
H\ /R‘! o R
M 1NaH, acetonitrile / Iql\
-
MeMR N=N-N—R, e _N
R3=Ms ouTs Nk
@1 2) CH3QH/ I/ p (42) Ry
R= OEt, Me
R¢= 0 OMe
(0]

Schéma 13 : préparation de nucliosides dérivés de systéme triazolique

L.5.3. La Cycloaddition

La cycloaddition 1,3-dipolaire est un processus commun en chimie organique. Le
processus implique la réaction entre 1,3-dipdles ayant un groupe allyle et un dipolarophile.
Parmi les divers 1,3-dipbdles, les azides organiques sont connus pour étre particuliérement
important dans la synthése des composés hétérocycliques **=°.

Les organoazides sont des intermédiaires polyvalents dans la synthése organique,
parce que le groupe azide peut étre converti en plusieurs autres types de groupe substituant.*’

Depuis la cycloaddition 1,3- dipolaire des azides avec les alcynes est effectué par

Huisgen et al. *, elle a attiré beaucoup d'attention en raison de l'importance synthétique des
hétérocycles & cinq chainons tel que le 1,2,3-triazole.” La production des triazoles par
cycloaddition nécessite une température élevée, généralement dans des conditions 2 reflux et
fournit également un mélange de triazoles 1,4 - et 1,5-disubstitués. Pendant des années, de
nombreux efforts, pour contrdler la régioséléctivité 1,4 - contre 1,5-, ont été déployés.*

Les Azides organiques (triméthylsilyl, alkyl, allyle, aryl), les azides des métaux, ou
acide hydrazoique sont couramment utilisés dans les réactions de cycloaddition avec les

alcynes.
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Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires entre les azides et des substances
contenant des liaisons doubles ou de triples sont connus et ont étés étudiées depuis 1893. La
premiére réaction de ce type a été €laborée par Michael Arthur, qui a isolé par distillation un
produit formé de la réaction entre l'azide de phényle (43) et le diméthyle
acétylenedicarboxilate (45), (Schéma 14) *°

<|3020H3 CO,CH;
N I(I:I Distilation ;}‘ \
N + C =~ N
| | N7 TCO,CHj
CO,CH |
P Zes Ph
(43) (45) (46)

Schéma 14 : premiére réaction de cyclisation entre le phénylazide et le DMAD

Cette cycloaddition est un cas particulier de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaires

impliquant six électrons

En 1893, Bladin a montré que le cycle benzénique des benzotriazole ainsi obtenu
peut étre clivé pour produire le 1H-1,2,3- triazole (49) °. Plusieurs autres réactions de
décarboxylation suivies par cycloaddition sont décrites dans la littérature, par exemple, la
préparation du 1-benzyl -1H -1,2,3 triazole (51) **®. La plupart de ces procédures est
relativement ancienne, mais reste encore une option intéressante et simple pour la préparation
de divers triazoles. Dans un exemple plus récent, la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
entre I’acylsilanes o, B-insaturés (52) et les azides conduit aux 1, 2,3 - triazoles fonctionnalisé
avec de bons rendements mais ces produits réactionnels se présentent sous forme de
mélanges de 1, 2,3 - triazole substitués en C; (53 et 54) et contenant le groupe acylsilane dans

les positions 4 ou 5 de cycle. (Schéma 15) #

14



Chapitre I : Etat de 'art

Iil H H
N HO,C_ |\ !
\  KMnO, \ 200°C L8
1) | i | v ——> [ N
{/ KOH V4 A V4
HaC HO,C~ N N
(47) (48) (49)
CO,CH4 "
2 . A _ / \\
) t’l o N3—CH,Ph T / . _N
H ou Pd/C K
(50) (51) Ph
CHO
3) | i) RN3,toluene, reflux /= ,:\
» N—-R
SiPh, ii) NaOH N\N/
V4
(52)

(53),4-CHO, R=Ph, 77%
(54),4-CHO, R=p-OMePh, 90%

Schéma 15: préparation de 1,2,3-triazole a partir d’autre triazoles et par cycloaddition

Depuis 1,3-cycloaddition dipolaire est une procédure pour faciliter la mise en ceuvre,
elle a été utilisée pour la préparation de plus de 150 activités pseudo-nucléosidiques avec un
potentiel anti VIH-1 (par exemple 56, 57 et 58). La Réaction avec un acétyléne symétrique
conduit a la formation d'un seul produit, mais I’utilisation d’un acétyléne asymétrique donne

un mélange de régioisoméres, par exemple (57) et (58) (schéma 16) .
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CO,CH,

N
7\

N CO,CH
\N 2 3

HOu,,,,
- H3CO,C—=—CO0,CH, L
% N DME, reflux © HzCO
Hs CO
H; CO
H——==—-0CO0,CH
Rgfet UME retium2 S
(55)
HOu,,,,
H; CO

H; CO H; CO
(57), 14% (58) 79%

Schéma 16 : préparation de pseudo-nucléosides dérivés de systéme 1,2,3-triazolique

T. Sultan, Abu-Orabi ont étudié les réactions de cycloaddition des azides benzyliques
substitués (59) avec le trans-1,2-dibenzoylethylene. Cette étude a présenté un bon exemple de
différence énergétique des produits finaux en raison de la différence de la stabilité thermique
des produits résultants du processus de la cycloaddition, c'est-a-dire les triazoles, triazolines
(49511~ Ainsi, quand les azides (59) réagissent avec le trans-1,2-dibenzoyléthyléne dans
1’éthanol bouillant, les enamines (61) et enolimines (62) sont formés de maniére inattendue.
La formation de ces derniéres pourrait étre expliquée par la formation du triazoline
correspondant thermiquement instable (60), suivie par clivage du cycle et la perte d'une

molécule d'azote pour offrir les produits finaux comme céto-énol tautoméres (61) et (62),

(Schéma 17) 1.
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CHyN3 9y
OCPh
7N &+ =
-/—- PhCO “H
(59)
m
i \—Ph
»
CHZ—rLl-c_—_'c’
/ \ o= H
‘/" Ph (61)
G
/Ph
= /OH
CH,—N _,~——c[: (
7 i Ph
-/'“* (62)
G
Schéma 17

Giorgio Molteni et Paola Del Buttero ont également développé le premier exemple de
cycloaddition entre MeOPEG portant un groupe azide (63) et une série des nitriles pauvres en
électron (activé) (64) (schéma 17). Les Réactions de cycloaddition ont été réalisées par
chauffage de (63) dans le toluéne en présence du dipolarophile cyano-dérivé approprié (20
équivalents), tandis que la réaction habituelle donne MeOPEG lié au-N1 du 1,2,3,4-tetrazoles

(65) avec un rendement quantitatif.

N
7 HA‘. [ coph
/ PhCO" H
| G
(60)
P E
H,C—N H N
T N=dh,
/ \ hCC)S COPH

Enfin, en utilisant le méme protocole avec I’acrylate d'éthyle le 1-MeOPEG

2- éthoxycarbonylaziridine et obtenu comme produit final (67) (Schéma 18). >
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R=PhCO (92%)
R= COOEt (95%)

[ N—N = 0,
N N\ R= p-TolSO, (95%)
Toluene. 90°C N R

O—N3
COOEt
(63) r
I N
Toluene. 65°C N
N COOEt

(87%)
A) (66) (67)

O“"' =Me(OCHch2)—

(65)
COOEt

Schéma 18

La réaction d'une solution d'ADE (68) et I’acetylenedicarboxylate de diméthyle, dans
1'éthanol, dans un tube a pression pendant 2 heures et & 120 °C fourni le 1,2,3-triazole (69)
avec un excellent rendement (schéma 19). >

OMe
Ns\/K
N OMe
OMe  EtOH, 2h, 120°C NZ \N/\l/
(68) >
OMe
<+ MeO,C CO-Me
MeO,C—==—CO0,Me

(69)

Schéma 19 : synthése dedi methoxyl, 2, 3-triazole (69).
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L.5.4. Click chemistry

Pendant les cinq années passés, la click chemistry, qui est un concept introduit en
synthése organique par Sharpless, implique une série de réactions chimiques parfaites a
prouvé une popularité croissante en biomédical et dans la recherche des médicaments. > La
réaction de cycloaddition 1,3- dipolaire de Huisgen entre l'alcyne et l'azide est l'une des
réactions prototype en click chemistry.® Généralement, cette réaction a les avantages
suivants:

(1) le produit final obtenu d’une pureté élevée;

(2) inolleusifl par les produils,

(3) les conditions de la réaction sont douces;

(4) le groupe azide et l'alcyne sont tolérants a la plupart des manipulations chimiques. Cette
transformation est particuliérement utile pour la découverte de médicament. Les approches
basées sur la 'click chemistry' ont été montrées a étre une stratégie trés flexible et efficace
pour la synthése et l'identification des réles des principes actifs ayant plusieurs activités

% 37 et occupations antiviral; °°

biologiques, 158 B4 4o que antitumeur, antibactérien,
métalloprotease, > HIV protéase, °*®! sulfotransferase, © ucosyltransferase, ® phosphatase de
la tyrosine de la protéine, * et les inhibiteurs acetylcholinesterase.®® L'azide organique et
l'alkyne terminal sont unis pour produire 1,4-regioisomers de 1, 2,3-triazoles comme produit

unique en présence du cuivre (I) comme catalyseur.

RN, + R—= 20 \_é 2

Schéma 20 : Cu(I)-Huisgen [2+3] cycloaddition catalysé

La click chemistry a été introduite dans la synthése des analogues du triazole (70b) &
(71b) (schéma 21).%
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e T s roree s o e S BRSO R SRS SCER PR RS S B S Se.
N3 OH N3
HO A & Gty =, BB 2 N Cq3Hay
(70a) OH (71a) OH
a
R
R N
N N,/ \ Y
J y
~ =
N° OH HO z CqsH
z : . A\ / 13727
HO \/Y\/ 327 ;
(71ib) OH
(70 b) OH t
a HC=CR, CuSO,4, Na-ascorbate, BuOH/H

Schéma 21

Un grand intérét a été alloué récemment sur "médias séches" ol synthese utilisant un

support inorganique solide sous I’irradiation de la micro-onde. L'accouplement de mode du

chauffage & micro-onde avec 'emploi d'un minéral comme support solide a permis la synthése

de plusieurs composés organiques avec une trés grande sélectivité, un rendement élevé et une

grande pureté comparés aux méthodes traditionnelles ®’. La condensation de I’indole-2,3-
diones fluorés (72) avec le trifluorométhyle anilines (73) produit le 3-arylimino-2H-indol-2-

ones (74).

La cyclocondensation avec le thiosemicarbaide (75), en présence/ou en absence

d'acide acétique, donne les produits (77 et 76), respectivement (Schéma 22).%
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(o]
Y 72\ o/d g v Dy
e + HoN Ny - | X _
== ___ i
N 0 N (0]
H H (74)
(72) (73)
i
NH., NHL‘NHZ 5
(75) Il
N NH—C—CHj,
4 L
ST . 4 N—? N\
] 3 f 34
» X ] 5 "™ _ /4
L AN ZAL Pt
7 N o
H
procédures synthétique: X=H, 5-Cl, 5-F,7-NO 5, 5-Br
(a) EtOH + AcOH, MV Y=2-CF 3, 3-CF 3
(b) Montmorillonite +AcOH, pv
() EtOH, ;v
(d) Montmorillonite , pv
Schéma 22

I.5.5. La Condensation

La condensation est une réaction dans laquelle deux molécules se combinent pour
former une plus grande molécule, tout en libérant une petite molécule.
La méthode de condensation d’azide, a été introduite dans la chimie des peptides par Curtius
en 1902, est devenue l'une des méthodes les plus couramment utilisées pour la formation
d’une bonde peptidique, en particulier pour les fragments peptidiques **’%. Les hydrazides de
N- acides aminés protégés ou peptides, sont facilement obtenus par hydrazinolyse des esters
correspondant. Les hydrazides sont convertis, généralement, en azides par la méthode de
Curtius, qui implique le traitement de 1'hydrazide du N-protégé d'acides aminés ou peptides
aprés la dissolution et le refroidissement dans un mélange d’acide acétique et d'acide
chlorhydrique avec une solution de nitrite de sodium (1M). L'azide produit est isolé par
extraction et dissous dans un solvant approprié pour étre condensé. Toutefois, la procédure de
condensation de I’azide dérivé est trés rarement appliquée en raison du risque de réactions

indésirables.
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Mécanisme de la condensation :

L’attaque nucléophile sur I’azides a été limitée principalement au carbone nucléophile.

Par exemple, lorsque les composés, comportant un groupement méthyléne actif, sont traités

par I’alkyl et ou I’arylazide en présence d’alcoxides; des 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstitués

sont obtenus.”!

La formation des triazoles par condensation des arylazides avec le phénylacétonitrile,

en présence du méthoxide de sodium (CH3ONa) comme base, peut étre expliquée par un

mécanisme a 5 étapes :

PhCH,CN 4+ OMe  S——> PhCHCN 4 MeOH

- N=N
- Va
N L N
e
~
X X
= T
¥
PAN— N=N 4 PhCHCN — »  Ph™ ﬁl Ph
N
= N=N
iy , {
Ph— |(|31 Ph on” :
NV s
N=N
N/
P \Ll/ h
NH
N=—/N N
N/ MeOH N/
—~ — e
Ph Z “ph Ph~ N\ “Ph
H H,

Schéma 23
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Etape1:
Implique la déprotonation du phénylacétonitrile lequel est en faveur de la formation du

carbanion ou I’exces de base est présent.

Etape 2 :
Cette étape montre que la présence d’un groupement électro-attracteur en position

ortho rend le nitrogéne terminal plus électrophile et plus susceptible a 1’attaque nucléophile.

tandis que un groupent électron-donneur rend I’attaque nucléophile plus difficile.

Etape 3 :
Elle illustre I’action du carbanion sur le nitrogéne terminale du groupe azide pour

fournir le triazéne intermédiaire.

Dimroth”* a montré que la condensation des arylazides (79) avec les cétoesters (78), en

présence d’une base forte, donne les triazoles (80) avec un bon rendement élevé. (Schéma 24)
ROC

I}
0 N
Ri(i) N5 A R1™ N7
N j: Pk EtONa : i R3
R, =
0 R, 5,
(78) (79) (80)
a, R=R,=OMe a, R,= Me, R3= H
b, R= OMe,R = Me b, R,=R,=H
¢, R= OMe,R,= Me ¢, R,=R5=Cl
d, R=R,=Ph d, R,=R,=H
Schéma 24

Selon les résultats analytiques, le produit obtenu n’est pas le 1- (o-nitrophenyl)-4-

phenyl-5- amino-1,2,3- triazole attendu (83), mais une élimination d’une molécule d’eau a eu

lieu.
Une condensation de type aldol entre les deux groupes nitro et amino, a eu lieu suivi

d’une déshydratation pour donner le dérivé N-oxide (84), (Schéma 25).
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N—=—N N=N
N N N
° or ey MeONaMeOH o \'}Ph
—————
+ 27" Ether.0% NH, > =N

NO, N0, N

S

(81) (82) (83) (84)
Schéma 25

Le p-mtrophenyla?]deﬂ réagit avec le phénylacétomitnile et avec le cyanoacétate de
méthyle & 0 °C pour donner les triazoles (85a) et (85b) respectivement avec des rendements

considérables.

N
N7 Ph
\
N
p-ONCeHl,  NH2 a, R=Ph
(#5) b, R= COOCHS

Le Chauffage de quantités équimolaires de E-2-azido- 4,6 -dinitrostilbenes (86) et
d’acétylacétone dans I’EtOH, en présence de Et3:N, donne le E-6- (4-acetyl-5-methyl-1H-
1,2,3 —triazol-1-yl) -2, 4-dinitrostilbenes (87) avec des rendements variant de 40-75%

(schéma 26).™

R R
C o C
/ M
Me Me = ',"—’—"N o
I
O5N
2 N3 Et3N, EtOH’ Booc OZN NMe
Me
NO, NO,
(86) (87)
Schéma 26
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La réaction de 6-azido-5-formyluracils (88) avec les acétonitriles R'CH,CN, en
présence du pipéridine dans I’éthanol, donne dans chaque cas, un tetrazolo 4,'5' 1,6 pyrido
[2,3-d] pyrimidine (90) avec un bon rendement. Dans une procédure expérimentale simple,
lorsque un mélange formé de quantités équimolaires d’uracile (88, R=Me), et un dérivé
d’acetonitrile (R1=CN) et une quantité catalytique de pipéridine dans I’éthanol est agité, a 40
°C pendant 30 min puis & reflux pondent 2 h. ™ un tetrazole (90) est obtenu au lieu du

triazole atendu (91).
0
Me
>N XN
OA\T h{/%/&
o] N=
(90) R N
Me__ CHO
N
)\ + R'CH,CN o
0 N N3 Me R4
| NN
(SS)R )\
(89) o} N N~ NN
(o1 R

Schéma 27
Le traitement d’un mélange équimolaire d’arylazide et du diethyl 2-acetyl glutarate
(92) dans I’éthanol, a température ambiante, par une solution d’éthoxide de sodium produit le

triazole (93) "®(schéma 28).

o]
N—N
X . ] } EtOH/EtONa N/ 0\/
sED S
/ = /——0 / gy HO CH3
B »—\_io R
(92) (93)
Schéma 28
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Dans les méme conditions précédentes, le produit de la condensation d’arylazide avec
la diéthyl 1,3-acetondicarboxylate (94) est ['éthyl 5-(2-etoxy-2-oxoethyl)-1-(2, 3,4-
arylamine)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxylate (95).”

N—=—N
N \
A ° EtOH/EtONza N N.__,CCOOCH,CH3
| + CO(CH,COOCH,CH,) == I
/ = // CH,CHOOCH,CH;
R (®4) R (95)

Schoma 29

L.6. Importances des 1,2,3-triazoles

1.6.1. Activités biologiques
Quelques 1,2,3-triazoles ont montrés des propriétés physicochimiques positives. Ils

interagissent avec l'objectif biologique par les liaisons hydrogéne et les interactions dipéles.

Isonucléosides 1,2,3-triazoles ont été synthétisés par la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire d*un dérivé azide d'un carbohydrate et un alcyne’®. Ces isonucléosides ont montré
une inhibition considérable de l'enzyme inverse transcriptase de HIV-1. Le schéma 29
présente une explication de la méthodologie de synthése du dérivé (100). 11 peut étre noté
qu’il n'y a pas de sélectivité lors de la cycloaddition 1,3-dipolaire sur I'azide (88), un mélange

de produits, (97) et (98), est obtenu (100).
0

N
o] OCH ;
HO ’ OCHN(Ni 0 N,/Nf'l\om3
= 3
(HsCOHC = N, HsCO co. OCHs N
—_—
5 + %% o F HO
(96) (97) 5 G (98)
Q NHz/CH5OH
N NH
N’fj\”“z VT e
< OCH; N
HO N HaCO
\\@ 1)Dioxane/TFA/H,0fta HO
Y '2)NaBH, /CH,OH 0
(100) (99)

Schéma 30 : synthése d’isonucléuside 1,2,3-triazoles
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D’autre 1,2,3- triazoles glycosiladases” (101) et ’acyclonucleosidase triazoliques®
(102) ont été synthétisés. Ils ont montré une activité d’inhibition des effort de la croissance de
cellules tumeur (leucémie, mélanome, cancer de l'utérus, ovaire, prostate, rein, poitrine,

cerveau et petit-cellule du poumon) dans une concentration de ’ordre de 107 mol/ L.

5 R
NT X
- A t \/N
N—N N N
? Lo
J —
0 o\/N\ N
s N
0
(101) HO OH (102)
R= CF3,C4Fq,CeF 113 R=NH,, NHCH;, NHCH,CgHs, OCH5, OH

Glycosides triazoliques et acyclonucléosides ayant des activés anti-tumoraux

Récemment, une nouvelle famille de composés triazoliques contenant le subunit N-
arylpiperazine (105), est synthétisée par la méthode décrite par des chercheurs brésiliens,
LASSBio dans UFRJ. les produits isolés sont considérés comme de nouveaux candidats
prototypes des agents neurasthénie et ont montré une sélectivité pour le subtype du récepteur

dopaminergique D2 (schéma 31).
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o} (o} Ph
N H
N/ \ NP N
H H  HOAc _ — VA
—_— _— =
N, p-chloroaniline i-iii \N
ou aniline
R=H,CI
(103) aod), (105) R=H

R (106) R=Cl

(i) 1,1,3,3 totraméthoxipropano (1 oq), oono, HCI, roflux, 1h, 88%;
(i) POCI3 (4 eq), DMF (4 eq), 70°c, 12h, 78%;(ii) POCI3 (4 eq), DMF (4 eq), 70°c, 12h, 78%:;
(iii) N-phenilpiperasine (1 eq), AcOh acetique MeOH, NaCNBH; (5,7 eq), 4h.

Schéma 31 : préparation des triazoles N-arylpipérasinique

L'activité des 1,2,3-triazoles contre moisissures et bactéries est trés modeste comparé a
celle des 1,2,4-triazoles. Cependant, Dzhuraev et colaborateures®? ont préparé plusieurs 1,2,3-
1H- triazoles qui ont été testés comme bactéricides. Par exemple, Le dérivé dibromo
triazolique (107) est cinq fois plus actif que la pénicilline, le chloramphénicol et la
polymyxine contre les Staphylocoque aureus 209. En dépit de la présentation de nouvelle
clinique médicale dans les antibiotiques du B-lactame avec un plus grand spectre d'activité
antibactérienne, la résistance aux bactéries pathogéniques reste un probléme majeur.
Récemment le 6-triazolylmethylenepenem BRL- 42,715 (108), a été présenté comme un
inhibiteur fort de la plupart des enzymes B-lactames de bactérie, y compris la classe I de

céphalosporines et pénicillines.
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0 ?Hs
N
~
//
\ N
N ° 0
N//\ \ Y S
) L/
~—N
Ph g
CO,N
Br gha
{102} (108) BRL-42,715
. "
N
/ 7\
N\ N Rz _N
R,0 N R,0 N
2 o
R,0 OR, RO OR,
(109); R4=H ou Ac (111); R4=H ou Ac
(110);R,=H , CN, NO,, {112);R2= R3= H, Ac, CO,Mel

Autres dérivés triazoliques pharmacologiquement actifs

Nous devons également insister sur l'activité inhibante des stéroides liés aux 1,2,3-

triazoles (113) ® (figure 8) dans des cellules de cancer cultivées du prostate humain.

HO
(113)

Structure de 1,2,3-triazole astéroidale utilisée contre le cancer de prostate
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1.6.2. Importance industrielle

Les triazoles sont d’excellents ligands pour le fer et d’autres métaux® et ont été
utilisés avec succes comme inhibiteurs de corrosion dans les radiateurs et dans les systémes
de refrigération®. Les polyméres contenant le 2- (2-hydroxy)- benzo- 2H-1,2,3- triazole sont
utilisés comme stabilisateurs contre radiation ultraviolet *. Ces produits ont été développés
et commercialisées depuis 1970 et continue a prendre applications jusqu'a nos jours®’. De la
méme facon, des résines contenant ’unité triazolique insérée dans le polymére ont été

utilisées dans les complexations et extraction des pseudo métaux 8
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Chapitre Il : Condensation des Arylazides avec le 2-(Cyanobenzonitrile)

I1.1. Introduction

L’expérience a montré que le traitement des composés comportant un groupement
méthyleéne actif par les alkylazides ou les arylazides, en présence d’alcoxide de sodium,
produit des 1, 2, 3, triazoles substituées en position 1, 4 et 5.

El-Khadem a trouve que la formation d’un triazole est accompagnée par la réduction
d’azide en aniline lors d’un chauffage prolongé du phénylazide (2 équimolaire) et I’éthoxide

de sodium (1 équimolaire) dans 1’éthanol (schéma 32).

N
VRN
2PhN;+ NaOEt —» Ph—N" SN 4 PhNH,+ NaOH

Schéma 32

Une série de triazoles a été préparée par la réaction des carbanions avec les
arylazides®. la présence d’un substituant ortho peut conduire 4 une nouvelle cyclisationgo.
Par exemple le 5-amino-1, 2,3-triazolo [1,5-a] quinazolines (115b, ¢ et d) sont obtenus de la
condensation de I’0-azidobenzonitrile (114) et le dérivé cyano (82b, ¢ et d) en présence de
méthoxide de sodium comme base dans le méthanol.

La présence d’une bande infrarouge correspondante au groupe amino primaire (NH,)
et ’absence de celle 2 2200 cm™(CN) supportent les structures (115b, ¢ et d).

Le triazoloquinazoline (115a) a été trouvé d’étre le seul produit isolé de la
condensation de I’ 0-azidobenzonitrile avec le cyanoacétate d’éthyle (82f) ou avec I’acide

cyanoacétique, en présence d’éthoxide de sodium, dans 1’éthanol absolu comme solvant.
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Chapitre TT - Cordensatioe des Arylsides avees e 2 (Cyanolensoniieile)

N=N

[
N, R N R
Lo+ —
CN EN N
NH,
(114) (82) (113)
a;R=H d; R=CN
b; R=Ph e; R= CO;H
¢, R= CONH, f, R= CO,Et
Schéma 33

La condensation d’o-azidoacétophénone (116 b) avec différents composés nitrilés
RCH,CN (R=Ph ; CN ; COO;Et et a- naphtyle), dans 1’éthanol, en présence d’une résine
échangeuse d’ion basique, donne les dérivés triazoloquinazolines attendus, en faible
rendements.

Tandis que chauffé 4 reflux avec le phenylacétonitrile, en présence d’éthoxide de sodium,
dans I’éthanol absolu, le produit attendu (117a) a été isolé avec un rendement de 35%. A
partir de cette réaction nous avons pensé a introduire un autre groupe cyano (CN) en position
ortho par rapport au -CH,CN du phénylacétonitrile pour créer un deuxiéme centre positif

susceptible 2 une attaque nucléophile par leNH, de I’intermédiaire triazolique (119).”
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Chapitre 11 : Condensation des Arylazides avec le 2-(Cyanobenzonitrile)

N—N
N/

Y =N

(117)
I1.2. Interprétations des résultats :

a; Y=H, X= CHO
b; Y=H, X= COCH;
c; Y=CIl, X=COPh

a; R=Ph

b; R=CN

¢, R=CO,Et

d; R=a- naphtyle

La réaction de condensation des arylazides avec le 2-cyanométhylbenzonitrile , en présence

d’¢éthoxide de sodium, dans un solvant protique tel que I’éthanol peut donner a chaque fois, un

triazole (119). La réaction peut, aussi, conduire & d’autres produits selon 1’attaque nucléophile

de la fonction amine du triazole intermédiaire sur 1’un des deux sites électrophiles liés aux

deux groupements phényles nitrile, en donnant, soit le produit (120) par la voie 1, soit le

produit (121) par la voie 2. Une autre cyclisation interne peut conduire 3 un produit penta

cyclique (122).
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Chapitre II : Condensation des Arylazides avec le 2-(Cyanobenzonitrile)

N
Il ?;N
CH, N/ 5
(1 H )
+ —_— 2 NC
X R X R
NF
(118) (119)
T:N
/@[N
N
X X R
: NH,
(120) (121)
a); X=H; R'= NH, a), X=H, R=NO,
b); X=H; R'= CHj3 b); X=H; R=ClI
c); X=Cl;, R=Ph c); X=H; R=CF3
_ d); X=H; R= OCHj,
T M €) X=H; R=CHj
N ;X=H;R=F
/ f)' 3
g); X=Ci; R=H
N
Cl l l
N——N
(122)

Schéma 34

En réalité, les données spectrales infrarouges indiquent que les réactions ont eu lieu

et cela est suite a I’absence de la bande caractéristique du groupement azide (v =2100 cm™) et

I’apparition de bandes caractériques des groupes amines et la présence ou 1’absence de celle

des groupements fonctionnels en position ortho par rapport a 1’azide ou par rapport au —

CH,CN. Les azides condensés avec le carbanion et les caractéristiques des produits isolés sont

comme suit :

2-cyanophénylazide : le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes 4 2200 cm™,

3200-3500 cm™ attribuées successivement aux groupements cyano (CN) et amine (NH,). Ces

résultats spectraux favorisent la structure (120a).
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Chapitra IT - Condansation das Arplazidas avae la 2 (Cyannhanannitrila)

2-azidoacétophénone : le spectre infrarouge du produit isolé présente une bande 2 2200 cm™
attribuée au groupement cyano (CN) et indique 1’absence des bandes 4 1700 cm™, 3200-3500
cm-1 attribuées successivement aux groupements carbonyle (C=0) et amine (NH,). Ces

résultats spectraux favorisent la structure (120b).

5-Chloro 2-azidbenzophénone : le spectre infrarouge du produit isolé présente une bande a

2200 cm-1 attribuée au groupement cyano ( CN) et indique I’absence des bandes & 1700cm-1,
3200-3500 cm-1 attribuées successivement aux groupements carbonyle (C=0) et amine

(NH2). Cette interprétation spectrale favorise la structure (120c).
2-nitrophenylazide : 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 2 2200 cm™,

attribuée au groupement cyano (CN). Ces résultats spectraux favorisent la structure (121a).

2-chlorophenylazide : 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’,

attribuée au groupement cyano (CN). Ces résultats spectraux favorisent la structure (121b).

2-Trifluorométhylphenylazide : Un produit de couleur a été isolé avec un rendement de
61,36 %. Le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes entre 3200-3500 cm™!
attribuées au groupement amine (NH2) et indique 1’absence d’une bande 4 2200 ¢cm™ attribuée
au groupement cyano (CN). Cette interprétation spectrale favorise la structure (121¢).

2-methoxyphenylazide : le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes a 3200-

3500 cm™ attribuées au groupement amine (NH) et indique I’absence de la bande a 2200
cm’, attribuée au groupement cyano (CN). Ces résultats spectraux favorisent la structure
(121d).

2-fluorophenylazide : le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes & 3200-3500

cm™ attribuées au groupement amine (NH,) et indique ’absence de la bande a 2200 cm’,

attribuée au groupement cyano (CN). Ces résultats spectraux favorisent la structure (121f).

35



Chapitre II * Condensarion des Arylazides avee le 2 (Cyanobenzoniirile)

4-chlorophenylazide : 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 & 2200 cm™,

attribuée au groupement cyano (CN). Ces résultats spectraux favorisent la structure (121g).
Selon les spectres IR les produits obtenus de la condensation d’ortho cyanophénylazide avec
le 2-cyanométhylebenzonitrile au reflux ou sans reflux sont identiques mais avec des

rendements différents (78,8 %; 62,63%) respectivement.

La condensation des arylazides (R=0-CHj3; p-NO; p-CH3) a donné des produits solides qui

ne sont pas encore caractérisés.
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Chapitre 111 : Réaction d’arylazide avec le carbanion dibenzylcetone

II1.1. Introduction

Les dicarbanions peuvent étre obtenu des composés B-dicarbonyl en utilisant une base forte,
par exemple I’acétoacétate d’€thyle lorsqu’il est traité avec un équivalent d’hydride de
sodium (NaH), suivi par un équivalent de n-butyllithium (Buli) en THF anhydre a donné le
dicarbanion (123).

Théoriquement le carbanion attaque le nitrogéne terminal du groupe azide a ’aide du centre
primaire du carbanion pour former le triazéne intermédiaire (124).

L’acidification doit permettre la cyclisation de (125) pour former le triazole (126). (Schéma
35).

Une deuxieme attaque nucl€ophile du deuxiéme carbanion sur le groupe cyano donner la
triazoloquinoline (125).

En réalité, cette réaction n’adonné en aucun cas le triazole. Le seul produit isolé est I’o-

cyanoaniline.”*
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Chapitre 111 : Réaction d’arylazide avec le carbanion dibenzylcetone

Na" ?‘ =N Na®
CH NH
3 O O THF —~
Il ... . - CO,Et .
= H2C CHYQO-Et Li t‘/_ Li
CN B B 3 CN »
(123) (124)
_ Pl-——-N _ +
_NH Na
| X - o _-COEY s
- ; !
‘]"Q:T.. Na+
N
CO,Et
d i
L CN  (125) |
N—N

/ — N=N
N yZ b{
Base %
= COZEt
. CN OEt

H,
(127) (126) ©O

Schéma 35

R.K.Smallay et M .Teguiche °' ont trouvé que 1’anion dérivé du dibenzylcétone réagi
avec I’0-azidobenzonitrile pour donner un triazole selon les conditions opératoires.

Ainsi, lorsque la base est ajouté en une seule portion & la solution d’azide et la
dibenzylcétone (1:1) le solide séparé avec le rendement (70-75%) est I’ amidotriazole (128b)
et ne pas le dérivé cyano prévu (128a), le rendement est amélioré jusqu’a 90% en utilisant un
exés de base.

A partir ce résultat, on peut déduire que I’intermédiaire (128a) formé, a subit une hydrolyse
du groupe cyano pour donner I’amide correspondant (128b).
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Chapitre 11l : Réaction d’arylazide avec le carbanion dibenzylcetone

Aprés la formation du triazole intermédiaire (128a), dans le mélange existera Et O'Na
*, H,0 et EtOH .D’ici, I’hydrolyse catalysée par une base du groupe cyano vers un amide est
possible.

La cyclisation du triazolamide est réalis¢ a 1’aide d’une base plus forte, exemple
I’hydride de sodium (NaH) pour donner le 6-hydroxy triazoloquinoline (129).

L’utilisation d’une base forte (NaOH) pour préparer de monocarbanion de la
dibenzylcetone, dans le THF anhydre, fournit un triazole ayant des caractéristiques
spectrales différentes de celle de I’amide (128b). La structure attribuée au produit est le
composé (129) en se basant sur les analyses spectroscopiques (schema28).

Lorsque le tert-butoxide de potassium (4 équivalents) est utilisé comme une base dans
le tert-butanol en excés dans la réaction de condensation, un sel produit est obtenu. Ce
dernier est converti en son analogue organique (130) par acidification, en utilisant une

solution hydrochloridrique diluée. (Schéma 28, voix b).

N—N N=N
[ [

AN N/ Ph
UL e D
R “Ph Ph

a) R=CN H (120
b) R= CONH,

N
@ °7_b;t-BUO K/ t-BUOH _ H0
CN 12heurs Zph

Schéma 36
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Chapitre III : Réaction d’arylazide avec le carbanion dibenzylcetone
e —— e e

II1.2. Discussion :

Dans cette section nous sommes intéressés a répéter la réaction de condensation de 1’o-
cyanophénylazide avec la dibenzylcétone et a la réaliser avec d’autre arylazides.

Tous les arylazides condensés avec la dibenzylcétone ont donné des produits solides
avec des rendements relativement faibles.

La réaction de condensation de I’o-cyanophénylazide avec la dibenzylcétone a
température ambiante, en présence d’une base ajoutée goutte & goutte 4 la solution, suivie
d’un reflux pendant 4 heurs, donne un solide (75%). Le produit présentant des bandes
infrarouge favorisant la structure (131), elle-méme retrouvé lorsque la base est ajouté en une
seule portion dans la solution & température ambiante mais avec un rendement plus faible
(62,63%)

Le mécanisme de la réaction de condensation est indiqué ci-dessous (schéma 37):

N=N

I
Ns EtONa/ EtOH M e N o Ph
+Ph- CH—H-CH -Ph
Zph

(128) R (131)

a) R=0-NO, a) R'= CH; (pour R=COCH,)
b) R=0-F

¢) R=0-CH, Q =H,0/ HCI:

d) R—o—CFS

f) R=5-C1 2-GOPh b) R'=0-NH,, (pour R=CN)
g) R=0-Cl

h) R= 0-OCH,

i) R=p-CI

k) R=p-NO,

) R=p-CH,

Schéma 37

2-nitrophénylazide: le spectre infrarouge du produit isolé indique I’absence de la bande a
2120 cm™ atiribuée au groupement azide (N3) et celle attribué au groupe (C=0). Ces résultats
spectraux favorisent la structure (128a) pour tout les azides suivants :

2-fluorophénylazide (128b), 2-méthylphénylazide (128¢), 2-chlorophénylazide (128d), 5-
chloro 2-azidobenzophénone (128g), 2-méthoxyphénylazide (128h) ,4-chlorophénylazide
(128j), 4-nitrophénylazide (128K), 4-méthylphénylazide (128 1).
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Chuplire 11 : Réucilon d 'aryluzlde avee le carbunlon dibenzylceione

2-azidoacétophénone : le spectre infrarouge du produit isolé présente deux bandes a
1635 cm™ et 1599 cmattribuées a la double liaison et indique I’absence des bandes a
2120 cm™ attribuées au groupement azide (N3). Ces résultats spectraux favorisent la structure
(131a).

2-cyanophénylazide: le spectre infrarouge du produit isolé présente des bandes a 1666, et &
3200-3500 cm™ attribuées 2 la double liaison et au groupement amine (NH,) respectivement.

1

Et indique I’absence des bandes & 2120 cm™ attribuées au groupement azide (N3). Ces

résultats spectraux favorisent la structure (131b).
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Conclusion

Notre objectif, dans ce mémoire, était de synthétiser de nouveaux 1,2,3-triazoles par la
méthode classique qui est la condensation des azides avec les carbanions.
Nous avons essayé de

1- préparer des 1,2,3 triazoles et/ou 1,2,3-triazoloquinoline et/ou 1,2,3-

triazoloquinazolines.
2- Elargir la réaction de condensation de 1’o-cyanophénylazide avec la dibenzylcétone a
d’autres arylazides.

Nous présentons ci-dessous un bilan de nos travaux et résultats avant d’évoquer nos
perspectives.
Bilan de nos travaux et résultats
La premiére série de dérivés triazoliques est obtenue  par [’utilisation de 1’0-cyano-
phénylacétonitrile comme source de carbanion. Chaque réaction a donné un produit solide
avec un rendement variant de 3,6- 99 %. Ces produits isolés d’une maniére facile et
économique ont ét€ caractérisés par spectrophotométrie infrarouge.
La deuxiéme série de dérives triazoliques est obtenue par des réactions similaires aux
précédentes, en utilisant la dibenzylcétone. Chaque fois un produit solide est isolé avec un
rendement compris entre 20,9 et 77 %.
Enfin, aprés ce succés et les résultats obtenus avec les arylazides comme produit de départ, il
serait intéressant de faire réagir ces deux carbanions, avec les azides polycycliques et les
azides vinyliques, afin de synthétiser de nouveaux systémes triazoliques pouvant présenter

des activités biologiques ou é&tre utilisés dans le domaine de la complexation.
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Chapirre IV : Travairx expérimeniaux

Préparation des arylazides
Méthode A
Préparation de 2-azidobenzonitrile :

Un mélange d’o-cyanobenzonitrile (11.8g, 0.1 mol) dans une solution hydrochlorique
concentrée (6M, 150 mL) est chauffé a 45°c pendant 30 minutes puis refroidi (0-5°C). A ce
mélange est ajouté, goutte a goutte, une solution de nitrite de sodium (NaNO,) (7.48g,
0.11mole) dans de I’eau distillée (40 mL) en maintenant la température entre 0 et 5°C.

La solution résultante diazonium est additionnée goutte & goutte, 2 une solution
préalablement préparée, d’azoture de sodium (NaN3) (7.15g, 0.11mol) et d’acétate de sodium
(CH3COONa") (60 g) dans de I’eau distillée (150 mL). Le mélange obtenu est agité pendant
30min. le solide est filtré, lavé avec de I’eau distillée (30 mL) et recristallisé & partir de
éthanol.

Le rendement La réaction est de 70%, et le P = 52-53°c.
la méme procédure est appliquée pour synthétiser les autres arylazides, utilisés dans les

réactions de condensation, a partir des amines correspondantes (2 g).

Méthode B

La méme procédure que la méthode A est appliquée pour préparer les arylazides
liquides. Le produit est extrait du mélange final en utilisant le diéthyléther (3x 50ml). La
phase organique est traitée par le sulfate de sodium (Na;SOj) et le solvant est évaporé sous
pression réduite. Les arylazides synthétisés sont indiqués dans le fableau n°01.
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Chapitre IV : Travaux expérimentaux

Tableau n° 01 : Arylazides préparés et quelques de leurs caractéristiques.

azide masse | rendement Phase Soulevant pour | Pointde | Rr*
physique | recristallisation | fision
2-azido- 70%, solide éthanol 52-53°% | 0,56
benzonitrile
5-Chloro- 1.5¢ 67.4% solide éthanol 83-84°c | 0,77
2azido-
henzophénone
2-nitro 1.9¢ 20% solide éthanol 53-54% | 0,62
phénylazide
4-nitro 1.6g 67.7% solide éthanol 71-73° | 0,61
phénylazide
2-méthyl 1.5g 60% Huile 0.85
phénylazide B B
2-chloro 1.5g 62% Huile 0,79
phénylazide B N
2- 1.5g 50% Huile 0,77
trifluoromethyl N N
phénylazide
2-fluoro 1.51g 75.67% Huile 0.8
phénylazide B N
2- azido acéto 1.44g 60.4% Huile 0,69
phénone N -
2-méthoxy 1.8¢g 59.5% Huile 0,83
phénylazide - -
4-méthoxy 1.9g 78.4% Huile 0.86
phénylazide - -

*éluent= acétate d’éthyle/éther de pétrole : 30/70
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Chapitre IV : Travaux expérimentaux

Préparation des triazoles par condensation des arylazides avec I’o-cyano-phenylacéto-
nitrile

Méthodes C :

2-[5-amino-1-(2-methyiphenyi)-1H-1 1 itrile

Une solution de sodium (0.1g, 4mmol) dans I’éthanol (10mL) est ajoutée a une solution d’o-
méthylphénylazide (0.5g, 3,7mmol) et o-cyanométhylbenzonitrile dans I’éthanol. Aprés 4-5

min un précipité est séparé de la solution. Le mélange est agité pendant au moins 36 heures a

température ambiante. Le produit filtré est lavé avec de I’éthanol.
Une série de triazoles est préparée, de la méme maniére, et les résultats sont regroupés dans le

tableau n°02.

Tableau n°02 : Arylazides préparés et quelques de leurs caractéristiques.

Triazole Azide Duré | Conditions | Additiondela | Rendement Pe(°C)
Ne condencé (h) opératoires base %
o-CN 24 Reflux goutte a goutte 78,8 >300
120a (2,5h)
o-CN 24 T amb Une fois 62,63 >300
120a
0-COCH; 48 T amb goutte a goutte 96,5 256
120b
5-Cl 2- 18 Tamb | Unefois 99 >300
120c¢ COPh
0-NO; 48 0-5°C Une fois 64,51 >300
121a
o-Cl 43 T amb Une fois 65,62 275
121b
0-CF;3 48 T amb Une fois 61,36 >300
121¢
0-OCH; 43 T amb goutte a goutte 35,7 280
121d
0-CH3 96 T amb Une fois 3,6 Pate 2 170
121e
o-F 20 T ambiante Une fois 82,35 249
121f
p-Cl 162 T amb Une fois 34,37 295-300
121g
p-NO» 16 T amb Une fois 29 >300
121h
p-CH; 24 T amb Une fois 72,6 282
121i
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Chupitre IV . Travaux expérimentaux

Préparation des triazoles par condensation des arylazides avec la dibenzylcétone

Une solution d’o-(trifluorométhyl) phénylazide (0,5 g , 2,67 10™ mol) et la dibenzylcétone
(1,15 g, 2 eq) dans ’éthanol (30 mL), & une température ambiante, est traité par une solution
de sodium (1 éq.) dans I’éthanol absolu (20 mL) ajoutée goutte & goutte. L’agitation
magnétique est maintenue pendant 12 heures. Le précipité filtré est lavé avec de I’éthanol.

Les conditions opératoires de la réaction de condensation de chaque arylazide et les

caractéristiques des triazoles obtenus sont reportées dans le fableau n°03 :

Tableau n°03: conditions opératoires et les caractéristiques des triazoles obtenus.

Triazole Azide Durré | Conditions | L’ajout | Rend. | Isolementdu | Py
N° condensé (h.) opératoires | debase | (%) produit
128a 0-NO; 24 T ambiante | U-S-fois | 36,36 Filtré >300
128b o-F 48 T amb U-S-fois | 20,9 Filtré >300
128¢ 0-CH; 48 Reflux (1h) | U-S-fois | 32,75 Filiré >300
1284 0-CF; 48 T amb U-S-fois | 32,8 Filtré >300
128f 5-Cl2- - - - - - 162
COPh
128g o-Cl 48 T amb U-S-fois | 324 Filtré >300
128h o-OCH; 68 Reflux (2h) | U-S- fois - Filtré 60
128k p-NO» 48 T amb U-S- fois - Filtré 160/
130
1281 p-OCH; 480 T amb U-S- fois - Filtré >300
1281 p-OCH; 48 Reflux (2,5) | U-S-fois - Filtré >300
1281 p-OCH3; 48 Reflux (2,5) | U-S-fois - Déposition aprés | 126
quelques jours
131a 0-COCH; 48 T amb goutte 3 36 Filtré >300
goutte
131b o-CN 120 Reflux U-S-fois | 77,7 Filtré >300
2h)

<
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Résumé

Ce mémoire décrit la synthése d’'une nouvelle série de 1,2,3-
triazoles par I'action de ‘o-cyanobenzonitrile sur les
arylazides, en présence de I'éthoxide de sodium comme base,
et la synthése d’une série de nouveaux 1,2,3-triazoles par la
réction de condensation du dibenzylcétone avec les
arylazides .

Abstract

This thésis describes the synthesis of a new serie of 1,2,3-
triazoles by the action of o-cyanobenzonitrile on arylazides in
the presence of sodium éthoxide as base, and the synthesis of
new 1,2,3-triazoles by the condensation reaction of
dibenzylketone with arylazides.




