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Dans ce travail nous nous intéressons une condensation dipélawre -1.3 azides
zvec les earbanions stabilisés par effet (-1,-M) dans une solutton basique.

La condcusation des Arylazides avec Didthyl 1,3 Acétone Dicarbaxylate dans
un solvant (Ethanol) est frailée par une solution basique éhoxide de sodiun
tempéralure ambiante qui conduit 1,2,3- Triazole.

L'hydrolyse de ces produits aux 1,2.3- triazoles diacides , enfin la fermeiure
1.2,3 —Triazoles diesters avec Hydrazine Hvdrate.

Mots Ciés : 1,2,3 —triazole, condensation dipdlairel,3, arylazides.
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_ cAbstrar _

In the work we are interested in the condensation of arylazides with

carbonions witch are stabilised by LM effets in a basic solution .

The condensation of arylazides with the carbanions derived from diethyl 1,3
acétone dicarboxylate in ethanol as salvant using soduim ethoxide as base, produces

hydrolysis of the latter product yields the diacide derivatives.
Traitement of 1,23 -Triazole with Hydrazine vyields 1,2,3 —Triazolo

Diazepine.



Dans ce travail, nous nous intéressons une condensation dipélaire -1.3 azides

avec les carbanions stabilisés par l'effet (-1,-M) dans une solution basigue.

La condensation des Arylazides avec Diéthyl 1,3 Acétone Dicarbaxylate dans
un solvant (Ethanol) est traitée par une solution basique ¢thoxide de sodium a
température ambiante qui conduit 1,2.3- Triazole.

I hydrolyse de ces produits aux 1,2,.3- triazoles diacides . enfin la fermeture
1.2.3 —Triazoles diesters avec Hydrazine Hydraté.

Mots Clés - 12 3 —triazole, condensation dipdlairel 3, arylazides.
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Introduction



La chimie organique est une discipline trés ancienne, elle ne cesse de se
développer avec une tes grande vitesse .En effet, les structures denviron trois
millions de produits organiques sont connues jusqu'a maintenant. Et chague jour,
surfout avec les développements des méthodes d'analyses, de nouveaux produits sont

soit synthétisés aux laboratoires soit extraits de source végdtale of ammale.

Certains composés hétérocycliques présentent des intéréts thérapeutiques et
pharmaceuatiques. Le noyau triazolique et ses dérivés constituent une partie importanie
de la chimie des hétérocycles. De nombreuses molécules possédant ce cycle
présentent une activité biolagiquﬂ[{,g}-

En effet, elles sont utilisés comme herbicides [2,3]. pesticides [4a,4b] et
explosifs ¥, 1Is possédent des propriétés phytosanitaires [6], anticonvulsives [7], anti-
mflammatoires et analgésiques {8], antithyroidiennes {9]. antibactériennes et
antivirales"™, antimicrobiennes™™ et antifongiquest™? vis-a-vis d’une large gamme
de champignons pathogénes.

Notre travail s'intitule  « synthése desl,2,3 —triazoles par la condensation des
arylazides avec les carbanions ( Diéthyl 1,3 acétone dicarboxylate ) » . Et aussi
Thydrolyse des1,2,3 —triazoles diester en des 1,2,3 —triazoles diacides et en suite Ia
fermeture avec I'hydrazine hydraté{NH,NH,H,0).

En plus des confirmations de ces structures par le P¢ le R; 'R JaRMN du 'H,
Ia RMN du “C et I'ESI ont été établis.

Le présent mémoire est réparti en deux chapitres: le premier a été consacré

I'étude de la réactivité des carbanions vis-3-vis des azides, le deuxiéme chapitre
concerne le protocole expérimental et la discussion des résultats.

—1 -
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Chapitre 1 Lrude de la réacrivité des corhasions vis & vis des azides

L LES DIPOLES -1,3:

Un dipéle-1,3 est un composé qui peut effectuer les condensations dipdlaires 1,3- avec
des systémes 4 liaisons multiples et étre décrit par une structure limité zwittérinique a octet

74

d¢électrons [I13]. Un dipble-1,3 est un systéme au sein duquel quatre électrons sont
délocalisés sur trois centraux un hétéro atome .11 est imposible d'écrire des formules
mésomeéres de ces molécules sans faire apparaitre de charge (d'ott Ie nom de dipéle-1.3) ce
qui ne préjuge en rien de l'intensité de Ia polarité de ces espéces puisque les charges y sont
délocalisées [14].

Un systéme & haisons multiples qui réagit aves des dipdles-1.3 est nommé
dipblarophile. les dérivés hétéro-atomiques, les oléfines | les alcynes les plus variés peuvent
reéagir comme dipOlarophiles[15].Comme il existe un grand nombre de dipoles-1,3 .(tableau
n°1,]) on ﬁrésentc une sélection permettant la préparation dhétérocycles i cing chaines [1 5)]

Les dipdles -1.3 du premier type sont, tout comme les propargyliques et alléniques,
construits linéairement sur I'atome central Ils contiennent, comme atome central, un atome
d'azote.Celui-ct porte une charge formelle positive dans les deux structures limées i octet
d'électons. Cet atome d'azote est flanqué d'atome de carbone et/ou d'hétéroatome. Ces
atomes adjacents acceptent, dans chacune des structures types anion propargylique/allénique
qui porte une charge négative.

Les dipéles -1,3 de type anion allylique sont coudés tout comme l'anion allylique .Iis
contiennent comme atome central un atome d'azote, d'oxygeéne ou soufre, dans les deux
structures limites a octet d'électrons du dipdle,une charge formelle positive[17].

3

Les centres 1 et 3 de dipéles -1,3 de type anion allylique prennent dans chacune des
structures Iimites une charge formelle négative Elle peut se trouver, comme dans les dipéles

du type anion propargylique/aliénique sur les atomes de carbone et/ou sur hétéro atome.

- S



Chapleee | Lrade de ta véaceivies dec carbanioss vis & vis #es azides

Les condensations dipdlaires-1.3 constituent une méthode de synthése non seulement

générale, mais encore la plus universelle de ce type de composés.

TABLEAU 01: Dipéles-1,3 importants.

Dipoies-1,3 Enéaires de typeAnion Propagviique/Allénique Dipoles-1,3 cvndés de type Anion AllvEgque
’ Hybridstion sp Hybridation sp”
= o
Q 3
e @ @ o Ozone =0 - —
Gc\g R 0 a R
] # .
c & @ 2 Nitrones N—C N—C
Oxyde de nitrile O—N=C—R —=—=> O=N—C—R R R e r
o
RN@ R RN g o
e @ ® o fnne nde {N=c;: -—e M(N— 9
Nitrilmime: R—MN—N=C—R -——> R—N—N—C—R R R/ R
3 ;
; © @ e R —RSe o R
ABl RN—N=N <— R— N—R—=N Imine imide jgch:‘ N

LA.DIPOLES -1.3 AZIDES:

L A. LGENERALITE:

Le premier azoture organique, azoture phénylique, a été synthétisé par P.Griess en
1864. Il y a 107 ans, Curtius a découvert l'acide hydrazoique et a trouvé ces acyl-azotures

qui se réarrange aux isocyanates correspandants.

Un grand intérét pour la chimie d'azoture a commencé 2 fleurir dans les années "50 et
les annees '60de ce siecle avec les examens de Smith et Bover au sujet de la chimie des
azotures d'acyl azotures d'aryl/alkyl.

En plus l'uilisation des composés d'azido et hétérocycles (triazoles, triazolines,
tietrazoles), dont I'utilisation dans les substances actives, particuliérement antibiotiques. Une
autre classe des drogues importantes et fortement efficaces doit maintenant accéder au
marché. Il y a de nouvelles classes des antihypertensifs agissant sur la base de 'angiotensine
I - récepteur antagonisme, qui ont été développés pendant la demiére décennie et qui sont
considéré comme la prochaine génération des agents d'anlihypertensif[&&].

L'azoture de sodium est le réactif de choix pour l'introduction d'une variété de groupes
fonctionnels, tels que le diazo, et I'isocyanate groupes d'un azoture . damines, d'azidoamine,
d'aminoalcool, de tétrazole, et de triazole sont présentés par des manipulations chimiques

simples.

s B s



Chapitee }  Etade de la rénctivité des carbanions vis & vis des axides

Par exemple, des azotures organiques sont préparés avec des rendements élevés selon
une réaction de déplacement d'un halogénure organique avec de Fazoture de sodium| 19].

L'azoture oganique peut alors étre réduit en une amine ou étre mis pour réagir avec les
compoesés acétyléniques pour founir des triazoles,ou des tetrazoles par condensation dun
azide avec des alkyliques ou aryliques substitués par des groupements - I , - M ). L'azoture
est également un excellent sython pour I'introduction stéréoséléctive des eroupements
animés il est largement répandu dans la synthése des amines chirales (voir le schéma 01).

!
i
i

i
R ,.1;1\ RNCO
TF 2N Isocyanates
w\gf” ‘
1,2.3.4-Tetrazoles

QO R
HN i\ P(CaHsh i
Arzidoamines By N
5 I\
N3 . i N
! R—=N=P(CgHls); 4 32'
HO Imines- R3 N
Azidoalcool 1.23-Triazoles

En raison de leur toxicité et leur potentiel a I'explosion, I'utilisation des azotures exige
Texpertise des produits chimiques et de technologie. Les produits chimiques fins d'aérojet

ont les possibilités de faire des réactions d'azoture sans nisque sur une échelle commerciale.

o s o




Chapitre | ' ~ Lrade de la véactivité des carbasions vis & vis des axides

En raison de leur toxicité et leur potentiel a l'explosion, 'utilisation des azotures
cuigent l'cxpertisc des produits chimiques el de tevlwologie. Les produits chimigues [ins
d'aérojet ont les possibilités de faire des réactions d'azoture sans risque sur une échelle

commerciale.

L A. 2. LES CARACTERISTIQUES DES AZIDES :

Les azides sont les dipdles -1,3 et peuvent présenter deux structures linéaires attribuées

~ @ . @ ©
jPaN—__——(?h <> /N: :15: —_— R—NH2+N2
R R
a b
(Eql.D)

Les charges calculées de chacun des atomes d’azote du méthylazide ont pour valeurs
suivantes: - 0,.37; + 0,52; - 0,15.
Comme on peut s' y attendre, 1’attaque nucléophile occurre le nitrogéne terminal N3,

comme il est montré ci-dessous:

(EqLII)

—-5--



Chapiee 1

Crude de Ia réactivité des carbanions vis a vis des axides

La condensation dipdlaire-1,3 est une méthode trés gzénérale de synthése

d'hétéroeyeles 4 eing chainons Ta réaction consiste 4 additionner un azide organiguel,3

dipdle (électrophile) 4 un carbanion (nucléophile) pour aboutir 4 un cycle triazoté.

La formation des A® 1, 2 3-triazoles ou A” 1.2 3-triazolines a en lieu selon les quatre

woies suivanies :

» Par réarrangement d’arylazoaziridines [Z‘AB].

DN NenN-Ar — . A N

[\

brsssmrrsacrmm ot rmermand.

Schéma 02

o Par cycloaddition du diazométhane sur des bases de Schiff [24].
12

AIN=—CHAr + CHN, ———> AT/N\ ﬁN
N

B

T ————

Schéma 03

« Par addition d’azides organiques sur une double liaison [2?5}, ou triple

liaison [26] .

- %5—44
D=+ B T NGN

R N
R = Alkyle, aryle,acetyle R R
A
3
N

R + RN3 ———m R

Schéma 04

e --



Choapiter 1 ' Erodde de Ta chocvivive duwm sovhaniome wis & win don axiden

=  Par condensation d’azides organique avec un carbanion [28].

=)

®R)CHRy) + RNy ———= N5 R\

2
M1

{ R=Alkyle aryle, COOX,NQ,,...)

A v

Schéma 05

La dermére réaction a étd décrite pour la premiére fois par Dimorth 19{)2[2%]. Un
; A
mombre considérable de triazoles a €té préparé grace a cette méthode.

Des résultais iniéressants obtenus au laboratoire avec le diéthyl 13 acétone
dicarboxylate (diéthyl 3-oxoglutarate) , nous ont incité a étendre cette étude & d’autres azides
dans le but de réaliser des hétérocycles azotés polyfonctionnels susceptibles de présenter une

activité biologique.

Par ailleurs, afin de préciser I'influence des substituanis dipdlaire -1,3 { arylazides) sur
lles réactions de condensation de carbanions , nous avons étudié 1"addition d’arvlazides 3
deux types de carbanions:
e (Carbanions stabilisés par effet électroattracteurs ( ester, mitro, nitrile
el )
e Carbanions stabilisés par effet inductif ( les composés organommétallique
Mg, Li).

XIl. INFLUENCE DE LA NATURE DES SUBSTITUANTS DE L’AZIDE ET DU
CARBANION SUR LES REACTIONS DE CONDENSATION DIPOLAIRE-1,3:

L’ addition d’azides aux carbanions conduit a des cycles a cing chainons triazotés
diversement substitués. Cette variété de I"hétérocycle est due non seulement 2 la structure

de I"azide mais aussi a celle du carbanion,

7



Chagitre | Erade de la vinetivies des corbawions vis & vis dos axides

En effet, les substituants greffés sur les méthylénes actifs du carbanion peuvent étre
des hydrogénes ou des groupements électroatiracteurs (CO:R, COR, CN, NO», ...).

Afin d’illustrer Pinfluence de la nature des substituants du carbanion et de Pazide sur
les réactions de condensation dipdlaire-1,3,1l nous a paru judicieux de citer quelques
exemples retrouves dans Ia littérature.

HL A. REACTIONS DES AZIDES AVEC LES CARBANIONS [281:

En général, le carbanion posséde trois liaisons, un doublet non hant et donc une
charge négative. Son hybridation est sp3 et sa géoméine est tétraddrique, Ie carbanion est

donc un nucléophile par conséquent une base forte *7).

La stabilité du carbanion est assuréepar les groupement atiracteur d'électron (- L- M ).

HL A. 01.CARBANIONS STABILISES PAR EFFET INDUCTIF ( LES COMPOSES
ORGANOMETALLIOQUE :

— — ——— e e e e R e e e —

Le dipdlei,3- azide réagit avec le réactif de grignard {2 équivalent ) pour obtenir fe 1-
pheényl-4-(phényldiazoamino)-1,2,3-triazole 1 4 30% de rendement[28].

© ik

= i N—N
Q—N. + HCECMBr — g 2
e N

i
Le mécanisme réactionnel peut &tre expliquer par deux éapes de réaction. L'addition-
1.3-dipdle du groupe d’azide a une liaison triple pour donmer le triazole intermédiaire 2
lequel subit "attaque nucléophile sur I’azote terminal N3 de "autre molécule d'azide suivie
par I’hydrolyse pendant le traitement afin d’obtenir le tnazolotnazeénel.



Chapitee 1 Erade de la cénctivité des carbanions vis & vis des azides

A B N—C (Mg8Br}
NS 5
X+ RN , N___ CH —— N
N N
] i
R
2
MgBr H
};l—C {(MgBr) N—C” N—N=NPh N—C’N—N:Nph
S e BT
R R I%
1
Schéma 06

Les alkyls et les arylazides réagissent avec les réactifs de Grignard pour donner le
triazene stable 3 .

Lorsque le triazéne 3 est dissymétrique, sa préparation se fait en solution. Ces dérivés

existent sous formes de mélange tautomérique 3a,3b .

\ f"o"'\
RN; + MgX o~ phNMgXN =N

H,0 PhNH— 3a
: NeN | 3a

PhN _—..Nf-N{{ 3b
Les azides carbonyles se condensent avec les réactifs de Grignard, mais dans ce cas il
y a deux possibilité€s pour I"attague nucléophile. |

L'attaque nucléophile peut avoir licu sur le groupement carbonyle ou sur azote
terminal N3 du groupement azide.



irve | Crade de la réactivite des carbanions vis a vis des azides
Chopi

R
R
PRC-N; + T\ OMgBr 0
Mg—Br E’) NHz
—> PRCNHN—NR —> |
il
0

R =Ph.Et

Ph
i
— RHN—C—0

9 R
RHN-C-N; + \ —

Mg—Br C
b—-s NH,CNHN—NPh
a)R=Ph
b)R =Et
¢c)R=H
Schéma 07

Le vinyl triazéne 4 a été isolé avec un rendement de 91% dans la réaction du

vinylazide avec le méthyle de lithium suivie par un traitement 4 ’eau .

D’une maniere générale, le méthyle lithium est riche en électrons et constitue un

excéllent nucléophile vis-3-vis des azides.
H
N l

3 H N
—— + CHLi —> >_<—
’ But H

4

Les aryls et les hétéroaryls de lithium réagissent avec le vinylazide pour produire le

—N=NMe
But

vinyl triazéne S. La réduction des'azides aromatiques en milien acide dilué donne une

amine aromatique primaire.6.

.



Chapitrs 1 Lrade de la réastivite dec parbasioss vic & vis des sxides

C'est une méthode facile pour Uintroduction directe du groupe amine dans les
composes aromatiques.

H
N | phLi ,
— 4+ — ——— —_— /":/
But But

Nz
But P

LA, 02. CARBANIONS STABILISES PAR EFFET ELECTROATTRACTEURS
(ESTERNITRO, NITRILE ,ETC...)

1. A.02.a. Addition des azides aux carbanions monofonclionnalisées;

il. A. 02. a.1. Réaclion des azide avec ie phényiacétoniiriie[28]:
%9

L'addition d’o-nmitrophénylazide au phénylacétonitrile a ét€ traitée dans I"éther
anhydre a 0 °c par une solution de méthanolate de soduim goutte & goutte.

Selon les résultats analytiques, le produit obtenu est Ie - (o-nitrophényl}-4 - phényl-5-

amino-1.2 3- triazole 7. le triazole s'aromatise spontanément par élimination d'eau.

Une condensation de type aldol entre deux groupes nitro et amino, suivie d’une
déshydratation pour obtenir le N-oxide 8.( voir schéma 08).

e .



Chapire 1 Erude de la véncrivité des cachasions vis & vis des axides

N—N

Ng we
> .

+ PhCH,CN ———3
NO, NO,
7
-H,0
N=N
! P
; - |
2N

Schéma 08

Le p-nitrophénylazide réagit avec le phénylacétonitrile et le cyanoacétate de méthyle a
{ °c pour donner respectivement les triazoles 9a et 9b avec des rendements considérables.
N=N
! \212
NH,

O,N
9a R=Ph

9b R=COOCH;

Figure 01

Les carbanions substitués par un groupement électroattracteur activants sont de bons
nucléophiles vis a vis des azides .L'attaque nuciéophile a été imitée principalement par le
carbanion nucléophile. Lorsque les composés possédant un meéthyene actif sont traités par
Valkyl / arylazides en présence des alkoxides ils conduisent au 1.2 3- triazole .

Ainsi 'atome d’azote terminal N3 de phenylazides devient lié aux carbanions du
composé méthylene actif | formant le 1,2 3-triazole intemédiaire 10 giu subit une

12 --
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Erade de la riactiviz des corhaniaas vie & vis des wnidos

cyclisation pour donner 1,2,3- triazoles11 par élimination d'une molécule neutre qui peut

#tre yne pmine | un alcool ou de 'eau comune e sché¢ma ductionnel cuivant -

EtON Il;”c{m I';_C:Rﬁ
RN3 + (R,)CH2(R,) Emanz N \'@\C(Rg} - N \N;G('Rg)
Ph Ph
10 1
Schéma 09
Tableaun.02.

R, R, Rz
EtO0C COCH3 CH3
Ph CN NH2
EtCOC CN NH2
CONH2 CN NH2
EtOOC COOEt OH

D'une maniére générale, la présence de I"azide en psition ortho, d*un aromatique une

nouvelle cyclistion Ainsi le composé 14 est obtenu a partir de la condensation de l'ortho-
azidobenzonitrile et les carbanions [les dérivés cyano(RYCHx(R>) ], en présence du
méthanolate de soduim ( 2éq ) dans le méthanol.

La deuxiéme déprotonation du méthyléne actif 14 est plus difficile que celle du

méthylene actif. 13 .

13

—

N‘? N'} R
\ 1 \ /Z
o no, 0 1
Methanol . /
=N
\ / NH,

14

R:H; Ph;CONH,; CN; CO,H; CO,Et; CONHAc

Schéma 10

—m 13w



Chapitee | Erude de la céncrivite des carhasions vis & vis des axides

L'acétylation dulS donnc Ic dérivé de diacétyle 16 qui peut étre converti ¢n dérivé de
mono-acétyle 17 .

Figure 02 i

—_— Y S e

Le para pyridnylazide 18 réagit avec le cyanoacétate de méthyle 19 dans méthanol en
présence du méthanolate de sodium pour donner les 123 -triazoles 20 avec de bon
rendement (71 - 82%).

Les 1, 2,3-triazoles 20 subit des substitions nucléophiles apeés la recrystalisation pour
donner les composés 21 , 22 aun rendement considérable.

La diazotisation de 20 a donné le dénivé chloro 21 lequel est converti en azide

analogue 22 comme suit: (schéma 11 )

-
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Chapiree |
\__/COOMe ./ COOMe
: 1 i1
Z MeONa '~ NH, %, ¢l
_ ]|~ MeoocaHCN L manidisiadi
e | ™[]
O- N Ny
18 j 20 y 4
0O- O-
" COOMe
Vi \S
N N3
- NaN
7 ! o
X, +
! =z
O-
Schéma 11

il. A.02. b. 2 Synthése du arylazides 4-éthoxycarbonyl 5-
éthoxycarbonyi méthyl 1, 2,3-friazole :

Le diéthyl 1,3 acétone dicarboxylate est utilisée afin d'obtenir les composés
tricycliques désirés.

Dans les solvants polaire protique, tel I'éthanol, ia formation céto est dominée [30].
~,°

f . -l
| 0 0% o

g
i

GH:0
; B
f to "'-_\ -
umcace m
x
GHs0 OCH;
forme énols
3b
Schéma 12
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Chapitee | Erude de ln réactivité des carbanions vis a vis des axides

2.
.o.'
.®
o
]
8
B

forme céto ; 0:;’ H‘\,O ". 0
C ZHSO/\\/l\/lKOCZHS
forme énols
(Eql,VID)

Comme test expérimental, le diéthyl 1,3-acétonedicarboxylate 23 a été condensé avec
I'arylazide en présence d’éthanolate de sodium dans I’éther absolu 2 températture ambiante.

L’influence des substituants de I'azide sur la réactivité du carbanion (diéthyl

1 ,3acétone dicarboxylate ) peut étre comme suit :

P-O0:NCHaN; > p-CNCeHN; >0-O,NCsHyN; > m-O,NCeHyN; 0-CICeHN; >
0-CH;0C¢HN; > p-CICsHaN3> m-CICsHaN; > 0-FCgHyN; > p-CH3CsHyN;.

Les caractenstiques spectrales du produit 24 ont confirmé le succés de cette
condensation. Le schéma (1,05) représente les principales étapes d’évolution des 1,2.3-

triazoles. Outre, le mécanime de la condensation dipolaire-1,3 qui est résumé en trois étapes.

Etape. 1. :
La déprotonation du groupement méthyléne actif 23a en présence d’un excés de base

est en faveur de la formation du carbanion.

La présence d’un substitunt €léctroattracteur 1.3-dipdle d'azide rend T"azote terminal

N3 plus ¢€lectrophile et plus susceptible & 'attaque nucléophile . Réciproquement un
substituant €lectrodonneur rend I’attaque nucléophile plus difficile.

--16--
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24

Stbem: 13 : mécanisme de la réaction de la eondensanm 1,3~ g

i e S B

La deuxiéme déprotonation du groupe méthélene actif de composé 24 est evidement
plus difficile que la premiére23a.
La cyclisation interne est favorisée par I'élémination d'eaw.

Par conséquent, e rendement avec un équivalent de base utilisé dans cetie expérience
na attemnd que 50%.

La réaction reconduite en présence de (2 équivalents) d”éthanolate de sodium dans des

conditions similaires a permis d’améliorer le rendement de la réaction.

ais FTmis



Chapitee 1

Lrade de la réactivité des carbanions vis & vis des azides

schéma 14%* [28]

Les 1, 2.3 —triazolines 25 ont été obtenu dans les conditions de présence de I'énol de ce
compose (23) sous forme majoritaire dans les solvanis aprotiques comme I'éther. Voir

N?@O ot?ja

rl
C,HgO Eg‘!’"\/Lkocsz,EtON TR ¥ \/"“oczﬁs

H“ ‘\ { Cycloaddition’
2"3_& / 3‘ o ‘é ke s R e
2"—"N N=N=N

R-N. , ‘CH(COOC,Hs) 73
CH

Rave  CHaCOOCHs R
26

ldlema14 mécanisme de la réaction de fa crclnaddml}-dmh

*% la cycloaddion c'est une autre méthode de synthése 1,23 — triazole dont son contrdle est
orbitalaire (réaction de DIELS ALDER)

Les dicarbanions peuvent étre génerés a partir des 1,3-dicarbonyl en utilisant une

base forie , en présence du diéthyl 1,3 dicarboxylate suivi d”un traitement par un équivalent
&’ éthanolate de sodium et un équivalent de NaH

Théoriquement le carbanion attaque ’azote terminal N3 du groupe azide a aide du

centre primatre du carbanion pour former le triazéne intermidiaire 25

acidification de 23 doit remettre la cyclisation et I’obtention du triazole 24 . Ce

dernier, en présence d’une base forte (NaH ) se cyclise pour doaner le triazoloquinone 15



Chapitre | Ernde de Ia réantiviee dos carbanions ¥is & vis dos axides

Remarque :

En infra-rougel’absorption caracteristique de (N3 ) 2 2120cm ™’ de chaque composé

obtenu , a disparu du spectre IR indiquant que la réaction initiale a eu licu pour donner 24.

Dans le cas des arylazides o-substitués (o-nitrophénylazide) le triazéne linéaire 3 son
tiour se décompose en libérant N; qui conduit au nitroaniling avec rendement de 20% dans le

cas ou I'ajout de la base est goutte a goutte et une décomposétion quand I’ajout est totale.

HI. B.REACTION DES AUTRES AZIDES AVEC LES CARBANIONS :

HI. B. 01. REACTION DES AZIDO-THIOPHENES AVEC LES CARBANIONS :

Le plus récent [28] ont montré queles carbanions mono et bifonctionnalisées réagissent
avec les azido-thiophénes pour produire les analogues ef les 1,2 3-triazoles ont €€ préparé a
partir de 1"azidothiophéne substitué .

L’azido-aldéhyde a été converti en diméthyl acétale 27a afin d’éviter la condensation
avec le groupe aldéhyde (CHO ). 3

L’andodiméthyl acétale 28a a €t¢ obtenu, en wutilisant le méthanol avec le
iriméthoxyméthanol en présence du catalyseur chlorure de praséodymium CL;Pr .

Le comopsé 28 en présence du le phenylacétonitrile en présence de I’éthanolate donne
29.

Le groupe formyl a été regénéré en utilisant une solution d"acide acétique (50 %) pour
donner le composé¢ 29 qui ne peut étre isoler du mélange réactionnel et subit une
condensation intramoléculaire de type aldol suivie par une déshydratation en produisant le
composé30.

s P
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Au cours de la réaction de cyanoacétate d’éthyl avec le produit 28,.1a présence d’un
cxcés d'¢thanolatc de sodium cst néccssairc pour 'hydrolysc dc la fonction cster ct
Vobtention du composé 31.

Le traitement de la solution saline par une solution d’acide acétique a fourni le composé
32, dont sa purification a été accompagnée par une décarboxylation produisant ainsi le
compose 32, .

Le 3-azido-2-cyanothiophéne 28y est préparé par le fraitement d"azidoaldéhyde avec
Yacide hydroxyl ortho- sulfonique (HOS) dans ’eau. '

Les sels organiques 29 sont isolés lorsqu’une solution de 3-azido-2-cyanothiophéne et
e cyanoacétate d’éthyle ou’ I'acide cyanoacétique ont €té réagis en présence d’exces
d’¢thanolate de sodium.

La décarboxylation de 29 a eu lieu en traitant le sel avec une solution de 50 % d"acide
acétique 2 la température ambiante pour obtenir le 322 avec un rendement giobale de 9 %.
Ces résultats sont récapitulés dans le schéma 15.

deqiia2H / \ NiH FHAs f \ N
——
CHO =~ S
S
2
]
Ny ] s
/ HOCOMe)s / \
crHoMOH CS:S CHO
28
N M
NZ COOCH: =
l Nt : F»L_/E
HOAC
E100CCHCH {/ \g NHz .0 2
MeOOCCH:CN CHO
SeqNaCH (5 =
31 32




Chapitee 1 Ernde de la réactivité des carbasions vis & vis des axides

III. B. 02. REACTION DU BENZYLAZIDE AVEC LES CARBANIONS :

Au cours de la réaction des benzylazides avec les carbanions, le groupe N-benzyle peut

étre déplacé aisément sous des conditions réduites.

Les 1H-4,5-triazoles disubstitués sont des intermédiaires utilisables pour la préparation
de beancoup de molecules complexes N-1- aryl (et des groupes similaires }-4,5-triazoles
disubstitués qui n"ont pas pu subir 1a substitution a la premiére position .

Hoover et Day ont trouvé une bonne voie pour greffer le groupe benzyle a la position -
1, en suite effectuer une débenzylation avec le sodium en ammonium aqueux, le
benzylazide a ét¢ choisi comme un produit de départ . Il réagit avec le malononitrile en
présence d’éthanolate de sodium (3 équivalents) en solution éthanolique plus de 20 heures &
la température ambiante pour avoir le triazole désiré 33 .

Le melange équimolaires de 'azide cyanoacétamide et le sodium en alcool absolu est

chauffé a reflux pour une heure pour donner le triazole 33 .

Le tnazole 33 présente une grande importance ; il est ufilis€ comme un infermidiaire
dans la préparation de : 2.9- disubstitué- 4,5 - diamino-6-pyrimidinones .analogue

biologiguement actif.

|
H,N N |
5 °\ |
wa
s 1)
R N
:I 3
P |
Figure 03

IIL. B. 03. REACTION D’AZIDOQUINONES AVEC LES CARBANIONS:

= = s
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L'azidoguinone ne fourni pas les triazoles avec les carbanions, mais subit "addition de
Michaél de la fonction carbonyle non-saturée par exemple, le 2-azido-S-tert- butyl-1.4-
benzoquinone 34 réagit avec le diéthyl malonate en présence de éthanolate de sodium en
pour donner §'intermédiaire 35 pour aboutir au composé 36 repésenté par le schéma 1.08.

o = =

Ns i e 0
N--N=N: NH
CH,(COEf), l
— -
H.C)C C2HSONa/CIHSOH H
G4 (H:CIC a (HC)C -
0 * CI(COBr), IO,
34 4 0
35
36
Figure 04

Similairement, "azidebenzoquinone réagit en excés avec I’éthyl mércaptoacétate en
présence dune base forte, du potassium-tert-butoxide et le teri-butanol, pour donner
Fintermédiaire non-isolable (SCH ,CO, Et 4 la place de CHx(CQ: Et), ) qui devient 37 avec
un redemant de 83%.

@)
=X

~COo
(H:C);C S

37
Figure 05
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Chapitee 1 Etude de la céactivité des carbasions vis & vis des axides

HLB.04. REACTION DE P-TOSYLAZIDE AVEC LES CARBANIONS :

Le p-iosylazide et le sulphonylazide sont différents des autres azides dans leurs
réactions avec les carbanions, dans ces diazo-transferts les réactions peuvent avoir lieu une

perte d"anion { p-toluénesulphonamide).

Le diazocyclopentadiéne 39 est isolé, selon le mécanisme de condensation suivant :
L’attaque du cyclopentadiényl-lithium sur I’azote términal N3 du p-tosylazide fournit le
composé 38a qui a son tour subit une délocalisation de ia charge négative du cycle pour
donner Je composé 38b suivie par une perte du sel TosNH Li, pour aveir le

diazacyclopentadiéne
=N L ® ©
*INESN—N: —_—
H Tos
\
e e H “u
-TosNHLi -
N> —_— =N—N e —
o5
39 38b

Figure 06
La condensation de p-toxylazide avec le groupe méthyléne actif catalysée par une base
a domné [D'intermédiaire triazéne 40a et le 1,2 3-tnazoline 40b qui subissent une
fragmentation et donnent le composé diazod1.
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Schéma 16

HOLB. 95. §

CTIONS DES VINYLAZIDES AVEC LES CARBANIONS :

Les vinylazides sont des synthons versatiles, capables de réagir avec les électrophiles
ou les nucl€ophiles. L attaque muciéophile peut avoir lieu sur "azote terminal N3 ousurla
Haison double et ceci a lieu par le processus addition-élimination de Michael.

X))

(‘\ :N.*NEN:

Nu: —
R : Nu

Figure 07

Dans fous les cas des vinylazides substitués par un groupement électroacttracteur
vicinal ont un comportement nucléophile et attaqueni 1"azote terminal N3 .

24 --



Chapitee 1 Lrade de la véactivite des carbamions vis & vis des axides

Il a &€ trouvé que la condensation du vinylazide avec les composés possédent un
méthylenc  achf felquc H:NCOCH,CN, McOOCCHLCN - McCOCILCOOES,
PhCOCH2CQOOE! donne le 1,2 3-triazole42 4 29-74% (Eql, 13 }.

g
0 % Ph’c Me
) Ph—“C—‘“C"*CN i

N-N= N

Me . Y
>_< \ EtN N~ N
Ph— % H T
0 P Ph CN
H
| ph—l=C—cn 2
Schéma 17

Deux types de réactions peuvent avoir lieu dans le cas de la condensation d'azidovinyl

cétone avec

a) Une condensation similaire pour le précédent pour donner les triazoles prévus.

b) L'addition de Michael sur le produit [-vinyl-i,23-tnazole swivie par ume
condensation interne .

Par exemple le composé 43 réagit avec I'acétoacétate de méthvl 44 (2 équivalents )
en présence de tri¢thylamine comme une base en présence de DMF pour donner le 1-
trisubstitu¢ -cyclohexyl-1,2,3-triazole 45 lequel subit un traitement avec Uacide sulfurique
el une déshydratation , pour donner I’énone 46 schéma 18 .

<58



Chapitee 1 Crude de la viastivite dvs cavbawions vie a vie doe axides

Ph
o :
Ph N3 i 0 ( N
’ \=<c + CH3CCH2CO0Et ——» o & N Ny
43 o 4 ——
= P = Me COOE!
i E{00C H EtOOC H
a >< _Ph Os _Ph
i ) as |
R /N‘} ‘_HQO AN ==
N~ N EtN
N~ N e e s
Ph . ——
Me” COOEt Me’ COOES
46 45
Schémal8

IV. D'AUTRE VOIE DE SYNTHESE 1.2.3 - TRIAZOLE:

Récement, le 1,2,3 —triazole a été synthés¢ par la méthode de cycoaddition . On
distingue trois grandes réactions , l'addition d'azides organiques sur les oléfines ou sur la

triple lizisons ou bien avec le réactif de witting.

IV A. REACTION D’AZIDES AVEC LES YLURES:

L’acylméthylphénylphosphoranes 47 réagit avec I'alkyle ou l'aryle.ou Ie p-fosylazide
dans le dichlorométhane anhydre 4 la température ambiante pour obtenir le 48b ., lequel
perd (CaHskPO  pour obtenir des triazoles plus stables 48 avec des rendements

consideérables | schéma 19.
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Chapitee 1 Lrade de la réactivits des corbanions vis @ vis des azides

(Csﬂsiap; &
(%Hs)sP:C—CR + N;Tos — e
47 O Ny Tos
48a
R
= (CaHshPi~y O
Ny N TOPCHY, ; (
‘\"N’/ TGS & |
N%NfN"TOS |
48 R/Me — 48k - |
Schémal9

Cetie atfaque nucléophile de ylure sur ["azote terminal N3 de la fonction d’azide
dépend du caractére donneur d’électron substituant R selon ordre suwvant :
CH; >CHs> p-ON-CeHs .
A la premicre €tape , les esters phosphoriques carbony! subit un attague nuci€ophile
pour obtenir une chaine ouverte des triazenes intermidiaire 48a (schémal09 ), qui
subiront une fermeture du cycle sur ’électrophile de "atome phosphorique pour donner les

trazoles qui sont des intermédiaires 48b non stable

Pourtant le triazéne ne fait pas une fermeture de cycle en triazoles pour un produit
diazo stable 49.

5 52T e
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R +
ROC 7—{11(?;1)3
N{‘Q‘N/ N. Jos

§
No—C—-COR + nT =P{CgH RCQR
R 05=P(CeHsle (ca!'tﬁ)ff’d

49
27 _N “1
Tos™ N ,;—:S

(CeHslP=C—CR + NyTos —

Schéma 20
Les vinylazides aussi réagissent avec "ylure phosphonium pour donner 1-vinyl-1.2 3-
triazole. exemple: le vinylazide 50 réagit avec le oxoalkyvlidenephosphorane 51 pour donner
lel-vinyl-4-méthyl-5-phényl-1,2 3-triazole 52 .

Schéma 21
1V. B. ADDITION D'AZIDES AUX OLEFINES OU ACETYLENE SUBSTITUE:

L'addition d'azides sur les oléfines ou les acétylénes substitués par des radicaux .ce
genre de la réaction appelée péricyclique { de cycloaddition)

1} Les oléfénes sont de bon dipdlarphiles vis & vis des azides . le produit de la réaction
est une 1,23 —riazoline[31].

\N——/ __ K%
7\ >

.
Na /R"‘“*R
N

i.2.3- triazoline

Schéma 22
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2) L'addition de 1" acétyléne dicarboxylate diméthylique anx azides conduitaun 1,23
—triazole[31].

N—N

| = RN —
MeQOC-C=C—CO0Me . /N\C /C'—COOMe |
| |
I COOMe |

Schema 33

Y. DECOMPOSITION DES 1,2.3-TRIAZOLES:

D’une maniére générale, les triazoles sont sensibles 4 la chaleur et a la lumiére. Leur

thermolyse est d’autant plus aisée que le substituant de I"azote N, est plus électroattracteur.

Le schéma .1 Représente les principaux modes d’évolution des triazoles. Outre, les
réactions qui correspondent schématiquement 2 la réversibilité de la condensation dipolaire-
1,3, la triazole peut évoluer selon trois voies a, b, et ¢[32] .

<) R__R R7_§R N
RCHR Z—R hv \75 5<
—_— ——-
+ T N UM Ny AN Arizidi
RN, \N/ R N R Arizidine
triazole Triazoline et
lIOI —
> \< Imines
R/NH N,
Pyrazolines
Schéma 23: Modes d’évolution des triazoles
Voie a

Lorsque I"atome de carbone 4 de la triazole porte un atome d’hydrogéne, I'équilibre
tiriazole diazocomposé est a I'origine de la formation de pyrazolines ou d’énamines:
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|
ve w L

R
e Nz N R

R
Triazole

Schéma 24

Yoieb

I aromatisafion de héféracycle est ine méthnde générale de synthése de triaznles. Ces
derniers sont obtenus par élimination d’une molécule neutre {(amine, alcool, acide nitreux),
par oxydation ou par isomensation de vinyltriazolines. Dans tous les cas, la présence
@’hydrogene en position 4 ou 5 est nécessaire.

Yoiec

L ¢limination d’azote provoquée en général par action de la chaleur ou de la lumiére
permet Uobtention d’imines ou d’aziridines. Ces derni¢res sont formées préférentiellement
par photolyse. Par contre les imines sont obtenues essenticllement lors de la thermolyse,
souvent mélangées aux aziridines isomeéres. Lorsque le substituant du carbone 5 de la
triazole est une amine, la thermolyse conduit exclusivement & wme amidine, il ne se forme
[amais de 2-amino aziridines.

Les tnazoles, les triazolines, les aziridines, les imines et les énamines sont les

principanx composés obtenus par thermolyse ou photolyse.

7\ [
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CONDITIONS GENERALE

La chromatographie sur couche mince :
La chromatographie sur couche mince (C.C.M) ont été réalisée sur plaque en silice
quelii¢ Merck 60 a fond en plastique.

la visualisation des produits a été faite 4 I’aide d’une lampe UV( 254 nm ).

Le point de fusion :

les pomis de fusions non corrigés ont ¢t¢ déterminé sur un bhanc kofler marque
RICHERT, JUNG

La spectromérie infra-rouge :
les spectres infra-rouges ont €€ pris sur un spectrométre de type JASCO FT/IR-460 plus
4 QUM BAQUKL

LA RMN DU PROTON :
La RMN du profon a €t¢ enregistré 4 température ambiante sur un appareil Bruker 250
Miz (BRUKER) & §'unit¢ de recherche universit¢ de Mentouri de Constantine..
Le déplacement chimique (3) est exprimé en ppm par rappori au signal du CHCL & 7.29

pom pris comme référence.

LA RMN DU CARBONE 13
Les mesures du RMN °C ont ét¢ effectuées a I'université de Mentouri de
Constantine.de mode : Cosy (75MHZ)

LA SPECTROMEeTRIE DE MASSE

Les spectres de masse ont enregistre sur un spectrométre de masse Jeol SX102 de haut
réspiution couplé 4 une HPLCS Waters) par fa méthode : Electrospray jonisation positive a
20Vet30V au laboratoire de chimie biomoléculaire de Mumiversité de MONTPELLIER
{Tnance).

Les pics moléculaires sont donnés & 30V sous forme de {M+Na] et 4 20V sous forme
de [M+H]"
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Ln discussion des résaltats

L REACTIVITE DES CARBANIONS VIS-A-VIS DES AZIDES ORGANIQUES

Les azides RNz utilisés au cours de ce travail sont les suivants:
o-FCeHaN; , 0-O;NCeHaN3 , m-ONCgHsN; , p-O:NCHN; , 0-CH:OCHN:
m-CICsH3sNz,  p-CIC¢H3N;. p-CH;CHiN:
La syniinese de ces composés est décrite dans la littérature.
Les arylazides sont caractérisés par une bande IR vN; variant entre 2100 et 2150 cm ™.

s [ e specire infrarouge du p-cyanobenzoazide illusire Fappantion des bandes de
vibrations de valence des CN entre 2250 cm™ voir la figure 07

] ™

1

20 # | ' r

Plavenumberiom-1]

Figure 07

La réaction a &té contrdlée par la chromatographie sur couche mince (C.CM) .

.
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CYogitee 2 oo disvassios dos riseltans

L B SYNTHESE DES 1,23-TRIAZOLES :
LB.1: ETHYL S(2-ETHOXY-2-OXOETHYL)-1(23 4-ARYLAMINE}-18-1,2,3-
TRIAZOLE-4 CARBOXYLATE:

\

]

(V8]

-
SRR

_ACCOOCH2,CHy, |

CH,CHOOCH,.CHay |

§
T T A e S S PP Tt S i, §}
. 1,2,3-triazole %
s R e SIS ST %{

Rt IR S S

1N

* La réaction est suivie par la chromatographie sur couche mince (C.C.M) qui montre 3
cioaque fois la disparition progressive des composés de départ et I"apparition des nouvelles
taches moins polaires correspondants aux produits 1,23 Triazoles .

** L’addition des 1,2,3 — Triazoles 24 aux hydrazine hydraté et Thydrolyse de ces
prwvduits 24 n’ont pas donné les résultats escomptés Plusieurs essais ont &6 effectués mise en
évidence a I"aide des méthodes spectroscopiques (RMN et IR) voir la figure 07.

Les caractéristiques spectroscopiques des 1,23 — triazoles24 figurent sur les
tahifleaux 03 e1 04 respectivement pour la RMN du 'H et Ja RMN dun °C
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Tableau 03: Déplacements chimiques des protons 'H des 1,2,3 — iriazoles.

Eppm/dHz e p-CN p-NO2 mNO2
{CDCIi3)
24h 24d 24b 24a
CHi, tJ034 5:1.18 £ 00328125 +J5075:125 72868 1.23
CH:y t J48 5144 716815 F5045:144 +F7145 145
CHa, q,¥592 q,J:7.165.4.18 qF714 q 5599
5412 5418 54723
CH,, q. 13712 545 q J 7135450 q.37.16 g.). 715
845 &:4.30
(H; s, &394 s, 8412 s, 8412 §.8:412
H S m, J-142 m, J:7.96 m, ¥ 193 m, J- 098
§.7.257.56 8. 7.75-7 81 8:7.75-781 & 7.87-848
OCH: S, 3.75 _ . -

Les spectres RMN du "H sont caractérisés par un multiplet vers 7-8 ppm di an proton
Hy, un signal entre 3..94 et 4.12 ppm dii an groupement méthyléne. Les antres signanx étant
atitmibuables au squelette des groupements aux aryles , au méthyle et méthyléne de la fonction
ester et représentés par les figures 26 2728

Aillenrs, on observe sur les spectres IR des composés du déversements substituants
d’arylamine, une bande relative 4 la fonction nitrile CN variant de (2240-2360) cm™’, denx
autires relatives 4 la fonction carbonyle C=0 vers 1735 e et la fonction de double liaisons

vans1650cm™ respectivement pour les Triazoles 24,

Les spectres de masse en mode Electrospray Ionisation (ESI) obtenus confirment la
nresse exacte des produits obtenus , les pics moléculaire sont & 30V sous forme de[M+Na]”
pour le composé 24 et a 20V sous forme de [M+H]"
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Chimpitee 2 oI disenesion des risolims

Em RMN 13C : I"attribution cst faitc par comparaison des deux spectres (figuic ) en
mode normale (zgpz)et en mode dept , il ressort que fes pics a 162.06,167 Sppm est

atttribué 2 24d (CO)et les pics 4(161.12,167.37162.06,167.50) ppm sont attribué 2
24, 24b

Tableau 04: Déplacements chimiques des carbones C des 1,2,3- triazoles24
{Vorr 1a figure 08.

8 ppm p-CNCEH4 o-OMe pNO2
Sppm{CDCls)
24d 24h 24b
OCH; /CN 117.50 55.83

CHaaCHss 62.01;14.92 61.44; 14259 62.00; 15.00

CHacCHsa 62.12; 1494 61.185, 14039 62.10; 15.02

G 30.00 29.814 30.00
C=0) 162.06 ; 167.5 161.5; 167.37 162.06 ;
(ester) Cal 2 167.50

@_g | 139.36 152.50 138.06
4 QN' 137.52 1537 132.00

Qﬂ 122-123 120-140 120.19-120.31

—C 137.00; 113.065; 134.00;
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FIGURE N ©09; SPECTRE SV ( ESI ) DU COMPOSE 24y,

T5 30V ESI+ 1 (0.010) . Scan ES+
100 320,20 5.40e8
| 35110 M+ Na]
L
[ 21408 22702 283.26
| 242,43
| 273.00
33
| 305.41 &
322.16 339.33
[ 0- | ,, I .,..T.“_.,‘..__.w,__:_u_.,_q_...“m. ,..:w.A _...___.ar:._ tx___lw_;....._
(T5 20V ESI- 15 (0.151) ‘ Scan ES-
e 326.99 0.1205
209.08 ¥ ,ﬁ
K
21349
Al 26885 |
| 20201
_ , , i N&@.O& Nmﬂ_ao 1 ,, _ | L, Qdc_ﬂﬂ m
| 20424 |} ) h? | | TR i ' 318.80 3687 35202
_ 0 | ARTLTREN ol m_., ol LML AN i W ; |l R 1T A LA W ! m/z
200 210 220 250 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360
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L REACTIVITE DES CARBANIONS VIS-A-VIS DES AZIDES ORGANIQUES

Selon la classification de Huisgen[33], un azide est un dipdle-1.3 du type
propargylallényle stabilisé par octet, comme le montrent les deux formes mésoméres

smivantes:
Oy ® - ® ©
jl@N?—g: <«—> N=N=N:
R R

1’une des principales caractéristiques de ce dipdle est son aptitude & réagir avec tous les
types de carbanions 4 condition que "encombrement stérique soit important et Ie temps de
réaction assez long.
Cependant U'mnfluence des substituants de azide sur la téactivité des carbanion:
(dithyl 1 3acétone dicarboxyiate ) . On a pris ces résultats du Iaboratoire .
P-O:NCHN; > p-CNCgHyN; >0-0;NCeHyN; > m-0;NCgHN;_0-CICHN; >
0-CH;O0CHN; > p-CICsH N3> m-CICHN; > 0-FCsHN; > p-CHRCsHN;.

L REACTIVITE DES CARBANIONS VIS-A-VIS DES AZIDES ORGANIQUES

Les azides RN; utilisés au cours de ce travail sont les suivants:
-FCHN; , 0-O;NCGHuN; , m-ONCHN; , p-O:NCHN; , o-CH;OCGHIN; |
m-CICsHaNs . p-CICeHsN;. p-CH3CellN;
La synthése de ces composés est décrite dans Ia litiérature.

L A. les aryllazides ; Ar= Phényl substitué par NO» , Cl ,.OMe, CN

Les arylazides substitués en position méta, ortho ou para par un groupement
éléctrodonnenr ¢lectroattracteur sont obtenus selon la méthode de Noelting et Michel [34].
Om prépare fe sel de diazoique de I'aniline correspondante sur lequel on fait réagir I'azoture de
sodium:
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o
NaNO,/HCl ® e

M} RCH,NH, 2/ RCH N, CH Nub,
# P
@ &

.. & © Rapide .j
71 RCOHAN=N-N=N=N — > " RCILN; + N, + H,0
P P

R: NO,,CLF,CN.OMe

Les nitro, ou méthoxy, chloro, fluoro phénylazides sont préparés selon le méme mode
opératoire que les azidophénylnifriles.

L A. 2. PREPARATION D’ AZIDOPHENYLNITRILE :

Un réacteur a ballon, muomi d'on agitatewr et d'on thermométre, placé dans tm bain &
fenspérature comprise entre 0 et 5 °C, contient {54.78) mi dacide chlothydrique (6N}, (d =
119)] (0.042)mole, (S)g ] de arylamines 1l est placé dans un mélange glace-scl. En
mamtenant agitation et la température en dessous de -5 °C, on ajoute goutte 4 goutte une
sollution de nitrite de sodium [(2.89)g dans (10)m! d'eau distilléc]. Ensuite une solution
d'sroture de sodium [ (2.73)g de NaN; dans un minimum deau distillée et (21.91)g Pacétate
die sodium].

Les sels diazonium sont additionnés goutte 4 goutte & solution d’azoture de sodium avec
agiitation.

On laisse a température ambiante en continuant "agitation. Le produit est extraif
digihrylether {3x50ml), puis recnistallisé dans un solvant aprés les opérations habitvelles.
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LLes caracténistiques des arylazides sont regroupées dans le tableau 05.

Tableau 05: Caractérisiiques physiques et chimigues des arylazides: RN;

T - Etat Solvant de |
R Rdt (%) {°C) | physigue | 'extraction
] acélate
d'éthylelether de
pétrole [1:5]
p-CN CGH, 95.92 66 0.87 Solide | Diethyléther
jaumse
- O2NCH, . 48 0.73 Solide Tituration
blanc {éther de
pétrole).
m-0,NCsH,y 84 Solide Titaration
L o Jjaune {¢ther de
pétrole).
-0 NCeHs . Solide Tituration
pétrole).
o-Cl C4H, 64.83 . 0.55 Huile | Didthyléther.
jaune
m-Cl CgHy 70 S 0.5 Huile | Diéthyléther.
marron
p-CICgH; 7597 60 0.96 Solide | Diéthyléther.
marron
a-OMeCgH;, 50.79 _— 0.55 Huile Diéthyléther.
marmron
o-FC.H;, 61.15 S 084 Huile | Didthyléther.
jame
p-CH;CHy 67.63 L 0.80 Huile | Diéthyléther.
marron |




L B.SYNTHESE DES 1,2,3-TRIAZOLES :

LB.1: ETHYL 5-(2-ETHOXY-2-OXOETHYL)-1-{2,3,4-ARYLAMINE}-1H-1,2 3

TRIAZOLE-4- CARBOXYLATE:

Un mélange équimolaire d’arylazides et diethyl 1,3-acétene dicarboxylate dans un
soivant (Ethanol) 4 la température ambiante est traité par une solution basique (EthONa). On
sépare la phase organique au la phase aquense qui I'ajoute THCT | Ie produit est recristallisé
dams un minimum d’éthanol. La durée des réactions ainsi que le powrcentage des 1,2.3-

tmazoles24 245,245 obtenues sont rassemblés dans le Tableau 06

CH,CHOOCH,,.CHsg |

o 5

s e R e e e e B

24

Tableau.06:Caractéristiques physiques et chimiques des1,2,3- Triazoles 24.

N° ArN; Ry Durée {Radt(%)!{ T:{°C) | Etat
| (h) phys
d'éthyleiéther de
pétrole [1 :5]

24, #n-ONCgH, 0.89 192 48 152 Solide
blanc

24, P-0O.NCgH, 0.65 96 5188 149 Solide
blanc

24, o-O,NCH, 0.69 30min 38 i26 Solide
blanc

.




Hactic expiss :

244 -CNCgH; 0.80 96 41 118 Selide
bianc
24, o-C CsHy 0.83 192 52 154 Solide
! blanc
|
24 p-CICH, 0.49 72 54 136 Solide
blanc
24, m-Cl CgH, 0.60 144 26 162 Solide
bianc
} 24 a-OMeCcHy 0.50 168& 5002 o0 Solide
' blanc
24; o-FCH, 0.79 168 70 R Huile
jaune
24; m-CH;CeH; Q.70 225 5471 Hule
T | marmon

***Triazoles 24 déja obtenues dans d’autre condition et d"autre méthode.

L B. 2 : SYNTHESE I’ ACIDE 5 (CARBOXYMETHYL)-1- (L PHENYL)-1H-1,2.3-
TRIAZOLE- 4- CARBOXYLIQUEPL:
Un mélange de 1,2,3-triazole 24 (0.0027mol) et hydroxyde de sodivm NaOH (0.005mol)

dissout dans I'eau a reflux { bain d'huile).les caractéristigues représentent dans le tablean 1,01

albleau. 07:Caractéristiques physiques et chimiques des1,2,3- Triazoles 24,.

N° 1,2,3 - triazole Re Durée (h) {Rdt (%)} ! T:{(°C} | Etat
phys
24, m-0;NCH; 0.50 1h30min 90 210 Solide
blanc
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Fonetie expivimentale

24, 7O, NCgH, 0.32 1h30min 87 240 Solide
bianc
244 p-CNC:H, 0.30 1h30min 92 224 Solide

LB.3: SYNTHESE DE 1-(R-PHENYL)-5,6-DIHYDRO-{1,2,3] TRIAZOLO
[4.5-D}]j1,2]DIAZEPINE-4,7(1H,8H)-DIONE.

Un mélange de 1, 2 3-triazole (0.1)g , un excés d° Hydrazine hydraté et, un minimum de
¥iO dans un solvant (Ethanol) a température 130°] bain dhuile] avec reflax pendant 4 heur
Leproduit 24g est recristallisé dans un minimum d’éthanol.

—
—

/2

243
Tableau. 08:Caractéristiques physiques et chimiques des1,2,3- Triazoles 245

N° 1,2,3 - triazole Re |Durée (h) |Rdt(%)| T:(°C) | Etat
phys

24, m-O;NCsH, 060 | 4h30min | 999 152 | Solide
jaune

24, p-ONCH, 052 | 4h30min | 952 149 | Solide
rouge

| 24, p-CNCeH, 050 | 4h30mia | 99 118 | Solide
l blanc

L’addition des 1,2.3 — Triazoles 24 aux hydrazine hydraté et lhydrolyse de ces produits
24 n”ont pas donné¢ Ies résultats escomptés. Le tableaun I1I-4 résume les différentes expériences
quii ont €t¢ tentées. Plusieurs essais ont été effectués mise en évidence 2 I"aide des méthodes
spactroscopigues (RMN et IR) voir la figure ( 09).
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Conclusion



_ Covcluion

Le travail que nous avons présenié dans ce mémoire concerne Ja synthése des
1.2.3 — triazoles 24.

La préparation des aryles azides a ét¢ menée selon Ia méthode de Nelting et
Michel.

La condensation des arylazides avec le diéthyl 13 acéione dicarboxylate a
donné un seul produit qui est le 1,23 triazole 24 avec des rendements considérables
L a purification de ces espéces chimiques a réalisée par un minimum de solvants

simples t€lque I"éthanol.

Lhydrolyse du 1.23-tmazoles diesters aux diacides of la fermeture
{cyclisation) des produils fermés avec 'hydrazine hydraié n'oni pas donné les
résultats escomptes.

La structure de ces composés a été confirmée par le P e Re J' IR Ja RMN
du 1H,la RMN du 13C et I'ESI (30V 20V).

Les 1,23 — tnazoles font partie des hétérocycles qui peuvent étre synthétisés
genéralement d’ume manicre relativement facile par la méthode de condensation.
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"Hidre - Synthése des 1.2,3- Triazoles par 1a Condensation des arviazides avec le carhanion { Diddwl 1.3 Acétone
Diicarboxylate } :

Bisumé :
Dans ce travail, nous nous intéressons une condensation dipélaive -1.3 azides avee les corbonions

stubiiasés par Ueffet (-1-M) dans une solation basigue.
La condemsation des Arylazides avec Diéthyl 1,3 Acétone Dicarboxylate dans un solvant (Ethenof) est
wraitie par une solution basigue éthanolate de sodium d température ambiante gui condsit [.2,3- Triawle.
L'hydrolywe de ces produits aux 1,2,3- Triagoles diacides , enfin la fermeture 1,23 —Triazoles diesters
avere Hydrazine Hydraté:

Mk Clés : 1,23 —triazole, condensation dipdlairel. 3, ayrls



