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INTRODUCTION

Le concept d'aromaticité tient une place très importante parmi les

théories chimiques. Si l'on considère l 'hétéroaromaticité, les système bicy-

cliques-5,5 à 10 électrons dérivés de l 'azapentalène occupent une position

charnière car, à cause des deux doublets d'origine p qui contribuent au sys-

tëme . , ils sont à la limite entre les composés aromatiques et les polyènes.

Mais 4 la différence des composés macrocycliques, tels les azonines et diazo-

cines, ils sont assez stables pour être isolés et un grand nombre d'entre eux

sont décrits dans la littérature. Beaucoup ont des propriétés biologlques et

sont utilisés dans l 'industrie pharmaceutique; d'autres sont employés comme

colorants dans l 'industrie photographique.

Tout le long de ce travail on essalera d'étudier les propriétés

chimiques et physico-chimiques de quelques azapentalènes et de mettre plus

particulièrement en évidence celles qui sont en relation avec l'aromaticité.

Dans le premier Chapitre on passera en revue les divers critères

d'aromaticité. Le deuxième Chapitre exposera les résultats obtenus quand on

applique les méthodes de calculs théoriques "tous électrons" à l 'étude de

quelques systèmes bicycliques-5,5 à 10 électrons . La synthèse de ces compo-

sés permettra d'examiner leurs propriétés et de vérifier ainsi les prédictions

du calcul théorique.

Le troisième Chapitre traitera enfin de quelques essais concernant

la synthèse de systèmes azapentalèniques ainsi que de l 'arylation de l'amino-

s-triazole par l 'o-fluoronitrobenzène et le fluoro-1 dinitro-2,4 benzène.

Dans la deuxième partie de cette thèse on abordera l'étude d'une

classe particulière des azapentalènes, ceux possédant un noyau tétrazolique,

donc susceptibles de présenter une isomèrie azido ýtétrazole. Cette der-



niêre partie comporte deux chapitres: dans le Chapitre IV on exposera les ré-

sultats de la littérature sur le problême de l'isomérie azido ý tétrazole

et dans le Chapitre V on traitera le cas des azides des hêtérocycles pentago-

naux, azapentalênes potentiels, ainsi que la synthêse et l'étude par diffé-

rentes méthodes physicochimiques de l'équilibre azide ýtétrazole. Enfin,

on concluera en proposant une structure pour les azidoazoles en solution.

--0---
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'CfMPITRE I

SYSTýMES BICYCLIQUES 5,5 A 10 ýLECTRONS Jt :

LES AZAPENTALENES AROMATIQUES
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Schéma 1 : Systèmes bicycliques a 10 électrons JL(5 doublets)
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.2.

Dans le schêma 2 figurent des exemples correspondants a chacune

des six formes canoniques du dianion du pentalêne !.

De la même maniêre qulil y a une famille dlhêtérocycles isoélec-

troniques avec le monoanion de 1 lindêne i (indole. isoindole. indolizine.
pseudoazulênes, ... ) (l), du dianion du pentalêne £ (2) dérivent plusieurs
centaines dlhétérocycles différents (3).

,;:: ,.,ý, ý

l,;1. yi __- G

Les azapentalênes aromatiques sont les dêrivês hêtlrocycliques
du pentalêne ! avec 10 électrons ý . Ces produits sont iso-Jt-êlectroniques
avec le dianion du pentalêne £.

/: -
<, ' .

,,'

/:
_.

/1
_.

I. INTRODUCTION.
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Série 3,3a
B

15

.4.

Nous allons d'abord examiner le concept d'hétéroaromaticité et
nous essayerons ensuite de l 'appliquer aux azapentalènes cités antérieurement.

La première partie de ce travail concerne le problème de 1laroma-
ticité et de la tautomérie annulaire- des quatre azapenta1ènes suivants

14

Par sa simplicité et facilité d'application la règle de HUCKEL

(10), étendue par ROBINSON (11) aux doublets p des hétéroatomes, constitue
un outil essentiel pour le classement systêmeý-excédents et Jt-déficients
d'ALBERT (12) et la prêdiction d'hêtêrocycles aromatiques. Le fait que la

règle de HUCKEL s'insère harmonieusement parmi le corps des réactions péricy-

" L'atome d'hydrogýne pouvant aussi 6tre situ4 sur Zes aaotes de Za moZ4cuZe
indiquAs par un pointo

Dans la présente thèse nous avons abordé 1 'étude des azapenta1è-
nes I 10 é1ectrons.;'- avec deux doublets d'origine p provenant de deux atomes
d'azote pyrro1iques, 11un dans la jonction des deux cycles a cinq chaTnons
(position 3a) et 1 lautre occupant les positions indiquées par un carré noir
dans les structures A ou B (positions 1 ou 3).

Série l,3a
A

II. HETEROAROMATICITE.
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2c
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Un doublet donné ne peut pas rester dans le même position avant et

après la circulation péricyclique. Cependant, les représentations suivantes

sont admises :

"
La dýfinition proposýe ne dýpend pas de la prýsence de doublets libres ne
contribuant pas au sllst1me .Il: (situýsý dona, dans le planý dB la roolýcule).

Pour effectuer la circulation pêricyclique des électrons dans une

molécule on doit utiliser tous les doublets (électrons ý d'une double liai-

son ou p d'un carbanion ou un hêtéroatome) et toutes les flèches doivent
avoir le même sens.

Si on revient au cas du dianion du pentalène, ce composé est aro-

matique d'après la définition proposée. Il est à remarquer que pour l'applica-

tion de la méthode de KANEKO à ce produit, il faut introduire des hypothèses
supplémentaires (18).

Cette définition est maintenant admise, mais la plupart des auteurs
l'appliquent restrictivement au cas où seulement un doublet est d'origine p.

Le problème de l 'aromaticité des hétérocycles possédant plus d'un doublet d'o-

rigine p a reçu comparativement peu d'attention (16, 17).

cliques (13,14) permet de proposer la formulation- suivante: "Un hétérocycle
conjugué monocyclique ou pOlycyclique ý-condensé sera aromatique s'il possède
un nombre impa i r de doub lets 1; bres (d'or; g i ne ". ou p)

Il

" D' après l a métho-

de graphique de KANEKO (15), cela revient à dire qu'il faut un nombre impair
de flèches pour passer d'une structure de KEKULE à l'autre.
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C1est a dire par exemple

c:

0
.6.

e('!a. cI
",_Jb

( )

... ,' ... - _.'

e::) (Jeb. (.(1< >
.... _ .. '"

2b N 2d > 2a N 2c AJ 2e > 2 f

Des calculs SCFJE. -MO (19) pour les thiénopyrro'les isomères 18, !!
et 20 (qui correspondraient aux formes canoniques 2d, 2b et 2c, respectivement)

dans l'état fondamental concordent avec l'ordre de stabilité relative prévu

par KANEKO.

Ainsi, on obtiendrait pour les six formes canoniques du dianion

du pentalène le classement suivant

Dlaprès KANEKO (18) on peut aussi prévoir quelle va être la struc-

ture de KEKULE la plus stable. On de considèrera pas les facteurs stériques
et de séparation de charges La stabilité dlune forme canonique augmente

quand le nombre impair de flèches nécessaires pour passer 4 dlautres formes
diminue et aussi quand le nombre de formes qulon peut obtenir avec le nombre

impair minimum de flèches augmente.
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ýSfN) R:Û- Oý:rH--
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18 19 20

1,4-thiénopyrrole ý 1,6-thiénopyrro1e > 1,5-thiénopyrro1e

Si la azapentalênes a 10 électronsý sont aromatiques dans le sens

de HUCKEL-WOODWARD-KANEKO, il restera a déterminer leur plus ou moins grande

"aromaticité".

Si on abandonne l'approche topologique de HUCKEL pour aller vers

des méthodes plus élaborées de, la chimie quantique, la notion d'aromaticité

(notion purement ý) slestompe progressivement et tend a disparaftre. En ef-

fet les méthodes "tous électrons" permettent de calculer les propriétés "aro-

matiques" (Chapitre II) d'une substance (dans nOtre cas les azapentalênes)

sans introduire explicitement la notion d'aromaticité,

---0--

'-'i.
'_l'
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CHAPITRE Il

ETUDE DES PROPRIETES MOLECULAIRES

DE QUELQUES DERIVES DE L'AZA-3a-PENTALENE

...."..
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I. PARTIE THEORIQUE.

Les méthodes CNDO/2 (1) et CNDO/S (2) ont été appliquées a l'étu-
de des propriétés moléculaires de quatre dérivés de l'aza-3a-pentalêne:

imidazo ý1,2-b: -s-triazole l, imidazo i 2,1-c'-s-triazoleý, pyrazolo ý3,2-c:
-s-triazole ý, et s-triazole :-4,3-b--s-trizole ý, et des cations 5 et 6 cor-
respondant respectivement aux produits l et ý.

L'ensemble des composés étudiés l à ý présentent, comme tous les

hétérocycles aromatiques azotés dérivés de 1 'aza-3a-pentalène un phénomène de

tautomérie annulaire, qui se tradult par 1 'échange très rapide d'un proton en-
tre les différents sites hétéroaromatlques de la molécule (3).

Il existe trois méthodes principales d'étude de 11équi1ibre tauto-
mère, les trois utilisées dans la présente thèse.

1 - Méthode purement expérlmentale. Elle consiste dans la comparaison des pro-

priétés physicochimiques de ces noyaux avec celles des produits modèles,
résultant généralement du remplacement des hydrogènes tautomérisables par

des groupes méthyles. Parmi les très nombreuses propriétés moléculaires
nous avons utilisé les moments dipolaires, les spectres UV et de RMN.

2 - Méthode mixte. Identique à la précédente, sauf qu'elle utilise à la place
des propriétés des produits modèles, celles calculées pour chaque tauto-
mère par 1 lune des méthodes semi-empiriques de la chimie théorique.

3 - Méthode purement théorique. On calcule directement les énergies des tauto-

mères possibles et on ajoute, éventuellement, un terme correctif pour l'é-

nergie de solvatation.

-t-
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Se

Imidazo [1,2-b]-s-triazolium

s-triazolo [4,3-b]-s-triazole

ý

=HïÔ'[OJ
6e

Imidazo [2,l-e]-s-triazolium

Imidazo [2 ,l-e] -s-triazole
ýN/Ný /Ný

[L_ý_ -NIH ý I' i.. IINI

3a 3b

Pyrazolo [3,2-c) -s-triazole-

ý

N/NyNÎl
LN-N

ý

(i'NyN) ý fNyN)
N-N__!j N-ý__UH/

lb le
Imidazo [1 ,2-bJ -s-triazole

t;t ý

l(Nrý = ý(1NJJ

Sd

6d

la

4a

ý ý ý ý

(O'[Q:J ;\[O'[Q] =H(O'[Qj

"
Nbus n'avons pas considArA les tautoýres awitter_ioniquss portant le proton
sur N2 car ils sont relativement peu stables (3).
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Figure 1 Axes de coordonnées et numérotation des atomes utilisés dans les

calculs CNOO.

" CH ou N

-- --- ------+
ý

\

\

I

I
I

Nous exposerons les résultats des calculs selon le plan suivant

A. Charges totales: Molécules neutres et cations.
B. Energies: Molécules neutres et Cations.
C. Moments dipolaires: Molécules neutres.
O. Spectres électroniques: Molécules neutres et Cations.
E. Energies des niveaux moléculaires: Molécules neutres.
F. Indices de liaison: Molécules neutres et Cations.

la numérotation des atomes est celle imposée par les règles de no-
menclature et les axes de coordonnées ont été choisis arbitrairement comme le
montre la Figure 1. Faute des données géométriques sur ces noyaux, nous avons
supposé les molécules planes et formées de cycles pentagonaux réguliers de

g

1.39A de cOté. les liaisons C-H et N-H dirigées suivant les bissectrices ex-
ternes relatives a chaque sommet ont une longueur de 1.08 et 1.02 À.

la méthode CNOO/2 a été utilisée dans les sections A, B, C, E et

F et la méthode CNOO/S dans les sections A, C, D, E et F, dans la paramétri-

sation originale de leurs auteurs a l'exception des intégrales bicentriques
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A. Cý __t.otalu.

Réactions de substitutions électrophile (C ý )

et nuc1éophile (ý C) sur les atomes de carbone
(calculs CNDOj2).

Figure 2

de répulsion qui dans le cas de la CNOO/S ont êtê êvaluêesselon la formule de
N ISHIf10TO et MATA GA (4).

Si lion considère les charges (G""+Jt.) de llétat fondamental conrne

un indice statique de réactivité, on obtient pour les atomes de carbone les ré-

sultats de la Figure 2. Le fait le plus remarquable est que la tautomérie ne
modifie presque pas la distribution électronique au niveau des atomes de car-
bone-.

Naturellement la réactivité nucléophile des atomes dlazote "pyridi-
niques" varie avec la structure tautomère. Si 1 Ion considère, par exemple, la

protonation dans le cas de l limidazo (1,2-bl-s-triazole dlaprès les charges sur

les atomes dlazote les structures la et lb doivent conduire au tautomère Sd,

tandis que la forme 1£ devrait conduire au cation Se ; en ce qui concerne llim;-

dazo [2,1-c]-s-triazole les deux tautomères conduiraient au cation 6d.

" Dane Ze ca. du .-týaaoZo 1l.3-bJ-.-ýote pour te tawtoý. 4c Za diffýr.n-
ce entre Z"" c1r:zrge. de. atoM. 3 et , n ' "" t pa. eigni,flaati,"e 7"aq = 0.004'1
CaZcuZ. CNVOI!).
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ý H
I I

("rý (ýyý "yH- ý r ý.:n---
N-N

H/
la 1c

Hý
r

H H

, , I I

N N = (®yý fil N

(®yý ý (®yý
N-N N-N /Ný

Sd
ý/

Se H Sf

On peut imaginer formellement que 1 Ion passe dlun tautomère a un

autre par transfert du proton qui est fixê sur 1 latome d'azote "pyrrolique"

a 1 lun des atomes d'azote "pyridiniques" (celui qui est le plus nuclêophile).

Dans cette hypothèse le tautomère le plus stable serait celui dont la diffê-

rence des charges portêes par ces deux types d'azote soit minimuM. Ainsi, on

obtiendrait le classement de stabilitê suivant (calculs CNDO/2) :

lb ý la > lc

2a » 2b-- -

3b > 3a

4a > 4c > ýb--

Beaucoup d'auteurs ont correlê les charges (a'+ý) des atomes de

carbone aux dêplacements chimiques des protons portês par ces mêmes carbones.

Les principaux rêsultats sont rassemblês dans le Tableau 19 : on peut dêjl

avancer que l'ordre relatif des dêplacements chimiques est assez bien repro-

duit. (Voir section III de ce Chapitre)

" -

-, 'j 'ý
r.



Tabllau 1

CHARGES TOTALES

A. Moltcules neutres.

Tautomère a Tautomère b Tautomère c

.., CNOO/2 CNOO/S CNOO/2 CNOO/S CNOO/2 CNOO/S
1/1 III

0 QI

r

t g
... o'+Jt Jt O'+Jt Jt O'+.n: rr 0'+.1t. .n: U+1t J'[ U+J'C rt

u cc

NI 5.2803 1.3539 5.3767 1. 3892 5.1252 1.6823 5.1044 1.7161 5.2338 1.2584 5.2980 1.2819

C2 3.8576 0.9104 3.8014 0.8392 3.8609 0.9582 3.8412 0.9213 3.8261 0.9112 3.8085 0.8785

N3 5.2023 1. 3946 5.3169 1. 4182 5.1457 1.2804 5.2389 1.3094 5.0789 1.7339 5.0790 1. 7702

N4 4.9934 1.4809 4.9228 1. 5263 4.9874 1.4984 4.9249 1.5319 4.9797 1.5524 4.9596 1.6080

C5 3.9868 1. 1091 3.9919 1. 0917 4.0335 1. 2051 4.0617 1.2065 4.0348 1. 2155 4.0893 1.2424

1 C6 3.9749 1. 0915 4.0206 1. 1033 3.9610 1.0202 3.9522 0.9839 3.9596 1.0130 3.9382 0.9642

N7 5.1243 1.7076 5.1150 1.7353 5.2680 1.3525 5.3566 l.3657 5.2700 1.3451 5.3412 1.3498

C7a 3.7648 0.9520 3.7157 0.8967 3.7910 1.0029 3.7620 0.9652 3.7817 0.9706 3.7346 0.9050

H2 0.9867 0.9609 0.9671 0.9431 0.9693 0.9428

H5 0.9753 0.9571 0.9941 0.9766 0.9986 0.9805

ýý
0.9776 0.9539 0.9960 0.9704 0.9950 0.9709
0.8758 0.8669 0.8700 0.8679 0.8725 0.8574

NI 5.2407 1.3754 5.2712 1.3356 5.1099 1.7373 5.0689 1.7461
N2 5.1417 1. 1262 5.1637 1.1520 5.1357 1.2371 5.2259 1.2857
C3 3.9358 1 . 1248 3.9386 1 .0804 3.8799 1.0008 3.8553 0.9473
N4 4.9823 1. 4720 4.9874 1.5447 5.0098 1.4777 4.9839 1.5383
C5 3.9877 1. 1197 4.0322 1.1266 4.0435 1.223214.1087 1.2469
C6 3.9717 1. 0702 3.9848 1 . OS 61 3.9479 0.9908 3.9222 0.9418

2 N7 5.1374 1.7315 5. 1261 1.7541 5.2858 1.3776 5.3707 1.3884
C7a 3.7773 0.9802 3.7522 0.9505 3.7633 0.9555 3.7193 0.9055
H3 0.9870 0.9631 0.9662 0.9454
H5 0.9808 0.9576 0.9960 0.9744
H6 0.9806 0.9555 0.9663 0.9690
NH 0.8769 0.8676 0.8653 0.8564

NI 5.2636 1.3534 5.2494 1.2860 5.1064 1.7321 5.0827 1. 7463
N2 5.1742 1. 1437 5.1622 1.1569 5.1263 1.2323 5.2313 1.2930
C3 3.9184 1. 1206 3.9349 1.0943 3.8864 1.0084 3.8335 0.9408
N4 4.8955 1.4982 4.9449 1.5838 4.9929 1. 4729 4.9246 1.5251
N5 5.0714 1.7780 5.1070 1.8174 5.2060 1.4358 5.3232 1.4334

3 C6 3.9078 0.9892 3.9482 1.0021 3.9062 0.9212 3.8833 0.8775
C7 4.1012 1.1321 4.0805 1.1082 4.1448 1.2294 4.1690 1.2502
C7a 3.8337 0.9849 3.8264 0.9571 3.8098 0.9679 3.7963 0.9337
H3 0.9889 0.9656 0.9636 0.9461
H6 0.9841 0.9554 0.9922 0.9670
H7 0.9781 0.9687 0.9940 0.9855

NH 0.8831 0.8568 0.8712 0.8575

NI 5.2292 1.3603 5.2190 1.3110 5.2556 1.3676 5.2140 1.3034 5.1102 1. 7197 5.0663 1. 7577

N2 5.1398 1.1382 5.1562 1.1477 5.1722 1.1466 5.1460 1.1275 5.1580 1.2649 5.1843 1.2794

C3 3.9314 1. 1187 3.9393 1.0750 3.9135 1.1174 3.9511 1.1013 3.8609 0.9852 3.8615 0.9283

N4 4.9537 1.4701 4.9832 1.5648 4.9085 1.5075 4.9944 1.6316 4.9574 1.4482 4.9790 1.5589

N5 5.1303 1. 2811 5.1925 1. 3102 5.0592 1.7311 5.0660 1.7996 5.1864 1. 3980 5.2546 1.4169

4 C6 3.8658 0.9486 3.8559 0.8822 3.8185 0.9011 3.8355 0.8518 3.8562 0.8934 3.8769 0.8280

N7 5.1349 1.6884 5.0822 1. 7372 5.2532 1. 2674 5.2287 1. 2611 5.3037 1. 3720 5.2814 1.3613

C7a 3.7966 0.9945 3.8264 0.9719 3.7811 0.9610 3.8235 0.9237 3.7561 0.9184 3.7738 0.8695

H3 0.9831 0.9454 0.9880 0.9520 0.9628 0.9254

H6 0.9666 0.8730 0.9710 0.9247 0.9847 0.9372

NH 0.8679 0.9269 0.8778 0.8641 0.8619 0.8596

.-,.'_" ',.,. .



Tableau 1

CHARGES TOTALES (Cont.)

I. Cations.

Tautomère d Tautomère e Tautomère r

til CNDO/2 CNOOIS CNOO/2 CNOOIS CNOO/2 CNOOIS
II' OIl

i
QI

S.. o'+J( Jt (J'+J( ý <T"+Jt .rt <T+Jt: .rt cr'+Jt .Jt. (j +Jt. rr
u c

NI 5.OS59 1.6235 5. OS09 1.6679 5.1872 1. 2839 5.2865 1. 3212 5.0762 1.5654 5.0313 1.5895

C2 3.8118 0.9081 3.7937 0.8532 3.7637 0.8209 3.7228 0.7536 3.7272 0.7968 3.7178 0.7740

N3 5.0933 1. 2872 5.1924 1. 3041 5.0473 1.6803 5.0465 1.7178 5.0218 1.6048 5.0060 1.6489 I

N4 4.9624 1. 4475 4.8807 1.4711 4.9607 1.5256 4.9410 1.5830 4.9518 1. 5666 4.9596 1.6133

C5 3.9704 1.1OS2 3.9855 1. OS31 3.9723 1.1225 4.0133 1.1213 3.9885 1. 1617 4.0290 1.1549

C6 3.9305 1. 0412 3.9689 1.0268 3.9299 1.0325 3.9539 1.0069 3.9386 0.9961 3.9129 0.9313

5 N7 5.0774 1. 6342 5.0696 1. 6593 5.0892 1.6382 5.0656 1.6593 5.1794 1.2580 5.2323 1.2422

C7a 3.7143 0.9502 3.7128 0.9346 3.6999 0.8961 3.6614 0.8368 3.7832 1.0507 3.8051 1.0460

H2 0.9044 0.8864 0.9056 0.8849 0.8923 0.8711

H5 0.9150 0.9013 0.9232 0.9074 0.9447 0.9281

H6 0.9179 0.8986 0.9184 0.9003 0.9347 0.9181

NH1 0.8047 0.8144 - - 0.7791 0.7892

NH3 - - 0.7983 0.8024 0.7826 0.7894

NH7 0.8121 0.8148 0.8042 0.8140 - -

NI 5.0672 1. 6517 5.0171 1. 6601 5.1424 1.4051 5.2357 1. 3829 5.0863 1. 7881 5.0881 1. 7973

N2 5.0513 1.1965 5.1467 1.2316 4.9903 1.4647 4.9316 1. 5057 5.0158 1. 5966 5.0055 1.6452

C3 3.8572 0.99OS 3.8375 0.9247 3.8135 0.9493 3.8097 0.9157 3.7338 0.7942 3.7138 0.7699

N4 4.9827 1.4487 4.9618 1. 5072 4.9794 1.4222 4.9514 1.4827 4.9401 1.4292 4.9507 1.4798

C5 3.9731 1. 1161 4.0201 1.1080 3.9957 1.1627 4.0627 1.1752 4.0254 1.2186 4.1045 1.2384

C6 3.9273 1.0269 3.9499 1.0030 3.9013 0.9766 3.9079 0.9409 3.8963 0.9207 3.8609 0.8497

6 N7 5.0952 1.6528 5.OS12 1.6758 5.1OS2 1.6952 5.0951 1.7091 5.1920 1.3037 5.2667 1. 2958

C7a 3.6988 0.9166 3.6813 0.8896 3.7186 0.9243 3.6975 0.8879 3.7305 0.9490 3.7203 0.9238

H3 0.9044 0.8889 0.9055 0.8861 0.8912 0.8735

HS 0.9197 0.9014 0.9260 0.9OS0 0.9423 0.9227

H6 0.9186 0.8987 0.9223 0.9027 0.9343 0.9146 ,

I

NH1 0.7961 0.8018 - - 0.7840 0.7929

NH2 - - 0.7863 0.7940 0.7779 0.7858

NH7 0.8OS6 0.8136 0.8105 0.8175

'.'
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8. Enellg..t.u.

L'énergie totale d'une molécule isolée peut être déterminée en ajou-
tant l'énergie de répulsion des coeurs a "l'énergie électronique" calculée
par une méthode semi-empirique. Deux modèles peuvent être envisagés pour l'éva-
luation de ces répulsions des coeurs:

soit le modèle des charges ponctuelles donné par l'équation sui-

vante :

A<B

- soit le modèle du puits positif dans lequel les répulsions entre
les coeurs sont prises égales a l'énergie de répulsion interélec-
tronique :

ER2 = L r. ZA . ZB if AB

A < B

L'influence du solvant sur l'énergie est évaluée en ajoutant à l'é-

nergie totale calculée précédemment un terme de solvatation déterminé par la

formule de JANO (5).

Esolv = - 1-!.
o

Nous avons pris comme valeur pour la constante diélectrique 0 =

ce qui conduit à un effet de solvant maximal.

L'ensemble des résultats concernant la stabilité énergétique des
composés étudiés, se trouve rassemblé dans le Tableau 2.

Dans le cas des molécules neutres, quel que soit le modèle théorique
l'ordre de stabilité est le suivant:
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la > lb ) le

2a > 2b- .-

3b > 3a

ýý > 4a > !b

On peut constater que d'une maniêre générale, la théorie défavori-
se les structures possédant deux atomes d'azote de type "pyrrol1que" adjacents
(structures !f, 3a et 4b' par rapport aux autres formes.

En ce qui concerne les cations l'ordre de stabilité est le suivant

5d > Se» Sf

6d > 6e» 6f

Les structures 5f et 6f portant les deux protons NH sur une même
moitié de la molécule sont três nettement défavorisées et on anticipera déji
que 1 'expérience montre que ces formes ne sont pas présentes en solution
(voir Tableau 10). Rapellons que par des considérations sur les charges (voir
précédemment lA) on était arrivé au même ordre de stabilité des cations.

" Dans le cas du s-tna8o'to / 4" 3-1:ý/ -s-tzti,(uo't. 4 i't n'a pa. lU possiblB ezp4-
nmentalBment d'obtenir 'te dIn,,' m't1qJ'" .n position 6 {Voil' Section II,, C

de ce chapitzteJ.

,·>i;ýýltý -.,_.
__

_ -býýAýý. .-'_'.-' ....



B. Cations.

Tableau 2

(c) ETll = ET1 + Esolv.

(d) ETI2 = ET2 + Esolv.

ET1 = Energie de répulsion des coeurs, évaluée selon le modèle des
charges ponctuelles.

ET2 = Energie de répulsion des coeurs, évaluée selon le modèle du

puits positif.
Esolv = Energie de solvatation êvaluée en supposant 0 =. pour la

constante diêlectrique.

(a) ET1 = Eêlec + ERl

(b) ET2 = Eêlec + ER2

5d -2139.62 -2239.92 -3.66 -2143.28 -2243.58
-
Se -2139.40 -2239.68 -3.75 -2143.15 -2243.43
-
ý

-2138.12 -2238.40 -4.17 -2142.29 -2242.57

6d -2139.57 -2239.88 -3.64 -2143.11 -2243.52
-
6e -2139.22 -2239.52 -3.74 -2142.96 -2243.26
-
ý

-2137.93 -2238.21 -4.18 -2142.11 -2242.39

Energies dêterminêes dans le formalisme CNDO/2 (en eV)

A. Molêcules neutres

Composês (a) (b) (c) (d)
ETl ET 2 Esolv ET Il ETI2

la -2124.03 -2218.90 -0.76 -2124.79 -2219.66
-
lb -2123.78 -2218.64 -0.70 -2124.48 -2219.34
-
le -2123.37 -2218.21 -0.85 -2124.22 -2219.06
-

2a -2123.86 -2218.76 -0.79 -2124.65 -2219.55
-
2b -2123.78 -2218.65 -0.75 -2124.53 -2219.40
-

3a -2124.07 -2218.22 -1.09 -2125.16 -2219.31
-
3b -2124.80 -2218.94 -0.59 -2125.39 -2219.53
-

4a -2227.21 -2312.75 I -0.86 -2228.07 -2313.61 ,

-
-2312.07 I4b -2226.56 -1.40 -2227.96 -2313.47

-
-2312.80

I

4c -2227.29 -1.00 -2228.29 -2313.80
-
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C. Mome.nU cLi.poWJLu.

la comparaison des moments dipolaires théoriques des différentes

formes tautomères possibles avec les valeurs de llexpérience doit permettre

la détermination de la structure la plus probable de la molécule. Il faut

pour cela que l lécart entre les valeurs calculées soit significatif, ce qui

nlest pas toujours le cas ; en effet dans le Tableau 3 nous pouvons noter que

les structures ý et ý possèdent des moments dipolaires voisins: dans ce cas

il ne sera pas possible de savoir par cette méthode quelle sera la forme pré-

pondérante.

les valeurs obtenues par les deux mêthodes sont en bonne concordan-

ce aussi bien pour le moment dipolaire total que pour sa direction. Pour tous

les composés étudiés le calcul attribue au tautomère pOSSédant le plus fort

moment dipolaire, la plus grande énergie de solvatation, prouvant ainsi la

cohérence des résultats .



Tableau 3.

Moments dipolaires théoriques. Molécules neutres.

Composés CNDO/2 CNDO/S

'T (D) 8° (a) OJ

T (D) SO (a)

la 4.10 -75 4.24 -77-
lb 3.87 74 3.86 74-
1c 7.89 153 8.27 153-

2a 6.86 -110 7.02 -110-
2b 2.72 158 2.74 165-

3a 8.88 -128 8.40 -128-
3b 2.57 9 2.52 4-

4a 6.41 -87 6.52 -85
I-
I4b 10.41 39 10.02 40 I- ,

4c 1.13 87 0.98 81 i

- i

I

(a) Angle de la direction du moment dipolaire avec l'axe des

x, comptê positivement dans le sens trigonomêtrique di-

rect.
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O. Spe.wu Ue.c.tJLon.iquu.

Les spectres d'absorption électronique ont été évalués dans le for-
malisme CNDO/S avec interaction de configuration (seuls sont prises en compte,
les trente premiêres configurations monoexcitées de plus basse énergie). Dans
le Tableau 4 sont regroupés les divers paramêtres spectraux calculés (énergie
de transition singulet en eV et nm, forces oscillatrices en unités c g s et
type des transitions).



Tableau 4

Spectres d'absorption électronique (Méthode CNOO/S)

A. MOLECULES NEUTRES.

SPECTRES CALCULE
Composés

Type de laE (eV) (nm) F (egs) transition

4.49 276 0.063 Jt ---. n·
4.62 268 0.058 .JL. ý n·

la 4.71 263 0 n. ý J(..-
5.24 236 0

n.. ý .n: "
5.65 219 0.465

J"t ý .1[.
5.68 218 0.144

.:Jl ___,. x·

4.33 286 0 ý Jt
"

---+4.42 280 0.046 n:. .rc "___,.4.83 256 0
.1'(

"
n ý

1 lb 5.05 245 0
.J'(.

"- - 5.16 240 n. ___,.0.200 :n:
"

.n: --+5.40 229 0.443 I
Je - .rt

3.97 312 0.236 .rc .rt
"-

4.51 275 0.004 .rt .rr
"

--+

4.52 274 0 J"(
"

I

n, --+

le 4.98 249 0 .J[
I

-n, -- 5.60 221 0.073 J(
"

Jt ---+ "5.63 220 0.433 .rt --+ Jt

4.34 286 0.069 J[ --+ J'(

.-
4.49 276 0.140 3(

"
:rt: ý

4.98 249 0 n. -+ .Jt.
I

I2a 5.35 232 0.035 :rt: --+ .:Tt- 5.37 231 0 .n:
"

YL _

I5.65 220 0.560 Jt. - .J't.

2- 4.26 291 0.070 Jt .:n::
I-

4.40 282 0.036 J'( ..Jt
"

--+

5.15 241 0 "
2b ý - .rc

5.26 236 0 I- n. ----+ J(

5.27 235 0.036 "
Jt. __, .7(.

5.60 221 0.719 I

.J(
--+ Jt.

4.02 308 0.255 :Jt ___,. .n: I

4.53 274 0.049 JI.
"

.JC. --'*

4.89 254 0 J(
"

3a Tl --

5.29 234 0 J(
"- n ___,.

5.66 219 0.117 "
.Jt. ___.. .:n::

5.80 214 0.476 Jt.
"

3 JCý

-
4.29 289 0.151 Je ..)1:

"
ý

4.44 279 0.038 .x ---+ .n:. "
3b 4.98 249 0 Jt.

I
1\. ý-

5.31 234 0.156 "
.n. ---+ .rr.

5.41 229 0 Y\. ---+ Jt.
"

5.75 216 0.514 Jt: --+ Jt.
"



4.41 281 0.036 r
Jt xl-

4.49 276 0.060 .7t. - xl

4.85 256 0 .", ___. xl

4a 5.01 248 0 n- J"C.'-
5.26 235 0.044 .1("-

.7t ý

5.34 232 0 n --+ .1'[-
5.49 226 0.521 .1t --+ .11;-

4.03 307 0.214 .Jt --+ .Jt:-
4.49 276 0 1'l ý .Jt.

4·
4.54 273 0.055 .n: - x·

4b 4.91 252 0
"

n --+ 31:.-
5.28 235 0 "1'\.- x.
5.62 220 0.013 .lt - :Jt._
5.67 219 0.485 JL- Jt

4.52 274 0.031 n: -- .Jt.
"

4.63 267 0.109 .Jt. ---+ ý
"

4.69 264 0
"

n, ---+ J(
"4c 5.25 236 0 l'I. ---+ Jt
"-

5.35 232 0 1'l ---+ Jt
I5.53 224 0.141 :Jt: - Jt:
I5.80 214 0.540 .7t--+ Jt:

" LES INTEGRALES BICENTRIQUES DE REPULSION DANS LE CAS DE LA CNDOIS
ONT ETE EVALUES SELON LA FORMULE DE PARISER-PARR POUR LE COMPOSE 4.

B. CATIONS

Composés E (eV) (nm) F (cgs) Type de la
transition

4.27 290 0.042 .n_n. "

4.64 267 0.005 .Jt. .Jt.
"

--+
I5d 5.19 239 0 ;ýý:-

5.54 224 0.654
5.91 210 0.058 ý_ .Jt.

4.18 297 0.251 J'[ ----+ Jt.
-

4.78 259 0.016 li
Jt --+ :Jt

I
5 Se 5.05 246 0 'Tl --+ .Jt- - 5.77 215 0.098 "

:n:. ----+ .Jt

5.87 211 0
"

Tl --+ Jt.

3.16 392 0.132
)'l ---+ Jt.

"

4.05 306 0.013
:Jt. ---+ .rt

"

Sf 4.54 273 0 ý_.n. "
4.77 260 0.368 "
5.28 235 0.068 ý--+ ..Tt:

___. .Jt
I

5.85 212 0
.n.

I
1'l. ----+ .rr

4.33 286 0.054 Jt_ Jt:
I

4.57 271 0.009 Jt ___. :Jt.1

6d 5.15 240 0 "'l - Jt.'- 5.53 224 0.489 Jt --+ n..
5.88 211 0.530 Jt. --+ J't.

4.03 308 0.204 .Jt. --+ Jt:
li

4.36 284 0.009 Jt ----+ .Jt
I

6 6e 5.04 246 0 '1'1--+ Jtl
- - 5.29 234 0.254 Jt: --+ J'('

5.68 218 0.418 Je --+ Jt.'

2.72 455 0.058 .Jt --+ ..n:
"

4.09 303 0.016 "
Jt. - Jt.

6f 4.54 273 0
"

"" ----+ Jt
I5.14 241 0.780 :n:. _

Jl1
5.40 229 0 1'\ ----+ Jt..
5.53 224 0.040 Jt --+ Jt.

I
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Les énergies associées aux plus hautes orbitales moléculaires occu-
pées ont été calculées par les deux méthodes. D'après la théorème de KOOPMANS
(6), le potentiel d'ionisation moléculaire vertical est égal au signe près,
a l'énergie associée à la plus haute orbltale moléculaire occupée.

Le calcul attribue dans tous les cas une symétrie d'ordre aux

deux plus hautes orbitales molýcula;res occupées _ n et I n-1 et une symétrie
d'ordre n pour l'orbitale _ n-2' excepté pour les tautomères 2a et 3a, pour

lesquels les deux méthodes donnent à 1 'orbitale J n-2 une symétrie o.

On peut remarquer que les énergies obtenues par la méthode CNDO/S
sont toujours plus faibles (de 1 à 2 eV) que celles obtenues par la méthode
CNDO/2. Des études (7,8) sur des hétérocycles azotés et soufrés ont montré
que les résultats théoriques obtenus par la méthode CNDO/S dans ce domaine
sont en très bon accord avec les mesures de potentiel moléculaire obtenues
par spectroscopie photoélectronique.

Nous avons donc rassemblé dans le Tableau 5 les valeurs correspon-
dant aux molécules étudiées: on constatera a ce propos, que dans le cas des

structures de type ý, les formes tautomères ont des énergies de PH 0 M trop
proches pour que cette méthode puisse servir de critère de sélection.



Tableau 5

Energies des niveaux moléculaires

Energies ( en eV)
Composés Méthode

- n - n-1 - n-2

la
CNOO/2 10.64 ( ) Il. 28 ( ) 12 97 ( )

- CNOOjS 9.64 ( 9.80 ( ) 11.41 () )

1 lb CNOO/2 10.31 ( ) Il. 32 ( ) 12.92 ( )
- - CNOO/S 9.16 ( 9.96 ( ) Il. 56 ( ))

le
CNOO/2 10.01 ( ) 11.93 ( ) 13.03 ( )

- CNOO/S 8.95 ( ) 10.36 ( ) 1l.45 ( )

2a
CNOO/2 10.22 ( ) Il.29 ( ) 13.40 ( )

- CNOO/S 9.22 ( ) 10.02 ( ) 1l.94 ( )2-
2b

CNOO/2 10.21 ( ) 11.60 ( ) 13.21 ( )

- CNOO/S 9.19 ( ) 10.18 ( ) 11.75 ( )

3a
CNOO/2 9.85 ( ) 11.81 ( ) 13.64 ( )- CNOO/S 8.98 ( 10.62 ( ) 11.85 ( )

3
)

-
3b CNOO/2 10.39 ( ) Il. 66 ( ) 13.57 ( )

- CNOOjS 9.34 ( ) 10.22 ( ) 12.19 ( )

4a CNOOj2 10.49 ( ) 11.47 ( ) 13.31 ( )-
CNOO/S 8.82 ( ) 9.61 ( ) Il. 56 ( )

4 4b
CNOO/2 10.25 ( ) Il. 93 ( ) 13.66 ( )- - CNOO/S 8.56 ( ) 10.20 ( ) 11.57 (-)

4b CNOO/2 10.83 ( ) Il. 66 ( ) 13.08 (- )-
CNOO/S 9.17 ( ) 9.59 ( ) 11.10(')
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F. Indicý dý ýon

A partir des indices de liaison Jt, qui figurent dans le Tableau 6,

il est possible de calculer les distances interatomiques par des êquations de

la forme :

o

Rrs (A] = C + 0 Prs

00 C varie de 1.44 a 1.52 et 0 de 0.17 a 0.19 selon les auteurs, la mêthode

de calcul de Prs utilisée et les liaisons considérêes (9, la, 11). Voici, par

exemple. les êquations proposées par ROCHE et coll. (12).

Rec [A] = 1.52 - 0.19 PCc

RCN [A] = 1.47 - 0.19 PCN

RNN [l] = 1.47 - 0.19 PNN

,
....



Tautomère a Tautomère b Tautomère C
- -

CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S

P12 0.6005 0.5862 0.4682 0-4552 0.7685 0.7984
P23 0.7481 0.7503 o 8378 0.8354 0.5125 0.4848
P34 0.3568 o 3395 o 3091 0.3058 0.2131 0.1884

1 P45 0.3842 0.3814 0.4291 0.4229 0.4229 0.4009
- P56 0.8639 o 8670 o 8017 0.7975 0.7965 0.7895

P67 0.3834 o 3679 0.5261 0.5369 0.5358 0.5510
P77a 0.4400 0.4266 0.6624 0.6645 0.6520 0.6576

P7a1 0.6007 0.6109 0.3873 0.3703 0.4332 0.4205
P7a4 0.5801 0.5616 0.5563 0.5414 0.5445 0.5250

P12 0.4800 0.4902 0.3222 0.3122
P23 0.8062 0.8051 0.8469 0.8426
P34 0.4634 0.4527 0.4358 0.4286
P45 0.3526 o 3353 o 3921 0.3728

2 P56 o 8753 0.8798 o 8155 0.8105
- P67 0.3752 0.3709 0.5099 0.5226

P77a 0.4034 0.3808 0.6599 0.6609
P7a1 0.6837 0.7066 0.4374 0.4328
P7a4 0.5274 0.4953 0.5157 0.4959

P12 0.5084 o 5249 0.3330 0.3141
P23 0.7824 0.7817 o 8405 0.8364
P34 0.4959 0.4758 0.4480 0.4432

3 P45 0.2273 0.1854 o 3719 0.3514
- P56 o 4377 o 3972 0.7007 0.7190

P67 0.8215 0.8496 0.6420 0.6213
P77a 0.4574 0.4180 0.6354 0.6507
P7a1 0.6555 0.6922 o 4338 0.4272
P7a4 0.5247 0.4931 0.5524 0.5026

ý12 0.4893 0.4984 0.4929 0.5104 0.3256 0.2971

P23 0.7958 0.7993 0.7914 0.7978 0.8315 0.8495

P34 0.4852 0.4644 0.4877 0.4469 0.4674 0.4308

P45 0.3030 0.2812 0.2171 0.1654 0.3448 0.3212

4 P56 0.8407 0.8489 0.5153 0.4556 0.7537 0.7558
- P67 0.4664 0.4379 0.7893 0.8108 0.5923 0.5775

P77a 0.3796 0.3556 0.4255 0.4254 0.5973 0.6382

P7a1 0.6872 0.7175 0.6714 0.6994 0.4677 0.4405

P7a4 0.5404 0.4950 0.5353 0.4776 0.5531 0.5093

A. Molêcules neutres

Tableau 6

Indices de liaison .-r

...
. '" ý ;"'; .---_-:.



Tableau 6 (suite)

Indices de l1aison·ý. (Cont)

B. Cations

Tautomère d
I

Tautomère e Tautomère f_- -

CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S

P12 0.4842 0.4652 0.7308 0.7289 0.6445 0.6456

P23 0.8323 0.8334 0.5775 0.5574 o 6720 06406

P34 0.3328 o 3300 o 2498 o 2219 0.2148 0.2010

P45 0.3993 0.4048
I

0.3820 o 3684 0.4406 0.4376

PS6 0.8608 0.8594 0.8650 0.8690 0.8044 0.7881
5- P67 0.4139 0.4103 0.4098 o 4045 0.5303 0.5542

P77a 0.5226 o 5118 o 5206 0.5189
I

o 7073 0.7114

P7al 0.4734 o 4543 0.5149 o 5116 0.3518 o 3379

P7a4 0.6252
I

0.6194 o 5971 0.5771 o 5088 0.4695

P12 0.3547 0.3466 o 3395 0.3953 0.2084 0.1976

P23 0.8515 o 8524 o 7085 0.6894 o 6850 0.6501

P34 0.4419 0.4294 o 5770 0.5693 0.5949 0.5958

P4S 0.3657 0.3579 0.3345 0.3245 0.3763 0.3774

6 PS6 C.87S1 0.8779 0.8774 0.8758 0.8276 0.8076

P67 0.3955 0.3913 0.3954 0.3991 0.4845 0.5026

Pna 0.5130 o 5029 0.4483 0.4399 0.7257 0.7333

P7al 0.5419 0.5419 0.6937 0.7023 0.4127 0.3999

P7a4 0.5751 0.5600 0.4943 0.4753 0.4191 0.3800

· ý,ý . --.
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Pour une discussion sur l'application! ces systêmes (l, £, ! et
4) du critère d'aromaticité lié a la non-alternance du caractère simple et
double liaison voir Appendice I de ce chapitre.

II. SYNTHESE, STRUCTURE ET PROPRIETES SPECTROSCOPIQUES DES. COMPOSES
ETUDIES.

A. lrrU.dazo [1 ,2-b]-.6-tJuazole l. rU:. -un.wazo [2, l-c.]-.6-tJuazole ý.

Dans le vaste domaine des azapentalènes aromatiques (13) les imida-
zotriazoles 1 et £ ont reçu relativement peu d'attention, nous reportons içi

la première synthèse de ces noyaux non substitués.

Des dérivés C-substitués de 1 'imidazo [l,2-b]-s-triazole ont été
obtenus par HETZHEIM et coll. (14,15) a partir de diamino-l,2 imidazo1es, mé-

thode de synthèse univoque de ce noyau-

RI = Aryl

R2 = H, Alkyl

R3 = H, Aryl

Par contre l'action des acyloines sur le diamino-3.S triazol-l,2,4

(16) peut conduire a deux types de systèmes hétérocycliques l et ý ; les au-

teurs (16) décrivent leur produit comme un amino-2 imidazo [1.2-b)-s-triazole,

mais aucune preuve n'est apportée en faveur de cette structure.

,

.....



..
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H
,

I

tf"ýNIl
Pt-ý[-k,_

Il
Me

o

R = Alkyl, Phêny1.

Dans le cas de 11imidazo [2,1-cl-s-tr1azo'e un dêrivê acy1ê en po-

sition 3 a êtê obtenu pour la premiêre fois par STACEY et TAYLOR (17, 18) par

transposition d'une s-triazo10 [4,3-a] pyraz1ne.



Le mode de synthèse utilisé pour obtenir ces deux systèmes aromati-
ques est représenté sur la figure 3.

2

lot H H

........
., YBtI .........

V

y=nH..
-'. s.'. iii"

l ,'ýIN .'!, -)' L I

xE>
6

N-N

l Â-)
N NM2

I

CHtCH(OR)2

10
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F1gure 3 Schlie d'obtention des imidazo-l-trilzo1.s.

H2N'r--N
...;......._,a,ý__

L,)
CýCM(0R\2

97

Il n'a été repréparé que récemment (19) [quand la partie synthéti-
que de la présente thèse était déjâ finie (20)] par action du bromure de phé-
nacyle sur le diméthyl-l,3 amino-5 triazole-1,2,4.

Signalons enfin que les produits décrits par GEHLEN et DROHLA (21)
comme ayant les structures! ou ý, ont en fait la structure ý (voir Chapitre
II, Section II.S de la présente thèse).
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L'action du diméthyl ou du diéthylacétal du bromoacétaldéhyde sur
l'amino-s-triazole I conduit a un mélange de trois produits ý, ý et!Q, dont
les proportions (Tableau 7) dépendent du mode opératoire utilisé. La position
du groupe CH2CH (OR)2 a été déterminée par comparaison avec les dérivés N-mé-
thylés correspondants dont nous avons établi la structure dans un précédent
travail (22). Ainsi les spectres d'absorptlon UV (Tableau 8) et de RMN (Ta-

bleau 9),principalement la comparaison des déplacements chimiques du proton
du noyau triazollque dans le diméthylsulfoxide deutéré (DMSO-d6) et l'acide
trifluoroacétique (TFA) et du groupement amlno dans le DMSO-d6 permettent
d'établir avec certitude les structures des produits 8a, ga, IDa et lOb.

Tableau 7

Rendement global et proportion relative de N-dialkoxy-2' éthyl

amino-s-triazoles.

Série Rapport molaire Temps de Rdt (b) Proportion relative
(a) réaction global 8 s 10- - -

1 / 1 / 1 48 h 50 % 75 25 -

a 1 / 2 / 1 48 h 75 % 35 60 5

1 / 1/- 1 semaine 15 % - - 100

1 / 1 / - 1 semaine 20 % 10 20 70
b

2 / 1 / 1 semaine 25 % - - 100- -

(a) - Amino-s-triazole /dialkylacétal du bromoacétaldéhyde/éthylate de

sodium.
(b) - Calculé par rapport a l'amino-s-triazole.
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Tableau 8

Spectres UV des am1notriazo1es dans EtOH 95

Composê 8a 9a lOa lOb- - - -
Àmax (nn) 218 228 210 210

log t 3.32 3.50 3.57 3.54

Tableau 9

Spectres RMN des aminotriazoles (ý , ppm)

Triazole N-substitution
Composê Solvant

H NH2 CH2 CH OCH3

CDC13 7.43 - 4.03 4.57 3.44

8a DMSO-d6 7.50 6.15 3.97 4.67 3.36-

TFA 8.04 - 4.48 4.96 3.64

CDC13 7.70 - 4.03 4.62 3.38

9a DMSO-d6 7.90 5.24 4.00 4.63 3.27-
TFA 8.97 - 4.36 4.94 3.66

CDC13 7.80 - 3.91 4.51 3.41

lOa DMSO-d6 7.85 5.75 3.88 4.57 3.31-
TFA 8.28 - - - -

CDC13 7.75 - 3.87 4.60 -

lOb DMSO-d6 7.83 5.66 3.86 4.68 --
TFA 8.28 - 4.34 5.05 -

.
". " .. ',ý
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L'acide sulfurique permet l'hydrolyse de la fonction acêtal et la
dêshydratation de l'aldêhyde intermêdiaire. Dans le cas de 1 'imidazo [1,2-bJ-s-
triazole nous avons obtenu le sulfate et libêrê à partir de celui-ci la base li-
bre!. Pour l'autre isomère nous n'avons iso1ê que le sulfate (cation 6)

8
Hý "l 6Ottý2ý rJl erototroeloe

ý 5HeO N'N
MW

-H2O
'N N

I
2

ýý
IlCH2-CHO

H

3. Proprfýt4!_8Ee£!ý£!££2fýýý!ý_§!ýý_QK_ý!_ýMý_4ý-2ý£!ý.

Des donnêes UV sur les produits! et i figurent dans le Tableau 10.

Selon les calculs thêoriques (Section I, B) l'ordre de stabilitê dêcroissante
êtait

la > lb > lc

ýd > Se» Sf'

Si 1 Ion compare les spectres UV expêrimentaux (Tableau 10) de ces
composês avec les thêoriques (Section I,e ; Tableau 4) on observe un très bon
accord entre les valeurs mesurêes et les absorptions thêoriques des fonnes tau-

tomères les plus probables!! et ý.

,.',.



Spectres UV de l'imidazo 1,2-b -s-triazole (base libre! et cationý)
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Tableau 10

JS6 = 2.4 Hz, J26 = 1.25 Hz.

52 = 7.86 (doublet), ý 5
= 7 .63{doublet, a6 = 7.30(quadru

plet)

Composê Solvant ! max en nm (log '.

)

222 (3.59)
H2O 204 (êp) (3.52)

MeOH 228 (3.45)
1. (a)

EtOH95 227 (3.46)

233 ý (3.67)NaOH IN
224 (ép) (3.66)

Hel IN 216 (3.65)

5-
HCl conc 219 (3.53)

(a) Ce composé est totalement insoluble dans l'ýooctane
et le cyclohexane.

L'analyse du spectre de proton de 1 'imidazo [1,2-b]-s-triazole !
en solution dans le DMSO-d6 conduit, pour les déplacements chimiques et les

constantes de couplage aux valeurs suivantes:

;:.,

..
,

H2."NytJyý
N-N ___!(ý,

1
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TFA

2.5

1.5

7.47

solution.

7.808.59

Afin de ralentir les êchanges, nous avons étudié le spectre du pro-

duit! dans l'acide sulfurique! 98 %. A SO°C (! cette température la solution

est plus fluide et la résolution meilleure) on observe alors très nettement les

couplages des protons H5 et H6 avec le proton pyrrolique, ce qui exclut obli-

gatoirement la structure ýr pour le cation. On obtient les résultats suivants:

DMSO-d6

J12 2.5

J13 1. 6

Cela veut dire que le noyau de 1 'imidazo [1,2-b]-s-triazo1e lest
moins basique et pourtant les échanges protoniques sont plus rapides que dans

le cas du composé !!.

ture de la forme tautomère présente en

H., ý

H1cyY::x1 Hf

N-N I

ý

11
3

Dans aucun cas on a pu mettre en évidence les couplages avec le

proton pyrrolique, comme ELGUERO et coll. (24) avaient observê pour le mêthyl-6

imidazo [1,2-b] pyrazole !!' ce qui avait permis la détermination de la struc-

Le couplage J26 caractêristique d'un chemin en zig-zag a travers

six liaisons (23) permet 1 'attribution des dêplacements chimiques des protons
5 et 6. Dans l'acide trif1uoroacêtique (cationý) on observe un spectre très

similaire.

d2 = 8.59 (doublet) ,cr
5

= 7.80 (doublet), S
6

= 7.47 (quadruplet)

J56 = 2.4 Hz, J26 = 1.2 Hz.



I

7.04
I

7.29

ý
" 8.48, G

5
" 7.29, 86 " 7.04

J56 " 2.5 Hz, J26 " 1.2 Hz

J57 " 1.25 Hz. J67 " 2.6 Hz

.29.

I

8.48

Jtt . __ . _. .. .

Par ê1êvation de la tempêrature on observe d'abord la disparition
de JS7 (170°C), puis celle de J67 (185°C)

Dans le cas de 1 'imidazo [2,1-c]-s-triazole nous n'avons pu êtu-
dier que le spectre du cation 6.

" Si noue avons choiei lB tautOmlN sâ a ' .et ct caue. tU Z 't:I1I41.Dgi« « ntH I.e
t """ ýtr "" UV aalcul4 ct ýirimintaZ (TabZ.aw 10).
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L'absence de couplage J35 corrobore ce que nous avons dit sur la
stêrêospêcificitê de ces couplages long-distance "cross-ring".

T IV so-c

J

8.73

Remarquons, qu'indêpendamment de la synthèse univoque uti1isêe, la

RMN êtablie sans ambiguttê la structure des produits ! (ý) et! (ý).

8. Pýzolo [3,2,c1-ý-ýzote.

Nous avons repri s une synthèse d '1midazo [1,2-b) ou [2, 1-ý -s-tri a-

zoles let £ dêcr1te par GEHLEN et DROHLA (21). que l'on peut schêmatiser a1n-

Dans l'acide tr1fluoroacêtique on observe:

ý
" 8.86 (s1ngulet, dis = 7.66 (doublet, cf6" 7.58 (doublet)

JS6 " 2.6 Hz

TFA

·30.

Dans l'acide sulfurique 98 % I 300e, les couplages avec H7 appa-
raissent, ce qui permet d'exclure le tautomère 6f.

W "'7.

u : I (' l' â", N .. ý u. 03' = 8.73, 0S, = 7.25, 6· 7.15"'Ný"\'("'Y"O
, \-1:, Il JS6 = 2.5 Hz

....) N ,U3 ý5
JS7 = 1.0 Hz, J67 " 2.5 Hz



I

18

oC. R " H I Il R " CH3

r R " C2HS' , R " CH2C6HS

17
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si : la réaction des diamino-I,2 triazoles-I,3,4!£ avec l'acétylacétate d'é-
thyle peut conduire selon ces auteurs a deux produits 13 et 14 : ils préfè-
rent la structure g, s-triazolo (4,3-bJ [1,2,4] triazépinones-6, en se ba-
sant sur la réactivité des monoamino s-triazoles avec 1 'acétylacétate dléthy-
le. le traitement par 1 lanhydride acétique 3 chaud transforme g en un dérivé
acétylé, dont les auteurs nlont pu déterminer slil s'agit de ý ou de ý.
llhydrolyse par action de la soude aqueuse conduit à deux types de noyaux l
ou 2.

Nous allons montrer que le produit final a 1. structure pyrazolo
[3,2-ý -s-triazole 3 (composés 18) et que la séquence de réactions doit s'écri-
re de la façon suivante

JLYý---<
ý 12 '1M2

+
CHr Co-CMt-ý Et
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Le produit a le même point de fusion que le nOtre et son spectre
RMN dans le méthanol-d4 (C0300) coTncide (27).

Quant au produit 18ft, il avait été décrit dans 'un .brevet Kodak (2a).

Les produits
ý

préparés à partir de!I et 22 sont identiques (29).

Signalons enfin que le pyrazole [3,2-c]-s-triazole non substitué ý a été pré-

paré par REIMLINGER et MERENVI (30) par réaction entre le diazométhane et le

sel de diazonium du pyrazole 23 (avec un rendement de - l , 1). Les valeurs

des déplacements chimiques (dans le OMSO-d6) qu'ils donnent (30) sont cohérentes

avec celles qui figurent dans le Tableau 11. (Voir aussi Appendice II).

Ceci nous conduit à penser que les produits avaient une structure
pyrazolique 18, plutôt qu'imidazolique Un examen de la bibliographie montra
que les proýuits lýet ý avalent été préparés par d'autres voies. Ainsi

BECKER et BOTTCHER (26) par photolyse de la diazocétone 19 ont obtenu l'acide
20 dont la décarboxylation conduit à 18ý.

En effet les résultats de l'étude RMN (Tableau 11) ont montré la

présence d'un proton pyrazolique - 4 (c'est-A-dire fixé sur un carbone ne pos-
sédant pas d'azote en ý

) vers 5.5 ppm.



Prêv1s1on 4J '" 0.8 Hz

3

4
J " 0.5 Hz

H3COý. 1 ./Ny yCM3LN-ý
17

23

4
J " 0.6 Hz

Si le dérivé acétylé avait eu la structure acétyl-5. !J', la cons-

tante de couplage entre H7 et le méthyle en position 6 aurait été plus impor-

tante que dans le produit NH 18, car la N-acylation localise le système ý. de

l'hétérocycle (diminue son aromaticité).

La position du groupe acétyle pour les produits !I est contrôlée

thermodynamiquement dans le cas des azolides (31) : nous pensons qu'il est

situé sur N1, vu que l'effet produit par l'introduction du groupe acétyle est

plus important sur H7 que sur H3 ( comparer les déplacements chimiques dans
,

le deutériochloroforme des produits 17ýet 18ý Tableaux 11 et 12).

Ayant ainsi établi sans ambiguité la structure des produits 18.

reste a déterminer celle de leurs précurseurs 14' et 17.
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Tableau 12

Structure de rayons X de la dimlthyl-3,6 dihydro-7,a

s-triazolo [4.3-b] [1,2.4] triazlpinone-a.
Figure 4

(a) - Doublet, J = 0.5 Hl.

Distances
6 Azote 0 Carbone

Oxygène r12 1.397" " Hydrogène
r23 1.307

o Méthyle r34 1.374

r4S 1.405

rS6 1.292

r67 1.485

r7a 1.514

rag 1.360

r910 1.377

r104 1.363

r311 1.492

r612 1.482

ra13 1.215

En ce qui concerne la structure de la triazolotriazépinone 141,

pour pouvoir obtenir le noyau pyrazolo [3,2-c]-s-triazole il est nécessaire
d'avoir 1 'enchafnement N4-NS = C6-CH3. Pour avoir une certitude nous avons

proposé a des cristallographes (32) d'étudier le composé
ý

par rayons X.

Ils ont obtenu les résultats indiqués dans la Figure 4 en accord avec la struc-

ture proposée (33).

Spectres RMN et IR des acétyl-1 R-3 méthyl-6 pyrazolo [3,2-c] -s-triazoles

Composé Solvant CH3 en 6 N-COCH3 R en 3 H7 Conditions u
C = 0

17 ' CDC13 2.38 2.60 8.15 6.10 KBr 1713-
R = H DMSO-d6 2.32 2.57 9,09 6.08 Chloroforme 1723

17, ; CDe13 2.38 2.55 2.57 6.06 KBr 1711

R=CH3 DMSO-d6 2.33 2.55 2.57 (a) 6.06 Chloroforme 1716
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L'êtude RMN des triazêpinones indique que dans tous les solvants

utilisês le seul tautomêre prêsent est le dihydro-7,8 14' (34) (Tableau 13)

(on n'observe aucun signal attribuable au tautomère 14).

Tableau 13

Spectres RMN et IR des R-3 mêthyl-6 dihydro-7,8 9H-s-triazolo l4,3,b]

'1,2,4 trlazêpinones-8

Composê Solvant CH3 en 6 CH2 en 7 R en 3 NH9
t

. C=O (KBr)

(a) DMSO-d6 2.31 3.57 8 72 -

141d Pyr; di ne-dS 2.20 3.61 8.73 - 1700--
R=H TFA 2.61 3 96 9.38 -

1413
CDC13 2.36 3.44 2 42 -

DMSO-d6 2.31 3.53 2.35 11.4 lb) 1690

R=CH3 FYrldi ne-dS 2.25 3.65 2.46 8.7 (b)

TFA
I

2.60 3.93
I

2.90 -

(a) - Ce produit est insoluble dans le deutêriochloroforme

(b) - Signal très large.

La transformation ý ---+ !r correspond formellement à la perte

d'une molêcule d'aclde cyanique. Ce processus pourrait être interprété en

deux êtapes : d'abord une transposition sigmatropique d'ordre 1,3 (35) condui-

sant au composé 24 et perte potérieure diacide cyanique (36,37) selon le

schéma suivant :
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étant donné que les triazo10triazépinones

I Ph. VIALLEFONT (UniV6l'.itA a... Sei.nc ee « t r.ýh1aiqu "" du Laýdoc). Cormt.£-

nication personnelle.

17

VIALLEFONT et co11.1 ont démontré qulune réaction sigmatropique

Puisque la présence dlanhydride acétique paraft nécessaire on

peut proposer une mécanisme ionique avec. d'abord, acéty1ation du noyau tria-

zolique du composé .!i qui constituera la ndriving forcen de la régression du

cycle.

14 ne se transposent pas par chauffage dans des solvants organiques de point
dlébu11ition élevé (ethy1eneg1yco1).

dlordre 1,3 nlest pas possible
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" Ph. VIALLEFONT (Universit4 des Scisnce8 et Techniqý8 du Languedoc). Com-

munication per8onnelLe.

b

H

a

tf'NyyCH3
lLN-N.

H

Formes tautomères a b- -

CNOO/2 8.88 2.57

Expérimental 2.58 (25°C), 2.G7 (45°C)

l8at :

Tableau 14

Moments dipolaires calculés et expérimentaux (Solvant dioxanne)

En toute rigueur le moment dipolaire calculé concerne la molécule

non mêthylêe. Lleffet de la C-méthylation serait faible. les moments dipolai-

res du pyrazole et du méthyl-3 pyrazale étant dans le benzène de 1.57 et 1.43D,

respectivement (39).

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 14 et on peut voir

que l'isomère stable correspond! celui prévu par la méthode CNOO/2 (Voir Sec-

tion I,C).

Finalement nous avons réalisé (38) une étude de la tautomérie annu-

laire du méthyl-G pyrazolo [3,2-c]-s-triazole par comparaison des moments élec-

triques calculés et expérimentaux,

Des expériences pour élucider ce mécanisme sont en cours·, par

exemple la mise au point dlune méthode quï permette la détection de llacide

cyanique, ou bien la préparation des triazolotriazépinones avec deux méthy-

les en position 7 pour démontrer qulil est nécessaire dlavoir au moins

un hydrogène en 7 pour que la régression du cycle puisse avoir lieu.
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Il faut slgnaler que dans le cas du pyrazolo [3,2-cJ-s-triazole ý
il existe une dlvergence sérleuse entre le spectre UV du produit 18b (Tableau
11) et les transltlons éiectronlques calculées pour le composé 3b (Tableau 4)
Il est posslb1e que le sommet plat A 253 nm couvre deux transitlons sltuées
de part et d'autre de cette valeur.

Nous avons aussi fait réagir le diamino-l,2 triazo1e-1,3,4 12
avec le benzoylacétate d'éthyle et nous avons eu des résultats (Appendice II)
semblables à ceux décrits précédemment pour l 'acêtylacétate d'éthyle.

Le noyau du s-triazol0 (4,3-bj-s-triazolo ! a fait l'objet de plu-

sieurs travaux synthétlques (40 à 46), mais aucune étude structuraleneluiavait
été consacrée.

Nous avons préparé le composé! selon la méthode de Potts (40) par
action du bromure de cyanogène sur l'hydrazino-3 amino-4 triazole-l,2,4 et

postérieure désamlnation nitreuse avec de l'acide hypophosphosreux du produit
25 obtenu.

Si l'on effectue la désamînation nitreuse sur le dérivé 26 (N02)

en utilisant l'acidehyrophosphosrexdeutéré, on obtient le produit! deutéré

sélectivement en position 3.

Certaines données UV sur le produit 4 avaient été fournies par Potts

(40 C), elles figurent a côté des nôtres, plus complètes, dans le Tableau 15.

L'étude RMN des composés 25, 26 et ý figure dans le Tableau 16 : l'attribution

des deux protons H3 et H6 dans le cas produit 4 a été faite grâce au produit

0-3.

"
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L'action de 1 'anhydride acétique sur le composé! donne un dérivé

acétylé de structure 28c. La position du groupe acétyle (sur N1) découle de

l 'effet faible observé en RMN dans le DMSO-d6 sur les protons H3 et H6 (Tableau

16) ; l 'acétylation sur NS ou sur N7 aurait produit un effet plus important

sur H6 (47). Au fluoroborate de triméthyloxonium (31) nous avons préféré le

fluorosulfonate de méthyle, qui est un produit commercial ("Magic Methyl",

chez Aldrich). Bien que la méthode ne soit pas univoque (formation de deux sels

quaternaires, 29 et 30), nous avons pu attribuer au produit unique, effective-

ment isolé, la structure 27a.

OLOFSON et KENDALL (31) ont décrit une méthode qui permet d'obtenir

un dérivé N-méthylé différent de celui qui se forme d'une façon prédominante

lors de la méthylation. La méthode consiste à traiter le dérivé N-acétylé (qui

a, en général, la même structure que le dérivé N-méthylé prédominant) par le

réactif de MEERWEIN (fluoroborate de trialkyloxonium).

Par action de l'iodure de méthyle en milieu alcalin ou du diazomé-

thane sur le produit ! on obtient un produit unique avec des rendements de 70

et 90 % respectivement. Nous avons attribué â ce produit (voir plus loin) la

structure 27c.

27 R = CH3

28 R = COCH3

Il existe trois tautomêres du s-triazolo [4,3-b]-s-triazole, 4a, 4b

et 4c, et en conséquence trois dérivés N-méthylés 27 et trois dérivés N-acêty-

lés 28 possibles.
R

1 '7

2N(tlyN Il'
3l!__N -N

4 5



(a) - Solution saturée.

ý 27b

29
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30

Les spectres UV des produits 27a, 27c et 2ac figurent dans le Ta-

Tableau 15

Spectres UV des s-tr+ezol o [4,3-b] -s-triazo1es (lmax en nm log £)

bleau 15.

Solvant 4 (40c) 4 27a 27c 2ac- - - -

H2O 224 (-) 225 (3.46) 223 (2.56) 231 (3.67) 243 (3.81)
196 (3.34) 195 (3.72) 194 (3.71) 193 (3.86)

194(ép) (3.33)

MeOH 227 (3.64) 227 (3.35) 230 (3.70) 231 (3.67) -
»-, 280( ép)( 2.32)

EtOH 95 - 228 (3.61) 227 (3.48) 230 (3.69) 244 (3.87)

Isooctane
(a)

203
(a) 203 (a)- Insoluble 228 222 (ép)

280 (ép) 235 247

Dioxanne - 240 (3.31) 235 (3.35) 240 (3.44) -

280(ép)(1.99)

NaOH IN 239 (3.77) 237 (3.67) - - -

HCl IN 222 (-) 216 (3.33) 216 (3.49) 216 (3.62) -
226 (3.26)

HCl cone - 221 (3.46ý 219 (3.47) 221 (3.44) -
(d=l.la) 230 (3.45

27a ý
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Tableau 16

Spectres RMN des s-triazolo [4,3-b]-s-triazoles(déplacements chimiques

éche Ile 6 ).

Composé Substituants CDCl3 DMSO-d6 TFA

H6 8.28 8.40
25 N-NH Insoluble 5.96 -- 2

C-NH 5.76 -
2

H6 8.06 8.48
26 NH Insoluble 11.35 --

C-NH2 6.61 -

H6 G.10 8.66
4 H3 Insoluble 9.00 9.10-

NH 9.70 -

H6 7.93 8.59 8.59
27a H3 8.45 8.90 9.40-

N-Me 3 79 3.68 4.04

H6 7.98 8.12 8.61
27c H3 8.27 9.05 8.78-

N-Me 3.92 3.87 4.17

H6 8.14 8.30
28c H3 8.69 9.32 --

N-COMe 2.72 2.70

Nous avons eu recours aux moments dipolaires pour résoudre ce dif-
ficile problème. Dans le travail théorique (Chapitre Il, Section I,C ; Tableau

3) les moments dipolaires des trois tautomères du s-triazolo [4,3-b]-s-triazo-
le avaient été calculés; nous avons montré par ailleurs (48, 49, 50) que,
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dans les azoles, les moments dipolaires expérimentaux des produits NH et N Me
peuvent différer de ! 0.4 D. Dans le cas présent l lécart entre le moment expé-
rimental du produit N Me et le moment calculé du produit NH est un peu supé-
rieur; cependant, il ne reste aucun doute sur la position du méthyle dans les
dérivés 27a et 27c. Il est a remarquer que le produit de méthylation directe
appartient a la même série ý, que le dérivé N-acétylé.

Tableau 17

Moments dipolaires calculés et expérimentaux (solvant dioxanne)

CNDO/2 4a 4b 4c- - -
6.41 10.41 1.13

Expérimental 4 . 1.86 (25ýC), 2.53(45°C).-

Expérimental 27a 27b 27c- - -
(25 ýC) 5.14 - 1.81

2. Qfý£ýýýý£ý_ýýý_lq_ý!ý£fli!ý_4ýý_4£itýýýý!ýý_[£ýýý_!ý!£ýýýý_4ý_ý:!rfýý£-
1£_(!L3-£1:ý:!ýýqýQIý !.

Dlaprès les calculs CNDO/2 (Section, 1,8) que 1 Ion tienne compte ou

non de l lénergie de solvatation, les trois tautomères se classent dans llordre
de stabilité décroissante 4c / 4a > 4b. Sans tenir compte de la solvatation
6,Ecaýý7 ýt DEab"",,70 KJ mOle-I; en tenant compte de la solvatation, ýEca'"

20 et t.Ecb''V 30 kJ mole-1

Si 1 Ion considère le spectre UV décrit par POTTS (40c) pour le pro-

duit! on choisirait le tautomère 4a car ce spectre correspond mieux au spec-
tre calculé (Tableau 4A). En fait le Tableau 15 montre que les produits 4 et
27c ont des absorptions presque 1dentiques et légèrement différentes de cel-

les du produit 27a, et qulelles ne sont compatibles qulavec les valeurs calcu-
lées pour le tautomère 4c. Donc dlaprès llUV le tautomère 4c prédomine dans
tous les solvants neutres.



·44.

Il est remarquable que, dans certains solvants, le produit 27a pré-
sente en UV un point d'inflexion vers 280 nm, en accord avec le spectre calcu-
lé pour le tautomère 4a.

Il est délicat d'utiliser les déplacements chimiques dans les étu-
des de tautomérie quand on n'observe que des signaux moyens; signalons cepen-
dant que dans le DMSO-d6 le proton H6 des produits i et 27c résonne à des fré-
quences nettement plus élevées que le proton H6 du dérivé 27a : la structure
électronique des produits 4 et 27c est du même type, nouvelle indication en fa-
veur du tautomère 27c.

Mais c'est à partlr des moments dipolaires du Tableau 17 que l'on
peut déterminer (Voir Appendice III) la proportion du tautomère 4c (pour l'ap-
plication de cette méthode à d'autres équilibres tautomères, voir les référen-
ces 3 et 48 à 50). Les résultats du Tableau 18 montrent que, quelles que soient
les valeurs utilisées, le tautomère 4c est très largement prédominant; par élé-

vation de la température l 'équl1lbre se déplace légèrement- en faveur d'un au-
.

tre tautomère; la méthode utilisée ne permet pas de préciser la nature de ce
dernier, mais d'après les calculs ce serait probablement 4a.

Tableau 18

Calcul (a) du pourcentage du tautomère le plus stable 4c

Valeurs de u utilisées Températures 4c ý 4a 4c ý 4b

25°C 99 % -

Expérimentales 45°C 86 % -

25°C 95 % 98 %

Calculées 45°C 87 % 95 %

(a) Voir Appendice III.

" Si l4gýrement qu'une 4tude uv dans le dioýnne d 25 et 45° ne montre aucu-
ne modification du spectre en fonction de la temp4rature.
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III. COMPARAISON DES PREVISIONS THEORIQUES AVEC LES RESULTATS EXPERI-
MENTAUX - CONCLUSION.

Il est certain que le nombre de paramètres calculés dépasse large-
ment le nombre de données expérimentales. Mais les calculs théoriques perdraient
beaucoup de leur intérêt sli1 fallait les vérifier un par un. Au contraire, il

nous semb1e,vu le bon accord calcul-expérience (Tableau 19), que les autres
propriétés calculées constituent des prévisions fiables qui pourraient guider
des travaux ultérieurs.

Mais même dans le présent travail, on peut utiliser certalns résul-
tats théoriques. Par exemple, quand un produit présente trois formes tautomères,
il est fréquent que l

t expêr tence ne donne que le tautomère le plus stable. Or,
il peut être très intéressant de connaître la stabllité relative des deux autres
formes et de saVOlr que ý est plus stable que !£ ou 4a plus que 4b ; et cela
peut être déterminé par les calculs d'énergle.

Examinons maintenant les différents tautomères en cherchant les rai-

sons structurales qui justifieraient leurs stabilitésrelatives Si l Ion discute
des bicyc1es-S,S comme slils étaient formés de deux noyaux pentagonaux (azoles)
on trouve deux règles :

1 - Le proton tautomérisable est porté par le noyau le moins acide (dans 110r-

dre imidazole)pyrazole)triazo1e-1,2,4 et tnazole-1,3,4Jt).

2 - Les tautomères dans lesquels on trouve deux atomes dlazote pyrroliques ad-

jacents sont défavorisés (on peut dire quli1s sont moins aromatiques dans
la mesure où 1 Ion confond aromaticité et stabilité thermodynamique de llé-

tat fondamental).

Série 1 le plus stable est ý car le proton est fixé sur 11azote imidazo-
lique, pui b et enfin c dans lequel il y a deux azotes pyrroliques
adjacents.

Sêrie 2 le plus stable est ý pour les mêmes raisons que précédemment.

"
On sait que Le triaaoLe-lý2ý4 est beaucoup pLus stabLe que Le 1ý3ý4. D'autre
part Le paradoze de GUSTAVSSON (3) indique que Le moins aoide est Le pZus
abondant.
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Série 3 ici les deux critères slopposent, il semble d'après nos résultats
que le deuxième effet prédomine rendant 3a peu stable. Nous note-
rons cependant dans llAppendice II que REIMLINGER et ýERENYI (30)
ont un point de vue opposé.

Série 4 le dérivé triazo1ique-l,2,4, 4c, est préféré au triazolique-l,3,4,
4a. Quand au produit 4b sa moindre stabilité s'exp1ique par le se-
cond effet.

.- .ýýu.'-.ý .. -----.,.'.-



Tableau 19

Comparaison Calculs-Expýrience

A. CHARGES B. ENERGIES C. MOMENTS ý. TRANSITIONS
DIPOLAIRES ELECTRON lOUES

Rêactivitê lH NMR Stabil itê Moments dipolaires UV (nm)
I êl@c lb}I

l

'

...:
Substitution. C ') 66 ý J5

la : 219
J2

,

u
.

5 ý>.!£>.!£ lb : 229

1 -ý-J--ýý:::ý:ý::ý:--------
le : 220----------------------- -------------. -------------------- ----------------

ýI
I

Substitution
: C5

Solv. OMSO Sol v. EtOH95
I )( I êlectrophile 0'2) J 5 > d6

_- 227
UJ I

I
(14 )

!

Substitutionu ,

66 ) J
7

3a : 214, 308ý
I : C7 63 > 3b) 3a 3b : 2.57 (CNDO/2)'"
I

U
I

êleetrophile 3b : 216, 234
3 ---- ---------------------- ----------------------- ------------- -------------------- -----------------

I Substitution Solv. DMSO Solv. Oioxanne Solv : EtOH95
ý : C7 3b
)( êlectrophile J3>d6>d7 - 2.58 (25°C) 205,253

UJ (28)

Substitution
C3 8 6>d 3 4e > 4a > 4b 4c 1.13 (CNOO/2) 4a : 226

!
u : :

êleetrophi le
- - - - 4b 219ý :'" -

r-::i-----ý-----------
4e : 214

4 ------------------------ ------------- ----.-------------- -----------------

cf 3) d6 4c Solv : dioxanne Solv : EtOH95

,ý 1.86 (25°C) 227

I
5d : 224-

Ut
- d2»b6> d5 5d>5e»5f 5e : 297

-ý- ---------------------

-
5f : 260

5 ----------------------- ------------- ------------------- -----------------
Solv. TFA (produit 1) Solv. HCl cone

CI. -- 5d
)( dl» d's> J6 219

UJ
-

u

d3>d6>dS 6d > 6e» 6rý -- --
lU

6
u---ý--------------------- ----------------------- ------------- ------------------- ----------------

I Solv. TFA (produit !)

ýI --
63»J'S 6d ou 6e --

ý d 6
- -

ý I

i

'.,',-
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IV.PARTIE EXPERIMENTALE.

Les analyses ont été effectuées par le Patronato Juan de la CIERVA

(Barcelona). Les différents produits (connus et nouveaux) décrits dans le présent

travail ont donné des résultats microanalytiques corrects. Les points de fusion

(non corrigés) ont été pris en capi llaire.

Les spectres IR et UV ont été enregistrés sur des appareils Perkin-

Elmer 457 et 124 appartenant à la Faculté des SClences de Barcelone. Les spectres

RMN ont été réalisés, pour des solutions de concentration environ 10 % (TMS, ré-

férence interne), sur des apparells Varian T-60 et A-60 de l 'Université des Scien-

ces et Techniques du Languedoc et Perkln-Elmer R-12A du Service de Spectroscopie

de l 'Université de Barcelone

Les chromatographles sur colonne sont réalisées avec de la silice

MERCK (0.05-0.2 mm) et les chromatographies sur couche mince sont faites sur pla-

que de silice MERCK 60F254·

Réaction du dimétnylacétal du bromoacétaldéhyde avec l'amino-s-triazole en pré-

sence de base.

On chauffe pendant 48 h un mélange de 8.4 g d'amino-s-triazole (0.1

mole), 33.8 g de diméthylacétal du bromoacétaldéhyde (0.2 mole) dans 100 cm3 d'é-

thanol contenant 2 3 g de sodium (0.1 mole). Le résidu obtenu après évaporation

est dissous dans I leau et neutralisé (pH = 6-7) avec de 1 'acide chlorhydrique

concentré. On évapore à nouveau le solvant et on effectue une extraction conti-

nue avec du chloroforme (Sohxlet). On obtlent 13 9 de produit huileux (Rdt 75 %).

Le spectre RMN dans l 'aclde trifluoro acétique (Tableau 9) montre qu'il s'agit

d'un mélange de 35 % d'isomère 8a, 60 % d'isomère 9a et 5 % d'isomère lOa (Ta-

bleau 7). Un autre expériment avec moins d'éthylate de sodium donne un moins bon

rendement (Tableau 7).

La séparation des différents isomères a été effectuée ainsi: l'huile

obtenue par extractlon au chloroforme est traitée à température ambiante avec du

tétrachlorure de carbone, lequel dissout l'isomère 8a et une partie de l'isomère

9a. Ce mélange est séparé par chromatographie sur colonne en utilisant comme éluant

benzène-chloroforme (9:1): l'isomère Sa est élué d'abord. Le résidu insoluble en té-



.48.

- Réaction du diéthylacétal du bromoacétaldéhyde avec 1 'amino-s-triazole en

absence de base.

Pour obtenir la base 1 on dissout le sulfate dans 1 leau et on ajou-

te la quantité équivalente d'acétate de sodium. On évapore le solvant et ex-

trait le résidu avec de l'acétate d'éthyle. F = 243-245ý (déc) Rdt ::: 45 %.

- Imidazo 1,2-b -s-triazole l (ý).

On ajoute goutte à goutte en agitant 7 cm3 diacide sulfurique con-

centré (d = 1.84) sur 1,72 g du produit 8a (0.01 mole). La réaction est exo-

thermique, On maintient 1 'agltatlon pendant 1 h, décante 1 'acide sulfurique

surnageant et on lavý le résidu plusleurs fois avec de l'éther, jusqu'au mo-

ment 00 il solidifie. Le sulfate d'imldazo 1,2-b -s-triazolium ý (X ::: S04H 8)

est recristallisé dans l 'isopropanol, F ::: 175ý (déc) C4H4N4,H2S04' iPrOH .

ý' , 'ý.,.( "":_'.
.

lOb F::: 158-l59ý, IR (KBr) 3250 ( NH2as), 3080 ( NH2 S),

1650 cm-l ('NH2)

8a EbO.l; 1250, IR {KBr} 3340 (- NH2as), 3180 ('/NH2 Sym),

1640 cm-1 (:' NH2
:;

.

9a F"" 68-70ý, IR (KBr) 3360 ( NH2 as), 3180 (: NH2 Sym),

1640 cm-1
( NH2)

IDa F::: 146-148c, IR tKBr) 3290 ('NH2as), 3105 ('NH2 Sym),

1655 cm-1 ('ýH2)'

On chauffe à reflux pendant une semalne un mélange de 19.7 g d'a-

cétal (0.1 mole) et de 16.8 g d'aminotriazole (0.2 mole) dans 150 cm3 d'étha-

nol 100. On évapore le ýolvant, dissout le résidu obtenu dans l'eau, neutra-

lise avec de la soude et on évapore à nouveau. Le solide obtenu est extrait

au chloroforme: par évaporatlon lente de 1a solution chloroformique, l'isomè-

re lOb crystallise (Rdt ; 25 %). D'autres résultats d'alkylation en absence

de base figurent dans le Tableau 7.

trachlorure de carbone (mélange d'isomêres 9a et lOa) est séparé également par- --
chromatographie sur colonne avec chloroforme (9a) et un mélange chloroforme-

éthanol 95:5 (lOa) comme éluants.
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- Acétyl-1 méthyl-6 pyrazolo 3,2-c -s-trlazole 17

- Méthyl-6 dlhydro 7-8 9H-s-trlazolo 4,3-b 1,2,4 triazépinone-8 14ýý

17 .

Avec le même mode opératoire, mais en partant du produit lOb, nous
avons obtenu le ýulfate 6 sous forme d'une hUlle que nous ne sommes pas arri-
vés à crystalllser (Rdt 30 %)

- Diméthyl-3,6 dinydro-7,8 9H-s-trlazolo 4,3-b 1,2,4 triazépinone-8 14'.

On chauffe à reflux pendant 3 1/2 h un mélange de 4.20 9 de.!L -

HBr (51) (21 6 mlllimoles), 1.88 9 d'acétate de sodlum anhydre (22,9 millimo-

les) et 9 ml d'acétylacétate d'éthyle. Le so l i de qut se sépare en refroidis-
sant est filtré et lavé à l'éthanol. Le prodult alnSl obtenu est traité avec
5 ml d'eau f ro i de On fi I tre et l'on obt ient 2 5 9 de ý, F :. 273-274" (déc),

litt: F :. 272-274' l21, Rdt = 65 %

- Sulfate d'imidazo 2,1-c -s-trlazolium ý (X: S04He)

On chauffe 1 h à reflux 1 40 9 de !£_ (8 48 millimoies) dans 7.5

ml d'anhydride acétlque On évapore à sec sous pression réduite Le résidu est
purifié par chromatographle sur colonne avec le chloroforme comme éluant. On

obtient 0.80 9 de !Z_, F ý 143-145 , Rdt ý 57 %.

On chauffe 1 h à reflux 1.60 9 de ý (8.93 millimoles) avec 7 ml

d'anhydride acétlque. On évapore à sec sous pression réduite. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne en utllisant le chlorforme comme éluant,

On obtient 0.96 g. de 17ý. F : 110-112ý. Litt. : F " 114v (21), Rdt = 60 S.

- Acétyl-l dlméthyl-3,6 pyrazolo 3,2-c -s-triazole

- Méthyl-6 5H-pyrazolo 3)2-c -s-t(iazole 18

On chauffe pendant 10 minutes 0.32 9 de !Z_ ll.9 mlliimoles) avec
3.1 ml de NaOH 3 % En refroidissant préclpltent 0.14 9 de ,!!_, F :. 217-19

(déc) (eau), Rdt ý 63 %

On chauffe à reflux pendant 3 1/2 h., 3,55 9 de !£_
. HBr (51)

(19 7 millimoles), 1.88 9 d'acétate de sodium anhydre (22 9 mill1moles) et 10
ml d'acétylacétate d'éthyle Le sollde séparé par refroldlssement est fi Itré

et lavé à l'alcool éthyllque, On tralte le prodult avec 10 ml d'eau et par fil-
tratlon l'on oDtient 2.48 9 deý, F - 253-255 (déc), Rdt ý 76 %. Recristal-
lisé dans un mélange éthanol/eau (9/1) le pOInt de fusion est 260-263 (déc).
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- Dimêthyl-3,6 5H-pYrazolo 3,2-b -s-triazole 18)i.

On chauffe pendant la min. 0.68 g de ý (3.82 millimoles) dans
5.3 ml dlune solution aqueuse de NaOH 3 %. On obtient un produit qulon recris-
tailise dans l'eau (0.305 g), F :; 214-216° (déc), Litt. : F = 217-218° (21),
Rdt :; 63 %.

- s-Triazolo 4,3-b -s-triazole 4.

Préparé selon la méthode de POTTS et HIRSCH (40 c), F :; 240-242°,
Rdt = 65 %.

- Acétyl-1 s-triazolo 4,3-b -s-triazole 28c.

On chauffe à reflux pendant 1 h, 1.09 9 (0.01 mole) du produit i
avec 40 ml d'anhydride acétique. On élimine l'excès d'anhydride et le résidu
obtenu est recristallisé dans le chloroforme, F :; 116°, Rdt = 90 %'ýC=O (KBr)

-1 -1
1746 cm ;VC::0(CHC13): 1750 cm .

- Méthyl-7 s-trlazolo 4,3-b -s-triazole 27a.

A une solution de 0.75 9 (0.005 mole de dérivé acétylé 28c dans le

chlorure de méthylène, on ajoute une solution de 0.006 mole de "rýagic Methyl"

Aldrich dans le même solvant à température ambiante. On laisse agiter pendant
24 h, on évapore à sec et le résidu est repris par l'eau et neutralisé avec
du carbonate de sodium. On chasse l'eau sous pression réduite et on extrait
avec du chloroforme ; par évaporation du solvant on obtient le dérivé méthylé

27a pu, F = 148-150°C, Rdt :: 70 %.

- Méthyl-1 s-triazol0 4,3-b s-trlazole 27c

(a; - ýý!ýUlý!ýýý_eýt_£ýfQ4ýtý_4ý_ýý!ýUlý_ýý_ýlfýý_q££qýfý· On

chauffe à reflux un mélange de 1.09 9 (0.01 mole) de produit i, 0,23 9 (0.01

mole) de sodium et 1-56 g (0.011 mole) d'iodure de méthyle dans 20 ml d'étha-

nol pendant 6 h. On refroidit, on ajoute de l'eau et on évapore à sec. On ex-

trait avec du chloroforme le dérivé méthyl-1 27c, F = 133-135° (méthanol),
Rdt = 70 %.

(b) - ýýýýUfqýfýý_eq£_1ý_4fqýQýýýýýý' A une solution refroidie

à SoC de 1.09 9 (0.01 mole) de produit 4 dans l'éthanol on ajoute une solution

de 0.011 mole de diazométhane dans l'éther à 5°C. On agite pendant 24 h à tem-

pérature ambiante et on évapore les solvants. Le rendement en produit 27c est

de 90 %.
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CHAPITRE II

APPENDICES



et comparons le a l'imidazole (6) et au benzimidazole (7).

0.487 H 0.384
ýIý

0.823ýrîN?0.594
Ný

'\
0.399

0.409
0.661

;î;
0.517

ý ?\ tý ¥0.377
2rrNýN il'0.810 ýLI ýt-O.872
3 -toN ý5
O.409ý 0.359

.56.

Relation entre les indices de liaison et l'aromati-
cité: Critère Structural.

o. 446 HO. 393

ýÀý
o. 797+0ý0.821

N
1-

0.520

APPENDICE I

On peut constater que dans le cas du système bicyclique 5.5. imidazo
li.2-a] imidazole. le noyau imidazolique qui porte le NH est moins aromatique
les doubles et simples liaisons étant beaucoup plus localisées.

Considérons d'abord le cas de l'imidazo [l,2-a] imidazole· qui facilite
le problème par sa symétrie :

Parmi les très nombreux critères d'aromaticité (1). celui lié I la non al-
ternance du caractère simple et double liaison est particulièrement bien adapté
a nos molécules. Ne possédant pas pour ces composés des distances interatomiques
expérimentales (2.3). nous avons utilisé les indices de liaison (4,5).

"
Les aaZauZs th40riques correspondant d ce compos4ý non 4tudi4 dans la pr4sen-
te th.seý font partie d'un travail en colZaboration avea M.R. FAUREý Labora-
taiN a.. Chimie Organique Physiqu. (MarseiHe).



2b

0.847

0.815

H
I

H3C'(YNý

N--Ný

pyrazolo [1,5-ý benzimidazole

0.806

0.875

imi dazo ý ,2-ý pyrazo 1 e

.57.

Certains auteurs (8) ont dêja êtê amenês, pour expliquer certains
rêsultats obtenus par RMN, a envisager la destruction partielle de l'aromatici-
tê de la partie de la molêcule qui porte le NH,dans les produits suivants:

Ainsi pour les quatre azapentalênes êtudiês (Chapitre II) la re-
prêsentation suivante, bien qu'exagêrêe, donne une image du degrê de dêlocali-
sation.

- imidazo [1 ,2-b] -s-tri azo 1 e.
H H

1 l '7 ,

,(H Y_:_j'
N til N ttl

(j' Y_2J f_Y{J3N-N 5 N-N
........

N
4

la lb lc

P56 0.864 0.802 0.796

P12/P23 0.802 0.559 0.667

- imidazo [2.1-c]-s-triazole
H.

... I.,

2ý/N
'(__:_:n'

aL_N 5
..

2a



3 - A. JULG, "Aromaticity, Pseudo-aromaticity, Anti-aromaticity", Jerusalem,
Symp. Quant. Chern. Biochim., 1970, (E.D. BERGMANN et B. PULLMAN eds), Is-
rael Acad. Sci. Humanities, Jerusalem III, 383 (1971).
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3b

0.840

0.990

0.782

- pyrazol0 1}.2-Sl -s-trfazole.

P77a/P67 0.557

- s-triazolo l4 ,3-b] -s-trfazole.

L'intêrêt que nous portons a ces molêcules est justlfiê par ce ca-
ractère aromatique localisé dans un des noyaux. Mais dans le cas des équili-
bres protomères on peut imaginer que le tautomère le plus stable serait celui
qui entrafne la destruction de 1 'aromaticité du noyau le moins aromatique.

1 - M.J. COOKt A.R. KATRITZKY et P. LINDA, "Advances in Heterocyclic Chemistry",
(A.R. KATRITZKY et A.J. BOULTON, eds), Academic Presst ý, 255 (1974).

2 - A. JULG et P. FRANCOIS, Theor. Chim. Aata. ý, 249 (1967).

1-1 H
Jf '7

If
.... '" ;ytJ1

I

2 rI/OyNÎl6 tJ/NIYI toi

))3ýN-N5 L2tJ-tJ lL_N°,u
ý

....... H
4a 4b 4c

P23 0.796 0.791 0.831

PS6 0.841 0.515 0.754
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(1974).

APPENDICE I I : Pyrazolo [3, 2-c] -s-triazoles.

Nous avons montré précédemment (Section II,B) les très intéressan-
tes propriétés synthétiques de la réaction de GEHLEN et DROHLA (1). Nous avons
voulu savoir si elle était généralisable auxý-aroylesters et pour cela nous

avons étudié la réaction des diamino-l,2 trlazoles-l,3,4 l avec le benzoýlacé-

tate d'éthyle.

a R = H

b R = CH3

Il existe un complet parallélisme entre la réaction décrite pour

1
I acéty1 acétate d'éthy1e et celle-ci. On peut donc penser qu'elle pourrait

être utilisée pour obtenir le composé non-substitué I déjà décrit (2). mais

avec un rendement très faible (ýl %)., Plusieurs voies synthétiques peuvent

être utilisées comme nous indiquons dans le schéma 1.

" IL faut signaLer qu'un essai pour prýparer 7 par aettý m4thode a 4ohow4
(J. ELGUERO et R. LAZAROý rýsuZtats non puoZi4s).
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L'intérêt du produit L est qu'il permet d'étudier la tautomérie
par deux méthodes indépendantes, celle basée sur la mesure des moments dipo-
laires, que nous avons utilisée pour le produit 9 (Section II.B) et celle

qui utilise les constantes de couplage "ortho" (J67) (2).

w, ý H7/"'0ý6 /whýfil" ý N
Il -II I

_/-N-N ýtJ-N
ý H "

7a 7b

D'après REIMLINGER (2) le tautomère le plus stable en solution
dans le DMSO-d6 est 7a. Cet auteur raisonne ainsi : la constante de coupla-

ge J67 est égale a 2.3 Hz. Or dans les pyrazo1es N-substitués la constante
de couplage J45 approche cette valeur tandis que la J34 est nettement plus

faible, Ceci s'explique aisément par le caractère double liaison plus marqué

entre C4-CS'

R

D'ailleurs des calculs CNDO/2 (Section I,F) donnent pour les or-

dres de liaison des deux tautomères P67 (7a) = 0.822 et P67 (7b) = 0.642.

Cette conclusion (2) est en contradiction avec le résultat obte-

nu a partir des moments dipolaires sur le dérivé C-méthy1é en position 6 (pro-

duit ý : prédominance du tautomère de structure 7b), car on peut supposer que

le méthyle a un effet négligeable sur la position de l'équilibre.

A notre avis le raisonnement de REIMLINGER pêche d'avoir assimilé

le noyau L a un pyrazo1e. Tout au long de ce Chapitre nous avons montré que

dans les bicycles-S,S le caractère aromatique est partiellement détruit (Ap-

pendice I), ce qui entrafne une augmentation des constantes de couplage.
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Un résultat obtenu dans le Chapitre IV sur les pyrazol0 [l,S-d]
tétrazoles est intéressant I citer ici. Il concerne le produit suivant.

1H3 "-'1

t('N ý
ý "ý6

JI
,/ Il

N-N-N

"J67: 2.4 Hz

Sa constante de couplage est comparable à celle mesurée par REIM-

LINGER (2) et pourtant la structure est analogue à celle du tautomère 7b.

La synthèse du pyrazo10 [3,2-c]-s-triazo1e I et de ses deux déri-

vés N-méthy1és ý et 14 devrait permettre d'appliquer les deux méthodes et de

résoudre le problème. Vra1semblablement la méthylation de l'anion conjugué du

produit 7 (Anion 12) doit conduire à un mélange des dérivés méthy1és, tandis

que la mêthylatioýau moyen d'un nucléophi1e très dur, (CH3)30iSF48 ou CH3

FS03, du dérivé acétylé ý permettrait d'obtenir l 'isomère ý pur de structu-

re sure. (Voir Schéma 1).

Le mode opératoire est en tout point identique à celui décrit pour

la série méthy1ée. Les caractéristiques physiques et spectroscopiques des six

nouveaux produits figurent dans le Tableau 1. (s = singulet, m = multiplet).

Si on compare les données spectroscopiques des différents produits

du Tableau 1 avec celles des composés de la série méthy1ée (Chapitre II, Sec-

tion II,S) on peut constater l'effet du groupe phényle en position 6 sur, dans

le cas des triazolo traizépinones, les protons CH2 en 7 (déplacement vers hau-

tes fréquences l'V 0.33 dans le TFA et 'V 0.48 dans le DMSO-d6). Aussi, ici, dans

les solvants utilisés le seul tautomère présent est le dihydro-?ý8 9H-s-tria-

zo lo [4,3-bJ 1,2,4 triazépinone-8.

Pour les acéty1 dérivés et les pyrazo10 [3,2-c]-s-triazo1es l'effet

du phényle sur le proton H7 adjacent est de 0.55-0.59 vers les champs faibles.

l - H. GEHLEN et R. DROHLA, Arch. Pharm. 303, 709 (1970).

2 - H. REIMLINGER et R. MERENYI, Ch.m. Ber. 103, 3284 (1970).
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Tableau 1

ýsê Point de fusion IR (KBr) RMN ( en ppm)

Solvant : TFA

2a 280-2820 C:O : 17 OS em-1 CH2 : 4,29 (s)
-

H3 : 9.42 (s)
R = H (EtOH)

C H ý3H: 7.60 (m)
6 5 2H: 8.07 (m)

Soivant : OMSO-d6
2b 269-274° · 1715 em-1 CH2 : 4.01 (s )C;O ·-

R ;: CH:3 (EtOH) CH3 : 2.45 (s)

CH !3H: 7.61 (m)
6 5 2H: 8,02 (m)

.

1720 em-1
Solvant : COC13

3a 172-174° ·
: 2.63 (s)C=O · CH3-

R :. H (CHC13) H7 : 6·65 (S)

H3 : 8.23 (s)

C H ý3H: 7.41 (m)
6 5 2H: 7.90 (m)

Solvant : COCl3
206-208':- . 1720 em-1 CH3 . 2.61 (s)

3b C=O . .

-
(CHC13) CH3 : 2.68 (s)

R :: Cý H7 : 6.64 (s )

ý3H : 7.43 (m)
C6H5 2H: 7.90 (m)

Solvant : C0300
4a 223-226v H7 : 6.14 (s )-

(H2O) - H3 : 8.52 (s)
R = H

ý3H : 7.39 (m)
C6H5 2H: 7.84 (m)

Solvant : C0300
4b 228-233°

H7 : 6.11 (s)-
R = CH3 (H2O) - CH3 : 2.60 (s)

C H !3H: 7.42 (m)
6 5 2H: 7.85 (m)
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(c)

K2 = [b]
T
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Calcul de la constante d'équilibre tautomère ý par-
tir des mesures de moments dipolaires électriques.

ý
= [a]

[b)

Px = la] Pa + [bJ Pb + [c] Pc

(aJ +[b] + [c] = 1

a

APPENDICE III

L'une des meilleurs méthodes d'étude quantitative des équilibres
tautomêres est celle qui consiste â comparer le moment dipolaire du mélange
aux moments dipolaires des formes tautomères fixes.

Dans la présente thèse nous l'avons appliquée â létude de la tauto-
mérie annulaire du s-triazolo [4,3-b]-s-triazole ý (Section II,C).

Ayant défini la constante d'équilibre comme un rapport entre les
concentrations de deux tautomères en équilibre, si l'on appelle Pa' Pb et Pc
les propriétés des tautomères ý, ý, et £ respectivement, et Px la propriété
"additive" expérimentale du mélange en équilibre on peut écrire

Il est dans ces conditions impossible d'interpoler. On doit donc
faire l 'hypothèse que seulement deux tautomêres sont présents en solution. par
exemple! et !.



Si l Ion applique ces êquations aux êqu1libres

Pa = paMe
; Pb = pýe

; Pc = pcMe

Le pourcentage du tautomêre! sera donnê par l'expression

b -- c-et

2
P =/A'

a. - c-

ý
= Px - Pc

Pa - Px

.65.

% a = 100 KT

1 + KT

t4 " Px - Pb

Pa - Px

Px " (a] Pa + iCý Pc

[a] + (cý " 1.

Px " \.a.1 Pa + i.b.l Pb

la! + (bl " 1

PaMe, PbMe et pcMe sont les valeurs calculêes expêr1mentalement

pour les dêrivês N-mêthylêS correspondants.

En étant donnê que Pa' Pb et Pc ne sont pas mesurables directement

on peut faire 1 Ihypothêse suivante :

Dans le cas prêsent la propriêtê additive est le carrê du moment

dipolaire (1).

ou bien a et c :



Px
2 3.4596 I 3.46= 1.86 =

Pa
2 : 26.4196 26.42= 5.14

Pc
2

:: 3.2761 3.28= 1.81

Kr: 22.96 : 125.12
0.1835

SC : 100 KT 125.12 = 99. 2 S r.i 99 S:

1 +
Ky

126.12

.66.

--0--

Valeurs expérimentales pour :

1 - J. KRAFT et S. WALKER "Physical Methods in Heterocyclic Chemistry",

(A.R. KATRITZKY, Ed.), Academic Press, !!' 237 (1971).

on obtient les résultas rassemblés dans le Tableau 18 (Section II,C).
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CHAPITRE 111

ESSAIS DE SYNTHESE DE SYSTEMES AZAPENTALENIQUES.

REACTION DE L'AJ1INO-s-TRIAZOLE AVEC LES FLUORURES

NITRO AROMATIQUES

,_.. ; ..,-_.ý;;;:,
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1 X = NH, Y = N, Z = CH, R = Me
2 : X = S, Y = CH, Z = Ni R = H

3 : X = 0, y = CH, Z = Nt R = H

A - La synthèse arynique : cette méthode a déja été utilisée avec de bons résul-
tats pour préparer le méthyl-2 pyrazolo [1,5-a] benzimidazole l (2), 1 'imi-

dazo [2,1-b] benzothiazole ý (3) et l'imidazo [2,1-b] benzoxazole ! (4).

P-ý/,(ýR KNH2

la1l\) Cl 1-
Z\';1_

HX/

En poursuivant nos recherches sur la préparation des azapentalènes
aromatiques (1) nous avons essayé deux nouvelles méthodes:

Nous l'avons appliquée a plusieurs chlorobenzènes ortho et mýta

substitués par des dérivés du pyrazole et de l'imidazole. (Schêma 1).

1. INTRODUCTION.
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Nous avons voulu préparer par cette méthode les s-triazolo ý,s-a]

benzimidazoles 10 a partir des composés !.

B - La cyc1isation d'une amine sur un atome de carbone é1ectrophi1ique consti-

tue une voie de synthèse qui a été appliquée à la préparation des pyrazo-

10 [l,S-a] benzimidazoles a (2, 6 a 16).

9

X = H, N02

Nous avons donc étudié la réaction de l'amino-3 (S) triazole-1,2,4

!l avec le o-fluoronitro benzène (o-FNB) et le fluoro-l dinitro-2,4 benzène

(FDNB), afin d'identifier les différents dérivés formés et connaftre l'orien-

tation de l'arylation du composé!l.

Cependant, dans les conditions expérimentales utilisées, amidure

de potassium dans 1 'ammoniac liquide, on récupêre toujours les produits de dé-

part (70-aO %).

La préparation des composés ý a I, les caractéristiques physiques

et les divers essais de cyc1isation réalisés ont fait 1 'objet de mon D.E.A.

(Juin 1971) et ont été postérieurement publiés (S).
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! .ýý-,

N=3 .... llIP'
Il I

fJ ...... N
I

TNP

VIV

, ,-. .

.; .... ý"
.

pyrazole (17 à 30), imidazole (19, 22, 23,29 à 34), s-triazole (19, 22,

23,29,30,35 à 37), v-triazole (30,38,39), indole(29,40,41), indazole
(19,42,43), benzimidazole (19, 22, 23, 29, 43 à 45), benzotriazole (19,
43,46,47), carbazole (29,41,48,49) e imidazo [4,5-bJ pyridine (50).

R R' R ri R R' ý R'

t:Xo
FolliS >U + MO + MoN .... N ýo

I I
ýp

I ýp
IH J)t-&P H DýP

I II III

La réaction des azoles avec les he loqënon+tro benzènes, en particu-
lier le FONS, a été très étudiée dans la littérature

Quand on fait réagir l'amino-s-triazole!l en milieu basique avec
le FONS on obtient un mélange de quatre produits ý. 13. l! et ý. qui ont été
séparés par chromatographie liquide.

Dans le cas des azoles C-substitués par un groupement OH, SH ou

NH2 capable de réagir avec les halogénures aromatiques, seulement 1 'action du

FONS sur les pyrazolones (51, 52) et la réaction du chlorure de pycrile (CITNS)

avec l'amino-v-triazole (53), ont été étudiées.

II. ARYLATION DE L'AMINO-s-TRIAZOLE 11.
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HC(OEt}3

l'attribution des structures des dérivés ý, ý et ý a été réalisée

en se basant sur 1 'analyse et les caractéristiques spectroscopiques. Pour le

composé 11 on a comparé ses propriétés a celles d'un échantillon préparé par

voie univoque: GOMPPER (54) avait signalé que par action de la phénylhydrazi-

ne sur 1 'êthoxyméthylènecyanamide II on obtenait le phênyl-1 amino-5 triazo-

le-1,2,4. Par application de cette méthode et en utilisant la dinitro-2,4 et

l'o-nitrophênylhydrazine nous avons synthétisé les composés!! et 18.

la réaction entre le o-FNB et l'amino-3(5) triazole-l,2,4 !! en

présence d'une base conduit uniquement a l'obtention de "(o-nitrophênyl)-l
amino-3 triazole-1,2,4 16.
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B. Pýoýété4 4peýo4copýqUe6 de6 dývé4 ýoýyléý.

En lnfrarouge la présence du groupe NH2 dans les composés ý, ý,
ý et 18 montre que le ýubýtltuant aryle se trouve sur 1 lun des azotes du noyau
hétérocyclique et non sur le groupement amlno, exocyclique Dlautre part ces
résultats confirment la prédominance du tautomère amino dans la sérle du s-tria-
zole, comme nous 1 lavons déjA montré pour les dérivés N-méthylés (55). Pour
les composés disubstituéý la présence d'une seule bande dans la réglon de 3.300
cm-1 ne nous permet pas dlaffirmer s'il s'agit d'un groupement NH amino ou imino

Tableau 1

Bandes dlabsorption en infrarouge des groupes NH2 et NH (cm-1)

Composé 12 13 14 15 16 18
I

- - - - - -

Vibration NH2 NtJ2 NH NH NH2 NH2

as s as s as s as s

KBr 3458 3300 3425 3295 3290 3320 3360 3330 3220 3400 3318

CC14 3500 3410 3470 3385
(li ) (li) (lt) (I) (Ill) (lIll)

" Insoluble dans CC14
"" Solution saturée, cuves NaCl 1 cm ; ces valeurs obéissent à la relation

de BELLAMY - WILLIAMS (56) caractéristique des amines primaires: s;
345.5-0.876 as'

Les spectres RMN des différents composés ont été effectués dans le

DMSO-d6 (Tableau 2) à 60 MHz et à température ambiante (32°C), sauf pour les

produits 14 et 1i qui ont été enregistrés sur un appareil à 100 MHz à cause de

la complexité du spectre et à 80"C pour augmenter la solubilité.
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Tableau 2

Déplacements chimiques en ppm (TMS, référence interne)

Composé Htriazol NH ou NH2 H3
I (I) HS

I {It H6
I (I)

12 8.95 0.39 6.05 8.91 8.70 8.20-

13 7.71 0.65 6.91 8.94 8.71 8.11-

8.92 8.71 8.31
14 9.14 - 10.25-

8.92 8.41 8.41

8.94 8.72 8.12
15 8.45 - --

8.76 8.59 8.24

16 8.65 0.43 5.73 7.50 à 8.15-

18 7.60 0.63 6.55 7.65 à 8.25-

(I) Pour le système DNP J3151rv 2.5 Hz et J5161ý 9 Hz.

Les valeurs indiquent l 'effet du groupe amino sur le proton tria-
zolique, elles ont été calculées en comparant les déplacement chimiques des pro-
duits du Tableau 2 avec ceux du (dinitro-21,41 phényl)-1 triazole-1,2,4 I

H3 :

8.80 et H5 : 9.56 ppm (35) et ceux de l '(o-nitrophényl)-l triazole -1,2,4 H3
8.23 et H5 : 9.08 ppm (ý) dans le méme solvant. L'effet du groupement amino
est plus important sur le proton H3 (l'V 0.65 ppm) que sur le proton H5 ý 0.40

ppm). Dans le cas des dérivés méthylés nous avons trouvé un effet moyen de 0.55

(I) Ce produit a ýtý prýparý par XAUER (J?)ý mais le spectre RMN n'ayant pas ýtý
pubZiýý nous avons done synthýtisý Ze produit et enregistrý le spectre dans
le DMSO-d6 : protons du groupement nitroaryZe 7.6-8.2 ppm (multipZet).
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ppm (55). De même, on observe que le signal du groupement amino apparaft a des

fréquences plus élevées (rvO.85 ppm) pour les amino-5 ý et 18 que pour les

amino-3, !£ et ý, en accord avec les résultats obtenus en série N-méthylée
lý0.95 ppm (55)1. Ce fait est assez général pour qu'il puisse être utilisé

comme critêre pour différencier les amino-3 des amino-5 triazoles-1,2,4.

Dans les dérivés disubstitués !! et ý on constate en plus du pro-

ton triazo1ique la présence de deux systêmes DNP, l'un três semblable à celui

que l Ion observe pour les produits mono-substitués !£ et ý. Cependant il ne

nous a pas été possible d'attribuer aux composés!! et ý l'une des cinq struc-

tures suivantes :

DNP
I

HNý
ý

ýpHNrN fIý N-N N-N
I

jJ lN ýt4oNP
I)) ý)ý,ntt.I'N tJ 'N ANIHýAP Dtlp

..... N'N
I I I

DNP DNP DNP ýp ýp

19 20 21 22 23

En spectrométrie de masse tous les dérivés nitrophénylés présentent

un pic moléculaire dlintensité relative entre 70-80 %, qui confirme leur sta-

bilité. Les fragmentations du noyau triazo1ique que nous avons signalées pour les

dérivés N-méthylés (55) nlinterviennent pas dans ce cas. Seuls les isomêres ami-

no-5 ý et 18 présentent une fragmentation a M-34 que l Ion peut attribuer à

une structure tricyclique 24.

X = H mie = 171

X = N02 mie = 216

24

III. ESSAIS DE CYCLISATION.
L'hydrogénation catalytique (57) du composé 18 conduit a ll(o-ami-

nophênyl)-l amino-5 triazole-l,2,4 25, produit que nous avons essayé de cycli-

ser selon les méthodes indiquées pour le pyrazolo [l,S-a] benzimidazole (2, 6

a 16) avec des résultats négatifs. Récemment HO et DAY (58) sont arrivés a pré-

parer le systèmes s-triazolo U,5-ý benzimidazole 27 par réaction du diamino-l.2

benzimidazole 26 avec des chlorures ou des anhydrides diacides carboxyliques.
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jJ Kl"'Ný
18 H2. 'N ""1

'I
N'N

)- I Mý (

0Pd-/C
IUNý 0

RCOCI
014..
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25 27 26

IV.PARTIE EXPERIMENTALE.

Les spectres RMN ont été enregistrés sur des appareils Varian T-60

et HA-100 de l'Université de Montpellier. Les spectres IR avec un appareil Per-

kin-Elmer 457 du Département de Chimie Organique de .la Faculté des Sciences de

Barcelona.
Les spectres de masses ont été réalisés a 70 eV par introduction

directe (température de la source entre 180° et 200°C), avec des appareils JEOL

JMS-0100 et AEI MS 902S.

Les analyses ont été réalisées par le Patronato IIJuan de la CIERVA"

(Barcelona). Tous les produits décrits ont donné des résultats corrects en micro-

analyse. Les points de fusion non corrigés ont été déterminés dans des capillaires.

- Réaction du FONB avec l'amino-s-trlazole 11.

On dissout, sous agitation, 9.3 g de FONB (0.05 moles) dans la plus

petite quantité possible de diméthyl sulfoxyde et on ajoute goutte à goutte 7 ml

de triéthylamine (0005 moles), à une température entre 0° et -5°C. Ensuite on ad-

ditionne lentement 4.2 g (0.05 moles) d'amino-s-triazole !!. le mélange réaction-

nel est agité encore cinq minutes à DoC, puis on verse de l'eau froide.

le résidu visqueux insoluble (Rdt global 80 %) est traité avec 200

ml d'éthano1 a ébullition. Le produit insoluble est le dérivé !!' F : 2SS-7°C

(déc), 1.8 g.

Après évaporation de la solution on chromatographie l g du mélange

des produits sur une colonne de silice Merck (0.OS-0.2 mm). Avec du benzêne, on

êlue le FONB qui n'a pas réagi. En utilisant un mê1ange chloroforme/acétone (6/4)
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on obtient quatre fractions principales 1dentifiêes par chromatographie en cou-
che mince support: silice Merck 60F254 ; éluant : chloroforme/acétone (6/4).

Fraction 1. ý-DNP ý, F ý 255-7) (déc). Rf (chloroforme/acétone:
1:1) = 0 53 ; 20 mg.

Fraction 2. ý-DNP ý, F : 190) (déc). Rf (chloroforme/acétone 1:1) =

0.45 ; 238 mg.

Fractlon 3. DNP-1 amino-3 triazole-l,2,4 !£, F = 210" (déc)/ Rf

(chloroforme/acétone 1:1) = 0.21 319 mg

Fractlon 4. DNP-l amlno-5 triazole-1,2,4 ý, F = 230 (déc) .Rf

lchloroforme/acétone 1:1) = 0.10 ; 346 mg.

On é1ue avec l'acétone l 'amlno-s-trlazole!l qui n'a pas réagi.

- Réaction de l 'o-FNB avec l'amlno-s-triazole 11

Un mélange de 4.2 g \0 OS moles) d'amino-s-trlazole, 7 g (0.05 mo-

les) d'o-FNB, 25 ml de N,N-diméthylfoýmamlde et 5 3 g (0.05 moles) de carbona-

te de sodium, est chauffé à reflux pendant 15 h, sous agitation Le produit ob-

tenu est versé sur de la glace et le solide insoluble est filtré : (ý-nitrophê-

nyl)-l amino-3 triazole-l,2,4 l§, ý ý 160- (déc) (EtOP. abs ), Rdt ý 40 %, Rf

(chloroforme/acétone 1:1) ý 0,18
Quand on fait réaglr pendant 24 h à température ambiante l 'ý-FNB

avec l 'amino-s-trlazole dans les conditlons utlllsées pour le FDNB (voir pré-

cédemment), on récupère totalement les prodults de départ.

- DNP-l amino-5 trlazole-l,2,4 ý et {o-nltrophényl)-l amlno-5 triazole-l,2,4 18.

Ces prodults ont été préparés selon la méthode de GOMPPER (54) par

action de la dinltro-2,4 et de I 'ý-nitrophénylhydraz;ne sur l'éthoxyméthylène

cyanamideý, Il faut slgnaler que si l'on effectue la réaction entre l 'ortho-

formiate d'éthyle et la cyanamide, H2ýCN, en présence d'anhydride acétique

comme HUFFMAN et SCHAEFER (59) l'ont indlqué, la formation de ý a lieu avec un

rendement très faible, contralrement à ce qu'afflrment ces auteurs (59). Le

DNP-1 amino-5 triazole-1,2,4 ý synthétisé est identique au produit décrit dans

l 'arylation de l'amino-s-triazole.
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L'(o-nitrophényl}-l amino-5 tr1azole-1,2,4 18 prêparê,fond I 159-
161°C. Rf (chloroforme/acétone 1:1) = 0.90

- (ý-aminophényl)-l amino-5 triazole-l,2,4 25.

Le dérivé 18 est dissout dans l'éthanol et hydrogénê en présence
de Pd-C à la pression atmosphérique pendant 4 h (57). Après êvaporation du

solvant, on ajoute de l'eau et on extrait à l'éther la diamine 25, F = 145°

(CHC13), Rdt = 95 %.

Spectrométrie de masse M+ = 175.

RMN (COC13)· H3 : 7.60 NH2-5: 5.46 ; NH2-2' : 4.16 ; protons
aromatiques: deux multiplets centrés I 6.76 (2H) et
7.20 (2H).

- Essais de cyclisation de 1 '(ý-aminophényl)-l amino-5 triazole-1,2,4 25.

On a réalisé trois essais de cyclisation :

1 - On chauffe à 110°C pendant 2 h dans l'acide sulfurique I 20 % la diamine

25 et après neutralisation à la soude aqueuse on extrait I l'éther et

on récupère le produit de départ.

2 - Avec de l'acide sulfurique à 40% pendant 3 h à 120°C on récupère aussi le

produit de départ, mais accompagné d'une substance non identifiée, dont

la masse ne correspond pas à celle du produit cyclisé 27 (R = H).

3 - Le chauffage à 2000 du composé 25 dans l'éthylèneglycol pendant 48 h conduit

aussi au produit de départ.

---0---
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CHAPITRE IV

LE PROBLEME DE L'ISOMERIE AZIDE ý TETRAZOLE



1. INTRODUCTION.

T

Y-N = C - X
,

N3

A

·82.

Toutes ces définitions sont dans une certaine mesure équivalentes,

et dans la suite de la discussion, nous utiliserons le terme d'isomérie de

valence- pour désigner cet équilibre azide === tétrazole. A propos de la struc-

ture du groupement azide signalons que dans le cas de la méthyl azide dans l'é-

tat fondamental, la forme!, dans laquelle le groupement azido est disposé li-

néairement (5), est la plus favorisée énergétiquement, mais, en accord avec

les calculs théoriques MO la différence d'énergie entre la forme linéaire a

et la forme pliée ý nlest pas très importante (6). Dans le premier état exci-

té, par contre, la forme ý est la plus favorisée (7) .

La transformation des azidoimines de structure générale A en tétra-

zoles T a été successivement considérée comme: a) un cas d'isomérie cycle-

chaine (1) i b) un exemple de cycloaddition dipolaire-l.S (2) i c) une réac-

tion électrocyclique (3) i et d) un cas de tautomérie ou d'isomérie de valen-

ce.

"
La ý4oýgani,ation n'impZiý que Ze 8y8týme 4Zectýonique (modification des

angZ(I' (It di8tano.,intBratomiquss).
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II. COMPOSES ACYCLIQUES.

Dans le cas des composês acycliques HEGARTY a montrê (8) que la

cyclisation de l'azidoimine l passe par l'isomêrisation Ell de la double liai-

son C = N, seul l'isomère 2 dont le doublet est disposé favorablement se cy-

clise.

X, ...... N3 x, ...... wý x y" 'N [A]
fi

.... fi -ý K ="
......

111-
... 111-14-.111,'(

"(
.

"(/ [T]

!. (E) .£ (Z) 3-

En ce qui concerne l'influence de X et Y sur la position de l'équi-

libre, les résultats de la littérature (9) montrent que:

- Quand X et Y sont respectivement un hydrogène ou un carbone soit

sp2 pour un phényle ou sp3 pour un méthyle l'équilibre est totalement déplacé

vers la forme tétrazole ý ; aucune méthode spectroscopique ne détecte de for-

me azide 2. On peut en conclure que la constante d'équilibre K est de l'ordre

de 0.01. Il en est de même pour les anions du tétrazole (Y = 9).

- Si Y est un hydrogène ou un carbone (Y = H, R, Ar) la nature de

X nia pas d'effet mesurable sur la constante d'équilibre.

_ Enfin la nature de Y a un effet déterminant sur la position de

l'équilibre pour Y = OH, Oýe, OCOPh, on peut isoler les deux formes, l (ou

ý), et ý ; pour Y = NH2 la position n'est pas connue; pour Y = N = CH-Ph, N =

C (N3) Ph, on peut isoler les azides l, mais elles se cyclisent en tétrazoles

3 avec le temps.

Des études sur l 'isomérie azide 1 (ou 2) ý tétrazole 3, ont con-- -
duit a différentes représentations de 1 'état.de transition.
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Schéma I

Les auteurs (14) ont constaté que la formation du complexe acti-

vé résulte d'un déplacement de la paire d'électrons libres de N1 vers l'ato-

me Ns. Parallèlement, on observe l'apparition d'un doublet libre sur N4· Par

contre le système n'est pratiquement pas altéré, on peut remarquer que l'é-

tat de transition ressemble à l'azide (réactant like).

Après l'état de transition tous les paramètres géométriques évo-

luent vers les valeurs observées dans le tétrazole. On observe alors successi-

vement la formation de la liaison C2-N3, puis celle du doublet libre de l'ato-

me d'azote N1. Il faut souligner le rôle essentiel de la paire d'électrons ti-

bre n1 qui permet la formation de la liaison 15 sans nécessité de faire tour-

ner le système 12·

Une étude "ab initio" (14) de l'isomérisation de l'azide en tétra-

zole (X = Y = H) a permis de préciser le mécanisme de cette réaction en phase

gazeuse et au zéro absolu, en apportant des informations sur les caractéristi-

ques de l'état de transition et sur la réorganisation électronique le long du

chemin de réaction (Schéma 1).
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Dans le cas des composés ý la nature de 1 'hétéroatome qui contri-

bue par un doublet au système Jt joue un rôle très important sur la position

de l'équilibre BA ý BT, comme le signalèrent REYNOLDS et coll (10) en 1959.

Par exemple dans la série des benzazo1es-l,3 10, l'isomère tétrazo1e lOT est

stable si X = S ou Se, tandis que l'azide lOA prédomine quand X = NH, 0 ou S02"

Quand X = CH2 le tétrazo1e !l est stable, mais il n'est pas aromatique (lB).

La position de l'équilibre dépend fondamentalement de la taille
du cycle les azides des hétérocyc1es pentagonaux existent presque toujours
sous la forme ouverte BA et celles des hétérocyc1es a six chafnons sous la for-
me tétrazo1e 9T.

Quatre mises au pOint (11, 15, 16, 17) concernant l'étude de l'iso-
mérie azide ý têtrazo1e dans le cas des azides hétérocycliques ont paru ré-

cemment. En conséquence ce n'est que brièvement que nous aborderons ce problè-
me.

III. COMPOSES BICYCLIQUES 6,5 ET 5,5.

L
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Dans la série des az i do-e zo l es cet effet a été très rarement étudié.

(azide plus stable)

(,s r' 'Iý
LN-III

12T12A

(tétrazole plus stable)

Puisque, d'après la littérature (11, 15 a 17) le nombre de résul-

tats connus sur 1 'isomérie azide ý tétrazole dans le série des azido azoles

ý est beaucoup plus faible que pour les azido-azines ý, nous nous sommes pro-

posês dans la dernière partie de notre travail d'étudier quelques azides des

cycles pentagonaux aromatiques (Chapitre V) afin d'aborder l'isomérie azido/

têtrazole d'une façon plus complète.

Finalement et en accord avec le fait que 1 louverture du noyau té-

trazolique s 'accompaqne d lune augmentation d 'entropie (âS 10 u .e .) (15),

les structures cycliques sont plus stables a basse température (21,26).

pyridine ) diazines )triazines )'tétrazines- -------
(1,3 ý1,5 -41,2 ý1,4) (1,3,5 --71,2,4)

Le rOle des substituants est similaire pour les deux types de com-
posês 8 et 9. En général les substituants accepteurs d'électrons stabilisent
la forma azide ý et les donneurs la tétrazole ! (19). L'influence des atomes
d'azote pyridiniques (aSSimilables à des groupements nitro) a été très étudiée
dans la série des azido-azines (11,15) et on obtient le classement suivant

L'état de l'échantillon, solide ou en solution, et dans ce dernier

cas la nature du solvant ont aussi une grande importance sur l 'équllibre. Gé-

néralement a 1 'état solide la structure tétrazolique est favorisée (20, 21,

22). Les solvants polaires et basiques stabilisent aussi la forme tétrazole

(23, 24, 25). Par exemple, dans le cas du thiazole ý, l'emploi du tétrachlo-

rure de carbone et de l'acide trifluoroacétique déplace complètement l'équili-

bre vers la forme azide 12A (25)
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IV. METHODES PHYSICO-CHIMIQUES UTILISEES.

Les principales méthodes utilisées pour 1 'étude de l 'équilibre azi-
de ý têtrazole sont :

- L'Ultraviolet : La valeur de ce critère est assez limitée car l'absorption
des azides hêtéro-cycliques est en général peu intense et même quelquefois
inobservable (10, 27).

- LI Infrarouge : Les azides présentent une bande d'absorption très intense
vers 2160-2090 cm-l qUl correspond A la vibration de valence asymétrique,

"asN3' parf o rs dédoublée par résonance de FERMI (28). La bande de vibra-
tion de valence symétrlque 'SN3 est mOlns lntense et apparaît entre 1340-
1180 cm-l (29,30). Les tétrazoles sont transparents dans la région 2160-
2090 cm-l et on leur attribue certaines vibrations ýers 1110-1000 cm-l (jus-

qu'à trois bandes), 763-758 cm-l et 741-735 cm-l (21,31), Les plus carac-
térlstiqûes sont celles qui apparalssent à 1110-1000 cm-l (32), mais ces ré-

gions sont peu utlles pour établir un dlagnostlc

- La Résonance Magnétlque Nucléaire' Ce crltère est valable soit quand on tra-

vaille avec un mélange deformes tautomères tdéplacements chimiques diffé-

rents) soit dans le cas où la transformation en tétrazole provoque une per-

te de symétrie (azide C2v' tétrazole CS), En ces circonstances, ,1 est pos-

sible de déterminer avec précision les pourcentages des deux formes, ainsi

que les paramètres thermodynamiques de l'équilibre.

Cependant, dans la plupart des exemples connus, la présence ou l'ab-

sence de bandes azides en infrarouge A 2160-2090 cm-1 constitue le critère fon-

damental.

----0---
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CHAPITRE V

AZIDES DES HETEROCYCLES AROMATIQUES PENTAGONAUX



Sb

3b'ou

tj1

ýýNJ/NyNÎ)
N- N-N

6b

2a

Sa

ý

rîNyNý7
N-N-N

3b

--=----

4b

lbla

4a
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ý7'f(NJý ýýN'Iý
HN-N HN-N-N

la synthèse de tous ces composês a été réaliste par rêaction des

sels de diazonium des azoles correspondants sur l'azoture de sodium selon

le schêma 1.

les azidoazoles indiquês ci-dessous peuvent être considêrês sous

leur forme tautomêre cyclique comme des composês aromatique dérivês de l'aza-

3a pentalène. (voir Chapitre IV).

I. SYNTHESE.



A

B

B

13

10

aPlý
I

N

8
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7

Schêma 2.
12

.... .r'

C
'a b cdc6HS-N -N " N - N ! N

9

Schêma 1 : Obtention des azidoazo1es.

, 9

(C6Hs-Na ._ Nb)' (Nc Nd Nc)e H cdc
+ = = -+I- C6 S-N = N = N

11

On obtient respectivement 85 % et 15 S des phény1azides ý et ý.
Par contre, la présence du phény1azide !! nia pas été constatée, ce qui permet
dlexclure un mécanisme SNAr classique. Le pentazène ý et le pentazo1e 10 sont

les deux intermédiaires postulés.

Ces conclusions ont été confirmýpar HUISGEN et coll (2,3, 4),

qui ont isolé les pentazoles et étudié la cinétique de leur décomposition, ain-

si que 11inf1uencedes substituants sur la réaction.

Les travaux de CLUSIUS et coll (1) concernant la préparation par

cette méthode de la phénylazide marquée a 11azote 15 a penmis dlélucider la

mécanisme de la réaction (Schéma 2).
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- Amino-2 imidazole.

Ce composé a été synthétisé sous forme de sulphate ý (C6H12N6
504), On a suivi le mode opératoire proposé par STOREY et SULLIVAN (6) a par-

tir de l'acétal de llaminoacétaldéhyde 18 et de sulphate de S-méthylisothiou-

rée 19, selon le Schéma 3.
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A. S!lnthýe. du am.ULoazolu.

Sauf l'amino-3(5) triazole-l,2,4 et l'amino-5 tétrazole qui sont
des produits commerciaux, tous les autres aminoazoles ont été synthétisés se-

lon des méthodes décrites dans la littérature.

les sels de diazonium des azoles, préparés par action de llacide
nitreux sur les aminoazoles dans un milieu acide fort, nlont pas été isolés
et on les a fait réagir 'ýn situ" avec 1 lazoture de sodium.

- Amino-3(5) pyrazole lý

Ce produit a été préparé selon la méthode de KLEBE et HABRAKEN (5),
a partir du pyrazole 14. la nitration de ce dernier composé 14 conduit dans
des conditions douces, au N-nitro pyrazole ý, lequel se transpose en nitro-3
pyrazole ý dans le benzonitrile à ébullition. l'hydrogénation catalytique sous

pression en présence de Palladium et de Charbon fournit llamino-3(5) pyrazole
17 . les rendements des différentes étapes sont presque quantitatifs.



Schéma 3 : Obtention du sulphate de 1 'aminoý2 imidazole.
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21

,
\

.94 "

(
i

,,ii.,.:.;'-'''.-Ml:.. _

r
..,

HsN,Cý 1411

J

I

lCH3I

l 'l

so, H2

19

- Amino-4(5) triazole-1,2,3 24.

Parmi les différentes méthodes décrites dans la littérature nous
avons choisi celle de HOOVER et DAY (7). La première étape consiste dans la
condensation de l'acide cyanacétique avec la benzylazide en présence d'éthyla-
te de sodium (Rapport molaire 1/1/2) pour obtenir le benzyl-1 carboxyl-4 ami-
no-5 triazole-1,2,3 22, lequel par décarboxylation thermique dans la N.N-di-
méthyl aniline conduit au benzyl-1 amino-S triazole-l,2,3 23. Finalement le
composé 23 est débenzylé par action du sodium dans l'ammoniac liquide.
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- Amino-3 7H-s-triazo10 :_4,3-b -s-triazo1e 25.

La préparation de ce dérivé a dAjl étA dtcrite dans le Chapitre II,
Section II, C.

25

Il.MOLECULES NEUTRES : ETUDE PAR IR ET RMN.

Dans tous les produits (! & ý) étudiés et quel que soit le milieu
utilisé (voir partie expérimentale), nous avons observé des bandes asN3 très
intenses ainsi que des bandes dans la région sN3. Dans la région 1000-1100 cm-!

on observe également quelques bandes, dont certaines d'intensitéforte, mais nous

avons déj& indiqué (Chapitre IV, Section IV) qu'on ne peut les attribuer sans

ambiguité au noyau tétrazolique.

En conclusion et d'après le critère utilisant l'infrarouge, l'équi-
libre tautomère des azido-azoles est fortement ou totalement déplacé vers la

forme a.

L'examen des spectres de Rr1N des composés (1-6)- montre dans tous

les cas des signaux correspondant a une forme unique: compte tenu du fait que
les formes tautomères azide et tétrazole donnent des signaux distincts en RMN
et que, d'après l'IR, l'existence de la forme azide est établie sans ambigui-
té, on peut conclure que dans les solvants utilisés les dérivés 1 & 5 se trou-
vent entièrement sous forme azide.

Il reste & déterminer la position du substituant sur l'azote le

problème de la tautomérie annulaire des azoles NH se pose alors·

"
La 1'4sonanc. m:zgnýtique nucL4aizae du proton n'est pas o:ppu.cabte cl l: 'étude
de 'L'isom4rie aaid./t4traaoLe dans Le cas de L'a.ido-ý t4tra.ote ý.
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la'la

CDC13 DMSO-d6

N;snHý H4 6.01 (doublet) 5.99 (triplet)

I I HS 7.55 (doublet) 7.71 (quartet)
N'N Hs Hl 3.34 8.00 (signal élargi)

I

H J15 a 1.45

la J14 a 2.10

J45 2.35 2.25

Dans 1. cas du pyrazole· !!. il s'agit.de dlter.1aer la position
de l'équilibre !!. ý ý.

Ce problème est délicat a résoudre. On considèrera toutefois le
tautomère la comme préférentiel, car on admet généralement (8) que les groupes
attracteurs d'électrons se placent en position 3 du pyrazo1e. Cette hypothèse
a d'ailleurs été confirmêederniêrement, par comparaison des moments dipolaires
expérimentaux avec les moments théoriques calculés pour les deux tautomères ý
et la (9).

Ce composé a un comportement particulier en RMN, il présente des

couplages entre les protons du cycle et celui lié! l'azote.

Pour 1 'imidazole 2a les deux formes tautomères possibles ý ;= a'

sont équivalentes et a température ambiante on n'observe qu'un seul s1gna1

moyen pour les deux protons aromatiques.

"
La syntn4sB dB L'aaide du pyraaoZe a 4t4 effBctu4e par MtZ. E. ALCALDE
(FacuZtad de Farmacia,Universidad de BRrceZona).



7.226.81

Hexametapol/Acêtone TFA

2a I

6.926.87

Acêtone-d6 Hexametapol/Acêtone

(I - 100°C) (I -60°C)

H 7.01 6.74

H 7.30 6.97
NH 13.35

J45 1.2 Hz

.97.

2a

DMSO-d6 CDC13 Acêtone-d6

H4 et H5 6.90

NH 11.66

Cependant, en diminuant la tempêrature on observe un phênomêne dy-
namique de ralentissement de l'échange protonique et on remarque l'apparition
des deux protons du noyau imidazolique.

Dans le cas de l'acêtone-d6 la tempêrature de coalescence est d'en-
viron -40°C et, pour le mêlange HMPT/Acêtone, cette tempêrature est de +30°C.
la constante de couplage J45 a êtê mesurêe en irradiant le groupement NH, car
les signaux ne sont pas des doublets simples, 1 cause des couplages avec, le

NH, couplages que nous n'avons pas été en mesure d'évaluer par suite du manque
de rêsolution de l'appareil (Perkin Elmer 90 MHz).

Le dédoublement observé I basse température aurait pu être da I un

ralentissement de la rotation du groupe azide autour de la liaison N-C accom-
pagné d'une prototropie rapideý

"
Si on ýZentý la rotationJ en l'absence d. prototropieJ on devrait obtenir
deu: produits diff4rsnts. donc quatre protons diff4rents.
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Des expériences sur la rotation autour de la liaison C-N dans le

cas du p-nitrophénylazide ont montré que 1 lénergie dlactivation de ce proces-
sus est très faible (10) ; dlautre part on connaft des exemples d'échanges
lents du proton dans 1 'imidazole (11)1, c'est pourquoi nous pensons que notre
première hypothèse, ralentissement du réarrangement autotrope 2a ý 2a' peut
être retenue.

Il est dlail1eurs vraisemblable que la prototropie slaccompagne
dlune rotation du groupe azide, dont nous justifierons plus tard la conforma-
tion.

Dans le cas des azides du s-triazo1e 3a et v-triazole 4a on nia

observé aucun couplage avec le NH, mais les mesures des moments dipolaires
permettraient de conna,tre la forme tautomère prédominante dans ces composés
3a et 4a ainsi que pour le produit Sa (9).

"
Ce sont des 4tudes en RMN du 13Cý Le phdnoýne que nous signaLons est Le
pýemieý a avoiý 4t4 mis en 4videnae en RMN protonique.



a) Cas des molêcules neutres n'ayant qu'un atome d'azote comme le

pyrrole 26 (12) et l 'indole ý (13).

Sa'
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H
I

fNJ:3(NÎ(Nl (ýII.ýJ1- -
N-N --- ý

H _ ..},v

3a 3al 3a-

Sa

DMSO-d6 TFA

H 8.50 9.32
NH 14.0

NýN3 N ýN3 __ lof NýN.3 DMSO-d6
I I ý

HN-N ý-ýH
-

ýýN H 7.74
4a 4a' 4a" NH 10.30

Nous allons maintenant faire un bilan des couplages avec le NH
afin de bien situer l'anomalie des azido azoles, anomalie dont nous tirerons
plus loin les consêquences structurales.

On peut donc conclure que les azidoazoles êtudiês ne font pas ex-
ception a la règle qui indique que pour les hêtêrocycles -excêdentaires ne

contenant que de l'azote, la forme azide est la seule prêsente quel que soit
l'êtat physique de l'êchantillon (Chapitre IV).

Dans les hêtêrocycles pentagonaux aromatiques on observe des cou-

plages H H faisant intervenir le proton portê par l'azote dans les deux cas

suivants :
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J12 " 2.5

J13 " 2.0

......H

rtB)N
"" N...... N

ý

32

.U" N

ý

30

ýHý J13 = 2.0 R
<,

NýHý J12 " 2.4 a 2.5

ct) J14 = 1. 6 AC±> J14 = 1.3 a 2.0R/N'N H Hl N Hs
I

5

J15 = 2.0 I

J15 = 3.3 a 3.5Hi H1
28 29

Rappelons que dans les azapenta1ênes, la situation est différente.

Par exemple dans "imidazo (1,2-b] pyrazo1e 33 on observe les couplages avec

Hl (15) bien qu'il y ait un doublet libre disponible pour la tautomérie. Il en

est de même pour les cations 34 et 35 décrits dans le Chapitre II, Section II,

A, 3.

Donc, quand il y a plus d'un atome d'azote dans les molécules neu-

tres (par exemple, pyrazo1e 30 ou imidazole ý) ou plus de deux dans les ca-

tions (par exemple, s-triazolium 32) il n'y a pas d'intéraction spin-spin avec
le NH.

L'examen des structures des produits 26 a 32 en fait apparaftre
clairement la raison: on n'observe les couplages qu'en l'absence d'atomes d'a-

zote pyridiniques porteurs d'un doublet libre, sur lesquels peut migrer le

proton (prototropie).

b) Cas des cations des diazo1es (14), tel que le pyrazo1ium 28 et
l'imidazo1ium 29.



K=-

[T]

36b

J14 = 2.1

J15 = 1.45

36a2a
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Nous avons aussi préparé l'acétyl-l azido-2 imidazole 36 dans le

but de savoir si un groupement fortement attracteur favoriserait la cyclisa-
tion en tétrazole. Ce composé a été synthétisé par réaction de l'azido-2 imi-

dazole avec l'anhydride acétique.
ý COCH3

CýV"N.ý CýyN3
Il -

I Il ý
N N

Si nous revenons maintenant aux azidoazoles précédemment décrits
la, 2a, 3a et 4a, on voit que tout se passe comme si le groupement azido blo-- - - -
quait un des doublets. Ainsi les produits!! et 2a n'ayant qu'un doublet se

comportent comme des dérivés du pyrrole (l'atome d'azote supplémentaire modi-
fie seulement les valeurs de la constante de couplage J), tandis que l'azido-3
triazole-l,2,4 3a et l'azido-4 triazole-l,2,3 qui ont un deuxième doublet dis-
ponible se comportent comme l'imidazole.
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Il faut enfin signaler que, dans le cas des acétyl-1 azido-3 pyra-
zoles on a seulement détecté la forme azide (17).

Des êtudes en RýN ont montrê l'existence dlun équilibre entre la
forme azide 36a et la forme têtrazole 36b. En effet dans le DMSO-d6 on ob-
serve les deux formes dans le proportion 3/2.

2.78
8.06

8.32
2.8 Hz

DMSO-d6

2.56
6.89
7.51
2 Hz

ETUDE IR ET RýN.

CDC13

COCH3 2.58

H4 6.86

H5 7.38

J45 2ý

COCH3
H4

H5

J45

36a

36b

Dans le cas d'un groupe -COCH3 (:p = 0.50) il existe une proportion
de 40 % de tétrazole 36b, on pourrait envisager un déplacement total de l'équi-
libre vers cette forme par introduction des groupements -S02CH3 (-p = 0.73)
ou - S02CF3 ( P = 0.93) (16).

L'étude infrarouge des aZldoazoles (1 àý) dans l'éthanol ne pré-

sente pas de particularité. Par rapport aux autres solvants, la bande asN3
apparaît dans la même région et avec une intensité comparable. Si on utilise
comme solvant une solution 0.1 M d'éthylate de sodium dans l'éthanol (dans la

proportion 0.03 mM d'azide pour 0.1 mM d'éthylate), la bande azide est dépla-
cée d'environ 10 4 20 cm-1 vers les fréquences plus faibles (Tableau 1). Ce ré-

sultat correspond 4 la formation l'instantanée" de l'anion de l'azidoazo1e c-

III. ANIONS



"
On observe mIme une augmentation de La bande asN3' d cause de t'ývaporation
avec Le temps du soLvant.
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Tableau 1

6a5a4a

,'ýN'N:ý®I <BI
-N-N

d

3a2a

-

la

2 12 (2.145 s
. 5 s 2.138 s 2.140s 2.136 s(2.135 ép 2.140 s

2.120 s 2.110 s 2.120 s 2.120s 2.135 s 2.130 s

c

Spectres infrarouges des azidoazoles dans l'Ithanol
(molécules neutres et anions) : vibration ')as (N3) en cm-1

Solvant/Milieu

éthanol
éthanol/éthylate de sodium

O.lM

ép = épaulement
s = bande d'absorption de forte intensité

Si on laisse évoluer ces solutions basiques on constate que, dans
le cas des composés l, ý et ý, la bande azide correspondant â l'anion £ dimi-
nue d'intensité jusqu'à dispara'tre. Il est possible de suivre la diminution
de l 'intensité de la bande asN3 en fonction du temps. Dans les trois cas la

cinétique correspondante à la transformation c --- d est d'ordre 1 et les temps- -
2sont respectivement de 14.1 X 10 pour!!; 57 xde demie-réaction en minutes

102 pour 2a ; et 15 pour 6a.

Pour les produits ý et ý, on observe au début une très légère dimi-
nution de la asN3' puis la bande demeure inchangée-.

Dans le cas du composé ý la bande asN3 = 2.120 cm-1 dispara't,
mais 1 'apparition d'une deuxième bande à 2.090 cm-l nous indique la décomposi-
tion du produit. SMITH et coll. (18) ont observé que le dérivé 37 se décompose
a 60-70°C avec perte d'azote en fournissant un produit pour lequel les auteurs
(18) ont proposé la structure 39 (RI = Ph, R2 = Ph).
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laire a celui-ci, on arriverait au composé 39 (Rl = R2 = H) qui ne serait pas
stable et se décomposerait a son tour dans le milieu basique fort en donnant
de 1 lazote et deux molécules de cyanure de sodium.

2 - Quand llanion de llazido-3 triazole-1,3,4 3c se cyclise il existe deux
possibilitês de cyclisation qui conduisent respectivement aux anions 3d
et Jld.

(DMSO-d6/HNa)

(DMSO-d6/HNa)

aux anions d.
5.90 5.56
H H

HýN3
7.43

Hý"':-N- (!) ®IN-N -N-N
lc ld

JH,H = 2.4 Hz JH,H = 2.4 Hz

7.18

H)QyN3 H)1>îlN'1'I-- ® <DION 7.40
U

N - r'IH

2c 2d

JH,H = 1.2 Hz

Ra R2 R2.

ý

Ne I

NýN3 -Na N ý NýC'C.N
Il

ý =-NR1
..

IN-N'R1 N=NR"""
37 38 39

Si on admet pour le produit ý un processus de décomposition simi-

6.95

7.62

D'autre part puisque les dérivés du v-triazole subissent le réarran-
gement de DIMROTH (19) on pourrait supposer qu'il se produit une ouverture de
cycle suivie d'une perte d'azote, mais on obtiendrait un résultat identique au
précédent.

En RMN 1 'étude du comportement des différents anions (!£ a 4c) con-
duit aux rêsultats suivants:

1 - Pour l'azido-3 pyrazole et l'azido-2 imidazole, on observe la disparitioný
avec 1 e temps, des protons correspondant aux ani ons £ et 11 appari t i on des
signaux dûs
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7.51

ýyýy"3
toi-toi

Jc

En RMN on observe llapparition dlun nouveau proton à mesure que ce-
lui qui correspond à l 'arrlon 3c dtsperat t , cela signifie quli'l ne se fonne
qulun seul produit bicyclique 5,5. Nous avons choisi le s-triazolo 2,3-d té-

trazole 3d en tenant compte des résultats sur la stabilité prépondérante des
s-triazolo 2,3-a pyridines A et pyrimidines ý sur les s-triazolo 4,3-a py-

ridines et pyrimidines ý et ý (20).

(yN'IN - QNýR N'tJ

ýl'll
R

X = CH A AI

X = N B BI

Des calculs théoriques par la méthode HMO, sur les deux anions 3d

et 31d, prédisent aussi 1 lisomère 3d comme étant le plus stable (21).

Avec le temps, on arrive à un équilibre où la proportion azide 3c /

tétrazole 3d est de 1/3.

3 - Pour llazido-4 triazole-1,2,3 et toujours dans le milieu DMSO-d6/HNa, on

constate dlabord la disparition du proton correspondant à 1 lanion 4c (6.97

ppm) ainsi que l lapparition dlun signal vers 5.63 ppm. Mais, après un cer-

tain temps, tous les signaux disparaissent ce qui serait en accord avec

les structures antérieurement proposées pour les produits de décomposition.
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La mêthylation de 1 'anion ý par l'iodure de mêthyle conduit a un
mêlange de trois dêrivês monomêthylês : le mêthyl-1 pyrazolo (1,5-d têtrazo-
le 40, le mêthyl-3 pyrazolo '1,5-d têtrazole 41 et le mêthyl-l azido-3 pyra-
zole 42a.

la proportion des dérivés monométhylés obtenus a été déterminée
par RMN du mêlange brut de la réaction dans le DMSO-d6 ; la séparation des
trois composés a été réalisée par chromatographie liquide.

l'azide 42a a été caractérisé par spectroscopie infrarouge ( asN3 =

2.120 cm-1)
; les structures des deux isomères 40 et ý ont été établies sur

la base de la RMN en utilisant la règle empirique indiquée par BUTLER (22) :

Les déplacement chimiques ( ) des groupements méthyle sont plus déplacés vers
les champs forts dans les unités structurales ý que dans les unités B.

Cý Cý
I

I

IV. METHYLATION DES ANIONS.



Dans le Tableau 2 on a rassemblé les données spectroscopiques de
RMN pour les dérivés méthylés 40, ý et 42.

Le spectre de RMN du composé 45a dans le DMSO-d6 présente un grou-

pement méthyle a 3.43 ppm et deux protons a 6.76 et 6.96. couplés entre eux

avec une constante J45 = 1.5 Hz.

Nous avons attribué le signal a 6.76 au proton H4 et celui a 6.96

au proton HS par comparaison avec les valeurs des déplacements chimiques du

4443
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Tableau 2

Cette rêgle ayant été appliquée avec de bons résultats aux composés
(22). nous 1 lavons utilisée pour les produits 40 et!l.

cý
t(,t4ýý'N

)!-ý_Iý
Ar

Le seul produit obtenu par méthylation de llanion 2d a été le méthyl-l

azido-2 imidazole 45a.

>90% CH3 C.H3
-!t I I

N)(N'N LyN'N L'(N3@ <01 N_Iý
--

N-N

2d 45b 45a

Composé CDC13 DMSO-d6

CH3 H4 HS CH3 H4 H5 JHH

40 4.11 5.80 7.76 4.16 6.10 7.90 2.4-

41 ---4- .. 43 6.05 7.86 4.50 6.20 7.96 2.8-

42 3.80 5.80 7.20 3.78 5.76 7.68 2.4-

43 et 44
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mêthyl-l imidazole dans le même solvant. Dans le tableau 3 on a rluni les dé-
placements chimiques de 1 'imidazole, de l'acétyl-l imidazole et du méthyl-l
imidazole; on les a comparé avec ceux des composés 2a, 36a et 4Sa, afin de
montrer la cohérence des attributions.

Tableau 3

Composé Solvant H4 et HS
imidazole CDC13 7.13
azido-2 imldazole 2a CDC13 6.86 ( ý- = - 0.27)

H4 HS

ICOC13 7.13 7.51
acétyl-1 imidazole DMSO-d6 7.06 7.70

ICOC13 6.86 (t=-0.27) 7.38 (ý= -0.13)
acétyl-1 azido-2 imidazole 36a DMSO-d6 6.89 (t = ·0. 17) 7. 51 (::

= - 0 . 19)
r

H4 HS

méthyl-1 imidazole DMSO-d6 6.90 7.06
méthyl-1 azido-2 imidazole 4Sa DMSO-d6 6.76 (!j =-0.14 ) 6.96(", =-0 .10)

V. RESONANCE DE CARBONE-13.

Les ?ý. ;-" ',. n',razole 1('\ et de l'imidazole 2a ont fait l'objet
d'une étude par résonance du 13C. A--ýempérature ambiante-;t dans l'acétone-d6
on obtient les valeurs suivantes (déplacements chimiques en ppm par rapport
au TMS ; constantes de couplage IJ (lH - I3e) en Hz).
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VI. STRUCTURE DES AZIDOAZOLES.

190
190

Cs 1J4 1J5 (3)

134.5 178 186

131.6(! =-2.9) 180 188

lJ4(5)

121.8
122.1 (/.: 0.3)

Tableau 4

C2

137.5

141.1(1 = 5.8)

C3 C4

134.5 105.4
147.6(.'ý -= 13.1) 96.1(' =-9.3)

Pyrazole
azido-3 pyrazole !!

imidazole
azido-2 imidazole 2a

Nous avons choisi le couple nitro-3(5) pyrazole 16, azido-3(5)pyra-

zole!! pour illustrer les différences entre les azidoazoles et les autres azo-

les.

Contrairement aux autres pyrazoles et imidazo1es (la, 11, 23, 24),
on n'observe pas d'addition sur le carbonyle de l'acétone à basse température.

Quand on baisse la température on n'observe aucun changement impor-
tant dans le cas du pyrazole ý (seulement une augmentation d'intensité du car-
bone en position 3). Dans le cas de l 'imidazole 2a il y a un élargissement des

signaux correspondant aux carbones 4 et 5, mais à la température la plus basse
attei nte (-80°C) et avec l'appareil util i së , un Jeo 1 FXT travai llant à 15 MHz,
nous ne sommes pas arrivés à observer deux signaux distincts pour les carbones

C4 et Cs (ce point est à comparer avec le résultat en résonance du proton, Sec-

tion II de ce Chapitre).
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Tableau 5

ý140 MlbComposl :LI ýI
ý ý
H W

Tautomère N1tro-3 (25) Azido-3

Substituant
crm(N02) =

0.711 ým(N3) " 0.37l
cr.:

(l6) (26)
p(N02) = 0.78 (Tp(N3) = 0.08

Couplages avec le NH Absents Prêsents

Addition sur llacêtone Plus importante Pas d'addition
(RMN lH. l3C) que dans le cas

du pyrazole

ýN

0 N

ý§ýOH
(10)

ý3c

Le mêcanisme d'addition des azoles sur l 'acêtone qui a Itê propo-
si (23) est le suivant :

Tous les pyrazo1es êtudiés présentent ce phlnomêne en proportions
variables; pour expliquer que ce processus n'intervient pas dans l'azido pyra-
zole, il faut admettre que le doublet de l'atome d'azote en position 2 nlest
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pas disponible, ce qui rejoint ce que nous avons dit précédemment a propos des

couplages avec le NH.

461

Rappelons qu1une étude aux rayons X de 1lazido-3 phênyl-4 pyrazo1e

46 (27) montre que le proton est sur Ni et que le groupement azide est tourné

vers l'azote.
C'est pour des raisons analogues que, dans le cas de l 'azido-2 imi-

dazole (Section II), nous avons choisi de faire tourner le groupe azide pour

accompagner les mouvements du proton.

Enfin il peut parattre surprenant que le conformère le plus stable

soit celui dans lequel les deux centres de la molécule négativement chargés,

les atomes d'azote N2 et N8 se trouvent rapprochés. Cependant, si l'on consi-

dère le cas plus simple des azido-imines (28) on peut, peut être, y trouver

une explication: La répulsion des doublets N1-N3 situés dans le plan peut

dépasser celle des doublets Ni-NS situés dans des plans orthogonaux.

"
SN9

Il
4NI

Il 3

H"2 /ý
C

"
1 N,

Hi'

Ce ne sont pas les facteurs électroniques qui expliquent l'étrange

comportement du groupement azide dans les azo1es (il se situe d'après l'échel-

le de HAMMETT entre le nitro et le proton). Nous pourrons alors avancer l 'hy-

pothèse qu'il se trouve en solution du côté de l'atome d'azote pyridinique,

peut être légèrement plié, et qu'il existe entre le groupe azide et le doublet

libre de l'atome d'azote pyridinique une intéraction telle que celui-ci n'est

plus disponible.
$-:jýýý

ý N
,Iý

(,.ý."iN....... ./.. ý- N
,

H
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VII. PARTIE EXPERIMENTALE.

Les analyses ont été effectuées par le Patronato Juan de la CIERVA
(Barcelona). Les différents produits décrits et non décrits ont donné des mi-
croanalyses correctes. Les points de fusion (non corrigés) ont été pris en
capillaire.

Les spectres IR ont été enregistrés sur des appareils Perkin-Elmer
257 et 457 appartenant à la Faculté des Sciences de Barcelone. Les spectres
de RMN ont été réalisés, pour des solutions de concentration environ 10 % (TMS,
référence interne), sur des apparells Varian T-60 et A-60 de 1 'Université des
Sciences et Techniques du Languedoc.

Les chromatographies sur colonne ont été réalisées avec de la sili-
ce MERCK (0.05-0.2 mm) et les chromatographies sur couche mince ont été effec-
tuées sur plaque de silice MERCK 60F254.

- Nitro-l pyrazole ý.

A une solution de 10 g de pyrazole dans 30 ml diacide acétique on
ajoute lentement 7 ml diacide nitrique (d = 1.5) il ne faut pas que la tempé-
rature dépasse 30°C ,puis 20 ml d'anhydride acétique. La suspension est en-
suite agitée à température ambiante jusqu'à ce qu'elle s'éclaircisse. Le mé-

lange réactionnel est versé sur de la glace et le nitro-l pyrazo1e est obtenu
par neutralisation avec du carbonate de potassium. F = 92-3°, Rdt = 82 %.

- Nitro-3(5) pyrazole 16.

On chauffe 2 h à reflux une solution de 10 g de nitro-1 pyrazole ý
dans 100 ml de benzon,trile (Eb = l89-9l0C). Le mélange est refroidi et versé
sur 1 l d'hexane. On recistallise le produit obtenu dans le benzène. F = 174-

175°, Rdt = 79 %.

- Nitro-4 pYrazole.

On dissout, en refroidissant, 1.13 g de nitro-l pyrazole !! dans

5 cm3 diacide sulfurique concentré (d = 1.84) et on laisse agiter pendant 12 h

à température ambiante. On verse la solution sur dix fois la quantité de glace
et on filtre le nitro-4 pyrazole. F = 162°C, Rdt = 80%.
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- Amino-3(S) pyrazole !I.

Une suspension de nitro-3 pyrazole (5 g) et du catalyseur Pd-Char-
bon (2.5 g) dans l'acide acétique 70 % (40 ml) est réduite avec hydrogène 4
une pression de 3 atn On filtre le catalyseur et le mélange réactionnel est
évaporé sous pression réduite. Le résidu est repris par une solution du car-
bonate de potassium. Une extraction en continu par le dichlorométhane est ef-
fectuée et, une fois la phase organique évaporée à sec, l 'huile qui reste est
distillée sous pression réduite. Eb ý 100-105"C/0.l mm, Rdt = 85 %.

- Sulphate d'amino-2 lmldazole ý.

On chauffe a gove pendant 1 h un mélange d'acétal de l'amlnoacétal-
déhyde (42 g, 0,38 mole) pt rle sulphate rle S-mpthyl isothiourée (50 g, 0.36
mole) dans 80 ml d'eau. On évapore à sec et l 'huile obtenue sulfate de N-(di-
méthoxyéthyl-2,2) guanldine est agltée 36 h avec 100 ml d'acide chlorhydrl-
concentré (d ý 1,19). On aJoute 100 ml d'eau et on évapore à sec, On répète cet-
te opératl0n deux fOlS et on dissout le résidu dans l'éthanol absolu. Par ad-

dition d'éther on obtient le composéý, F ; 275-8'e (déc), Rdt = 50 %.

- Benzyl-1 carboxyl-4 amino-5 triazole-l,2,3 22.

On chauffe à reflux pendant 4 h, 72 9 (0.54 mole) de benzylazide et
46 g (0.54 mole) d'acide cyanacétlque dans 1.200 ml d'éthanol absolu qui con-

tient 25 9 (1.08 moles) de sodlum. On verse le mélange réactionnel dans 2 I

d'eau froide et on ajoute de l'acide chlorhydrique jusqu'à pH ý 1. Le précipl-
té obtenu est l'acide benzyl-1 amlno-5 triazole-l,2,3 carboxylique-4. F ý l79ýe

(déc), Rdt = 57 %.

- Benzyl-1 amino-5 triazole-l,2,3 23.

La décarboxylation de 68 9 (0.31 mole) de l'acide 22 par chauffage
pendant 15 min. dans la N,N-diméthylaniline conduit à l'obtention du benzyl-l
amino-5 triazole-l,2,3. F = 127°e (chloroforme), Rdt = 73 %.

- Amino-4(5) triazole-l,2,3 24.

Dans un ballon à trois tubulures d'un litre, pourvu d'un agitateur

magnétique et rempli d'ammoniac liquide (600 ml) on ajoute 35 g (0.2 mole) de

benzyl-l amino-5 triazole-l,2,3. Ensuite on additionne très lentement du so-
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- Azido-azoles l à ý : Procédé génýral.

Par évaporation du solvant on obtient une huile qui cristallise
au bout de quelques jours. F = 74°C, Rdt = 90 %.

F Rdt
60° 85 %

138° (déc) 90 %
121-2° 45 %
76-8° 50 %
72-3° 40 %

135° (déc) 60 %

Dans le cas de l 'azido-2 imidazole 2a, le produit de départ étant
un sulphate (composéý) il faut, avant d'extraire à 1 'éther, neutraliser avec
du carbonate de potassium.

On dissout l 'aminoazole correspondant dans la ml diacide chlorhy-
drique concentré et on ajoute goutte à goutte une quantité équivalente de ni-
trite de sodium en solution molaire dans l'eau en agitant. Pendant cette opé-
ration on refroidit le mélange réactionnel à une température comprise entre
-5 et -lOue. Quand la diazotïzation est terminée on laisse reposer quelques
minutes et on additionne une quantité équivalente de solution aqueuse saturée
d'azoture de sodium sans que la température ne dépasse ooe.

Azïdoazole
la

2a

3a
4a
Sa

6a

Tous ces azidoazoles étant des produits photosensibles ils doivent
être conservés a 1 labri de la lumière.

dium par petits morceux On a pesé préalablement 1.4 g (0.6 mole) de sodium
jusqu'A ce que la couleur bleue demeure inchangée. On ajoute du chlorure d'am-
monium et on laisse évaporer l'excès d'ammoniac. Le résidu est dissous dans 100
ml de soude 2N ; la solution claire obtenue par filtration est neutralisée avec
16 ml d'acide chlorhydrique concentré (d = 1.19), puis extraite en continu avec
de l'acétate d'éthyle.



- Acétyl-l azido-2 imidazole 36a.

S = bande d'absorption de forte intensité.

W = bande d'absorption de faible intensité.

2150 S

2150 S

2140 S
2120 S

2140 S

KIr

2185 W

2125 S

2080 W

2220 W

2135 S

2155 S

2190 W

2135 S

2125 s

DMSO

2138 S
(bande élargie)

2130 S
(bande élargie)
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ýasN3 des az1do azoles

2a 2175 W

2145 S

3a Insoluble

4a

Sa

6a Insoluble

la 2130 s

CHC13 DMSO NaCl

""asN 2155 S 2150 ép 2150 S
3

2140 S 2136 S 2130 S

veo 1743 S 1743 S 1740 S

S = bande d'absorption de forte intensité.

êp " épaulement.

On chauffe à 60°C pendant 2 h 0.33 g (0.003 mole) d'azido-2 imi-

dazole avec 4 ml d'anhydride acétique. On filtre, on ajoute 10 ml d'eau et on

extrait I l'éther. On lave la phase éthérée avec une solution de carbonate de

potassium et on évapore à sec. Le résidu huileux se solidifie après quelques

instants. F = 68-70°C, Rdt = 80 %.
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_ Méthylation de l'anion du pyrazolo [l,S-d] tétrazole ld.

Un mélange d'azldo-3 pyrazole ý (0.01 mole) et d'éthylate de so-

dium (0.1 mole) dans l'éthanol absolu est gardé à l'abri de la lumière et à

température ambiante Jusqu'à la formatlon de 1 'anlon bicyclique ld La dispa-
rition de la bande azide est contrôlée par spectroscopie infrarouge . On ajou-
te alors une solutlon d'iodure de méthyle (0.012 mole) dans 11éthanol absolu
et on chauffe 10 h à reflux; on évapore à sec; le résidu est repris par 200
ml d'eau et neutralisé. On extrait la solutl0n avec de 11éther ; la phase or-

ganique est lavée avec du thlosulphate de sodium aqueux, séchée puis évaporée
sous pression réduite

Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne: L'élution avec
du benzène fournit le ýéthyl-l azido-3 pyrazo1e 42, liquide, vasN3 ý 2.120 (Na

Cl) ; avec un mélange benzène/chloroforme (1;1) on élue les deux N-méthyl py-

razolo [l,S-dJ tétrazo1es. Le méthy1-1 pyrazolo [l,S-dJ tétrazole 40 fond à

11S-116°C ; le composé ý nia pas pu être complètement séparé des autres déri-

vés.

- Méthylation de l'anion de l'lmldazo [1,2-dJ tétrazole 2d.

Un mélange d'azido-2 imidazole (0.01 mole) et d'hydrure de sodium

(0.1 mole) dans du diméthylsu1foxide est abandonné à température ambiante à

l'abri de la lumière jusqu'à la formation de 1 'anion 2d. On ajoute alors un

excès d'iodure de méthyle (0.12 mole) et on laisse agiter 6 h à température

ambiante. On additionne 200 ml d'eau froide et après netralisation on extrait

A l'éther. On chasse le solvant sous vide et on obtient le méthy1-l azido-2

imidazole 45a, liquide, ýasN3 (NaCl) ; 2.138 cm-l.

--0---
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CONCLUSION

Au cours de cette étude nous avons pu mettre en évidence certains

aspects intéressants de la chimie des azapenta1ènes aromatiques.

PREMIERE PARTIE.

Nous avons effectué la première synthèse des noyaux imidazo [1 ,2-b_1-

s-triazo1e let imidazo [2,1-g -s-triazo1e ý par action des acétals du bromo-

acétaldéhyde sur l 'amino-s-triazole et cyclisation ultérieure des dérivés de

structure (RO)2CHCH2 -1 amino-5 s-triazolique par l'acide sulfurique. L 'étu-

de spectroscopique de ces produits l et ý a mis en évidence un couplage lon-

gue distance J26 caractéristiques d'un chemin en zig-zag dans le cas de l'im;-

dazo l1,2-bl-s-triazole, couplage qui est absent dans l'imidazo [2,1-cJ -s-

triazole et qui, indépendamment de la voie univoque de synthèse utilisée, per-

met d'établir sans ambiguité la structure de ces deux isomères l et ý.

Les couplages H-C-N-H dans l'acide sulfurique à 98 % ont permis
- .

de proposer la structure la plus probable pour les cations imidazo :1,2-bi -s-

triazolium 5 et imidazo 12,1-cl-s-triazolium.§..

Nous avons démontré que la réaction des diamino-l,2 triazoles-

1,3,4 ý avec 1 'acétylacétate d'éthyle conduit au R-3 méthyl-6 dihydro-7,8

s-trf azo to ic4,3-bý -1,2,4 -triazépinones-8 141 et que le traitement par l'an-

hydride acétique à chaud transforme les dérivés 141 en pyrazo10 13,2-c1 -s-tria-

zoles ý. Dans la littérature et en partant d'une structure fausse pour les

composés 141, les auteurs décrivaient les produits obtenus par action de l'an-

hydride acétique comme ayant les structures l ou ý. Pour le composé ý nous

avons également établi la forme tautomère la plus stable, a partir des mesures

des moments dipolaires.

- -
Bien que le noyau s-triazolo L4,3-bJ-s-triazole 4 ait été décrit,

nous avons réalisé l'étude UV. RMN. et celle des moments dipolaires de ce
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système et de ses dérivés acétylés et méthylés, ce qui nous a permis de clas-
ser par ordre de stabilité plusieurs formes tautomères de ce composé.

l'accord entre les prévisions théoriques (calculs CNDO) des pro-
priétés des molécules! â ! et les résultats expérimentaux, bien que le nom-
bre de paramètres calculés, dépasse largement le nombre de données expérimen-
tales, est très bon. Les propriétés calculées qui n'ont pas de support expé-
rimental constituent des prévisions flables qui pourront guider des travaux
ultérieurs (Chapitre II, Sections I et III).

Dans le dernier Chapitre de cette partie (Chapitre III) nous avons
essayé sans succès quelques méthodes de synthèse de systèmes azapentalèniques,
puis étudié la réaction de 1 'amino-s-triazole avec les fluorures nitro-aroma-
tiques afin d'avoir les produits de départ nécessaires. les résultats obtenus
montrent que l 'arylation a lieu préférentiellement sur les atomes d'azote 1

et 2 du noyau triazolique, ce qui est en accord avec nos expériences de méthy-
lation de l'amino-s-triazole.

DEUXIEME PARTIE.

Dans le dernière partie de ce travail (Chapitres IV et V) nous

avons abordé l'étude de l'isomérie azide === tétrazole dans le cas des azides
d'hétérocycles pentagonaux aromatiques.

l'équilibre azide == tétrazole dans le cas des molécules neutres

est fortement ou totalement déplacé vers la forme azide, sauf dans le cas de

l'acétyl-l azido-2 imidazole 00 l'on observe l'existence des deux formes, azi-

de et tétrazole.

En milieu fortement basique les anions de 1 'azido-3 pyrazole,

l'azido-Z imidazole et l'azido-3 7H-s-triazolo; 4,3-bl-s-triazole évoluent

vers la forme tétrazole, la cinétique correspondant à cette transformation

étant d'ordre 1. Dans le cas de 1 'anlon de l 'azido-3 s-triazole on atteint un

équilibre 00 les deux formes coexistent. Enfin, l'azldo-4 triazole-l,2,3 se

décompose en milieu basique fort.

la méthylation de l'anion bicyclique obtenu par cyclisation de

l'anion de l'azido-3 pyrazole a permis pour la première fois la préparation de

pyrazolo [l,S-dj tétrazoles.
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Une étude RMN du proton des azidoazoles a aussi été réalisée. On
observe un comportement particulier dans le cas du pyrazole et de l'imidazo-
le où des couplages entre les protons liés aux atomes de carbone et celui lié
a l'atome d'azote pyrrolique ont été mis en évidence, indiquant une non-dis-
ponibilité du doublet libre de l'atome d'azote pyridinique. Dans les autres
azidoazoles qui ont encore un deuxième doublet libre on n'a observé aucun cou-

plage H-C-N-H.

Ce phénomène lié au fa it que l' azi do-pyrazo le et l 'azi do-imi da-

zole ne présentent pas d'addltlon sur l'acétone, à froid en résonance du car-

bone-13, nous a permis d'envisager l 'hypothèse suivante: en solution, le grou-
pement azido se trouverait légèrement plié du côté de l'atome d'azote pyridi-
nique et il eXlsteralt une ;ntéraction entre ce groupe azido et le doublet de

l'azote pyridinique, qui ne serait plus disponible.

Le bilan de ce travai l peut se résumer ainsi : grâce à la synthè-

se de nouveaux produits, à l'utilisation judicieuse des méthodes physiques,

a un examen approfondi des résultats de la littérature et à l'aide des métho-

des semi-empiriques de la chimie théorique, la structure moléculaire d'une

nouvelle classe de composés hétéroatomatiques, les aza-3a pentalênes 4 10

électrons iT., a pu être précisée.

---0--




