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INTRODUCTION

Le concept d'aromaticité tient une place trés importante parmi les
théories chimiques. Si 1'on considére 1'hétéroaromaticité, les systéme bicy-
cliques-5,5 & 10 électrons dérivés de 1'azapentaléne occupent une position
charniére car, & cause des deux doublets d'origine p qui contribuent au sys-
téme = , ils sont & 1a limite entre les composés aromatiques et les polyénes.
Mais & la différence des composés macrocycliques, tels les azonines et diazo-
cines, ils sont assez stables pour étre isolés et un grand nombre d'entre eux
sont décrits dans la littérature. Beaucoup ont des propriétés biologiques et
sont utilisés dans 1'industrie pharmaceutique ; d'autres sont employés comme
colorants dans 1'industrie photographique.

Tout le long de ce travail on essaiera d'étudier les propriétés
chimiques et physico-chimiques de quelques azapentalénes et de mettre plus
particuliérement en évidence celles qui sont en relation avec 1'aromaticité.

Dans le premier Chapitre on passera en revue les divers critéres
d'aromaticité. Le deuxiéme Chapitre exposera les résultats obtenus quand on
applique les méthodes de calculs théoriques "tous électrons" a 1'étude de
quelques systémes bicycliques-5,5 & 10 électrons ' . La synthése de ces compo-
sés permettra d'examiner leurs propriétés et de vérifier ainsi les prédictions

du calcul théorique.

Le troisiéme Chapitre traitera enfin de quelques essais concernant
la synthése de systémes azapentaléniques ainsi que de 1'arylation de 1'amino-
s-triazole par 1'o-fluoronitrobenzéne et le fluoro-1 dinitro-2,4 benzéne.

Dans la deuxiéme partie de cette thése on abordera 1'étude d'une
classe particuliére des azapentalénes, ceux possédant un noyau tétrazolique,
donc susceptibles de présenter une isomérie azido == tétrazole. Cette der-



niére partie comporte deux chapitres : dans le Chapitre IV on exposera les ré-
sultats de la littérature sur le probléme de 1'isomérie azido —— tétrazole
et dans le Chapitre V on traitera le cas des azides des hétérocycles pentago-
naux, azapentalénes potentiels, ainsi que la synthése et 1'é&tude par diffé-
rentes méthodes physicochimiques de 1'équilibre azide == tétrazole. Enfin,
on concluera en proposant une structure pour les azidoazoles en solution.




SOMMATIRE

CHAPITRE I : SYSTEMES BICYCLIQUES 5,5 A 10 ELECTRONS = :
LES AZAPENTALENES AROMATIQUES

I -INTRODUCTION ----------------- S8 » 80 0 A0 A S sE NS FER OSBRSS

II - HETEROAROMATICITE ........c.ccecrecanasancann coeasacens

CHAPITRE II : ETUDE DES PROPRIETES MOLECULAIRES DE QUELQUES
DERIVES DE L'AZA-3a-PENTALENE

I - PARTIE THEORIQUE .. ... s et ercuencnscaencrscncannsaanss

A. Charges totales: Molécules neutres et cations ....
B. Energies: Molécules neutres et cations -.-........ .
C. Moments dipolaires: Molécules neutres -........-..
D. Spectres électroniques: Molécules neutres et
CALLIOMNS eenovonnnernn-nnonansssasanres Ceeaaceas “es
E. Energies des niveaux moléculaires: Molécules
NEULTES evvvrnvecmnncnncaeasnes e eucacnanasaeaaan

F. Indices de liaison: Molécules neutres et cations..

I1 - SYNTHESE, STRUCTURE ET PROPRIETES SPECTROSCOPIQUES
DES COMPOSES ETUDIES ... - .-.civnananscnso-ns ceeacsnana

A. Imidazo[l,2—b]—s-trlazole 1 et imidazo[?,l-é]-

s-triazolez llllllllllllllll e ® 6 & ~ a s a s o o« 8B p s a

1. Réaction de 1'amino-s—triazole avec les
acétals du bromoacétaldehyde ............. .o

2. Cyclisation des dérivés de structure
[(RO)ZCHCHé]-l amino-5 s—-triazolique par

1'acide sulfurique .....eseveeercnsecannsanss

10

13
15
17

18

19
20

21

21

24

26



3. Proprietés spectroscopiques des composés
1l et 2 : Etude UV et RMN du proton ....ccscee.

B. Pyrazolo[3,2-q]—s-triazole 3 ..... cectasessscacsans

C. s-triazolo[ﬁ,3-b]-s—triazole b ciiiiiiiiiiiieiiee..

III - COMPARAISON DES PREVISIONS THEORIQUES AVEC LES

RESULTATS EXPERIMENTAUX : CONCLUSION ....... cecesesens
IV - PARTIE EXPERIMENTALE ....... T
APPENDICES ......citcitieretceanecnnsacnnssnans cecsesenacses

CHAPITRE III : ESSAIS DE SYNTHESE DE SYSTEMES AZAPENTALENIQUES ,

REACTION DE L'AMINO-s-TRIAZOLE AVEC LES
FLUORURES NITROAROMATIQUES

I-INTRODUCTION a6 s 4 e mecses s ansaenmeas e e b sosed babboevesansse

Ao Synthése arynique aaaaaa 4 8 5 00 8000 800880 sE 80008 sses

B. Cyclisation d'une amine sur un atome de

carbone &lectrophilique .....ccceeaeee tececcenasane
II - ARYIATION DE L‘AMINO_S—TRIAZOLE R R I I A A sesasoe
A. Synthése .. -.....cccnnieane. ceeces ceseas cecesseasa

B. Propriétés spectroscopiques des dérivés

nitroarylés ------------- s s a0 08 sss e e s a8 e ®» o e 088

IITI - ESSAIS DE CYCLISATION .....cccessesccccsacscssscssacana

Iv

- PARTIE EXPERMNTALE ® 6 6 8 68 60000 820 S80S0 0GsAEceEBEEsGETS

26

30

39

45

47

55

68

68

69

70

70

72

74

75



CHAPITRE IV : LE PROBLEME DE L'ISOMERIE AZIDE $ TETRAZOLE

I-INTRODUCTION --------- ® " e e s s @8 0 8 8PP EA A0 GsC N asPs s 0P

I1 - COMPOSES ACYCLIQUES.....

a8~~~ a0

III - COWOSES BICYCLIQUES 6,5 et 5’5 ® & 08 &8 5 09 S0 00 S S0 0 s

IV - METHODES PHYSICO-CHIMIQUES UTILISEES s e e e anresnssansane

CHAPITRE V : AZIDES DES HETEROCYCLES AROMATIQUES PENTAGONAUX

I - SYNTHESE . .cciiiniererinanncnsnncnnna ceanae Gnsacancas oo
A. Synthése des aminoazoles de départ ..... ceeaasecaas
II - MOLECULES NEUTRES : ETUDE PAR IR ET RMN ..... cesanassas

III - ANIONS : ETUDE PAR IR ET RMN

IV - METHYLATION DES ANIONS

v — RESONANCE DE CARBONE-13

LR RN Y B R B R R R B R N RS RN PT I IR B N W)

VI —STRUCTURE DES AZIDOAZOLES * 9 5 00 00 5 OO &V &P OSSP NL IS S EEse

VII - PARTIE EXPERIMENTALE ..

82
83
85

87

91
93
95
102
106
108
109

114



'CHAPITRE 1

SYSTEMES BICYCLIQUES 5.5 A 10 ELECTRONS JT :

LES AZAPENTALENES AROMATIQUES




I.

INTRODUCTION.

Les azapental@nes aromatiques sont les dérivés h&térocycliques
du pental2ne 1 avec 10 &lectrons st . Ces produits sont iso-si-&lectroniques
avec le dianion du pentaléne 2.

1 2

De 1a méme manidre qu'il y a une famille d'hétérocycles isoélec-
troniques avec le monoanion de 1'ind2ne 5 (indole, isoindole, indolizine,
pseudoazulénes, ...) (1), du dianion du pentaléne 2 (2) dérivent plusieurs
centaines d'hétérocycles différents (3).

/\\
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Schéma 1 : Systémes bicycliques & 10 &lectrons vt (5 doublets)

Dans le schéma 2 figurent des exemples correspondants & chacune
des six formes canoniques du dianion du pentaléne 2.



Dans la présente thése nous avons abordé 1'étude des azapentalé-
nes & 10 électrons . avec deux doublets d'origine p provenant de deux atomes
d'azote pyrroliques, 1'un dans la jonction des deux cycles 3 cinq chatnons
(position 3a) et 1‘'autre occupant les positions indiquées par un carré noir
dans les structures A ou B (positions 1 ou 3).

ol e

Série 1,3a Série 3,3a
A B

11. HETEROAROMATICITE.

La premiére partie de ce travail concerne le probléme de 1'aroma-
ticité et de la tautomérie annulaire® des quatre azapentalénes suivants :

H H

H

| o l o ° |

N - N N ~N NN
(o] Yoo royoy. 1oy,

N

“SH

14 15 16 17

Nous allons d'abord examiner le concept d'h&téroaromaticité et
nous essayerons ensuite de 1'appliquer aux azapentalénes cités antérieurement.

Par sa simplicité et facilité d'application la régle de HUCKEL
(10), étendue par ROBINSON (11) aux doublets p des hétéroatomes, constitue
un outil essentiel pour le classement systémesm-excédents et JtU-déficients
d'ALBERT (12) et la prédiction d'hétérocycles aromatiques. Le fait que la
régle de HUCKEL s'insdre harmonieusement parmi le corps des réactions péricy-

* Lriatome d'hydrogéne powvant aussi &tre situé sur les asotes de la molécule

indiqués par un pointe



cliques (13,14) permet de proposer la formulation®

conjugué monocyclique ou polycyclique o-condensé sera aromatique s'il posséde
un nombre impair de doublets libres (d'origine - ou p)". D'aprés la métho-

de graphique de KANEKO (15), cela revient & dire qu'il faut un nombre impair

de fléches pour passer d'une structure de KEKULE & 1‘autre.

suivante : "Un hétérocycle

Cette définition est maintenant admise, mais la plupart des auteurs
1'appliquent restrictivement au cas ou seulement un doublet est d'origine p.
Le probléme de 1'aromaticité des hétérocycles possédant plus d'un doublet d'o-
rigine p a regu comparativement peu d'attention (16, 17).

Si on revient au cas du dianion du pentaléne, ce composé est aro-
matique d'aprés la définition proposée. I1 est & remarquer que pour 1‘applica-
tion de la méthode de KANEKO & ce produit, il faut introduire des hypothéses
supplémentaires (18).

Pour effectuer la circulation péricyclique des électrons dans une
molécule on doit utiliser tous les doublets (&lectrons .t d'une double 1iai-
son ou p d'un carbanion ou un hétéroatome) et toutes les fléches doivent

avoir le méme sens.
e

Cr—- D\Q — —
] iy}
}8

2d 2c

Un doublet donn& ne peut pas rester dans le méme position avant et
aprés la circulation péricyclique. Cependant, les représentations suivantes
sont admises :

® La définition proposée ne dépend pas de la présence de doublets libres ne
contribuant pas au systéme .u (8itués, donc, dane le plan, de la molécule).



C'est & dire par exemple :

D'aprés KANEKO (18) on peut aussi prévoir quelle va étre la struc-
ture de KEXULE la plus stable. On de considérera pas les facteurs stériques
et de séparation de charges . La stabilité d'une forme canonique augmente
quand le nombre impair de fléches nécessaires pour passer 3 d'autres formes
diminue et aussi quand le nombre de formes qu'on peut obtenir avec le nombre
impair minimum de fléches augmente.

Ainsi, on obtiendrait pour les six formes canoniques du dianion
du pentaléne le classement suivant :

B2 > 2aw 2w 28> 2

Des calculs SCFx -MO (19) pour les thiénopyrroles isoméres 18, 19
et 20 (qui correspondraient aux formes canoniques 2d, 2b et 2c, respectivement)
dans 1'é&tat fondamental concordent avec 1'ordre de stabilité relative prévu
par KANEKO.
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18 19 2
1,4-thiénopyrrole ~~ 1,6-thiénopyrrole > 1,5-thiénopyrrole

Si la azapentalénes & 10 électrons ;v sont aromatiques dans le sens
de HUCKEL-WOODWARD-KANEKO, i1 restera & déterminer leur plus ou moins grande
"aromaticite".

Si on abandonne 1'approche topologique de HUCKEL pour aller vers
des méthodes plus é&laborées de.la chimie quantique, la notion d'aromaticité
(notion purement v ) s'estompe progressivement et tend & disparaftre. En ef-
fet les méthodes "tous &lectrons" permettent de calculer les propriétés “aro-
matiques" (Chapitre II) d'une substance (dans ndtre cas les azapentalénes)
sans introduire explicitement la notion d'aromaticité.
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CHAPITRE 11

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 1'étu-
de des propriétés moléculaires de quatre dérivés de 1'aza-3a-pentaléne :

imidazo /1,2-b -s-triazole 1, imidazo '2,1-c'-s-triazole 2, pyrazolo .3,2-c.
-s-triazole 3, et s-triazole '4,3-b -s-trizole 4, et des cations 5 et 6 cor-
respondant respectivement aux produits 1 et 2.

L'ensemble des composés &tudiés 1 & 6 présentent, comme tous les
hétérocycles aromatiques azotés dérivés de 1'aza-3a-pentaléne un phénoméne de
tautomérie annulaire, qui se traduit par 1'échange trés rapide d'un proton en-
tre les différents sites hétéroaromatiques de la molécule (3).

I1 existe trois méthodes principales d'étude de 1'équilibre tauto-
mére, les trois utilisées dans la présente thése.

1 - Méthode purement expérimentale. Elle consiste dans la comparaison des pro-
priétés physicochimiques de ces noyaux avec celles des produits modéles,
résultant généralement du remplacement des hydrogénes tautomérisables par
des groupes méthyles. Parmi les trés nombreuses propriétés moléculaires
nous avons utilisé les moments dipolaires, les spectres UV et de RMN.

2 - Méthode mixte. Identique d& la précédente, sauf qu'elle utilise a la place
des propriétés des produits modéles, celles calculées pour chaque tauto-
mére par 1'une des méthodes semi-empiriques de la chimie théorique.

3 - Méthode purement théorique. On calcule directement les énergies des tauto-
méres possibles et on ajoute, éventuellement, un terme correctif pour 1'é-
nergie de solvatation.
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B0 =,(B10) = (S

— —— ——

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

HoH 0 H
010 <110 <1070
6d be 6f

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

® Nous n'avons pas constdéré les tautoméres awitter_ioniques portant le proton

sur N2 car ils sont relativement peu stables (3).
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La numérotation des atomes est celle imposée par les régles 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
1.39A de cote. Les liaisons C-H et N-H dirigées suivant les bissectrices ex-
ternes relatives & chaque sommet ont une longueur de 1.08 et 1.02 A.

/ @ CHouN

-
2
——————p

&

6
c—H

~
-

Figure 1 : Axes de coordonnées et numérotation des atomes utilisés dans les
calculs CNDO.

Nous exposerons les résultats des calculs selon le plan suivant :

Charges totales : Molécules neutres et cations.
Energies : Molécules neutres et Cations.

Moments dipolaires : Molécules neutres.

Spectres é€lectroniques : Molécules neutres et Cations.
Energies des niveaux moléculaires : Molécules neutres.
Indices de liaison : Molécules neutres et Cations.

T Mmoo O o >

La méthode CNDO/2 a é&té utilisée dans les sections A, B, C, E et
F et la méthode CNDO/S dans les sections A, C, D, E et F, dans la paramétri-
sation originale de leurs auteurs & ]'exception des intégrales bicentriques
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de répulsion qui dans le cas de 1a CNDO/S ont &t& &valudes selon la formule de
NISHIMOTO et MATAGA (4).

A. Charges totales.

Si 1'on considére les charges (9 +Jt) de 1'état fondamental comme
un indice statique de réactivité, on obtient pour les atomes de carbone les ré-
sultats de 1a 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*.

N QORI
2

1

|
|+

Figure 2 : Réactions de substitutions é&lectrophile (C — )
et nucléophile (—> C) sur les atomes de carbone
(calculs CNDO/2).

Naturellement la réactivité nucléophile des atomes d'azote "pyridi-
niques" varie avec la structure tautomére. Si 1'on considére, par exemple, la
protonation dans le cas de 1'imidazo [1,2-b]-s-triazole d'aprés les charges sur
les atomes d'azote les structures la et 1b doivent conduire au tautomére 5d,
tandis que la forme lc devrait conduire au cation 5e ; en ce qui concerne 1'imi-
dazo [2.1-c]-s-triazo]e les deux tautoméres conduiraient au cation 6d.

® Dane le cas du e-triasolo [3,3-&]La-triazolc pour le tautomdre dc la différen-
ce entre les charges des atomes 3 et 6 n'est pas significative (Aq = 0.0047
Caleuls CNDO/2).



H H
| I
NN NN NN
(Y 1= Y1 =Y)]
N N N N -
la ;b 1c

| ) l |
(618) = (618) = [(b1é)

H 5e H 5f

— — ——

On peut imaginer formellement que 1'on passe d'un tautomére & un
autre par transfert du proton qui est fixé sur 1'atome d'azote "pyrrolique"
3 1'un des atomes d'azote "pyridiniques" (celui qui est le plus nucléophile).
Dans cette hypothése le tautomére le plus stable serait celui dont la diffé-
rence des charges portées par ces deux types d'azote soit minimum. Ainsi, on
obtiendrait le classement de stabilité suivant (calculs CNDO/2) :

b 2 la > lc
2a > 2b
3b > 3a
4a > 4c > 4b

Beaucoup d'auteurs ont correlé les charges (0 +3t) des atomes de
carbone aux déplacements chimiques des protons portés par ces mémes carbones.
Les principaux résultats sont rassemblés dans le Tableau 19 : on peut déja
avancer que 1'ordre relatif des déplacements chimiques est assez bien repro-
duit. (Voir section III de ce Chapitre)



A. Molécules neutres.

CHARGES TOTALES

Tableau 1

Tautomére a

Tautomére b

Tautomére c

° " CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S
o @ T
g g.. g +JC I g+ JT JC O+ JT JT O +J Jc o+ hio o +JC IT
Nl 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
Na 4.9934 1.4809 | 4.9228 |1.5263]| 4.9874 | 1.4984 (4.9249 | 1.5319 | 4.9797 | 1.5524 (4.9596 |[1.6080
CS 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
- Ny 5.1243 1.7076 | 5.1150 | 1.7353)] 5.2680 | 1.3525 |5.3566 | 1.3657 1 5.2700 | 1.3451 [5.3412 }1.3498
C7a 3.7648 0.9520| 3.7157 |0.8967] 3.791011.0029 |3.7620 | 0.9652 | 3.7817 | 0.9706 [3.7346 |0.9050
Hy 0.9867 0.9609 0.9671 0.9431 0.9693 0.9428
He 0.9753 0.9571 0.9941 0.9766 0.9986 0.9805
H 0.9776 0.9539 0.9960 0.9704 0.9950 0.9709
Nﬁ 0.8758 0.8669 0.8700 0.8679 0.8725 0.8574
Ny 5.2407 1.3754 | 5.2712 |1.3356] 5.109911.7373 {5.0689 |1.7461
N2 5.1417 1.1262 | 5.1637 [1.1520] 5.1357 1 1.2371 |5.2259 |1.2857
C3 3.9358 1.1248 | 3.9386 |{1.0804] 3.8799 | 1.0008 |3.8553 |0.9473
Ng 4.9823 1.472014.9874 |1.5447] 5.0098 | 1.4777 4.9839 |1.5383
C5 3.9877 1.1197 1 4.0322 |1.1266] 4.0435 | 1.2232 14.1087 {1.2469
C6 3.9717 1.0702 }13.9848 |[1.0561] 3.9479 | 0.9908 {3.9222 10.9418
2 N7 5.1374 1.731515.1261 [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
Nl 5.2636 1.3534 15.2494 |1.2860) 5.1064 | 1.7321 |5.0827 |1.7463
N> 5.1742 1.1437 1 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 11.4334
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
Hy 0.9889 0.9656 0.9636 0.9461
He 0.9841 0.9554 0.9922 0.9670
Hy 0.9781 0.9687 0.9940 0.9855
NH 0.8831 0.8568 0.8712 0.8575
Ny 5.2292 1.3603 | 5.2190 [1.3110] 5.2556 | 1.3676 [5.2140 {1.3034 | 5.1102 |1.7197 |5.0663 |1.7577
NZ 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 |1 3.9393 |1.0750] 3.9135 |1.1174 {3.9511 {1.1013 ) 3.8609 |0.9852 |3.8615 | 0.9283
Ng 4.9537 1.4701 | 4.9832 [1.5648 | 4.9085 | 1.5075 14.9944 11.6316| 4.9574 |1.4482 |4.9790 [ 1.5589
NS 5.1303 1.2811 | 5.1925 [1.3102] 5.0592 |1.7311 |5.0660 |1.7996| 5.1864 |1.3980 |5.2546 |1.4169
i Ce 3.8658 0.9486 | 3.8559 [0.8822] 3.8185 {0.9011 |3.8355 10.8518 { 3.8562 |0.8934 |3.8769 | 0.8280
N7 5.1349 1.6884 | 5.0822 1.7372| 5.2532 |1.2674 |5.2287 11.2611]5.3037 §1.3720 |5.2814 |1.3613
Cra 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




B. Cations.

Tableau 1

CHARGES TOTALES (Cont.)

Tautomére d

Tautomére e

Tautomére £

. | CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S CNDO/2 CNDO/S
£ &
ol = o +3C JT g+ | It T+ 3T IT g+ | IT o+ | T g +JC T
Ny | 5.0859 | 1.6235 |5.0809 |1.6679|5.1872 | 1.2839| 5.2865 | 1.3212| 5.0762 | 1.5654| 5.0313 | 1.5895
C, | 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 |1.30415.0473 | 1.6803| 5.0465 |1.7178] 5.0218 | 1.6048 | 5.0060 | 1.6489
Ng | 4.9624 | 1.4475 |4.8807 {1.4711]4.9607 | 1.5256| 4.9410 | 1.5830] 4.9518 | 1.5666| 4.9596 1.6133
Cg | 3.9704 | 1.1082 {3.9855 [1.0831]3.9723|1.1225}4.0133 | 1.1213] 3.9885 | 1.1617| 4.0290 | 1.1549
Cg | 3.9305 | 1.0412 |3.9689 [1.0268 | 3.9299 | 1.0325 | 3.9539 | 1.0069| 3.9386 | 0.9961} 3.9129 | 0.9313
§ | 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
" | ¢75 | 3.7183 | 0.9502 |3.7128 [0.9346 [3.6999 | 0.8961| 3.6614 | 0.8368| 3.7832 | 1.0507 3.8051 | 1.0460
H, | 0.9044 0.8864 0.9056 0.8849 0.8923 0.8711
Hg | 0.9150 0.9013 0.9232 0.9074 0.9447 0.9281
Hg | 0.9179 0.8986 0.9184 0.9003 0.9347 0.9181
NH, | 0.8047 0.8144 - - 0.7791 0.7892
NH; - - 0.7983 0.8024 0.7826 0.78%4
NH, | 0.8121 0.8148 0.8042 0.8140 - -
N; | 5.0672 |1.6517 |5.0171 |1.6601 |5.1424 {1.4051 | 5.2357 |1.3829] 5.0863 | 1.7881| 5.0881 ) 1.7973
N, | 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 |0.9908 |3.8375 [0.9247 |3.8135 |0.9493 | 3.8097 |0.9157] 3.7338 | 0.7942 | 3.7138 | 0.7693
Ng | 4.9827 |[1.4487 |4.9618 {1.5072 |4.9794 |1.4222 | 4.9514 {1.4827| 4.9401 | 1.4292 | 4.9507 | 1.4738
Cg [ 3.9731 {1.1161 |4.0201 [1.1080 |3.9957 |1.1627 | 4.0627 [1.1752| 4.0254 |1.2186 4.1045 | 1.2384
Cg | 3.9273 |1.0269 {3.9499 11.0030 |3.9013 | 0.9766 | 3.9079 10.9409) 3.8963 | 0.9207 3.8609 | 0.8497
6 | N, | 5.0952 |1.6528 |5.0812 [1.6758 |5.1082 |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
Hy | 0.9044 0.8889 0.9055 0.8861 0.8912 0.8735
Hg | 0.9197 0.9014 0.9260 0.9080 0.9423 0.9227
Hg | 0.9186 0.8987 0.9223 0.9027 0.9343 0.9146
NH, | 0.7961 0.8018 - - 0.7840 0.7929
NH, - - 0.7863 0.7940 0.7779 0.7858
NH, | 0.8086 0.8136 0.8105 0.8175
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B. Energdes.

L'énergie totale d'une molécule isolée peut &tre déterminée en ajou-
tant 1'énergie de répulsion des coeurs & "1'énergie électronique” calculée
par une méthode semi-empirique. Deux modéles peuvent &tre envisagés pour 1'éva-
luation de ces répulsions des coeurs :

- soit le modéle des charges ponctuelles donné par 1'équation sui-
vante :

ErR1 =X 2 Zp-Zp / Rpg
A<B

- soit le modéle du puits positif dans lequel 1les répulsions entre
les coeurs sont prises &gales & 1'énergie de répulsion interélec-
tronique :

ERp =X~ 2 Za - Zp ¥aB
A <CB
L'influence du solvant sur 1'@nergie est &valuée en ajoutant a 1'é-

nergie totale calculée précédemment un terme de solvatation déterminé par la
formule de JANO (5).

L1 2
Esolv = - 1- = 1/2 Z p +S 5P, P
5 = Poadia T2 Pan Poe dnn
AxB
Nous avons pris comme valeur pour la constante diélectrique D = R

ce qui conduit 3 un effet de solvant maximal.

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

Dans le cas des molécules neutres, quel que soit le mod&le théorique
1'ordre de stabilité est le suivant :



la > 1b > Ic
2a > 2b

3b > 3a
4c > 42 > 4

On peut constater que d'une maniére générale, 1a thé&orie dé&favori-
se les structures possédant deux atomes d'azote de type "pyrrolique" adjacents
(structures lc, 3a et 59, par rapport aux autres formes.

En ce qui concerne les cations 1'ordre de stabilité est le suivant :

5d > 5e)) 5/
6d ) 6e )y 6f

Les structures 5/ et 6f portant les deux protons NH sur une méme
moitié de la molécule sont trés nettement défavorisées et on anticipera déja
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 IA) on &tait arrivé au méme ordre de stabilité des cations.

® Dans le cas du e-triasolo ,'4,3-b -s—triasole 4 i1 n'a pas été possible expé-
rimentalement d'obtenir le dérivé méthylé en position § (Voir Section II, C
de ce chapitre).



Tableau 2

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

A. Molécules neutres

(a) (b) (c) (d)
Composés ET, ET, Esolv | ET'1 ET',
la -2124 .03 | -2218.90 | -0.76 | -2124.79 | -2219.66
1b -2123.78 | -2218.64 | -0.70 | -2124.48 | -2219.34
1c -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 1 -0.86 | -2228.07 | -2313.61
4b -2226.56 | -2312.07 | -1.40 | -2227 96 | -2313.47
4c -2227.29 | -2312.80 ‘ -1.00 | -2228.29 | -2313.80
B. Cations.
5d -2139.62 | -2239.92 | -3.66 | -2143.28 | -2243.58
Se -2139.40 | -2239.68 | -3.75 | -2143.15 | -2243.43
54 -2138.12 | -2238.40 | -4.17 | -2142.29  -2242.57
éd -2139.57 | -2239.88 | -3.64 | -2143.11 | -2243.52
be -2139.22 | -2239.52 | -3.74 | -2142.96 | -2243.26
64 -2137.93 | -2238.21 | -4.18 | -2142.11 | -2242.39
ET) = Energie de répulsion des coeurs, évaluée selon le modéle des
charges ponctuelles.
ET, = Energie de répulsion des coeurs, évaluée selon le modéle du

puits positif.

Esolv = Energie de solvatation évaluée

constante diélectrique.
(b) ETZ = Eé1ec + ER2

en supposant D = -

pour la

(c) ET'y = ET + Esolv.
(d) ET'2 = ET2 + Esolv.




.17.

C. Moments dipolainres.

La comparaison des moments dipolaires théoriques des différentes
formes tautoméres possibles avec les valeurs de 1'expérience doit permettre
la détermination de la structure la plus probable de la molécule. 11 faut
pour cela que 1'écart entre les valeurs calculées soit significatif, ce qui
n'‘est pas toujours le cas ; en effet dans le Tableau 3 nous pouvons noter que
les structures la et 1lb possédent 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 mé&thodes 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 tautomére 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.

Composé&s CNDO/2 CNDO/S
T (D) g° (a) T (D) £° (a)
la 4.10 -75 4.24 =77
1b 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
4b 10.41 39 10.02 40
4c 1.13 87 0.98 81

(a) Angle de la direction du moment dipolaire avec 1'axe des
x, compté positivement dans le sens trigonométrique di-
rect.
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D. Spectres &ectroniques.

Les spectres d'absorption &lectronique ont é&té évalués dans le for-
malisme CNDO/S avec interaction de configuration (seuls sont prises en compte,
les trente premiéres configurations monoexcitées de plus basse énergie). Dans
le Tableau 4 sont regroupés les divers paramétres spectraux calculés (énergie

de transition singulet en eV et nm, forces oscillatrices en unités c g s et
type des transitions).



A. MOLECULES NEUTRES.

Tableau 4

Spectres d'absorption &lectronique (Mé&thode CNDO/S)

SPECTRES CALCULE

Composés Type de 1a
E (eV) (nm) F(cgs) transition
4.49 276 0.063 J— ;o
4.62 268 0.058 JT — T
la 4.71 263 0 n JC X
5.24 236 0 W o *
5.65 219 0.465 *— 3 *
5.68 218 0.144 3 o ®
4.33 286 0 T *
4.42 280 0.046 T s
4.83 256 0 n o nx*
1| 1b 5.05 245 0 " —> x X
5.16 240 0.200 . — "
5.40 229 0.443 . n*
3.97 312 0.236 ;T —s T :
4.51 275 0.004 T — T
4.52 274 0 n — 3
1c 4.98 249 0 mo— 3
5.60 221 0.073 r— T
5.63 220 0.433 X — I
4.34 286 0.069 g — 3 ¥
4.49 276 0.140 ;T — I 7
4.98 249 0 n— JC
2a 5.35 232 0.035 T — T o
5.37 231 0 n— JT
5.65 220 0.560 T — T
2
- 4.26 291 0.070 J ., X :
4.40 282 0.036 x — oy
2 5.15 241 0 n— x X
£ 5.26 236 0 n — I
5.27 235 0.036 % —» 3 X
5.60 221 0.719 x — xxt ¥
4.02 308 0.255 x —p ot *
4.53 274 0.049 x — 3 X
33 4.89 254 0 n — I :
22 5.29 234 0 n —s I
5.66 219 0.117 5w —— 3 X
3 5.80 214 0.476 x — 3 X
4.29 289 0.151 J —p Jc X
4.44 279 0.038 ;< —» ot *
3b 4.98 249 0 n —> J3 *
— 5.31 234 0.156 g —s T X
5.41 229 0 n— 3t ¥
5.75 216 0.514 3t —> 3 %




| 4

4.41 281 0.036 '
4.49 276 0.060 x —s 32

4.85 256 0 n — X
4a 5.01 248 0 n— xft
5.26 235 0.044 g — T

5.34 232 0 n — T
5.49 226 0.521 x —s t®
4.03 307 0.214 E | N :c:
4.49 276 0 n— s}
. 4.54 273 0.055 x—
4 ab 4.91 252 0 n— ]
5.28 235 0 n— x}
5.62 220 0.013 wx—s T}

5.67 219 0.485 n—e I
4.52 274 0.031 X — Jt_:
4.63 267 0.109 Jjt — JC *

4.69 264 0 n— X
4c 5.25 236 0 n—s x ;
5.35 232 0 n—s g
5.53 224 0.141 st— T

5.80 214 0.540 JT— I

® LES INTEGRALES BICENTRIQUES DE REPULSION DANS LE CAS DE LA CNDO/S
ONT ETE EVALUES SELON LA FORMULE DE PARISER-PARR POUR LE COMPOSE 4.

B. CATIONS
Type de la
Composés E (ev) (nm) F (cgs) transition
4.27 290 0.042 Jo—s 3 ¥
4.64 267 0.005 J—p
5d 5.19 239 0 n—s o}
5.54 224 0.654 x— 5§
5.91 210 0.058 x—s I
4.18 297 0.251 T — 7}
4.78 259 0.016 x — x i
5 | se 5.05 246 0 m — o}
5.77 215 0.098 x— x,
5.87 211 0 n— T
3.16 392 0.132 %
4.05 306 0.013 o mn
57 4.54 273 0 n—J *
2r 4.77 260 0.368 —s x®
5.28 235 0.068 g
5.85 212 0 m——u ™
4.33 286 0.054 x— X :
4.57 271 0.009 nT— g
6d 5.15 240 0 m —s T
5.53 224 0.489 n— 7}
5.88 211 0.530 3 —
4.03 308 0.204 T — 2
4.36 284 0.009 o —> x 3
6 | e 5.04 246 0 n— X,
= 5.29 234 0.254 x — w3
5.68 218 0.418 x— X
2.72 455 0.058 x —» 5t}
4.09 303 0.016 T — ;o
6f 4.54 273 0 m—
5.14 241 0.780 x— 1}
5.40 229 0 n— 3,
5.53 224 0.040 x— 3
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E. Energies des niveaux moléculaines.

Les énergies associées aux plus hautes orbitales moléculaires occu-
pées ont été calculées par les deux méthodes. D'aprés la théoréme de KOOPMANS
(6), le potentiel d'ionisation moléculaire vertical est égal au signe preés,

i 1'énergie associée & la plus haute orbitale moléculaire occupée.

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

deux plus hautes orbitales moléculaires occupées . o

d'ordre n pour 1'orbitale . ,.p, excepté pour les tautoméres 2a et 3a, pour

et /.1 et une symétrie

lesquels les deux méthodes donnent & 1'orbitale , .7 une symétrie 0.

On peut remarquer que les énergies obtenues par la méthode CNDO/S
sont toujours plus faibles (de 1 & 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 trés 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 & ce propos, que dans le cas des
structures de type 2, les formes tautoméres ont des énergies de PH 0 M trop
proches pour que cette méthode puisse servir de critére de sélection.



Energies des niveaux moléculaires

Tableau 5

Energies ( en eV)
Composés Mé&thode
-n - n-1 - n-2

la CNDOy 2 10.64 11.28 () 12 97 ()

- CNDO/S 9.64 9.80 ( ) 11.41 ( )

] 1h CNDO/ 2 10.31 11.32 ( ) 12.92 ()
- - CNDO/S 9.16 9.96 ( ) 11.56 ()
lc CNDO/2 10.01 11.93 () 13.03 ( )

- CNDO/S 8.95 10.36 ( ) 11.45 ( )

2a CNDO/2 10.22 ( 11.29 () 13.40 ( )

2 - CNDO/S 9.22 10.02 ( ) 11.94 ()
2b CNDO/2 10.21 11.60 ( ) 13.21 ()

""' CNDO/S 9.19 10.18 ( ) 11.75 ()

3a CNDO/ 2 9.85 11.81 ( ) 13.64 ( )

3 — CNDO/S 8.98 10.62 ( ) 11.85 ( )
3b CNDO/2 10.39 11.66 ( ) 13.57 ()

— CNDO/S 9.34 | 10.22 ( ) 12.19 ()

4 CNDO/2 10.49 11.47 () 13.31 ()
CNDO/S 8.82 9.61 ( ) 11.56 ( )

4 ab CNDO/ 2 10.25 11.93 () 13.66 ( )
- CNDO/S 8.56 10.20 ( ) 11.57 ()

4b CNDO/2 10.83 ( ) 11.66 ( 13.08 ()
CNDO/S 9.17 ( ) 9.59 ( 11.10 ()




.20.

F. Indices de Liaison

A partir des indices de liaison Jt, qui figurent dans le Tableau 6,
il est possible de calculer les distances interatomiques par des &quations de
la forme :

[~]
R.e [AJ =C+Dopps

od C varie de 1.44 3 1.52 et D de 0.17 & 0.19 selon les auteurs, la méthode
de calcul de ppg utilisée et les liaisons considérées (9, 10, 11). Voici, par
exemple, les &quations proposées par ROCHE et coll. (12).

Ree L[A] =1.52 - 0.19 pg
o

Rey [A] =1.47 - 0.19 pgy,
o

Rew LAl = 1.47 - 0.19 py,



A. Molécules neutres

Tableau 6

Indices de liaison ™.

Tautomére a Tautomére b Tautomére 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 | 08378 | 0.8354 | 0.5125 | 0.4848
P34 0.3568 | 0.3395 | 0 3091 0.3058 | 0.2131 | 0.1884
1 P45 0.3842 | 0.3814 |} 0.4291 0.4229 | 0.4229 | 0.4009
~ | P56 0.8639 | 0 8670 | 0.8017 0.7975 | 0.7965 | 0.7895
Pg7 0.3834 | 0.3679 | 0.5261 0.5369 | 0.5358 | 0.5510
P77a | 0-4400 | 0.4266 | 0.6624 0.6645 | 0.6520 | 0.6576
P7al 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 | 03353 | 0 3921 0.3728
2 P5g 08753 | 0.8798 | 0 8155 | 0.8105
= | pe7 0.3752 | 0.3709 | 0.5099 | 0.5226
P77a | 0.4034 | 0.3808 | 0.6599 | 0.6609
P7al 0.6837 0.7066 | 0.4374 | 0.4328
P7a4 | 0.5274 | 0.4953 | 0.5157 0.4959
P12 0.5084 | 0.5249 | 0.3330 | 0.3141
P23 0.7824 | 0.7817 0.8405 | 0.8364
P34 0.4959 | 0.4758 | 0.4480 | 0.4432
3 P45 0.2273 | 0.1854 | 0 3719 | 0.3514
= | pse 0.4377 | 0.3972 | 0.7007 0.7190
Pg7 0.8215 | 0.8496 | 0.6420 | 0.6213
P77a 0.4574 | 0.4180 | 0.6354 0.6507
p7a; | 0.6555 | 0.6922 | 0 4338 | 0.4272
P7ag | 0.5247 0.4931 0.5524 | 0.5026
P12 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 Pgg 0.8407 0.8489 | 0.5153 | 0.4556 | 0.7537 | 0.7558
= | Pg7 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
P7a; | 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




Tableau 6 (suite)

Indices de liaison.. (Cont)

B. Cations
Tautomére d Tautomére e Tautomére /

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 0 6720 0.6406

P34 0.3328 0 3300 0 2498 0 2219 0.2148 0.2010

P45 0.3993 0.4048 0.3820 0 3684 0.4406 0.4376

: P56 0.8608 0.8594 0.8650 0.8690 0.8044 0.7881
= P67 0.4139 0.4103 0.4098 0.4045 0.5303 0.5542
P77a 0.5226 0 5118 0 5206 0.5189 0.7073 0.7114

P7al 0.4734 0.4543 0.5149 0 5116 0.3518 0 3379

P7a4 0.6252 0.6194 0.5971 0.5771 0 5088 0.4695

P12 0.3547 0.3466 0 3395 0.3953 0.2084 0.1976

P23 0.8515 0.8524 0 7085 0.6894 06850 0.6501

P34 0.4419 0.4294 0 5770 0.5693 0.5949 0.5958

P45 0.3657 0.3579 0.3345 0.3245 0.3763 0.3774

6 Ps6 C.8751 0.8779 0.8774 0.8758 0.8276 0.8076
P67 0.3955 0.3913 0.3954 0.3991 0.4845 0.5026

P77a 0.5130 0 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
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Pour une discussion sur 1'application & ces systémes (1, 2, 3 et
4) du critére d'aromaticité 1i& & la non-alternance du caractére simple et
double 1iaison voir Appendice 1 de ce chapitre.

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

A. Imidazo [1,2-b]-s-tuazole 1 et wmudazo [2,1-c]-8-twazokbe 2.

Dans le vaste domaine des azapentalénes aromatiques (13) les imida-
zotriazoles 1 et 2 ont regu relativement peu d'attention, nous reportons i¢i
la premiére synthése de ces noyaux non substitués.

Des dérivés C-substitués de 1'imidazo [1,2-b]-s-triazole ont &té
obtenus par HETZHEIM et coll. (14,15) & partir de diamino-1,2 imidazoles, mé-
thode de synthése univoque de ce noyau.

NH H
R‘ N NH- C'R3 R‘TN \( YRS T"Hg
EPO ;:
L =NH3y . N N -HoO R
Rz \NHZ Ra \NH‘CO‘R3
R1 = Aryl
R, = H, Alkyl
R3 = H, Aryl

Par contre 1'action des acyloines sur le diamino-3,5 triazol-1,2,4
(16) peut conduire & deux types de systémes hétérocycliques 1 et 2 ; les au-
teurs (16) décrivent leur produit comme un amino-2 imidazo [1,2-b] -s-triazole,
mais aucune preuven'est apportée en faveur de cette structure.
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HO I R "
HaN < _-N s \VH ~cs HoN NN _R
YU O+ | — YT
N— C !
\H 07 R N N NR

R = Alkyl, Phényl.

Dans le cas de 1'imidazo [2,1-c]-s-triazole un dérivé acylé en po-
sition 3 a &té obtenu pour la premiére fois par STACEY et TAYLOR (17, 18) par
transposition d'une s-triazolo [4,3-a) pyrazine.

H
HoN HoN HoN
|—_-b1 H20 “"W ;;w
.= v = &
L Lk ke
<
Me” “NZ Pt N Nou Me \"Ii OH
H H
no
HzN N HeN !\
Y || v WN/’JE' A"
Me CO cng” " i Me - ¢ —chg” T
o o
NHg
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I1 n'a &té repréparé que récemment (19) [quand:la partie synthéti-
que de la présente thése &tait déja finie (20)] par action du bromure de phé-
nacyle sur le diméthyl-1,3 amino-5 triazoie-1,2,4.

Signalons enfin que les produits décrits par GEHLEN et DROHLA (21)
comme ayant les structures 1 ou 2, ont en fait la structure 3 (voir Chapitre
11, Section II.B de la présente thése).

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

R W W
NN NN
—y o eyEY T
N ' N N
\N N"z NxQ
CHoCH(OR)p 5 . 1
8
H2N
N
N{'—)\ BroipCH(O \r—j
\1 NHg N\T
CH2 CWOR)2
7 a R =Chg 9
b R =C,H
A i o N
N—N “ =Y ¢ oo
L o 'fﬁ?T‘j'\l | ﬂ
N x© 2
CH2CH(OR), & -
10

Figure 3 : Schéma d'obtention des imidazo-s-triazoles.
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1. Réaction de l'amino-s—-triascle avec les acétals du bromoacétaldéhyde .

L'action du diméthyl ou du diéthylacétal du bromoacétaldéhyde sur
1'amino-s-triazole 7 conduit & un mélange de trois produits 8, 9 et 10, dont
les proportions (Tableau 7) dépendent du mode opératoire utilisé. La position
du groupe CHZCH (OR)2 a 8té déterminée par comparaison avec les dérivés N-mé-
thy1&s correspondants dont nous avons &tabli la structure dans un précédent
travail (22). Ainsi les spectres d'absorption UV (Tableau 8) et de RMN (Ta-
bleau 9),principalement la comparaison des déplacements chimiques du proton
du noyau triazolique dans le diméthylsulfoxide deutéré (DMSO-dg) et 1'acide
trifluoroacétique (TFA) et du groupement amino dans le DMSO-dg permettent
d'établir avec certitude les structures des produits 8a, 9a, 10a et 10b.

Tableau 7

Rendement global et proportion relative de N-dialkoxy-2' éthyl
amino-s-triazoles.

Série |Rapport molaire | Temps de |Rdt (b) Proportion relative
(3) | reaction |global 8 9 10

1/1/71 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 & 1'amino-s-triazole.
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Tableau 8

Spectres UV des aminotriazoles dans EtOH 95

Composé 8a Sa 10a 10b
Amax (nm) 218 228 210 210
log € 3.32 3.50 3.57 3.54

Tableau 9

Spectres RMN des aminotriazoles (4 , ppm)

Triazole N-substitution
Composé Solvant
H NH2 CH2 CH OCH3
CDC]3 .43 - 4.03 4.57 3.44
8a DMSO-d6 .50 6.15 3.97 4.67 3.36
TFA .04 - 4.48 4.96 3.64
CDC]3 .70 - 4.03 4.62 3.38
9a DMSO-d6 .90 5.24 4.00 4.63 3.27
TFA .97 - 4.36 4.94 3.66
CDC]3 .80 - 3.91 4.51 3.41
10a DMSO-d6 .85 5.75 3.88 4.57 3.31
TFA .28 - - - -
CDC]3 .75 - 3.87 4.60 -
10b DMSO-d6 .83 5.66 3.86 4.68 -
TFA .28 - 4.34 5.05 -
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2. Cyclisation des produite 8a et 10b par _l'acide sulfurique.

L'acide sulfurique permet 1'hydrolyse de 1la fonction acétal et la
déshydratation de 1'aldéhyde intermédiaire. Dans le cas de 1'imidazo [1,2-b]-s-
triazole nous avons obtenu le sulfate et 1ibéré a partir de celui-ci la base 1li-
bre 1. Pour 1'autre isomére nous n'avons isolé que le sulfate (cation 6)

®
8 H fi 604 H2 I )\ Prototropae 5

HeO N\N - Hzo

]
H

3. Propriétés spectroscopiques. Etude UV et RMN du_proton.

Des données UV sur les produits 1 et 5 figurent dans le Tableau 10.
Selon les calculs théoriques (Section I, B) 1'ordre de stabilité décroissante
était :
la > 1b> L
5d > S5e > 5¢

Si 1'on compare les spectres UV expérimentaux (Tableau 10) de ces
composés avec les th&oriques (Section 1,C ; Tableau 4) on observe un trés bon
accord entre les valeurs mesurées et les absorptions théoriques des formes tau-
toméres les plus probables la et 5d.
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Tableau 10

Spectres UV de 1'imidazo 1,2-b -s-triazole (base 1ibre 1 et cation 5)

Composé Solvant / max €M M (log )
222 (3.59)
H,0 204 (&p) (3.52)
MeOH 228 (3.45)
1 (a)
EtOH95 227 (3.46)
NaOH 1N 233 - (3.67)
224 (ép) (3.66)
HC1 1N 216 (3.65)
5
HC1 conc 219 (3.53)

(a) Ce composé est totalement insoluble dans 1'iooctane
et le cyclohexane.

L'analyse du spectre de proton de 1'imidazo (1,2-b) -s-triazole 1
en solution dans le DMSO-d6 conduit, pour les déplacements chimiques et les
constantes de couplage aux valeurs suivantes :

W 5, = 7.86 (doublet), §5 = 7.63(doublet, 8¢ = 7.30(quadry

L " plet)
Ho N
\n’ 'tT" ‘ﬂ” Jgg = 2.4 Hz, Jog = 1.25 Hz.
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Le couplage st caractéristique d'un chemin en zig-zag 3 travers
six 1iaisons (23) permet 1'attribution des déplacements chimiques des protons

5 et 6. Dans 1'acide trifluoroacétique (cation 5) on observe un spectre trés
similaire.

d, = 8.59 (doublet).ds = 7.80 (doublet), & = 7.47 (quadruplet)
Jog = 2.4 Hz, Jps = 1.2 Hz.

T~30°C

M

S 8.59 7.80 7.47

Dans aucun cas on a pu mettre en évidence les couplages avec le
proton pyrrolique, comme ELGUERO et coll. (24) avaient observé pour le méthyl-
imidazo [1,2-b) pyrazole 11, ce qui avait permis la détermination de la struc-
ture de la forme tautomére présente en solution.

Hy  Hy
H3°\17/4§§1,/N\\T/Ha DMSO0-d TFA
N— N l‘\us Jj, 2.5 2.5
L Jy; 1.6 1.5

Cela veut dire que le noyau de 1'imidazo [1,2-b]-s-triazole 1 est
moins basique et pourtant les &changes protoniques sont plus rapides que dans
le cas du composé 11.

Afin de ralentir les &changes, nous avons &tudié le spectre du pro
duit 1 dans 1'acide sulfurique & 98 %. A 50°C (& cette température la solution
est plus fluide et la résolution meilleure) on observe alors trés nettement le
couplages des protons H5 et H6 avec le proton pyrrolique, ce qui exclut obli-
gatoirement la structure 5/ pour le cation. On obtient les résultats suivants
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3" (i
H 3 :N
2 9~ He S =8.48,8 =7.29, 8. = 7.04

! il ‘ 2 5 6

N N - -

.357 = 1.25 Hz, J67 = 2.6 Hz
58
5 T [ [
8.48 7.29 7.04

Par &lévation de la température on observe d'abord la disparition
de J57 (& 70°C), puis celle de J67 (a 85°C)

T~ 70°C

Tar85°C

| | i
Hg Hy Ha

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

® 5i nous avone choisi le tautomére Sd c'est QA cauee de 1'analogie entre lee
les speotres UV calculd et expérimental (Tableax 10).
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Dans 1'acide trifluoroacétique on observe :

d, = 8.86 (singulet, d, = 7.66 (doublet, d = 7.58 (doublet)

3
Jsg = 2.6 Hz
TFA T~ 30°C
R T TT
¢ 8.86 7.66 7.58

L'absence de couplage J35 corrobore ce que nous avons dit sur la
stéréospécificité de ces couplages long-distance "cross-ring”.

Dans 1'acide sulfurique 98 % & 30°C, les couplages avec H7 appa-
raissent, ce qui permet d'exclure le tautomeére 6/

o )
~ ‘N’ﬂ\("\(% 4, =873, &5 =7.25, & =7.15
W | Jgg = 2.5 Hz
- N g
Jgp = 1.0 Hz, Jg; = 2.5 Hz
H,50,
Tar30°C
¥
8 8.73 7.25 '7.15

Remarquons, qu'indépendamment de la synthése univoque utilisée, 1a
RMN &tablie sans ambiguTté la structure des produits 1 (5) et 3 (6).

B. Pyrazofo [3,2,c]-s-triazole.

Nous avons repris une synthase d'imidazo [1,2-b) ou [2,1-c)-s-tria-
zoles 1 et 2 décrite par GEHLEN et DROHLA (21), que 1'on peut schématiser ain-
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si : La réaction des diamino-1,2 triazoles-1,3,4 12 avec 1'acétylacétate d'ée-
thyle peut conduire selon ces auteurs & deux produits 13 et 14 : ils préfé-
rent la structure 13, s-triazolo [4,3-b] [1,2,4] triazépinones-6, en se ba-
sant sur la réactivité des monoamino s-triazoles avec 1'acétylacétate d'éthy-
le. Le traitement par 1'anhydride acétique & chaud transforme 13 en un dérivé
acétyl&, dont les auteurs n'ont pu déterminer s'il s'agit de 15 ou de 16.
L'hydrolyse par action de la soude aqueuse conduit & deux types de noyaux 1

ou 2.
‘ioc“s H
R NN CH RNy N CH3
WA T T
NN A0 " 15 " 1
NG/ BN coos -

H
13 W Y% N CH3 Mo N CH
== SN N/ <S 3
Ny ] J/_Tj Neol \Nrj/
N 16 R 2
\““2 - -

R” 12 N ,°
¢ i "~
CH3- CO-CHa-COy Et |
R N\u /
CH
14 3

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

COCHqy H
4 I 1' 7
/N\\("“z 2.("\\]/ /NWHS zu’“ R
[t e A i
e 7~
R 1—2 mzk 3 R R 3 4 L]
+ 17 18

CH3-CO-CHa-COQEL
oR =H,3R= CH,
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Tableau 11
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En effet les résultats de 1'étude RMN (Tableau 11) ont montré la
présence d'un proton pyrazolique - 4 (c'est-d-dire fixé sur un carbone ne pos-
sédant pas d'azote en o< ) vers 5.5 ppm.

Ceci nous conduit & penser que les produits avaient une structure
pyrazolique 18, plutdt qu'imidazolique Un examen de l1a bibliographie montra
que les proguits 18x et lﬂé avalent &té préparés par d'autres voies. Ainsi
BECKER et BOTTCHER (26) par photolyse de la diazocétone 19 ont obtenu 1'acide
20 dont la décarboxylation conduit a 18%.

(l)l COgH
I—I—N\ ~ HoO “—N —N —
N Ha SH
19 20

— ——

Le produit a le méme point de fusion que le ndtre et son spectre
RMN dans le méthano]-d4 (cosoo) coVncide (27).

Quant au produit lgg, i1 avait &té décrit dans un brevet Kodak (28).

CO, Et SEL
HoN-HN
N—N H SC)
. dpocl 3 e 2 S04
21 22

Les produits lﬁé préparés a partir de 17 et 22 sont identiques (29).
Signalons enfin que le pyrazole [3,2-c] -s-triazole non substitué 3 a &té pré-
paré par REIMLINGER et MERENYI (30) par réaction entre le diazométhane et le
sel de diazonium du pyrazole 23 (avec un rendement de ~ 1 % 1). Les valeurs
des déplacements chimiques (dans le DMSO-dG) qu'ils donnent (30) sont cohérentes
avec celles qui figurent dans le Tableau 11. (Voir aussi Appendice II).
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Ayant ainsi &tabli sans ambiguit& la structure des produits 18,
reste & déterminer celle de leurs précurseurs 14' et 17.

La position du groupe acétyle pour les produits 17 est contrdlée
thermodynamiquement dans le cas des azolides (31) : nous pensons qu'il est
situé sur Nl’ vu que 1'effet produit par 1'introduction du groupe acétyle est
plus important sur H7 que sur H3 ( comparer les déplacements chimiques dans
le deutériochloroforme des produits l7X et 180§ Tableaux 11 et 12).

Si le dérivé acé&tylé avait eu la structure acétyl-5, 17', la cons-
tante de couplage entre H7 et le méthyle en position 6 aurait &té plus impor-
tante que dans le produit NH 18, car la N-acylation localise le systéme - de
1'hé&térocycle (diminue son aromaticité).

T H Hscoc H
,fN\\rﬁi\:I/C"s \1//1\\T/CH3 w/’NQW//l§>r/c"3
|| | L LI
N LN —n N ““cocig
18 u A
4 4 4
J=0.6 Hz J = 0.5 Kz Prévision U~ 0.8 Hz
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Tableau 12

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

Composé | Solvant|CH, en 6 | N-COCH, Ren 3| Hy, |Conditions |Y. _ 4
17 CDC1,4 2.38 2.60 8.15 6.10 | KBr 1713

R=H OMS0-d¢ 2.32 2.57 9.09 6.08 | Chloroforme | 1723
17, CbC1 2.38 2.55 2.57 6.06 | 8" 1711
17, 3 . . : :

R=CH3 DMSO-d6 2.33 2.55 {2.57 (a) [6.06 |Chloroforme | 1716

(a) - Doublet, J = 0.5 Hz.

En ce qui concerne la structure de la triazolotriazépinone 14°,
pour pouvoir obtenir le noyau pyrazolo [3,2-c]-s-triazole i1 est nécessaire
d'avoir 1'enchafnement N4-N5 = CG-CH3. Pour avoir une certitude nous avons
proposé & des cristallographes (32) d'étudier le composé 14'A par rayons X.
I1s ont obtenu les résultats indiqués dans la Figure 4 en accord avec 1a struc-
ture proposée (33).

Distances
D Azote O Carbone
® Oxygéne . Hydrog2ne 12 L.397
) ro3 1.307
© Méthyle raq 1.374
ras 1.405
rsg 1.292
re7 1.485
- - rsg 1.514
rgg 1.360
910 1.377
104 1.363
rai 1.492
re12 1.482
1.215

813

Figure 4 : Structure de rayons X de l1a diméthyl1-3,6 dihydro-7,8
s-triazolo [4,3-b} ([1,2,4] triazépinone-8.
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L'&tude RMN des triazépinones indique que dans tous les solvants
utilisés le seul tautomére présent est le dihydro-7,8 14' (34) (Tableau 13)
(on n'observe aucun signal attribuable au tautomére 14).

Tableau 13

Spectres RMN et IR des R-3 méthyl-6 dihydro-~7,8 9H-s-triazolo [4,3,b]

1,2,4 triazépinones-8

Composé 7Solvant CH3 en 6 CH, en 7 Ren3 NHg 'C=0 (KBr)
(a) DMSO0-d 2 31 3.57 8 72 -
14'a | Pyridine-dg| 2.20 3.61 8.73 - 1700
R=H | TFA 2 61 3 96 9.38 -
1 |COCI3 2.36 3.44 2 42 .
DMSO-d g 2.31 3.53 2.35 |11.4 (b) 1690
R=CH, | Pyridine-dg| 2.25 3.65 2.46 | 8.7 (b)
TFA 2.60 3.93 2.90 -

(a) - Ce produit est insoluble dans le deutériochloroforme
(b) - Signal trés large.

La transformation 14' —— 17 correspond formellement & la perte
d'une molécule d'acide cyanique. Ce processus pourrait étre interprété en
deux étapes : d'abord une transposition sigmatropique d'ordre 1,3 (35) condui-
sant au composé 24 et perte potérieure d'acide cyanique (36,37) selon le
schéma suivant :
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o H3c0f Nag |
/N\‘/ 4 W Acs0 N~ CHg
H | lu
R \N = _R/ 4
14 CH3 r lu.
(oM HaCOC W conmy ]
. [ e o
| N N -H® /“ N N
R R ® -
17 24

VIALLEFONT et col1.® ont démontré qu'une réaction sigmatropique
d'ordre 1,3 n'est pas possible étant donné que les triazolotriazépinones
14 ne se transposent pas parchauffage dans des solvants organiques de point
d'ébullition élevé (ethyleneglycol).

Puisque la présence d'anhydride acétique parafit nécessaire on
peut proposer une mécanisme ionique avec, d'abord, acétylation du noyau tria-
zolique du composé 14 qui constituera la "driving force" de la régression du

cycle. _
CO CH3

o,ccug

)—u\ﬂ} — } cocy c
L —AcOH NW%

- N N
Hscoc , 17

I R 4 -
U
R~ N N

®  DPh. VIALLEFONT (Univereité des Sciencee et Techniques du Languedoc). Commu-

nication personnelle.
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Des expériences pour élucider ce mécanisme sont en cours®, par
exemple la mise au point d'une méthode qui permette la détection de 1'acide
cyanique, ou bien la préparation des triazolotriazépinones avec deux méthy-
les en position 7 pour démontrer qu'il est nécessaire d'avoir au moins
un  hydrogéne en 7 pour que la régression du cycle puisse avoir lieu.

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

laire du méthyi-6 pyrazolo [3,2-c}-s-triazole par comparaison des moments &lec-
triques calculés et expérimentaux.

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

que 1'isomére stable correspond & celui prévu par la méthode CNDO/2 (Voir Sec-
tion I,C).

H
laec N/N\ AN CHy | N/N = l CHy
— I N —N. ) LL“'“ —N
H
a b
Tableau 14
Moments dipolaires calculés et expérimentaux (Solvant : dioxanne)
Formes tautoméres a b
CNDO/2 8.88 2.57
Expérimental 2.58 (25°C), 2.67 (45°C)

En toute rigueur le moment dipolaire calculé concerne la molécule
non méthylée. L'effet de 1a C-méthylation serait faible, les moments dipolai-
res du pyrazole et du méthyl-3 pyrazale étant dans le benzéne de 1.57 et 1.43D,
respectivement (39).

®  Dh. VIALLEFONT (Université des Sciences et Techniques du Languedoc). Com—

munication personnelle.
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IT faut signaler que dans le cas du pyrazolo [3,2-c}-s-triazole 3
i1 existe une divergence sérieuse entre le spectre UV du produit 18b (Tableau
11) et les transitions éiectroniques calculées pour le composé 3b (Tableau 4)

11 est possible que le sommet plat & 253 nm couvre deux transitions situées
de part et d'autre de cette valeur.

Nous avons aussi fait réagir le diamino-1,2 triazole-1,3,4 12
avec le benzoylacétate d'éthyle et nous avons eu des résultats (Appendice I1I)
semblables & ceux décrits précédemment pour 1'acétylacétate d'éthyle.

C. a-ruazolo [4,3-b/-s-thaazole.

Le noyau du s-triazolo {4,3-b]-s-triazolo 4 a fait 1'objet de plu-
sieurs travaux synthétiques (40 a 46), mais aucune étude structuraleneluiavait
été consacrée.

Nous avons préparé le composé 4 selon la méthode de Potts (40) par
action du bromure de cyanogéne sur 1'hydrazino-3 amino-4 triazole-1,2,4 et
postérieure désamination nitreuse avec de 1'acide hypophosphosreux du produit

25 obtenu.

H H H

N 2 YI‘HQ l ;

/ N /NYN ~N N
HoN \T/, \\‘ BrCN <5r/ ) — TI \n . ﬁl Qq// \n
N ——N / N N - N N W N N

HN H2N 6))
25 {D2N) 26 4

Si 1'on effectue la désamination nitreuse sur le dérivé 26 (ND,)
en utilisant 1'acide hypophosphosrexdeutéré, on obtient le produit 4 deutéré
sélectivement en position 3.

Certaines données UV sur le produit 4 avaient &té fournies par Potts
(40 C), elles figurent & c6té des ndtres, plus complétes, dans le Tableau 15.
L'étude RMN des composés 25, 26 et 4 figure dans le Tableau 16 : 1‘'attribution
des deux protons H3 et H6 dans le cas produit 4 a été faite grdce au produit

D-3.
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I existe trois tautoméres du s-triazolo [4,3-b]-s-triazole, 4a, 4b

et 4c, et en conséquence trois dérivés N-méthylés 27 et trois dérivés N-acéty-
1és 28 possibles.

R
1 Iq 1 N
N N ~-N N -
2N”‘Qj/’ 6 NI TR ~
0 T S R T
4 R=H - 4 5 TR
27 R = CH, a b <
28 R = COCH,

Par action de 1'iodure de méthyle en milieu alcalin ou du diazomé-
thane sur le produit 4 on obtient un produit unique avec des rendements de 70
et 90 % respectivement. Nous avons attribué & ce produit (voir plus loin) la
structure 2/c¢.

OLOFSON et KENDALL (31) ont décrit une méthode qui permet d'obtenir
un dérivé N-méthylié différent de celui qui se forme d'une fagon prédominante
lors de la méthylation. La méthode consiste a traiter le dérivé N-acétylé (qui
a, en général, la méme structure que le dérivé N-méthylé prédominant) par le

réactif de MEERWEIN (fluoroborate de trialkyloxonium).

L'action de 1'anhydride acétique sur le composé 4 donne un dérivé
acétylé de structure 28c. La position du groupe acétyle (sur Nl) découle de
1'effet faible observé en RMN dans le DMSO—d6 sur les protons H, et H6 (Tableau
16) ; 1'acétylation sur N5
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.

ou sur N7 aurait produit un effet plus important
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H;COC CH COCH-_:, 7
N
28— T — 2 — Y D —
N
“CH
Fso3 FSOS 3
30 2
Les spectres UV des produits 27a, 27¢c et 28¢c figurent dans le Ta-
bleau 15.
Tableau 15
Spectres UV des s-triazolo [4,3-b] -s-triazoles ()max ennm ; log€)
Solvant 4 (40c) 4 27a 27¢ 28c
H20 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 (3.395) 230 (3.70) |231 (3.67) )
~ 280(ép)(2.32)
EtOH 95 - 228 (3.61) 227 (3.48) |230 (3.69) |244 (3.87)
(a) (a) 203  (a)
Isooctane - Insoluble 228 203 222 (ép)
- 280 (ép) 235 247
Dioxanne - 240 (3.31) 235 (3.35) {240 (3.44) -
280(ép)(1.99)
NaOH 1N 239 (3.77) 237 (3.67) - - -
HC1 1N 222 (-) 216 (3.33) 216 (3.49) |216 (3.62) -
226 (3.26)
HC1 conc - 221 (3.46 219 (3.47) |221 (3.44) -
(d=1.18) 230 (3.45

(a) - Solution saturée.
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Tableau 16

Spectres RMN des s-triazolo [4,3-@]-s-triazo]es(déplacements chimiques

échelle & ).
Composé Substituants CDC]3 DMSO-d6 TEA
He 8.28 8.40
25 N-NH2 Insoluble 5.96 -
C-NH2 5.76 -
He 8.06 8.48
26 NH Insoluble 11.35 -
C-NH2 6.61 -
He G.10 8.66
4 Hq Insoluble 9.00 9.10
NH 9.70 -
He 7.93 8.59 8.59
27a H3 8.45 8.90 9.40
N-Me 3.79 3.68 4.04
He 7.98 8.12 8.61
27¢ Hs 8.27 9.05 8.78
N-Me 3.92 3.87 4.17
He 8.14 8.30
28¢ Hy 8.69 9.32 -
N-COMe 2.72 2.70

1. Attribution de la_structure des_dérivés_N-méthyles.

Nous avons eu recours aux moments dipolaires pour résoudre ce dif-
ficile probléme. Dans le travail théorique (Chapitre II, Section I,C ; Tableau
3) les moments dipolaires des trois tautoméres du s-triazolo [4,3-b] -s-triazo-
le avaient &té 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 1'écart 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. 11 est a remarquer que le produit de mé&thylation directe
appartient & la méme série C, 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 (25°C), 2.53(45°C)

Expérimental 272 27b 27/¢

(25°C) 5.14 - 1.81

2. Discussion_sur_la_stabilité des_différentes_formes tautoméres du_s-triazo-
Lo_[4,3-h]-s-triazole 4.

D'aprés les calculs CNDO/2 (Section, I,B) que 1'on tienne compte ou
non de 1'énergie de solvatation, les trois tautoméres se classent dans 1'ordre
de stabilité décroissante 4c » 4a > 4b. Sans tenir compte de la solvatation

AEca"\-J et ffS,Eabfv 70 kJ mole”l ; en tenant compte de la solvatation, AEcaﬁ‘
20 et AE_ ~ 30 kJ mole 1.

Si 1'on considére le spectre UV décrit par POTTS (40c) pour le pro-
duit 4 on choisirait le tautomére 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 1&gérement différentes de cel-
les du produit 27a, et qu'elles ne sont compatibles qu'avec les valeurs calcu-
1ées pour le tautomére 4c. Donc d'aprés 1'UV le tautomére 4c prédomine dans
tous les solvants neutres.
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I1 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-
1&€ pour Tle tautomére 4a.

I1 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 4 et 27c résonne & des fré-
quences nettement plus élevées que le proton He du dérivé 27a : la structure
électronique des produits 4 et 2/7c est du méme type, nouvelle indication en fa-
veur du tautomére 27c.

—

Mais c'est a partir des moments dipolaires du Tableau 17 que 1'on
peut déterminer (Voir Appendice I1I) la proportion du tautomére 4c (pour 1'ap-
plication de cette méthode & d'autres équilibres tautoméres, voir les référen-
ces 3 et 48 a 50). Les résultats du Tableau 18 montrent que, quelles que soient
les valeurs utilisées, le tautomére 4c est trés largement prédominant; par élé-
vation de la température 1'équilibre se déplace 1égérement* en faveur d'un au-
tre tautomére ; la méthode utilisée ne permet pas de.préciser la nature de ce
dernier, mais d'aprés les calculs ce serait probablement 4a.

Tableau 18

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

Valeurs de u utilisées | Températures | 4c —> 4a | 4c == 4b

25°C 99 % -
Expérimentales 45°C 86 % -

25°C 95 % 98 %
Calculées 45°C 87 % 95 %

(a) Voir Appendice III.

® s¢ légérement qu'une étude UV dans le dioxanne A 25 et 45° ne montre aucu-

ne modification du spectre en fonction de la température.




IIT. COMPARAISON DES PREVISIONS THEORIQUES AVEC LES RESULTATS EXPERI-
MENTAUX - CONCLUSION.

I1 est certain que le nombre de paramétres calculés dépasse large-
ment le nombre de données expérimentales. Mais les calculs théoriques perdraient
beaucoup de leur intérét s'il fallait les vérifier un par un. Au contraire, il
nous semble,vu Tle bon accord calcul-expérience (Tableau 19), que les autres
propriétés calculées constituent des prévisions fiables qui pourraient guider
des travaux ultérieurs.

Mais méme dans le présent travail, on peut utiliser certains résul-
tats théoriques. Par exemple, quand un produit présente trois formes tautoméres,
il est fréquent que 1'expérience ne donne que le tautomére le plus stable. Or,
il peut étre trés intéressant de connaitre la stabi11ité relative des deux autres
formes et de savoir que 1b est plus stable que 1lc ou 4a plus que 4b ; et cela
peut étre déterminé par les calculs d'énergie.

Examinons maintenant les différents tautoméres en cherchant les rai-
sons structurales qui Justifieraient leurs stabilitésrelatives Si 1'on discute
des bicycles-5,5 comme s'ils étaient formés de deux noyaux pentagonaux (azoles)
on trouve deux régles :

1 - Le proton tautomérisable est porté par le noyau le moins acide (dans 1'or-
dre imidazole > pyrazole) triazole-1,2,4 et tr1azo]e—1,3,4*).

2 - Les tautoméres dans lesquels on trouve deux atomes d'azote pyrroliques ad-
Jjacents sont défavorisés (on peut dire qu‘ils sont moins aromatiques dans
la mesure oG 1'on confond aromaticité et stabilité thermodynamique de 1'é-
tat fondamental).

Série 1 : le plus stable est a car le proton est fixé sur 1'azote imidazo-
lique, pui b et enfin c dans lequel i1l y a deux azotes pyrroliques
adjacents.

Série 2 : le plus stable est a pour les mémes raisons que précédemment.

* on sait que le triazole-1,2,4 est beaucoup plus stable que le 1,3,4. D'autre
part le paradoxe de GUSTAVSSON (3 indique que le moins acide est le plus
abondant.
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Série 3 : ici les deux critéres s'opposent, i1 semble d'aprés nos résultats
que le deuxiéme effet prédomine rendant 3a peu stable. Nous note-
rons cependant dans 1'Appendice Il que REIMLINGER et MERENYI (30)
ont un point de vue opposé.

Série 4 : le dérivé triazolique-1,2,4, 4c, est préféré au triazolique-1,3,4,
4a. Quand au produit 4b sa moindre stabilité s'explique par le se-
cond effet.



Tableau 19

Comparaison Calculs-Expérience

C. MOMENTS D. TRANSITIONS
A. CHARGES B. ENERGIES
| DIPOLAIRES ELECTRONIOUES
| Réactivite 14 MR Stabilité |Moments dipolaires UV (nm)
~ élec (D)
!
~  Substitution , 5 58 38 la : 219
§ ; électrophile 5 2 6775 la>1b> 1c b : 229
| lc : 220
D s A r T L S S R AL w -------------------- frmmmmmm e i
Substitution C Solv. DMSO Solv. EtOH9S
a . 't v5 —_—
' X | é&lectrophile 52 > 3‘5 > 35 ez}
i (14)
!
,'-_; : Subst'itutTon : ¢, $58 53 3b>3a 3b : 2.57 (CNDO/2) 3a : 214, 308
3 o électrophile 3 7 3b : 216, 234
' Substitution | ¢ Solv. DMSO b Solv. Dioxanne Solv : EtOH95
- Z | electrophile 28) | 93> 86> 8, = 2.58 (25°C) 205,253
; o Substitution . C3 $6>J3 4_(:)4_3)& 4c : 1.13 (CNDO/2) d4a : 226
L électrophile 4b : 219
o 4c : 214
. r .............................................. IS B Jleme
o J3>Jﬁ 4c Solv : dioxanne Solv : EtOH95
o5 1.86 (25°C) 227
5d : 224
g _ S,» 655 8 5d > 5e» 5 Se : 297
5F . 260
é bk L R F P Skl e mhaeiadalde i K L R e L Lk L L g
Solv. TFA (produit 1) Solv. HC1 conc
a _— 5d
2 So» &5 > &g 2 219
o
E J3>¢5‘6>Js 6d > 6e» 6/
§ shabababeialedada b L Ll T L B X Py ISR D skl L R L il R b T L T Ry
Solv. TFA (produit 2)
- 6d ou 6e —_—
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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 capillaire.

Les spectres IR et UV ont été enregistrés sur des appareils Perkin-
Elmer 457 et 124 appartenant & la Faculté des Sciences de Barcelone. Les spectres
RMN ont é€té réalisés, pour des solutions de concentration environ 10 % (TMS, ré-
férence interne), sur des appareils Varian T-60 et A-60 de 1'Université des Scien-
ces et Techniques du Languedoc et Perkin-Elmer R-12A du Service de Spectroscopie
de 1'Université de Barcelone.

Les chromatographies 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 diméthylacétal du bromoacétaldéhyde avec 1'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-
thano! contenant 2 3 g de sodium (0.1 mole). Le résidu obtenu aprés évaporation
est dissous dans 1'eau et neutralisé (pH = 6-7) avec de 1'acide chlorhydrique
concentré. On évapore a nouveau le solvant et on effectue une extraction conti-
nue avec du chloroforme (Sohxlet). On obtient 13 g de produit huileux (Rdt 75 %).
Le spectre RMN dans 1'acide trifluoro acétique (Tableau 9) montre qu'il s'agit
d’'un mélange de 35 % d'isomére 8a, 60 % d'isomére 9a et 5 % d'isomére 10a (Ta-
bleau 7). Un autre expériment avec moins d'éthylate de sodium donne un moins bon

rendement (Tableau 7).

La séparation des différents isoméres a été effectuée ainsi : 1'huile
obtenue par extraction au chloroforme est traitée & température ambiante avec du
tétrachlorure de carbone, lequel dissout 1'isomére 8a et une partie de 1'isomére
9a. Ce mélange est séparé par chromatographie sur colonne en utilisant comme éluant

benzéne-chloroforme (9:1): 1'isomére 8a est élué d'abord. Le résidu insoluble en té-
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trachlorure de carbone (mélange d'isoméres 9a et 10a) est sé&paré &galement par
chromatographie sur colonne avec chloroforme (9a) et un mélange chloroforme-
éthanol 95:5 (10a) comme &luants.

8a Eby ) = 125°, IR (KBr) : 3340 (.ny,as), 3180 (N, Sym),
1640 cm~1 (~yy,°.

9a F = 68-70°, IR (KBr) : 3360 ('Ny, as), 3180 (:yy, Sym),
1640 cn=1 ( yy,)

10a  F = 146-148°, IR (KBr) : 3290 (. ny,as), 3105 (.yy, Sym),

1655 cm™d ()

- Réaction du diéthylacétal du bromoacétaldéhyde avec 1'amino-s-triazole en
absence de base.

On chauffe & reflux pendant une semaine un mélange de 19.7 g d'a-
cétal (0.1 mole) et de 16.8 g d'aminotriazole (0.2 mole) dans 150 cm® d'étha-
nol 100. On évapore le solvant, dissout le résidu obtenu dans 1'eau, neutra-
lise avec de la soude et on évapore & nouveau. Le solide obtenu est extrait
au chloroforme : par évaporation lente de la solution chloroformique, 1'isomé-
re 10b crystallise (Rdt = 25 %). D'autres résultats d'alkylation en absence
de base figurent dans le Tableau 7.

10b_ F = 158-159°, IR (KBr) : 3250 ( yypas), 3080 ( yy, S),
1650 e~ (" yu,)

- Imidazo 1,2-b -s-triazole 1 (5).

On ajoute goutte a goutte en agitant 7 cm3

centré (d = 1.84) sur 1.72 g du produit 8a (0.01 mole). La réaction est exo-

d'acide sulfurique con-

thermique. On maintient 1'agitation pendant 1 h, décante 1'acide sulfurique
surnageant et on lave le résidu plusieurs fois avec de 1'é&ther, jusqu'au mo-
ment od il solidifie. Le sulfate d'imidazo 1,2-b -s-triazolium 5 (X = S04H 0)
est recristallisé dans 1'isopropanol, F = 175° (déc) C4H4N4-H2504 - iPrOH .

Pour obtenir la base 1 on dissout le sulfate dans 1'eau et on ajou-
te la quantité équivalente d'acétate de sodium. On &vapore le solvant et ex-
trait le résidu avec de 1'acétate d'éthyle. F = 243-245° (déc) Rdt = 45 %.
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- Sulfate d'imidazo 2,1-c -s-triazolium 6 (X = S0,H®)

Avec le méme mode opératoire, mais en partant du produit 10b, nous
avons obtenu le sulfate 6 sous forme d une huile que nous ne sommes pas arri-
vés & crystaliiser (Rdt 30 %).

- Méthyl-6 dihydro 7-8 9H-s-triazolo 4,3-b 1,2,4 triazépinone-8 14 % .

On chauffe & reflux pendant 3 1/2 h., 3.55 g de 12 - HBr (51)

(19 7 millimoles), 1.88 g d'acétate de sodium anhydre (22 9 millimoles) et 10
ml d'acétylacétate d'éthyle Le solide séparé par refroidissement est filtré
et 1avé a 1'alcool éthylique. On traite le prodult avec 10 ml d'eau et par fil-
tration 1'on obtient 2.48 g de 14' , F - 253-255 (déc), Rdt - 76 % Recristal-

11sé dans un méiange é&thanol/eau (9/1) le point de fusion est 260-263 (déc) -

- Acétyl-1 méthyl-6 pyrazolo 3,2-c -s-triazole 17

On chauffe 1 h a reflux 1 40 g de 14' (8 48 millimoles) dans 7.5
ml d'anhydride acétique On évapore & sec sous pression réduite. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne avec le chloroforme comme éluant. On

obtient 0.80 g de 17 , F = 143-145 , Rdt - 57 %.

- Méthyl-6 S5H-pyrazolo 3,2-c -s-triazole 18

On chauffe pendant 10 minutes 0.32 g de 17 (1.9 miliimoles) avec
3.1 ml de NaOH 3 %. En refroidissant précipitent 0.14 g de 18 , F = 217-19°
(déc) (eau), Rdt = 63 %

- Diméthy1-3,6 dihydro-7,8 9H-s-triazoio 4,3-b 1,2,4 triazépinone-8 14

On chauffe a reflux pendant 3 1,2 h un mélange de 4.20 g de 12
HBr (51) (21 .6 millimoles), 1.88 g d'acétate de sodium anhydre (22.9 millimo-
les) et 9 ml d'acétylacétate d'éthyle. Le solide qul se sépare en refroidis-
sant est filtré et lavé & 1'éthanol. Le produit ains1 obtenu est traité avec
5 ml d'eau froide On fiitre et 1'on obtient 2.5 g de 14' , F = 273-274" (déc),
1itt : F = 272-274° (21, Rdt = 65 %

- Acétyl-1 diméthyi-3,6 pyrazolo 3,2-c -s-triazole 17 .

On chauffe 1 h & reflux 1.60 g de 14' (8.93 millimoles) avec 7 ml
d'anhydride acétique. On évapore 3 sec sous pression réduite. Le résidu est
purifié par chromatographie sur colonne en utilisant le chlorforme comme &luant.

On obtient 0.96 g. de 1748, F = 110-112~, Litt. : F = 114° (21), Rdt = 60 X.
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- Diméthyl1-3,6 SH-pyrazolo 3,2-b -s-triazole 184.

On chauffe pendant 10 min. 0.68 g de 174 (3.82 millimoles) dans
5.3 ml d'une solution aqueuse de NaOH 3 %. On obtient un produit qu'on recris-
tallise dans 1'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 a reflux pendant 1 h, 1.09 g (0.01 mole) du produit 4
avec 40 ml d'anhydride acétique. On &limine 1'excés d'anhydride et le résidu
obtenu est recristallisé dans le chloroforme, F = 116°, Rdt = 90 %'“’C=0 (KBr)

1746 cm™! 5 .o (CHC14) = 1750 em™L.

- Méthyl-7 s-triazolo 4,3-b -s-trjazole 27a.

A une solution de 0.75 g (0.005 mole de dérivé acétylé 28c dans Tle
chlorure de méthyléne, on ajoute une solution de 0.006 mole de "Magic Methyl"
Aldrich dans le méme solvant a température ambiante. On laisse agiter pendant
24 h, on évapore a sec et le résidu est repris par 1'eau et neutralisé avec
du carbonate de sodium. On chasse 1'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-triazolo 4,3-b s-triazole 27c

chauffe & reflux un mélange de 1.09 g (0.0l mole) de produit 4, 0,23 g (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 1'eau et on évapore d sec. On ex-
trait avec du chloroforme le dérivé méthyl-1 27c, F = 133-135° (méthanol),
Rdt = 70 %.

(b) - Méthylation par_le diazométhane. A une solution refroidie
d 5°C de 1.09 g (0.01 mole) de produit 4 dans 1'éthanol on ajoute une solution
de 0.011 mole de diazométhane dans 1'éther & 5°C. On agite pendant 24 h & tem-
pérature ambiante et on évapore les solvants. Le rendement en produit 27c est
de 90 %.
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APPENDICE I : Relation entre les indices de liaison et 1'aromati-
cité : Critére Structural.

Parmi les tré&s nombreux critéres d'aromaticité (1), celui 1ié & 1a non al-
ternance du caractére simple et double liaison est particulidrement 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).

Considérons d'abord le cas de 1'imidazo [i,z-a] imidazole® qui facilite

le probléme par sa symétrie :
0.409

0.661
H
0.517 \\\ (//' 0.377

0.810 -—>‘/ \r \|<-0 872

0. 409* 0. 359

et comparons le & 1'imidazole (6) et au benzimidazole (7).

0. 446 H 0 393 0. 487 H O 384

0. 797+f/' |4o 821 0. 823->fj;_:]:EEEE}
0. 520 o 399

On peut constater que dans le cas du systéme bicyclique 5,5, imidazo
[},Z-aJ imidazole, le noyau imidazolique qui porte le NH est moins aromatique
les doubles et simples liaisons é&tant beaucoup plus localisées .

X Les calculs théoriques correspondant A ce compoeé, non étudié dans la présen-
te thdse, font partie d'un travail en collaboration avee M.R. FAURE, Labora-

toire de Chimie Organique Physique (Marseille).
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Certains auteurs (8) ont déjd &té amenés, pour expliquer certains
résultats obtenus par RMN, a envisager la destruction partielle de 1'aromatici-
té de la partie de la molécule qui porte 1le NH,dans les produits suivants :

i-‘l H
|
ch\\r/’§§T/Aﬂ H3C\1//?§§r/N
I || |
N—/—N NTN
imidazo @,Z-bj pyrazole pyrazolo [1,5-{' benzimidazole

Ainsi pour les quatre azapentalénes &tudiés (Chapitre II) la re-
présentation suivante, bien qu'exagérée, donne une image du degré de délocali-
sation.

- imidazo [1,2-b) -s-triazole.

H H
5 &q L N N N
YO Y o
sN— N 5 N— N NN
la b lc
p56 0.864 0.802 0.796
P12/Py3 0802 0.559 0.667

- imidazo [2,1-c]-s-triazole

H H
T N
2y~ N (3 N~ i
T T
3 wr [ N
2a 2
Po3 0.806 0.847

Pgg 0.875 0.815
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- pyrazolo [3,2-¢] -s-triazole.

1 H
N__J N

2N~ ) 6 -

O ) YO

N—NE, v
3a 3b
Poa 0.782 0.840

- s-triazolo [4,3-b)-s-triazole.

H H
N _NT N_ _N '
zN’O N\“" NOT S NN 6j
R I S N S 2o
4a 4b 4c
P,y 0.796 0.791 0.831
Peg 0-841 0.515 0.754

L'intérét que nous portons & ces molécules est justifié par ce ca-
ractére aromatique localisé dans un des noyaux. Mais dans le cas des équili-
bres protoméres on peut imaginer que le tautomére le plus stable serait celui
qui entraine la destruction de 1'aromaticité du noyau le moins aromatique.

1 - M.J. COOK, A.R. KATRITZKY et P. LINDA, "Advances in Heterocyclic Chemistry",
(A.R. KATRITZKY et A.J. BOULTON, eds), Academic Press, 17, 255 (1974).
2 - A. JULG et P. FRANCOIS, Theor. Chim. Acta. 8, 249 (1967).

3 - A. JULG, "Aromaticity, Pseudo-aromaticity, Anti-aromaticity", Jerusalem,
Symp. Quant. Chem. Biochim., 1970, (E.D. BERGMANN et B. PULLMAN eds), Is-
rael Acad. Sci. Humanities, Jerusalem III, 383 (1971).
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- KEMULA et T.M. KRYGOWSKI, Tetrahedron Lett., 5135 (1968).
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G. BINSCH et I. TAMIR, J. Amer. Chem. Soc. 91, 2450 (1969).
- M. ROCHE, Thése, Aix-Marseille 111 (Février 1970) p. 77.
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. ESCANDE, J. LAPASSET, R. FAURE, E.J. VINCENT et J. ELGUERO, Tetrahedron
30, 2903 (1974) Erratum 31, 2 (1975)

o
'

J. ELGUERO, A. FRUCHIER, L. KNUTSSON et R. LAZARO, Can. J. Chem. 52, 2744
(1974).

APPENDICE II : Pyrazolo [3,2-c)-s-triazoles.

Nous avons montré précédemment (Section II,B) les trés intéressan-
tes propriétés synthétiques de la réaction de GEHLEN et DROHLA (1). Nous avons
voulu savoir si elle était généralisable aux}3-aroy1esters et pour cela nous
avons étudié la réaction des diamino-1,2 triazoles-1,3,4 1 avec le benzoylacé-
tate d'éthyle.

cocu5

NH H
v R ACzO /N j/\rCG 5
/L—__-N\‘NHZ —_
1 3
= = - ‘\4'20
H

I
CH, Jp — N
R 4

o)
"
X

o |
o]
[]

I1 existe un complet parallélisme entre la réaction décrite pour
1'acétylacétate d'éthyle et celle-ci. On peut donc penser qu'elle pourrait
étre utilisée pour obtenir le composé non-substitué 7 d&ja décrit (2), mais
avec un rendement trés faible (~1 %)*. Plusieurs voies synthétiques peuvent
étre utilisées comme nous indiquons dans le schéma 1.

* 1 faut signaler qu'un essai pour préparer 7 par cette méthode a échoué
(J. ELGUERO et R. LAZARO, résultats non publiés).
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L'intérét du produit 7 est qu'il permet d'&tudier la tautomérie
par deux méthodes indépendantes, celle bas&e 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 coup1age "ortho! (J67) (2).

" " w)\r“‘

7a b

D'aprés REIMLINGER (2) le tautomére le plus stable en solution
dans le DMSO-d. est 7a. Cet auteur raisonne ainsi : la constante de coupla-
ge J67 est égale & 2.3 Hz. Or dans les pyrazoles N-substitu&s 1la constante
de couplage J45 approche cette valeur tandis que 1la J34 est nettement plus
faible. Ceci s'explique aisément par le caractére double liaison plus marqué

entre C4-C5.
ﬁ/i§bT/H5 rﬁJ\Tr/Ha

N—N_ N—N

D‘ailleurs des calculs CNDO/2 (Section I,F) donnent pour les or-
dres de liaison des deux tautoméres P., (7a) = 0.822 et P, (7b) = 0.642.

Cette conclusion (2) est en contradiction avec le résultat obte-
nu & partir des moments dipolaires sur le dérivé C-méthyl& en position 6 (pro-
duit 9 : prédominance du tautomére de structure 7b), car on peut supposer que
le méthyle a un effet négligeable sur la position de 1'équilibre.

A notre avis le raisonnement de REIMLINGER péche d'avoir assimilé
le noyau 7 & un pyrazole. Tout au long de ce Chapitre nous avons montré que
dans les bicycles-5,5 le caractére aromatique est partiellement détruit (Ap-
pendice 1), ce qui entratne une augmentation des constantes de couplage.
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Un résultat obtenu dans le Chapitre IV sur les pyrazolo [1,5-d]
tétrazoles est intéressant & citer ici. I1 concerne le produit suivant.

'r/N =
I
N— ——

-

Sa constante de couplage est comparable 3 celle mesurée par REIM-
LINGER (2) et pourtant la structure est analogue & celle du tautomére 7b.

La synthése du pyrazolo [3,2-6]-s-triazole 7 et de ses deux déri-
vés N-méthylés 13 et 14 devrait permettre d'appliquer les deux méthodes et de
résoudre le probléme. Vraisemblablement la méthylation de 1'anion conjugué du
produit 7 (Anion 12) doit conduire & un mélange des dérivés méthylés, tandis
que la méthylation au moyen d'un nucléophile trés dur, (CH3)3OQBF4e ou CH3
FSO3, du dérivé acétylé 6 permettrait d'obtenir 1'isomére 13 pur de structu-

re sure. (Voir Schéma 1).

Partie expérimentale. Propriérés_Spectroscopigues.

Le mode opératoire est en tout point identique & celui décrit pour
la série méthylée. 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 méthylée (Chapitre I1I, Sec-
tion II,B) on peut constater 1'effet du groupe phényle en position 6 sur, dans
le cas des triazolo traizépinones, les protons CH2 en 7 (déplacement vers hau-
tes fréquences ~ 0.33 dans le TFA et ~ (.48 dans le DMSO—ds). Aussi, ici, dans
les solvants utilisés le seul tautomére présent est le dihydro-7,8 9H-s-tria-
zolo {4,3-b] 1,2,4 triazépinone-8.

Pour les acétyl dérivés et les pyrazolo [3.2-c]-s-triazoles 1'effet

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

1 - H. GEHLEN et R. DROHLA, Arch. Pharm. 303, 709 (1970).
2 - H. REIMLINGER et R. MERENYI, Chem. Ber. 103, 3284 (1970).
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Tableau 1
Composé| Point de fusion IR (KBr) RMN ( en ppm)
Solvant : TFA
2a 280-282° : 1705 cm~1 CHy : 4.29 (s)
. €=0 Hy : 9.42
R = H (EtOH) 3+ 942 (s)
C.H 3H : 7.60 (m)
65 (2H : 8.07 (m)
Soivant : DMSO-dg
2b 269-274° cep | 1715 cm™ 1 CHy : 4.01 (s)
R = CH, (EtOH) CHy : 2.45 (s)
CeMe §3H : 7.61 (m)
2H : 8.02 (m)
:1 Solvant : CDCl3
R = H (CHC13) Hy : 665 (s)
Hy : 8.23 (s)
C.H éBH : 7.41 (m)
65 (2H : 7.90 (m)
Solvant : CDC13
3 206-208° cep ¢ 1720 em—1 CH3 : 2.61 (s)
(CHC15) CHy : 2.68 (s)
R = CH, Hy -
7 : 6.64 (s)
C.h. (3H @ 7.43 (m)
65 (2H : 7.90 (m)
Solvant : CD300
4a 223-226 Hy : 6.14 (s)
R - H (Hy0) — Hy : 8.52 (s)
c.n §3H : 7.39 (m)
65 (2H : 7.84 (m)
Solvant : CD3OD
R = CHy (H0) —_ CHy : 2.60 (s)
Cehs §3H : 7.42 (m)
2H : 7.85 (m)




APPENDICE III : Calcul de la constante d'équilibre tautomére 3 par-
tir des mesures de moments dipolaires électriques.

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

Dans la présente th&se nous 1'avons appliquée & 1&tude de la tauto-
mérie annulaire du s-triazolo [4,3-b]-s-triazole 4 (Section II,C).

L N N Ii__-u-———N\
2 b ™
A\ ; VA:
~N ~-N
I :( N

RO B B C
(b} Lc) [c]

Ayant défini la constante d'équilibre comme un rapport entre les
concentrations de deux tautoméres en &quilibre, si 1'on appelle P,, Pb et P¢
les propriétés des tautoméres a, b, et c respectivement, et P, la propriété
"additive" expérimentale du mélange en &quilibre on peut &crire :

P, =[a] Pa+[b]Pb+[c]Pc

(a) +[b] +[c] =1

I1 est dans ces conditions impossible d'interpoler. On doit donc
faire 1'hypothése que seulement deux tautoméres sont présents en solution, par
exemple a et b.
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©
[ ]

‘alPa +ib] Pb
Lat + (bl =1

J-

= Px - Pb
Pa - Px
ou bien a et ¢ :

Px

a] Pa + "¢’ Pc

(a + [cY = 1.

|<$ = Px - Pc
Pa - Px

Dans le cas présent la propriété additive est le carré du moment
dipolaire (1).

P f/pz

Le pourcentage du tautom@re a sera donné par 1'expression :

% a =100 Ky

1+ KT

En étant donné que Pa’ Pb et Pc ne sont pas mesurables directement
on peut faire 1'hypothése suivante :

Pa = Pa'® ; Pb = P e ; Pc = pcMe

PJWe’ PbMe et Péﬂe sont les valeurs calculées expérimentalement
pour les dérivés N-méthylés correspondants.

Si 1'on applique ces &guations aux équilibres :

a=—=¢c et b=—c



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

Ezemple :
Valeurs expérimentales pour : A == C
P, =1.86% - 3.4596 3.46
P, = 5.14° = 26.4196  26.42
P =1.81°2 -3.2761 3.28

Ky = 22.96 125.12
0.1835

100 Ky _ 125.12 _ 99 5 ¢, 99 %

1+ KT 126.12

%C

1 - J. KRAFT et S. WALKER "Physical Methods in Heterocyclic Chemistry",
(A.R. KATRITZKY, Ed.), Academic Press, 1V, 237 (1971).
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CHAPITRE 111

ESSAIS DE SYNTHESE DE SYSTEMES AZAPENTALENIQUES.
REACTION DE L'AMINO-s-TRIAZOLE AVEC LES FLUORURES
NITRO AROMATIQUES




I. INTRODUCTION.

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

A - La synthése arynique : cette méthode a déja &té utilisée avec de bons résul-
tats pour préparer le méthyl-2 pyrazolo [1,5-a)] benzimidazole 1(2), 1'imi-
dazo [2,1-5] benzothiazole 2 (3) et 1'imidazo [2,1-b] benzoxazole 3 (4).

S R KNH -Y R
j;z:]‘ﬂ" QT’ 2 N7 T
(@m) ci Hx):z NHy liq ©::):zY

1:X=NH, ¥Y=N,Z=CH, R=Me
2:X=S,Y=CH, Z=N;R=H
3:X=0,Y=CH, Z=N,R=H

Nous 1'avons appliquée 3@ plusieurs chlorobenzénes ortho et méta
substitués par des dérivés du pyrazole et de 1'imidazole. (Schéma 1).

HN:—lN " @ Eﬂf’:ﬂ
s !
N H\f j N H\f N
- v

Schéma I.
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Cependant, dans les conditions expérimentales utilisées, amidure

de potassium dans 1'ammoniac liquide, on récupére toujours les produits de dé-
part (70-80 %).

La préparation des composés 4 & 7, les caractéristiques physiques
et les divers essais de cyclisation réalisés ont fait 1'objet de mon D.E.A.
(Juin 1971) et ont été postérieurement publiés (5).

B - La cyclisation d'une amine sur un atome de carbone électrophilique consti-
tue une voie de synthése qui a été appliquée d la préparation des pyrazo-
lo [1,5-a) benzimidazoles 8 (2, 6 & 16).

A 4

. (W) ]
N——N, - NH N—N
(- Hzg)

8

Nous avons voulu préparer par cette méthode les s-triazolo ﬁ.s-{]
benzimidazoles 10 & partir des composés 9.

N . _NH ,
f \j/ ZNOz 1) He - ﬁn\\ru X

N—&@ A N —N
-y _

Nous avons donc €tudié la réaction de 1'amino-3 (5) triazole-1,2,4
11 avec le o-fluoronitro benzéne (o-FNB) et le fluoro-1 dinitro-2,4 benzéne
(FONB), afin d'identifier les différents dérivés formés et connaftre 1'orien-
tation de 1'arylation du composé 11.
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IT. ARYLATION DE L'AMINO-s-TRIAZOLE 11.

La réaction des azoles avec les halogénonitro benzénes, en particu-
lier le FDNB, a €té trds étudiée dans la littérature

pyrazole (17 & 30), imidazole (19, 22, 23, 29 & 34), s-triazole (19, 22,
23, 29, 30, 35 a 37), v-triazole (30, 38,39), indole(29,40,41), indazole
(19, 42, 43), benzimidazole (19, 22, 23, 29, 43 a 45), benzotriazole (19,
43, 46, 47), carbazole (29, 41, 48,49) e imidazo [ﬁ,s-ﬁ] pyridine (50).

Dans le cas des azoles C-substitués par un groupement OH, SH ou
NH, capable de réagir avec les halogénures aromatiques, seulement 1'action du
FONB sur les pyrazolones (51, 52) et la réaction du chlorure de pycrile (CITNB)

avec 1'amino-v-triazole (53), ont été étudiées.

R R’ R R R R’ R R
ﬁ FONB jl—j/ . H . \,:/r
~ QO N SN x> /N\N‘ Qo ,/N\N Q
) 0 © DNP ? DNP | o
R DNP H DNP
1 II II1
N LLDY N MHTNP N NHTNP
Y, || _CITNB ), 1| FINB, ) I|
N\N N\N “\N
i ! |
H H ™P
v v

A. Synthise.

Quand on fait réagir 1'amino-s-triazole 11 en milieu basique avec
le FONB on obtient un mé&lange de quatre produits 12, 13, 14 et 15, qui ont é&té
séparés par chromatographie liquide.
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HoN
N Y—N N
fi ﬂ\ _FoNs __ i 'J +
\ 2 bMSo N 2 4+ di-DNP + d1-DNP

" ‘ 2 s 15
1 1% L3S

NO, NOy

12 13

La réaction entre le o-FNB et 1'amino-3(5) triazole-1,2,4 11 en
présence d'une base conduit uniquement 3 1'obtention de 1'(o-nitrophényl)-1
amino-3 triazole-1,2,4 16.

HaN
Nh\_ﬁ\ L NI\NJN

H NO 2
1

16

L'attribution des structures des dérivés 12, 13 et 16 a été réalisée
en se basant sur 1'analyse et les caractéristiques spectroscopiques. Pour le
composé 13 on a comparé ses propriétés & celles d'un échantillon préparé par
voie univoque : GOMPPER (54) avait signalé que par action de la phénylhydrazi-
ne sur 1'é&thoxyméthylénecyanamide 17 on obtenait le phényl-1 amino-5 triazo-
le-1,2,4. Par application de cette méthode et en utilisant la dinitro-2,4 et
1'o-nitrophénylhydrazine nous avons synthétisé les composés 13 et 18.

NH,CN N-CN

4
+ —> H-C‘\

P |
noy” o
HC(0Et), 0CaHg 2 Noz
X HNH2
X

17

N\

X=H 18
x-m21_3



B. Propniltés spectrnoscopigques des dérinvés nctnoanylés .
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En 1nfrarouge la‘présence du groupe NH2 dans les composés 12, 13,
16 et 18 montre que le substituant aryle se trouve sur 1'un des azotes du noyau

hétérocyclique et non sur le groupement amino, exocyclique D'autre part ces

résultats confirment la prédominance du tautomére amino dans la série du s-tria-
comme nous 1'avons déj& montré pour les dérivés N-méthylés (55). Pour

zole,

les composés disubstitués la présence d'une seule bande dans la région de 3.300

cm™1 ne nous permet pas d'affirmer s'il s'agit d'un groupement NH amino ou imino.
Tableau 1
Bandes d'absorption en infrarouge des groupes NH, et NH (cm’l)
Composeé 12 13 14 |15 16 18
Vibration NH, NH, NH NH NH, NH,
as S as S as S as
KBr 3458 3300 [ 3425 3295 | 3290 {3320 {3360 3330 3220 | 3400 3318
3500 3410 | 3470 3385
CCl,
(%) (%) (%) | (%) (xx) (=x)

* Insoluble dans CC]4

*% solution saturée, cuves NaCl 1 cm ; ces valeurs obé&issent & la relation

de BELLAMY - WILLIAMS (56) caractéristique des amines primaires : . =

345.5-0.876

as

Les spectres RMN des différents composés ont &té effectués dans le
DMSO-dg¢ (Tableau 2) & 60 MHz et & température ambiante (32°C), sauf pour les
produits 14 et 15 qui ont été enregistrés sur un appareil & 100 MHz a cause de
la complexité du spectre et a 80°C pour augmenter la solubilité.




Tableau 2

Déplacements chimiques en ppm (TMS, référence interne)

H

Composé triazol N NH ou NH,, H3' (%) H5'(i) HG' (%)
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 & 8.15
18 7.60 0.63 6.55 7.65 a 8.25

(%) Pour le systéme DNP J3.5.A/ 2.5 Hz et J5.6.~/9 Hz .

Les valeurs indiquent 1'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-2',4' phényl)-1 triazole-1,2,4' H3 :
8.80 et H5 : 9.56 ppm (35) et ceux de 1'(o-nitrophényl)-1 triazole -1,2,4 H3 :
8.23 et H5 : 9.08 ppm (%) dans le méme solvant. L'effet du groupement amino
est plus important sur le proton H3 (~0.65 ppm) que sur le proton H5 (~ 0.40
ppm). Dans le cas des dérivés méthylés nous avons trouvé un effet moyen de 0.55

(%) Ce produit a été préparé par KAUER (37), mais le spectre RMN n'ayant pas été
publié, nous avons donc synthétisé le produit et enregistré le spectre dans
le DMSO—ds : protons du groupement nitroaryle 7.6-8.2 ppm (multiplet).
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ppm (55). De méme, on observe que le signal du groupement amino apparaft a des
fréquences plus élevées (~0.85 ppm) pour les amino-5 13 et 18 que pour les
amino-3, 12 et 16, en accord avec les résultats obtenus en série N-méthylée
(~0.95 ppm (55)]. Ce fait est assez général pour qu'il puisse étre utilisé
comme critére pour différencier les amino-3 des amino-5 triazoles-1,2,4.

Dans les dérivés disubstitués 14 et 15 on constate en plus du pro-
ton triazolique la présence de deux systémes DNP, 1'un trés semblable & celui
que 1'on observe pour les produits mono-substitués 12 et 13. Cependant il ne
nous a pas été possible d'attribuer aux composés 14 et 15 1'une des cing struc-
tures suivantes

DNP
HN HN DNP
T . CL N N
=N >N NHONP qu NHDNP NP~ W I S
DNP DNP ONP nkp NP
19 20 21 22 3

En spectrométrie de masse tous les dérivés nitrophénylés présentent
un pic moléculaire d'intensité relative entre 70-80 %, qui confirme leur sta-
bilité. Les fragmentations du noyau triazolique que nous avons signalées pour les
dérivés N-méthylés (55) n'interviennent pas dans ce cas. Seuls les isoméres ami-
no-5 13 et 18 présentent une fragmentation & M-34 que 1'on peut attribuer a
une structure tricyclique 24.

N
N\N/‘\ X = H m/e
N02 m/e

171
216

r 2
>
n

III. ESSAIS DE CYCLISATION.

L'hydrogénation catalytique (57) du composé 18 conduit & 1'(o-ami-
noph&nyl)-1 amino-5 triazole-1,2,4 25, produit que nous avons essayé de cycli-
ser selon les méthodes indiquées pour le pyrazolo fl,S-d] benzimidazole (2, 6
3 16) avec des résultats négatifs. Récemment HO et DAY (58) sont arrivés & pré-
parer le systémes s-triazolo [I,S-é] benzimidazole 27 par réaction du diamino-1,2
benzimidazole 26 avec des chlorures ou des anhydrides d'acides carboxyliques.
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IV. PARTIE EXPERIMENTALE.

Les spectres RMN ont été& enregistrés sur des appareils Varian T-60
et HA-100 de 1'Université de Montpellier. Les spectres IR avec un appareil Per-
kin-Elmer 457 du Département de Chimie Organique de .1a Faculté des Sciences de
Barcelona.

Les spectres de masses ont été réalisés & 70 eV par introduction
directe (température de la source entre 180° et 200°C), avec des appareils JEOL
JMS-D100 et AEI MS 902S.

Les analyses ont été réalisées par le Patronato "Juan 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 FDNB avec 1'amino-s-triazole 11.

On dissout, sous agitation, 9.3 g de FDNB (0.05 moles) dans la plus
petite quantité possible de diméthyl sulfoxyde et on ajoute goutte & goutte 7 ml
de tri&thylamine (0.05 moles), & une température entre 0° et -5°C. Ensuite on ad-
ditionne lentement 4.2 g (0.05 moles) d'amino-s-triazole 11. Le mélange réaction-
nel est agité encore cing minutes a 0°C, puis on verse de 1'eau froide.

Le résidu visqueux insoluble (Rdt global 80 %) est traité avec 200
ml d'é&thanol & ébullition. Le produit insoluble est le dérivé 14, F = 255-7°C
(dé&c), 1.8 g.

Aprés évaporation de la solution on chromatographie 1 g du mélange
des produits sur une colonne de silice Merck (0.05-0.2 mm). Avec du benzéne, on
&lue le FDNB qui n'a pas réagi. En utilisant un mélange chloroforme/acétone (6/4)
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on obtient quatre fractions principales identifiéges par chromatographie en cou-
che mince support : silice Merck 6OF254 ; €luant : chloroforme/acétone (6/4).

Fraction 1. di-DNP 14, F = 255-7° (déc) . R# (chloroforme/acétone :
1:1) = 053 ; 20 mg.

Fraction 2. d1-DNP 15, F = 190 (déc). R¢ (chloroforme/acétone 1:1) =
0.45 ; 238 mg.

Fraction 3. DNP-1 amino-3 triazole-1,2,4 12, F = 210" (déc)/ R#
(chloroformesacétone 1:1) = 0.21 ; 319 mg.

Fraction 4. DNP-1 amino-5 triazole-1,2,4 13, F = 230 (déc) .R¢
tchloroforme/acétone 1:1) = 0.10 ; 346 mg.

On élue avec 1'acétone 1'amino-s-triazole 11 qui n'a pas réagi.

- Réaction de 1'o-FNB avec 1'amino-s-triazole 11.

Un mélange de 4.2 g (O 05 moles; d'amino-s-triazote, 7 g (0.05 mo-
les) d'o-FNB, 25 ml de N,N-diméthylfo-mamide et 5 3 g (U.05 moles) de carbona-
te de sodium, est chauffé & reflux pendant 15 h, sous agitation Le produit ob-
tenu est versé sur de la glace et le solide insoluble est filtré : (o-nitrophé-
nyl)-1 amino-3 triazole-1,2,4 16, - = 160- (déc) (EtOH abs ), Rdt = 40 %, Rf
(chloroforme/acétone 1:1) = 0.18

Quand on fait réagir pendant 24 h & température ambiante 1'o-FNB

avec 1'amino-s-triazole dans les conditions utilisées pour le FDNB (voir pré-
cédemment), on récupére totalement les produits de départ.

- DNP-1 amino-5 triazole-1,2,4 13 et (g-nmitrophényl)-1 amino-5 triazole-1,2,4 1€

Ces produits ont été préparés selon la méthode de GOMPPER (54) par
action de la dinitro-2,4 et de 1'0-nitrophénylhydrazine sur 1'éthoxyméthyléne
cyanamide 17. I1 faut signaler que si1 1'on effectue la réaction entre 1'ortho-
formiate d'éthyle et la cyanamide, H, NCN, en présence d'anhydride acétique
comme HUFFMAN et SCHAEFER (59) 1'ont indiqué, la formation de 17 a lieu avec un
rendement trés faible, contrairement & ce qu'affirment ces auteurs (59). Le
DNP-1 amino-5 triazole-1,2,4 13 synthétisé est identique au produit décrit dans
1'arylation de 1'amino-s-triazole.
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L' (o-nitrophényl)-1 amino-5 triazole-1,2,4 18 préparé,fond & 159-
161°C. Rf¢ (chloroforme/acétone 1:1) = 0.90

- (o-aminophényl)-1 amino-5 triazole-1,2,4 25.

Le dérivé 18 est dissout dans 1'&thanol et hydrogéné en présence
de Pd-C a la pression atmosphérique pendant 4 h (57). Aprés évaporation du
solvant, on ajoute de 1'eau et on extrait & 1'éther la diamine 25, F = 145°
(CHC13), Rdt = 95 %. -

Spectrométrie de masse : M° = 175.

RMN (CDC13). H3 : 7.60 ; NHZ-S : 5.46 ; NH2-2' : 4.16 ; protons
aromatiques : deux multiplets centrés & 6.76 (2H) et

7.20 (2H).

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

On a réalisé trois essais de cyclisation :

1 - On chauffe & 110°C pendant 2 h dans 1'acide sulfurique & 20 % la diamine
25 et aprés neutralisation & la soude aqueuse on extrait & 1'éther et
on récupére le produit de départ.

2 - Avec de 1'acide sulfurique a 40% pendant 3 h & 120°C on récupére aussi le
produit de départ, mais accompagné d'une substance non identifiée, dont

-

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

3 - Le chauffage & 200° du composé 25 dans 1'éthyléneglycol pendant 48 h conduit
aussi au produit de départ.




O 00 N o O W

10
11
12

13

14
15
16
17
18
19

.78.

BIBLIOGRAPHIE

R.M. CLARAMUNT, J. ELGUERO et A.J.H. SUMMERS, "Aromatic Azapentalénes"
(en préparation).

S. MIGNONAC-MONDON, J. ELGUERO et R. LAZARO, C.R. Acad. Sei. Ser. C. 276,
1533 (1973).

H. OGURA et T. ITOH, Chem. Pharm. Bull. 18, 1981 (1970).

H. OGURA, T. ITOH et S. SUGIMOTO, Chem. Phurm. Bull. 18, 2204 (1970).
R.M. CLARAMUNT, R. GRANADOS et M.C. REPOLLES, An. Quim., 71, 206 (1975).
K.H. MENZEL, O. WAHL et W. PELZ, Brever Beige 579, 898 (1959).

0. WAHL et K H. MENZEL, Brever Allemand 1, 099, 349 (1961).

K. LOEFFLER et K.H. MENZEL, Brever Belge 621, 241 (1962).

G. SCHAUM et K.H. MENZEL, Brevet Ailemand, 1, 158, 836 (1963).

K.H. MENZEL et R. PUETTER, Brevet Beige 643, 802 (1964).

K.H. MENZEL, Brevet Belge 658, 107 (1965).

KONISHIROKU PHOTO INDUSTRY, Brevet Anglais 1,241,069 (1971) ; Ibid. Brevet
Japonats 7,110,068 (1971).

BAYER A.-G., Brevets Belges 626, 394 (1963) ; 635,490 (1963) ; 642, 347
(1964).

BAYER A.-G., Brevets Allemands 1,178,075 (1964) ; 1,234,891 (1967).
BAYER A.

G., Brevets Anglars 927,614 (1963) ; 951,113 (1964).

BAYER A.-G., Brevet Frangais M 3709 (1966).

J. ELGUERO et R. JACQUIER, Bull. Soc. Chim. Fr. 474 et 1445 (1959).
H. REIMLINGER et J.F.M. OTH, Chem. Ber. 97, 331 (1964).

J.F.K. WILSHIRE, Aust. J. Chem. 19, 1935 (1966).



20
21
22
23

24
25
26

27
28

29
30

31
32
33

34
35

36
37
38
39

.79.

J. ELGUERO, G. GUIRAUD et R. JACQUIER, Bull. Soc. Chim. Fr. 619 (1966).
R. JACQUIER, C. PETRUS et F. PETRUS, Bull. Soe. Chim. Fr., 2977 (1966).
J.F.K. WILSHIRE, Aust. J. Chem. 20, 1663 (1967).
J.F.K. WILSHIRE, Aust. J. Chem. 20, 2269 (1967).

L. BARDOU, J. ELGUERO et R. JACQUIER, Bull. Soe. Chim. Fr., 289 (1967).

R. JACQUIER et G. MAURY, Bull. Soc. Chim. Fr., 316 (1967).

J. ELGUERO, G- GUIRAUD, R. JACQUIER et H.C.N. TIEN DUC Bull. Soc. Chim. Fr.,
328 (1967).

J. ELGUERO et R. JACQUIER Bull. Soc. Chim. Fr., 2832 (1966).

J. ELGUERO, R. GELIN, S. GELIN et G. TARRAGO, Bull. Soc. Chim. Fr., 231
(1970) .

M.A. KHAN et J.B. POLYA, J. Chem. Soc. C, 85, (1970).

M.A. KHAN et B.M. LYNCH, Communication personnelle. Nous remercions le Pro-
fesseur LYNCH de nous avoir envoyé ses résultats sur 1'action du FDNB sur
plusieurs triazoles.

H. ZAHN et H. PFANMULLER, Biochem. Z. 330, 97 (1958).
J.L. IMBACH et R. JACQUIER, C.R. Acad. Sci. 257, 2683 (1963).

A.M. SIMONOV, A.D. GARNOVSKII, Yu. N. SHEINKER, B.I. KHRISTICH et S.S. TRO-
FIMOVA, J. Gen. Chem. (URSS), 33, 565 (1963).

A.F. POZHARSKI1, J. Gen. Chem (URSS), 34, 632 (1964).

R. JACQUIER, M.L. ROUMESTANT et P. VIALLEFONT, Bull. Soc. Chim. Fr., 2634
(1967).

M.D. COBURN et T.E. JACKSON, J. Het. Chem. 5, 199 (1968).
J.C. KAVER, Brevet Américain 3.489.761 (1970).
J. ELGUERO, E. GONZALEZ et R. JACQUIER, Bull. Soc. Chim. Fr., 2998 (1967).

R.A. CARBONI, J.C. KAVER, W.R. HATCHARD et R.J. HARDER, J. Amer. Chem. Soc.
89, 2926 (1967).



40
41
42
43
44
45

46

47
48
49
50

51

52

53
54
55

56
57

58
59

.80.

W. TREIBS et M. WAHREN, Chem. Ber. 94, 2142 (1961).

J. ELGUERO et R. JACQUIER, An. Quim. 63, 905 (1967).

K. AUWERS et H.G. ALLARDT, Liebigs Ann. Chem. 438, 1 (1924).

J. ELGUERO, A. FRUCHIER et R. JACQUIER, Bull. Soc. Chim. Fr., 2619 (1967).
A.M. SIMONOV et N.D. VITKEVITVH, J. Gen. Chem. (URSS), 29, 2369 (1959).

A.M. SIMONOV, N.D. VITKEVICH et S. Ya ZHELTONOZHKO, J. Gen Chem. (URSS),
30, 2667 (1960).

R-A. CARBONI, J.C. KAUER, J.E. CASTLE et H.E. SIMMONS, J. Amer. Chem. Scc.
89, 2618 (1967).

M. KAMEL, M.I. ALI et M.M. KAMEL, Tetrahedron 23, 2863 (1967).
M.C. NELMES et S.H. TUCKER, J. Chem. Scc., 1523 (1933).
H.G. DUNLOP, T.F. MACRAE et S.H, TUCKER, J. Chem. Soc., 1672 (1934).

J. ELGUERO, A. FRUCHIER et S. MIGNONAC-MONDON, Bull. Soe. Chim. Fr., 2916
(1972;.

J. ELGUERO, G. GUIRAUD, R. JACQUIER et G. TARRAGO, Bull. Soc. Chim. Fr.,
775 (1966).

J. ELGUERO, G. GUIRAUD, R. JACQUIER et G. TARRAGO, Bull. Soc. Chim. Fr.,
5019 (1968).

P.N. NEWMAN, J. Her. Chem., 7, 1159 (1970).

R. GOMPPER, H.E. NOPPEL et H. SCHAEFER, Angew. Chem. 75, 918 (1963).

J.L. BARASCUT, R.M. CLARAMUNT et J. ELGUERO, Bull. Soc. Chim. Fr., 1849
(1973).

L.J. BELLAMY et R.L WILLIAMS, J. Chem. Soc., 2753 (1956).

P. BOUCHET, C. COQUELET, G. JONCHERAY et J. ELGUERO, Synthetic Comm. 4,
57 (1974).

R. I-Fu. HO et A.R. DAY, J. Org. Chem. 38, 3084 (1973).
K.-R. HUFFMAN et F.C. SCHAEFER, J. Org. Chem., 28, 1816, (1963).



.81.

CHAPITRE 1V

LE PROBLEME DE L'ISOMERIE AZIDE ==/ TETRAZOLE
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I. INTRODUCTION.

4

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) ; b) un exemple de cycloaddition dipolaire-1,5 (2) ; c) une réac-

tion &lectrocyclique (3) ; et d) un cas de tautomérie ou d'isomérie de valen-
ce.

Y b 8
Y-N=C - X . —-c
3 N\\N/N
A

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 1'é-
tat fondamental, la forme a, dans laquelle le groupement azido est disposé 1i-
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 b n'est pas trés importante (6). Dans le premier état exci-
té, par contre, la forme b est la plus favorisée (7).

e &
N— N N
/ - 4

H3C

* La réorganisation n'implique que le systdme électronique (modification des
angles et dietanceginteratomiques).
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I11. COMPOSES ACYCLIQUES.

Dans le cas des composés acycliques HEGARTY a montré (8) que la
cyclisation de 1'azidoimine 1 passe par 1'isomérisation E/Z de la double liai-

son C = N, seul 1'isomére 2 dont le doublet est disposé& favorablement se cy-
clise.

x\ /N3 X ~N3 X [N
ﬁ T 'lj o \r/ n K= __LA]__
'.N\Y Y/ ’ ‘(/N—N [T]
1 (E) 2 (2) 3

En ce qui concerne 1'influence de X et Y sur la position de 1'équi-
libre, les résultats de la littérature (9) montrent que :

- Quand X et Y sont respectivement un hydrogé&ne ou un carbone soit

2 3 pour un méthyle 1'équilibre est totalement déplacé

Sp© pour un phényle ou Sp
vers la forme tétrazole 3 ; aucune méthode spectroscopique ne détecte de for-
me azide 2. On peut en conclure que la constante d'équilibre K est de 1'ordre

de 0.01. Il en est de méme pour les anions du tétrazole (Y = 8).

- Si Y est un hydrogéne ou un carbone (Y = H, R, Ar) la nature de
X n'a pas d'effet mesurable sur la constante d'équilibre.

- Enfin la nature de Y a un effet déterminant sur la position de
1'équilibre : pour Y = OH, OMe, OCOPh, on peut isoler les deux formes, 1 (ou
2), et 3 ; pour Y = NH2 la position n'est pas connue ; pour Y = N = CH-Ph, N =
C (N3) Ph, on peut isoler les azides 1, mais elles se cyclisent en tétrazoles
3 avec le temps.

Des &tudes sur )'isomérie azide 1 (ou 2) o= tétrazole 3, ont con-
duit & différentes représentations de 1'é&tat.de transition.
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X. AN X N X ~N X E?\
A A A S S
Y 5”{}' Y &/ xy et e -
4 (10) 5 (11,12) 6 (13) 7 (2,3)

Une é&tude "ab initio” (14) de 1'isomérisation de 1'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 1'état de transition et sur la réorganisation é&lectronique le long du
chemin de réaction (Schéma 1).

i ms
,‘i—N's' T CN3 Ng Xys
- _—C T4 \\\VSE@@
/;)a_ H ‘\~\.1} s
N,
i
H

b) 3

45 =y )Tty =Ty AT,
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 1'ato-
me N5. Parallélement, on observe 1'apparition d'un doublet libre sur N,. Par
contre le systéme n'est pratiquement pas altéré, on peut remarquer que 1'é-

=~

tat de transition ressemble & 1'azide (réactant like).

Aprés 1'état de transition tous les paramétres 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 1ibre de 1'ato-
me d'azote Nl' I1 faut souligner le rdle essentiel de la paire d'électrons 13-
bre n qui permet la formation de la liaison 15 $ans nécessité de faire tour-
ner le systéme 12°
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I11. COMPOSES BICYCLIQUES 6,5 ET §5,5.

Quatre mises au point (11, 15, 16, 17) concernant 1'&tude de 1'iso-
mérie azide — tétrazole dans le cas des azides hétérocycliques ont paru ré-
cemment. En conséquence ce n'est que briédvement que nous aborderons ce problé-
me.

La position de 1'équilibre dépend fondamentalement de la taille
du cycle : les azides des hétérocycles pentagonaux existent presque toujours
sous la forme ouverte 8A et celles des hétérocycles & six chafnons sous la for-

me tétrazole 9T.
Ns N~
‘ | —— | [~ h
N N

—N
8 81
N3 /N N
| — Q/ [l
N ——N
9A 9T

Dans le cas des composés 8 la nature de 1'hétéroatome qui contri-
bue par un doublet au systéme JU joue un rdle trés important sur la position
de 1'équilibre 8A == 8T, comme le signalérent REYNOLDS et coll (10) en 1959.
Par exemple dans la série des benzazoles-1,3 10, 1'isomére tétrazole 10T est
stable si X = S ou Se, tandis que 1'azide 10A prédomine quand X = NH, 0 ou 502'
Quand X = CH2 le tétrazole 11 est stable, mais il n'est pas aromatique (18).

. — O
S =

108 1ot
Ns
Y
N
H H
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Le rble des substituants est similaire pour les deux types de com-
posés 8 et 9. En général les substituants accepteurs d'é&lectrons stabilisent
la forma azide A et les donneurs la tétrazole T (19). L'influence des atomes
d'azote pyridiniques (assimilables & des groupements nitro) a &té trés étudiée
dans la série des azido-azines (11,15) et on obtient le classement suivant :

pyridine ——— diazines —— triazines ———> tétrazines

—

— ~—— —A—
(1,3 —»1,5 1,2 —>1,4) (1,3,5 —>1,2,4)

(tétrazole plus stable) (azide plus stable)
Dans la série des azido-azoles cet effet a été trés rarement étudié.

L'état de 1'échantillon, solide ou en solution, et dans ce dernier
cas la nature du solvant ont aussi une grande importance sur 1'équilibre. Gé-
néralement 3 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 12, 1'emploi du tétrachlo-
rure de carbone et de 1'acide trifluoroacétique déplace complétement 1'équili-
bre vers la forme azide 12A (25)

S N S/N\
Tt — Y

lgﬁ 127

Finalement et en accord avec le fait que 1'ouverture du noyau té-
trazolique s'accompagne d'une augmentation d'entropie (AS 10 u.e.) (15),
les structures cycliques sont plus stables & basse température (21,26).

Puisque, d'aprés la littérature (11, 15 & 17) le nombre de résul-
tats connus sur 1'isomérie azide == tétrazole dans le série des azido azoles
8 est beaucoup plus faible que pour les azido-azines 9, nous nous sommes pro-
posés dans la derniére partie de notre travail d'étudier quelques azides des
cycles pentagonaux aromatiques (Chapitre V) afin d'aborder 1'isomérie azido/
tétrazole d'une fagon plus compléte.
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IV. METHODES PHYSICO-CHIMIQUES UTILISEES.

Les principales méthodes utilisées pour 1'étude de 1'équilibre azi-
de — tétrazole sont :

- L'Ultraviolet : La valeur de ce critére est assez limitée car 1'absorption

des azides hétéro-cycliques est en général peu intense et méme quelquefois
inobservable (10, 27).

- L'Infrarouge : Les azides présentent une bande d'absorption trés intense
vers 2160-2090 cm~! qu1l correspond & la vibration de valence asymétrique,
LasN3’ parfois dédoublée par résonance de FERMI (28). La bande de vibra-
tion de valence symétrique 'gN3 est moins intense et apparait entre 1340-
1180 cm™1 (29,30). Les tétrazoles sont transparents dans la région 2160-
2090 cm~! et on leur attribue certaines vibrations vers 1110-1000 cm'1 (Jus-
qu'a trois bandes), 763-758 cm ! et 741-735 cm~! (21, 31) Les plus carac-
téristiques sont celles qui apparaissent a 1110-1000 cm™1 (32), mais ces ré-
gions sont peu utiles pour établir un diragnostic.

- La Résonance Magnétique Nucléaire' Ce critére est valable soit quand on tra-
vaille avec un mélange deformes tautoméres (déplacements chimiques diffée-
rents) soit dans le cas ou la transformation en tétrazole provoque une per-
te de symétrie (azide C2v’ tétrazole CS). En ces circonstances, 11 est pos-
sible de déterminer avec précision les pourcentages des deux formes, ainsi
que les paramétres thermodynamiques de 1'équilibre.

Cependant, dans la plupart des exemples connus, la présence ou 1'ab-
sence de bandes azides en infrarouge & 2160-2090 em~l constitue le critére fon-
damental.
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AZIDES DES HETEROCYCLES AROMATIQUES PENTAGONAUX




I. SYNTHESE.
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Les azidoazoles indiqués ci-dessous peuvent &tre considérés sous

leur forme tautomére cyclique comme des composés aromatique dérivés de 1'aza-
3a pentaléne. (voir Chapitre 1V).

/| Ny Z /N\,?,
HN—N HN—N—IN
1a 1
"

N N
()
N—N
3a

HN— N HN— N — N
4a 4
|-i| -
AN N
| \F l =
—N—N
N3

) H
N Ny N~ZN~
0 7= R
2b

2a 2b
H H
N~z NN N~ ZN~N
N r 0 NP
N —N — NI\
3b ou 3b*
4N N ~N N
N s N~ h \n'?‘
HN—N HN— N—N
5a 5b
R
N ~N /N
NN
N— N—N
6b

La synthése de tous ces composés a été réalisée par réaction des
sels de diazonium des azoles correspondants sur 1'azoture de sodium selon

le schéma 1.



Schéma 1 : Obtention des azidoazoles.

Les travaux de CLUSIUS et coll (1) concernant 1a préparation par
cette méthode de la phénylazide marquée 3 1'azote 15 a permis d'&lucider la
mécanisme de la réaction (Schéma 2).

] e
(Ces~N® = W) 4 (W€ = N0 = N6)® e N = = €
1
B
b
N = N°
23 ' r a!
a c d c C_Hg-N
CGHS-N -N = N - N s N 6 5 Nc - Nd
3 A
10 |8
® e ] e
a _ gb _ € d _ \C N2 = N d b o \C
CGHS-N = N N~ +N &N C6H5 N N+ N +N N
12 13

Schéma 2.

On obtient respectivement 85 % et 15 % des phénylazides 12 et 13.
Par contre, la présence du phénylazide 11 n'a pas &té constatée, ce qui permet
d'exclure un mécanisme SN,. classique. Le pentazéne 9 et le pentazole 10 sont
les deux intermédiaires postulés.

Ces conclusions ont &té confirmées par HUISGEN et coll (2, 3, 4),
qui ont isolé les pentazoles et &tudié la cinétique de leur décomposition, ain-
si que 1'influence des substituants sur la réaction.



.93.

Les sels de difazonium des azoles, préparés par action de 1‘'acide
nitreux sur les aminoazoles dans un milieu acide fort, n'ont pas &té isolés
et on les a fait réagir '"in situ” avec 1'azoture de sodium.

A. Synthlse des aminoazoles.

Sauf 1'amino-3(5) triazole-1,2,4 et 1'amino-5 tétrazole qui sont
des produits commerciaux, tous les autres aminoazoles ont &té synthétisés se-
lon des méthodes décrites dans la littérature.

- Amino-3(5) pyrazole 17.

Ce produit a &té préparé selon la méthode de KLEBE et HABRAKEN (5)
& partir du pyrazole 14. La nitration de ce dernier composé 14 conduit dans
des conditions douces, au N-nitro pyrazole 15, lequel se transpose en nitro-3
pyrazole 16 dans le benzonitrile a ébullition. L'hydrogénation catalytique sou
pression en présence de Palladium et de Charbon fournit 1'amino-3(5) pyrazole

17 . Les rendements des différentes &tapes sont presque quantitatifs.

| — ] A— I — |

HN—N _N—N —N N—N

14 15 16 17

- Amino-2 imidazole.

Ce composé a été synthétisé sous forme de sulphate g_l__(CeleN6 .
S04)- On a suivi le mode opératoire proposé par STOREY et SULLIVAN (6) & par-
tir de 1'acétal de 1'aminoacétaldéhyde 18 et de sulphate de S-méthylisothiou-
rée 19, selon le Schéma 3,
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Schéma 3 : Obtention du sulphate de 1'amino-2 imidazole.

- 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 premidre étape consiste dans la
condensation de 1'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-5 triazole-1,2,3 23. Finalement le
composé 23 est débenzylé& par action du sodium dans 1'ammoniac liquide.

CCli
{
COOH
:;ll L'HI iecn: N A N b2 Tl I
R Ly, T | | T N
l‘.“a N N\'I‘l NHz \N N" \’lq Nuz
|
Cha CHa CH, H
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- Amino-3 7H-s-triazolo i4,3-b -s-triazole 25.

La préparation de ce dérivé a déja &té décrite dans le Chapitre II,

Section II, C.
H

|

. N N
TS
N N

Hy N7

25

II.MOLECULES NEUTRES : ETUDE PAR IR ET RMN.

Dans tous les produits (1 & 6) &tudiés et quel que soit le milieu
utilisé (voir partie expérimentale), nous avons observé des bandes ,c Ny trés
intenses ainsi que des bandes dans la région ¢(N3. Dans la région 1000-1100 cm~}
on observe également quelques bandes, dont certaines d'intensitéforte, mais nous
avons déjad indiqué (Chapitre IV, Section IV) qu'on ne peut les attribuer sans
ambiguité au noyau tétrazolique.

En conclusion et d'aprés le critére utilisant 1'infrarouge, 1'équi-
libre tautomére des azido-azoles est fortement ou totalement déplacé vers la
forme a.

L'examen des spectres de RMN des composés (1-6)* montre dans tous
les cas des signaux correspondant & une forme unique : compte tenu du fait que
les formes tautoméres azide et tétrazole donnent des signaux distincts en RMN
et que, d'aprés 1'IR, 1'existence de la forme azide est établie sans ambigui-
té, on peut conclure que dans les solvants utilisés les dérivés 1 3 5 se trou-
vent entiérement sous forme azide.

I1 reste 3 déterminer la position du substituant sur 1‘'azote : le
probléme de la tautomérie annulaire des azoles NH se pose alors-

* La résonance magnétique nucléaire du proton n'est pas applicable A l'étude
de 1'isomérie aside/tétrasole dans le cas de l'asido-5 tétrazole 5.
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Dans le cas du pyrazole® la, 11 s'agit de déterminer 1a position
de 1'équilibre la = la.

rﬁﬁ\TT/N3 n/4§5r’N3

HN——N N——NH

la la’

Ce probléme est délicat a résoudre. On considdrera toutefois le
tautomére la comme préférentiel, car on admet généralement (8) que les groupes
attracteurs d'électrons se placent en position 3 du pyrazole. Cette hypothése
a d'ailleurs &té confirm&éederniérement, par comparaison des moments dipolaires
expérimentaux avec les moments théoriques calculés pour les deux tautoméres la
et 1la (9).

Ce composé a un comportement particulier en RMN, il présente des
couplages entre les protons du cycle et celui 1ié & 1'azote.

CDC]3 DMS0-dg
Ny _Hy H4 : 6.01 (doublet) 5.99 (triplet)
| /U\\ Hg : 7.55 (doublet) 7.71 (quartet)
N\'f Hs Hy @ 3.34 8.00 (signal é&largi)
H J15 : 0 1.45
1a Jjg: O 2.10
J45 : 2.35 2.25

Pour 1'imidazole 2a les deux formes tautoméres possibles a — a'
sont &quivalentes et & température ambiante on n'observe qu'un seul signal
moyen pour les deux protons aromatiques.

* La synthdse de l'aside du pyrasole a été effectuée par Mlle E. ALCALDE
(Facultad de Farmacia,Universidad de Barcelona) .



.97.

H
A
[' hN/N3 — [-N-:I. N 3

2 2"
DMSO0-d¢ CDCl3 Acétone-d6 Hexametapol/Acétone TFA
Hy et H5 : 6.90 6.87 6.92 6.81 7.22
NH : 11.66 - - - -

Cependant, en diminuant la température on observe un phénoméne dy-
namique de ralentissement de 1'échange protonique et on remarque 1'apparition
des deux protons du noyau imidazolique.

Acétone-d6 Hexametapol/Acé&tone

(a - 100°C) (& -60°C)
7.01 6.74
H 7.30 6.97
NH : - 13.35
1.2 Hz

J45 :

Dans le cas de 1‘acétone-dg la température de coalescence est d'en-
viron -40°C et, pour le mélange HMPT/Acétone, cette température est de +30°C.
La constante de couplage J45 a &6té mesurée en irradiant le groupement NH, car
les signaux ne sont pas des doublets simples, & cause des couplages avec le
NH, couplages que nous n'avons pas été& en mesure d'évaluer par suite du manque
de résolution de 1'appareil (Perkin Elmer 90 MHz).

Le dédoublement observé & basse température aurait pu &tre dd a un
ralentissement de la rotation du groupe azide autour de la liaison N-C accom-
pagné d'une prototropie rapidef

* 5i on ralentit la rotation, en l'absence de prototroptie, on devratt obtenir
deux produits différents, donc quatre protons différents.
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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'énergie d'activation de ce proces-
sus est trés faible (10) ; d'autre part on connaft des exemples d'échanges
lents du proton dans 1'imidazole (11)*, c'est pourquoi nous pensons que notre
premiére hypothése, ralentissement du réarrangement autotrope 2a = Z2a' peut
étre retenue.

11 est d'ailleurs vraisemblable que la prototropie s'accompagne
d'une rotation du groupe azide, dont nous justifierons plus tard la conforma-
tion.

N 4¢‘ /"
/ N
(y® = [
N N N®
H \\N

Dans le cas des azides du s-triazole 3a et v-triazole 4a on n'a
observé aucun couplage avec le NH, mais les mesures des moments dipolaires
permettraient de connaftre la forme tautomeére prédominante dans ces composés
3a et 4a ainsi que pour le produit 5a (9).

*
Ce sont des études en RMN du 136, le phénoméne que nous signalons est le
premier a avoir été mie en évidence en RMN protonique.
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|
N—N J—NH -~ H _'N
3 %' 2"
DMSO-d6 TFA
H 8.50 9.32
NH 14.0 -
Nq/% ']‘/ﬁ/%—- " N/\/"a DMSO-dg
HIN‘I——-N - — NH LI=N H: 7.74
da da' 4" NH : 10.30
//NYN3 N/N\ N3
HN—N U — N
5a 52"

On peut donc conclure que les azidoazoles étudiés ne font pas ex-
ception & la régle qui indique que pour les hétérocycles -excédentaires ne
contenant que de 1'azote, la forme azide est la seule présente quel que soit
1'état physique de 1'échantillon (Chapitre IV).

Nous allons maintenant faire un bilan des couplages avec le NH
afin de bien situer 1'anomalie des azido azoles, anomalie dont nous tirerons
plus loin les conséquences structurales.

Dans les hétérocycles pentagonaux aromatiques on observe des cou-
plages H H faisant intervenir le proton porté par 1'azote dans les deux cas
suivants :

a) Cas des mol&cules neutres n'ayant qu'un atome d'azote comme le
pyrrole 26 (12) et 1'indole 27 (13).
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H H
3 = =
v Hy J13 = 2.50 N Hy J13 e 2.0

b) Cas des cations des diazoles (14), tel que le pyrazolium 28 et
1'imidazolium 29.

Hg Hy 3y, = 2.0 R~y Hy Jjp = 24225
R/NI\N I e Jig = 1.6 Hz/l\rd I " Jjg = 133 2.0
' 3.3 3 3.5

] |
M Y15 = 20 Hy Jis
28 29

Donc, quand i1 y a plus d'un atome d'azote dans les molécules neu-
tres (par exemple, pyrazole 30 ou imidazole 31) 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.

H

<l

) p

I-=

30 3 32
L'examen des structures des produits 26 & 32 en fait apparaftre
clairement la raison : on n'observe les couplages qu'en 1'absence d'atomes d'a-

zote pyridiniques porteurs d'un doublet libre, sur lesquels peut migrer le
proton (prototropie).

Rappelons que dans les azapentalénes, la situation est différente.
Par exemple dans 1'imidazo [1.2-6] pyrazole 33 on observe les couplages avec
Hy (15) bien qu'il y ait un doublet 1ibre disponible pour la tautomérie. Il en
est de méme pour les cations 34 et 35 décrits dans le Chapitre II, Section II,
A, 3.
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22 le = 2.3 Eﬁ le = 2.5 22 le = 2.6
J13 = 1.6 J13 = 1.0 313 =1.25

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 la et 2a n'ayant qu 'un doublet se
comportent comme des dérivés du pyrrole (1'atome d'azote supplémentaire modi-
fie seulement les valeurs de la constante de couplage J), tandis que 1'azido-3
triazole-1,2,4 3a et 1'azido-4 triazole-1,2,3 qui ont un deuxiéme doublet dis-
ponible se comportent comme 1'imidazole.

N3 Hu N Hq
N Hg J 1.45 N, NI Hs It O
i

\}f 15 =
Hq Hq
la 2
N3 HLJ
J )\ Jig = 0 " Jig = O
Hs \l:l/
H1 Hq
% s

Nous avons aussi préparé 1'acétyl-1 azido-2 imidazole 36 dans le
but de savoir si un groupement fortement attracteur favoriserait la cyclisa-
tion en tétrazole. Ce composé a &té synthétisé par réaction de 1'azido-2 imi-

dazo]e avec 1'anhydride acétique.
CocHy CoCHg

N N /N\ -
L\‘/ T L\r S = E—\Nr— II: K M
36a ,

36
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Des &tudes en RMN ont montré 1'existence d'un équilibre entre la
forme azide 36a et la forme tétrazole 36b. En effet dans le DMSO-dg on ob-
serve les deux formes dans le proportion 3/2.

CDC'I3 DMSO-d6
COCH3 : 2.58 2.56
H4 : 6.86 6.89
36a
29 HS : 7.38 7.51
J45 : 2 Hz 2 Hz
COCH3 : 2.78
H4 8.06
36b H5 : 8.32
J45 : 2.8 Hz

Dans le cas d'un groupe —COCH3 ('p = 0.50) i1 existe une proportion
de 40 % de tétrazole 36b, on pourrait envisager un déplacement total de 1'équi-
libre vers cette forme par introduction des groupements -SOZCH3 (-p = 0.73)
ou - SOZCF3 ('p=0.93) (16).

I1 faut enfin signaler que, dans le cas des acétyl-1 azido-3 pyra-
zoles on a seulement détecté la forme azide (17).

ANIONS : ETUDE IR ET RMN.

L'étude infrarouge des azidoazoles (1 a 6) dans 1'éthanol ne pré-
sente pas de particularité. Par rapport aux autres solvants, la bande _cN;
apparait dans la méme région et avec une jntensité comparable. Si on utilise
comme solvant une solution 0.1 M d'éthylate de sodium dans 1'éthanol (dans la
proportion 0.03 mM d'azide pour 0.1 mM d'éthylate), la bande azide est dépla-
cée d'environ 10 & 20 em! vers les fréquences plus faibles (Tableau 1). Ce ré-
sultat correspond & la formation vinstantanée" de 1'anion de 1‘'azidoazole C.
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Tableau 1

Spectres infrarouges des azidoazoles dans 1'&thanol
(molécules neutres et anions) : vibration “as (N3) en cm-1

Solvant/Milieu la 2a 3a 4a ba 6a
éthanol 2.1255 2.138s 2.140s  2.136 s§2'192 § 2.140 s
éthanol/éthylate de sodium 2.120s 2.110 s 2.120 s 2.120s 2.135 s 2.130 s
0.1M
ép = &paulement

s = bande d'absorption de forte intensité

o7t = )

N _ N ——

C d

Si on laisse évoluer ces solutions basiques on constate que, dans
le cas des composés 1, 2 et 6, la bande azide correspondant & 1'anion c dimi-
nue d'intensité jusqu'a disparaitre. I1 est possible de suivre la diminution
de 1'intensité de la bande asN3 en fonction du temps. Dans les trois cas la

=~

cinétique correspondante & la transformation C —— d est d'ordre 1 et les temps

2

de demie-réaction en minutes sont respectivement de 14.1 X 10° pour la 5 57 x

102 pour 2a ; et 15 pour 6a.

Pour les produits 3 et 5, on observe au début une trés légére dimi-
nution de la asN3’ puis la bande demeure 1nchangée*.

Dans le cas du composé 4 la bande asN3 = 2.120 cm”! disparafit,
mais 1'apparition d'une deuxieéme bande & 2.090 cm-! nous indique la décomposi-
tion du produit. SMITH et coll. (18) ont observé que le dérivé 37 se décompose
d 60-70°C avec perte d'azote en fournissant un produit pour lequel les auteurs
(18) ont proposé la structure 39 (R1 = Ph, R2 = Ph).

* On observe méme une augmentation de la bande as3s a cause de l'évaporation
avec le temps du solvant.
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Si on admet pour le produit 4 un processus de décomposition simi-
laire & celui-ci, on arriverait au composé 39 (R1 = R2 = H) qui ne serait pas
stable et se décomposerait & son tour dans le milieu basique fort en donnant
de 1'azote et deux molécules de cyanure de sodium.

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 (lc & 4c) con-
duit aux résultats suivants :

1 - Pour 1'azido-3 pyrazole et 1'azido-2 imidazole, on observe la disparition,
avec le temps, des protons correspondant aux anionsc et 1‘apparition des
signaux dids aux anions d.

5.90 5.56
H H
7.62 N 7.43 N
\’).ﬁ/ 3 . %Y@W?l (DMSO -d6/ HNa)
N—N —N—N
ic d
JH,H = 24 HZ JH,H = 2.4 HZ
7.18
H NN H N-_-N~
6.95 o7 —=. OTOY  (DMs0-dg/HNa)
N 7.40 N—N
H H
2 2
JH,H = 1-2 HZ

2 - Quand 1'anion de 1'azido-3 triazole-1,3,4 3c se cyclise il existe deux
possibilités de cyclisation qui conduisent respectivement aux anions 3d
et 3'd.
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7.51

7.81
H Téf"3 — 3d (DMSO~d 5/ HNa )
T NN~

3¢ N

En RMN on observe 1'apparition d'un nouveau proton & mesure que ce-
lui qui correspond a 1'anion 3c disparafit, cela signifie qu'il ne se forme
qu'un 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 8 sur les s-triazolo 4,3-a py-
ridines et pyrimidines A' et B' (20).

X _N X
O, — ()
g R TN

N--U\~R

X = CH
X =N

oo |3
|

Des calculs théoriques par la méthode HMO, sur les deux anions 3d
et 3'd, prédisent aussi 1'isomére 3d comme étant le plus stable (21).

Avec le temps, on arrive & un équilibre ol la proportion azide 3¢ /
tétrazole 3d est de 1/3.

3 - Pour 1'azidy-4 triazole-1,2,3 et toujours dans le milieu DMSO-dG/HNa, on
constate d'abord la disparition du proton correspondant 3 1'anion 4c (6.97
Ppm) ainsi que 1'apparition d'un signal vers 5.63 ppm. Mais, aprés 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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IV. METHYLATION DES ANIONS.

La méthylation de 1'anion 1d par 1'iodure de méthyle conduit & un
mélange de trois dérivés monométhylés : le méthyl-1 pyrazolo [1,5-d tétrazo-
le 40, le méthyl1-3 pyrazolo 1,5-d té&trazole 41 et le méthyl-1 azido-3 pyra-

zole 42a.
60 %
N
N
[ere;
1 p N
18 % 1d 22 %

C|H3 /[\
AR A T A A i it T o o
— N— —N—nN_ N—N —° N—N
N— N—N S, A he

40 41 a2b 42a

La proportion des dérivés monométhylés obtenus a &té d&terminée
par RMN du mé&lange 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'l) 3 les structures des deux isoméres 40 et 41 ont &té établies sur
la base de 1a RMN en utilisant la régle empirique indiquée par BUTLER (22) :
Les déplacement chimiques ( ) des groupements méthyle sont plus déplacés vers
les champs forts dans les unités structurales A que dans les unités B.

CHs $H3
!
=C-N-N-= > =N-N-N-=
!

A () B ()
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Cette régle ayant &té appliquée avec de bons résultats aux composés

43 et 44 (22), nous 1'avons utilisée pour les produits 40 et 41.
CH;
N NN
N" N\\( N S
L N — N
Al'/ A \C“3
43 44

Dans le Tableau 2 on a rassemblé& les données spectroscopiques de
RMN pour les dérivés méthylés 40, 41 et 42.

Tableau 2
Composé CDC]3 DMSO d6
CH3 H4 H5 CH3 H4 H5 JHH
40 4.11 5.80 7.76 4.16 6.10 7.90 2.4
41 —%-.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

Le seul produit obtenu par méthylation de 1'anion 2d a été le méthyl-1
azido-2 imidazole 45a.

>90% cHs cHy
N N N N N
Lo oy — [ h=01"
24 4sb 45

Le spectre de RMN du composé 45a dans le DMSO-d6 présente un grou-
pement méthyle & 3.43 ppm et deux protons 3 6.76 et 6.96, couplés entre eux
avec une constante J45 = 1.5 Hz.

Nous avons attribué le signal & 6.76 au proton Hy et celui & 6.96
au proton H5 par comparaison avec les valeurs des déplacements chimiques du
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méthyl-1 imidazole dans le méme solvant. Dans le tableau 3 on a réuni les dé-
placements chimiques de 1'imidazole, de 1'acétyl-1 imidazole et du méthyl-1

imidazole ; on les a comparé avec ceux des composés 2a, 36a et 45a, afin de
montrer lta cohérence des attributions.

Tableau 3
Composé Solvant H4 et H5
"imidazole coci, 7.13
azido-2 imidazole 2a CDC]3 6.86 (. =-0.27)
R Hg
o CDC]3 7.13 7.51
acétyl-1 imidazole DMSO-d 7.06 7.70
. o CDC]3 6.86 (£=-0.27) 7.38 (‘= -0.13)
acétyl-1 azido-2 imidazole 36a DMSO-d6 6.89 (£=-0.17) 7.51 (- = -0.19)
-
Ny Hg
méthyl-1 imidazole DMSO-d6 6.90 7.06
méthyl-1 azido-2 imidazole 45a DMSO-d¢ 6.76 (2=-0.14) 6.96("=-0.10)
V. RESONANCE DE CARBONE-13.
Les 2277 i°s v ~vrazole la et de 1'imidazole 2a ont fait 1‘'objet

d'une étude par résonance du 13

C. A température ambiante et dans l'acétone-d6
on obtient les valeurs suivantes (déplacements chimiques en ppm par rapport

au TMS ; constantes de couplage 1J (1H - 13¢) en Hz).
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Tableau 4
o Cy Ce 1), Vg (3)
Pyrazole 134.5 105.4 134.5 178 186
azido-3 pyrazole la 147.6(" = 13.1) 96.1(" =-9.3) 131.6( =-2.9) 180 188
C C 1y
2 4(5) 4(5)
imidazole 137.5 121.8 190
azido-2 imidazole 2a 141.1(/ = 5.8) 122.1 (/.= 0.3) 190

Quand on baisse la température on n'observe aucun changement impor-
tant dans le cas du pyrazole la (seulement une augmentation d'intensité du car-
bone en position 3). Dans le cas de 1'imidazole 2a il y a un élargissement des
signaux correspondant aux carbones 4 et 5, mais & la température la plus basse
atteinte (-80°C) et avec 1'appareil utilisé, un Jeol FXT travaillant a 15 MHz,
nous ne sommes pas arrivés & observer deux signaux distincts pour les carbones
C4 et C5 (ce point est & comparer avec le résultat en résonance du proton, Sec-
tion 1I de ce Chapitre).

Contrairement aux autres pyrazoles et imidazoles (10, 11, 23, 24),
on n'observe pas d'addition sur le carbonyle de 1'acétone & basse température.

STRUCTURE DES AZIDOAZOLES.

Nous avons choisi le couple nitro-3(5) pyrazole 16, azido-3(5) pyra-

zole la pour illustrer les différences entre les azidoazoles et les autres azo-
les.
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Tableau 5
0N N3
Composé | |
Ly Ly
H H
Tautomére Nitro-3 (25) Azido-3
Om(N0,) = 0.71 "'m(N3) = 0.37
Substi tuant (16) (26)
%(Noz) = 0.78 Op(N;) = 0.08
Couplages avec le NH Absents Présents
Addition sur 1'acétone Plus importante Pas d'addition
1, 13 que dans le cas
(RMN “H, °7C) du pyrazole
O,N
! |
N\N
/‘\ (10)
HC OH

Le mécanisme d'addition des azoles sur 1'acétone qui a é&té propo-
sé (23) est le suivant :

| EEW p——— I-__-l
"G, NQN Mac, Mz
Xov Ng—H

Tous les pyrazoles &tudiés présentent ce phénoméne en proportions
variables ; pour expliquer que ce processus n'intervient pas dans 1'azido pyra-
2ole, i1 faut admettre que le doublet de 1'atome d'azote en position 2 n'est



.111.

pas disponible, ce qui rejoint ce que nous avons dit précédemment a propos des
couplages avec le NH.

Ce ne sont pas les facteurs &lectroniques qui expliquent 1'étrange
comportement du groupement azide dans les azoles (il se situe d'aprés 1'échel-
le de HAMMETT entre le nitro et le proton). Nous pourrons alors avancer 1'hy-
pothése qu'il se trouve en solution du c6té de 1'atome d'azote pyridinique,
peut &tre légérement plié, et qu'il existe entre le groupe azide et le doublet

libre de 1'atome d'azote pyridinique une intéraction telle que celui-ci n'est
plus disponible.

§-

§+ S

)Jf””’?,\w_\ &N » ‘6Hs

- S\ N~ I\

-N . .
d dﬁff‘*u’/ y\r%,/s
| |
H H
1 46

Rappelons qu'une é&tude aux rayons X de 1'azido-3 phényl-4 pyrazole
46 (27) montre que le proton est sur N1 et que le groupement azide est tourné
vers 1'azote.

C'est pour des raisons analogues que, dans le cas de 1'azido-2 imi-
dazole (Section II), nous avons choisi de faire tourner le groupe azide pour
accompagner les mouvements du proton.

Enfin i1 peut paraftre surprenant que le conformére 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 1'on consi-
dére le cas plus simple des azido-imines (28) on peut, peut étre, y trouver
une explication : La répulsion des doublets Nl-N3 situés dans le plan peut
dépasser celle des doublets Nl—N5 situés dans des plans orthogonaux.

4
5NO
h
4N®
H N3 H N
X, 0
\Zc/ A ~c¢~ \N§N90
- . N 5
\ A i

Y e

H
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PARTIE EXPERIMENTALE.

Les analyses ont été effectudes 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 & 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 appareils Varian T-60 et A-60 de 1'Université des
Sciences et Techniques du Languedoc.

Les chromatographies sur colonne ont &té 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-1 pyrazole 15.

A une solution de 10 g de pyrazole dans 30 ml d'acide acétique on
ajoute lentement 7 ml d'acide nitrique (d = 1.5) i1 ne faut pas que la tempé-
rature dépasse 30°C , puis 20 ml d'anhydride acétique. La suspension est en-
suite agitée a température ambiante jusqu'a ce qu'elle s'éclaircisse. Le mé-
lange réactionnel est versé sur de la glace et le nitro-1 pyrazole est obtenu

par neutralisation avec du carbonate de potassium. F = 92-3°, Rdt = 82 %.

- Nitro-3(5) pyrazole 16.

On chauffe 2 h & reflux une solution de 10 g de nitro-1 pyrazole 15
dans 100 m1 de benzonitrile (Eb = 189-91°C). Le mélange est refroidi et versé
sur 1 1 d'hexane. On recistallise le produit obtenu dans le benzéne. F = 174-
175°, Rdt = 79 %.

- Nitro-4 pyrazole.

On dissout, en refroidissant, 1.13 g de nitro-1 pyrazole 15 dans
5 cm” d'acide sulfurique concentr& (d = 1.84) et on laisse agiter pendant 12 h
d 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%.

3
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- Amino-3(5) pyrazole 17.

Une suspension de nitro-3 pyrazole (5 g) et du catalyseur Pd-Char-
bon (2.5 g) dans 1'acide acétique 70 % (40 m1) est réduite avec hydrogéne a
une pression de 3 atm 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 a sec, 1'huile qui reste est
distillée sous pression réduite. Eb = 100-105-C/0.1 mm, Rdt = 85 %.

- Sulphate d'amino-2 1midazole 21.

On chauffe a 90°C pendant 1 h un mélange d'acétal de 1'aminoacétal-
déhyde (42 g, 0.38 mole) et de sulphate de S-méthyl isothiourée (50 g, 0.36
mole) dans 80 ml d'eau. On évapore a sec et 1'huile obtenue sulfate de N-(di-
méthoxyéthyl1-2,2) guanidine est agitée 36 h avec 100 ml d'acide chlorhydri-
concentré (d = 1,19). On ajoute 100 ml d'eau et on évapore & sec. On répéte cet-
te opération deux fois et on dissout le résidu dans 1'éthanol absolu. Par ad-
dition d'éther on obtient le composé 21, F = 275-8°C (déc), Rdt = 50 %.

- Benzyl-1 carboxyl-4 amino-5 triazole-1,2,3 gg.

On chauffe & reflux pendant 4 h, 72 g (0.54 mole) de benzylazide et
46 g (0.54 mole) d‘'acide cyanacétique dans 1.200 ml1 d'éthanol absolu qui con-
tient 25 g (1.08 moles) de sodium. On verse le méiange réactionnel dans 2 1
d'eau froide et on ajoute de 1'acide chlorhydrique jusqu'd@ pH = 1. Le précipi-
té obtenu est 1'acide benzyl-1 amino-5 triazole-1,2,3 carboxylique-4. F = 179°C
(déc), Rdt = 57 %.

- Benzyl-1 amino-5 triazole-1,2,3 23.

La décarboxylation de 68 g (0.31 mole) de 1'acide 22 par chauffage
pendant 15 min. dans la N,N-diméthylaniline conduit a 1'obtention du benzyl-1
amino-5 triazole-1,2,3. F = 127°C (chloroforme), Rdt = 73 %.

- Amino-4(5) triazole-1,2,3 24.

Dans un ballon & 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-1 amino-5 triazole-1,2,3. Ensuite on additionne trés lentement du so-
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dium par petits morceux On a pesé préalablement 1.4 g (0.6 mole) de sodium

jusqu'd ce que la couleur bleue demeure inchangée. On ajoute du chlorure d'am-
monium et on laisse évaporer 1'excés d'ammoniac. Le résidu est dissous dans 100
m]l 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 1'acétate d'éthyle.

Par évaporation du solvant on obtient une huile qui cristallise
au bout de quelques jours. F = 74°C, Rdt = 90 %.

- Azido-azoles 1 3 6 : Procédé général.

On dissout 1'aminoazole correspondant dans 10 ml d'acide chlorhy-
drique concentré et on ajoute goutte a goutte une quantité équivalente de ni-
trite de sodium en solution molaire dans 1'eau en agitant. Pendant cette opé-
ration on refroidit le mélange réactionnel & une température comprise entre
-5 et -10°C. Quand la diazotization est terminée on laisse reposer quelques
minutes et on additionne wune quantité équivalente de solution aqueuse saturée
d'azoture de sodium sans que la température ne dépasse 0°C.

Dans le cas de 1'azido-2 imidazole 2a, le produit de départ étant
un sulphate (composé 21) i1 faut, avant d'extraire a 1'éther, neutraliser avec
du carbonate de potassium.

Azidoazole F Rdt
la 60° 85 %
2a 138° (déc) 90 %
3a 121-2° 45 %
4a 76-8° 50 %
Sa 72-3° 40 %
6a 135° (déc) 60 %

Tous ces azidoazoles &tant des produits photosensibles ils doivent
étre conservés 3 1‘'abri de la lumidre.
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'vasn3 des azido azoles

CHC13 DMSO KBr

2185 W

la 2130 s 2125 s 2125 S

2080 W

2a 2175 W 2190 W 2220 W

- 2145 S 2135 S 2135 S

3a Insoluble 2138 S 2140 S
(bande é&largie)

42 - 2130 S 2120 S
(bande é&largie)

5a - - 2150 S

6a Insoluble 2155 S 2150 S

S = bande d'absorption de forte intensité.

W

bande d'absorption de faible intensité.

- Acétyl-1 azido-2 imidazole 36a.

On chauffe a8 60°C pendant 2 h 0.33 g (0.003 mole) d'azido-2 imi-
jazole avec 4 ml d'anhydride acétique. On filtre, on ajoute 10 ml d'eau et on
xtrait & 1'é&ther. On lave la phase &thérée avec une solution de carbonate de

otassium et on évapore 3 sec. Le résidu huileux se solidifie aprés quelques
instants. F = 68-70°C, Rdt = 80 %.

CHC1, DMSO NaC1

VasN, 2155 S 2150 ép 2150 S
2140 S 2136 S 2130 S

Yo 1743 S 1743 S 1740 S

S = bande d'absorption de forte intensité.
ép = &paulement.
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_ Méthylation de 1'anion du pyrazolo [1,5-d] tétrazole 1d.

Un mélange d'azido-3 pyrazole la (0.01 mole) et d'éthylate de so-
dium (0.1 mole) dans 1'éthanol absolu est gardé a 1‘abri de la lumiére et a
température ambiante Jusqu'a la formation de 1'anion bicyclique 1ld
rition de la bande azide est contrdlée par spectroscopie infrargage . On ajou-
te alors une solution d'iodure de méthyle (0.012 mole) dans 1'é&thanol absolu

-

et on chauffe 10 h & reflux ; on évapore a sec ; le résidu est repris par 200

La dispa-

ml d'eau et neutralisé. On extrait la solution avec de 1'éther ; la phase or-

ganique est lavée avec du thiosulphate de sodium aqueux, séchée puis évaporée
sous pression réduite.

Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne : L'élution avec
du benzéne fournit le méthyl-1 azido-3 pyrazole 42, liquide, VasN3 = 2.120 (Na
C1) ; avec un mélange benzéne,chloroforme (1/1) on élue les deux N-méthyl py-
razolo [1,5-4] tétrazoles. Le méthyl-1 pyrazolo [1,5-d] tétrazole 40 fond &
115-116°C ; le composé 41 n'a pas pu étre complétement séparé des autres déri-
vés.

- Méthylation de 1'anion de 1'imidazo [1,2-@] tétrazole 2d.

Un mélange d'azido-2 imidazole (0.01 moie) et d'hydrure de sodium
(0.1 mole) dans du diméthylsulfoxide est abandonné a température ambiante a
1'abri de la lumiére jusqu'a la formation de 1'anion 2d. On ajoute alors un
excds d'iodure de méthyle (0.12 mole) et on laisse agiter 6 h a température
ambiante. On additionne 200 ml d'eau froide et aprés netralisation on extrait
3 1'éther. On chasse le solvant sous vide et on obtient le méthyl-1 azido-2
imidazole 45a, liquide, \?asN3 (NaC1) = 2.138 cm 1.
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CONCLUSION

Au cours de cette &tude nous avons pu mettre en évidence certains
aspects intéressants de la chimie des azapentalénes aromatiques.

PREMIERE PARTIE.

Nous avons effectué la premiére synthése des noyaux imidazoEI,Z-b}
s-triazole 1 et imidazo i2,1-§J-s-triazole 2 par action des acétals du bromo-
acétaldéhyde sur 1'amino-s-triazole et cyclisation ultérieure des dérivés de
structure (RO)?_CHCH2 -1 amino-5 s-triazolique par 1'acide sulfurique. L'étu-
de spectroscopique de ces produits 1 et 2 a mis en évidence un couplage lon-
gue distance J26 caractéristiques d'un chemin en zig-zag dans le cas de 1'imi-
dazo [1.2-b|-s-tr1azole, counlage qui est absent dans 1'imidazo f2,1-é]-s-
triazole et qui, indépendamment de la voie univoque de synthése utilisée, per-
met d'établir sans ambiguité la structure de ces deux isoméres 1 et 2.

-

Les couplages H-C-N-H dans 1'acide sulfurique & 98 % ont permis
de proposer la structure la plus probable pour les cations imidazo {1,2-5;—5—
triazolium 5 et imidazo [2,1-c|-s-triazolium 6.

Nous avons démontré que la réaction des diamino-1,2 triazoles-
1,3,4 12 avec !'acétylacétate d'éthyle conduit au R-3 méthyl-6 dihydro-7,8
s-triazolo 4,3-b; - 1,2,4 -triazépinones-8 14' et que le traitement par 1'an-
hydride acétique & chaud transforme les dérivés 14' en pyrazolo [3,2-c]-s-tria-
zoles 3. Dans la littérature et en partant d‘une structure fausse pour les
composés 14', les auteurs décrivaient les produits obtenus par action de 1'an-
hydride acétique comme ayant les structures 1l ou 2. Pour le composé 3 nous
avons également é&tabli la forme tautomére la plus stable, 3 partir des mesures
des moments dipolaires.

Bien que le noyau s-triazolo [4,3-5]-s-triazole 4 ait é&té décrit,
hous avons réalisé 1'étude UV, RMN, et celle des moments dipolaires de ce
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systéme et de ses dérivés acétyles et méthylés, ce qui nous a permis de clas-
ser par ordre de stabilite Plusieurs formes tautomeéres de ce composé.

. L'accord entre les prévisions théoriques (calculs CNDO) des pro-
priétés des molécules 1 a 4 et les résultats expérimentaux, bien que le nom-
bre de paramétres calculés, dépasse largement le nombre de données expérimen-
tales, est trés bon. Les propriétés calculées qui n'ont pas de support expé-
rimental constituent des prévisions fiables qui pourront guider des travaux
ultérieurs (Chapitre II, Sections I et I11).

Dans le dernier Chapitre de cette partie (Chapitre I1I) nous avons
essayé sans succés quelques méthodes de synthése de systémes azapentaléniques,
puis @tudié 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 1'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 1'amino-s-triazole.

DEUXIEME PARTIE.

Dans le derniére partie de ce travail (Chapitres IV et V) nous
avons abordé 1'étude de 1'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
1'acétyl-1 azido-2 imidazole ol 1'on observe 1'existence des deux formes, azi-

de et tétrazole.

En milieu fortement basique les anions de 1'azido-3 pyrazole,
1'azido-2 imidazole et 1‘azido-3 7H-s-triazolo | 4,3-b|-s-triazole évoluent
vers la forme tétrazole, la cinétique correspondant & cette transformation
étant d'ordre 1. Dans le cas de 1'anion de 1'azido-3 s-triazole on atteint un
équilibre ol les deux formes coexistent. Enfin, 1'azido-4 triazole-1,2,3 se

décompose en milieu basique fort.

La méthylation de 1'anion bicyclique obtenu par cyclisation de
1'anion de 1'azido-3 pyrazole a permis pour la premidre fois la préparation de

pyrazolo [l,s-dj tétrazoles.
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Une é&tude RMN dy Proton des azidoazoles a aussi été réalisée. On
observe un comportement Particulier dans le cas du pyrazole et de 1'imidazo-

azidoazoles qui ont encore un deuxiéme doublet libre on n'a observé aucun cou-
plage H-C-N-H.

Ce phénoméne 1ié au fait que 1'azido-pyrazole et 1'azido-imida-
zole ne présentent pas d'addition syr 1'acétone, a froid en résonance du car-
bone-13, nous a permis d'envisager 1'hypothése suivante : en solution, le grou-
pement azido se trouverait 1égérement plié du coté de 1'atome d'azote pyridi-
nique et 11 existerait une intéraction entre ce groupe azido et le doublet de
1'azote pyridinique, qui ne serait plus disponible.

Le bilan de ce travail Peut se résumer ainsi : grace a la synthée-
se de nouveaux produits, & 1'utilisation Judicieuse des méthodes physiques,
d un examen approfondi des résultats de la littérature et i 1'aide des métho-
des semi-empiriques de la chimie théorique, la structure moléculaire d'une
nouvelle classe de composés hétéroatomatiques, les aza-3a pentalénes & 10

électrons jT, a pu étre précisée.






