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Tautomeérie azido/tetrazole

dans des nouveaux azidoazoles (1).
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Quelques dérives de Pazido-2 imidazole et de I'azido-3(5) triazole-1,2,4 ont eté prepares dans

le but d’etudier le possible équilil)re azido/tétrazole. Les fonctions thermodynamiques corres-

pondantes a I’équilibre acétyl-1 azido-2 imidazole/acétylimidazo[1,2-d |tetrazole ont éte deter-

minées. On propose une explication du fait que la forme azide est toujours prédominante dans

la série des azoles et, par contre. dans les azines et thiazoles ¢’est la forme tétrazole qui est plus

souvent préponderante.

J. Heterocyclic Chem., 13, 281 (1976).

Tous les azidoazoles du type 1 décrits antérieurement
(3-7) sont, avee une unique exception (7), de  vraies
azides et non pas des azolotetrazoles (1), ce qui est en
desaccord avec ce que on connait (3-4) sur Péquilibre
azido/tetrazole dans le cas de beaucoup d’azines et
thiazoles. Ce fait n’a jamais été explique malgreé le grand
nombre de travaux publies sur ce sujet.
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Nous avons examine les produits 2, 3 et 4 du schema
précedent. L’azide 2a a été preparée a partir de 'amino-2
methyl-1 imidazole, par diazotation et traitement avec
lazoture de sodium. La méthylation de ’anion de I'azido-
triazole-1,2,4 a donne un meélange de 3a et 4a (60:40);
le troisieme dérive methyle n’a pas élé obtenu (8). Ta
préparation de 3a et 4a a partir des amines correspondantes
permet  d’attribuer de facon univoque les structures
indiquees.

Les derivés dinitro-2,4 phényl ont été obtenus par
action du dinitro-2,4 fluorobenzene sur les azides 2 et 3
(R = H) dans le diméthylsulfoxyde, en présence d’une

amine tertiaire. Le mélange réactionnel obtenu a partir
de lazido-3(5) triazole-1,2,4 contient seulement deux des
trois isomeres possibles: le premier présente le proton
triazolique a & 8,23 et le deuxiéme a4 & 9,28 (solvant:
DMSO0-dg). Le produit minoritaire doit &tre le compose
4b, compte tenu du spectre du produit 6 (9); I'effet du
groupe azide est trés petit (comparer 8 8,23 avec 8 8,36
pour Hs dans 6). Nous avons attribué la structure 3b,
et non pas 5b, au produit le plus abondant, non seulement
parce que 'on peut prévoir qu'il doit &tre le composé plus
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facile a oblenir en raison du moindre encombrement
sterique existant quand les deux reactifs s’approchent,
mais aussi parce que le proton Hgr de notre produit
présente le méme deplacement chimique que celui du
composé 6 (comparer aussi & 9,28 avec & 9,34 pour s
dans 6). [l faut attendre, pour le deplacement chimique
de Hy de 5b, une valeur plus proche a celle de 2b, car il
n’y a pas d’atome d’azote en 2 et ainsi le déblindage de
He' devrait étre un peu plus petit.

Le compose 2c a éte préparé en melangeant dans
Iéther I’azido-2 imidazole, I'anhydride acétique et I"acétate
de sodium. Nous proposons la structure 3¢ pour le seul
produit obtenu a partir de 'azidotriazole-1,2,4 et Panhyd-
ride acetique en presence de tétramethylethylenediamine,
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no e ¢ puisque son proton triazolique se tlrouve fortement
CAES ’ . ’ ) ’ .

deblinde (presque 1 ppm, par rapport a 3a); ce deblindage
mwne peut seulement étre produit par P'anisotropie du groupe
oo

carbonyle proche. D’autre part, la structure 3¢ est en
accord avec la facilité d’isomerisation des azolides (10-11)
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pour donner le composé stériquement moins encombre.
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(cf. Schema suivant).
considere que, dans le premier cas (7/7'), la delocalisation

Ceci peut sexpliquer si 'on

de la paire d’electrons de Pazote-pont dans 7° sur tout le
systeme (a 10 électrons 7) est la cause de la plus grande
stabilite  thermodynamique de 7°. D’autre part, il est
difficile de soutenir que le produit 2a’ peut étre considere
comme un systeme a 10 électrons 7, puisque la délocalisa-
tion de la paire d’¢lectrons de "azote-pont sur tout le
systeme est impossible (voir Schema precedent). Dans le
8" la délocalisation est possible, car le soufre
peut utiliser ses orbitales 3d.

compose

Nous avons confirmé notre hypothese grice aux
données de la litterature (18) sur deux équilibres que
'on peut employer comme réféerence pour 2a:
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Dans 9 ¢t 10 it est cévident que la cyclisation permet
IPobtention d’un noyau aromatique (un tetrazole). Dans
notre composé 2a on peut penser que la formation du
noyau de tétrazole n’a pas lieu parce qu’elle deétruirait le
systeme a 6 ¢electrons de I'imidazole.

[Vintroduction d’un groupe fortement attracteur sur
N-1 dans 2, 3 ou 4 diminuera aromaticite de I'azole et,
en consequence, favorisera la cyclisation de azide en
tetrazole.  Si Paromaticit¢ du noyau azolique de depart
est grande il faudra un groupe attracteur tres fort pour
atteindre la cyclisation; si le dinitrophényle ne suffit pas
(en raison, peut-&tre, du manque de coplaneite du phenyle
et de Pazole, ce qui rend le dinitrophényle un groupe
attracteur moins fort qu’attendu), on doit employer
d’autres groupes plus forts. Ktant donnee la moindre
aromaticité de Iimidazole par rapport aux autres azoles
(19), il est comprehensible que le produit 2¢ soit le
premier cas d’azidoazole du type 1 ou la forme tétrazole
est présente (20). D’autre part, il est logique de suggerer
I'utilisation de groupes plus attracteurs que lacetyl
lui-méme pour atteindre la cyclisation des azidotriazoles
ou azidopyrazoles. Actuellement nos efforts sont diriges
dans ce but.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (non corriges) ont ete pris en capillaire.
Les microanalyses ont eté effectuées par le service du “Patronato
Jaun de la Cierva™, Barcelona. Les spectres IR ont été enregistrés
sur un appareil Perkin-Elmer 457 et les spectres de RMN sur un
appareil Perkin-Elmer R-12A.

Synthése des dérives methyles 2a, 3a et 4a.

Ces produits ont éte preparés par la meme methode que nous
avons decrite dans des publications précédentes (3) (21) pour
I’obtention de l'azido-2 imidazole et de I'azidotriazole-1,2,4:0,01
mole de 'amino-2 méthyl-1 imidazole (22), de Pamino-3 méthyl-
1 triazole-1,2,4 (21) ou de l'amino-5 méthyl-1 triazole-1,2,4
(21) sont dissous dans 15 ml d’acide sulfurique 2M a -5°
et diazotés avec une solution de 0,75 g de nitrite de sodium
dans un petit volume d’eau. Quand ['addition est finie, on
ajoute goutte a goutte une solution aqueuse saturée d’azoture
de sodium, jusqu’a ce que le bouillonnement devienne nul.
On neutralise avec le bicarbonate et l'on extrait a Déther
ou au chloroforme.  I’évaporation du solvant donne avec
un rendement pratiquement quantitatif les liquides huileux
2a (d(/‘( 950), 3a (Eb755,4 = ]48-]500) ou 4a (Eb755’4
=195-198°),

Methylation de l'azidotriazole-1,2.4.

On dissout 0,550 g d’azidotriazole-1,2,4 et 0,340 g d’hydroxyde
de potassium dans 30 ml de methanol. On ajoute 1,06 g d’iodure
de methyle et I'on maintient le melange d la température ambiante
et a Pobscurité pendant 3 jours. On chasse le solvant, additionne
quelques ml de solution de carbonate de sodium a 10%, et extrait
au chloroforme. 1’huile obtenue par évaporation est constituee

(RMN) par un mélange 60:40 de 3aet da
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Preparation de 2b.

On dissout 0,545 g d’azido-2 imidazole ¢t 0,93 g de dinitro-2,4
fluorobenzene dans 5 ml de dimethylsulfoxyde. On ajoute
goutte a goutte une solution a 30% de tri¢thylamine dans Pacétone,
jusqu’a ce qu'une quantite environ equimoleculaire de base soit
présente.  On laisse la solution résultante pendant 24 heures a
'obscurite puis on sépare le produit brut du solvant et des sels
d’ammonium avec une colonne de silice, en utilisant comme
éluants Te tétrachlorure de carbone et le chloroforme. On purifie,
a nouveau par chromatographie sur colonne de silice, le produit
brut séparé, et l'on obtient 1,22 ¢ de Zb, F = 100° déc.

Anal. Cale. pour CgHsN,04: C, 39,28; H, 1,83; N, 35,61.
Trouve: C, 39,37; H, 1,72; N, 35,70.

Preparation de 3b et 4b.

On dissout 730 mg d’azidotriazole-1,2,4 et 1,240 g de
dinitro-2,4 fluorobenzéne dans 8-10 ml de dimethylsulfoxyde. On
ajoute goutte 4 goutte une quantité équimoléculaire de triéthyl-
amine (solution a 30% dans l'acétone). On laisse le mélange
pendant deux jours & la température ambiante puis on le fait
passer sur une colonne de silice (éluants: tétrachlorure de carbone
et ensuite mélange 1:1 de tétrachlorure et chloroforme). Les deux
composés différents des produits de départ sont & nouveau séparés
par colonne. Le premier produit élué (0,31 g, Rdt = 17%) est
Pazido-5 (dinitro-2',4")phényl-1 triazole-1,2,4 (4b), F = 123-125°.

Anal. Cale. pour CgHsNgOgq: C, 34,79; H, 1,46; N, 40,58.
Trouve: C, 34,63; H, 1,52; N, 40,51

Le second produit ¢lue, 3b (1,25 g, Rdt = 68%), fond a
147-148°,

Anal. Cale. pour CgHgNgOy4: C, 34,79; H, 1,46; N, 40,58.
Trouve: C, 34,72; H, 1,50; N, 40,39.

Acetyl-1 azido-2 imidazole (2b).

On maintient en agitation pendant | h 0,545 g d’azido-2
imidazole récemment prepare, 2 ml d’anhydride acetique, une
petite quantite d’acetate de sodium et 5-10 ml d’ether. On ajoute
50 ml d’ether et on lave avec une solution froide de bicarbonate.
Aprés évaporation de Déther on chromatographie le residu sur
colonne de silice (éluant:  benzéne, pour eliminer Iexces
d’anhydride acétique, et ensuite melanges benzene/chloroforme).
On obtient 0,67 g (Rdt = 90%) de 2b, F = 78-79°.

Anal. Cale. pour CsHsNsO: C, 39,73, H, 3,33; N, 46.35.
Trouve: C, 39,60; H, 3.25; N, 46,24.

Acétyl-] azido-3 triazole-1,2,4 (3b).

On traite 0,55 g d’azidotriazole-1,2,4 avec 2 ml d’anhydride
acétique et 2 ml de tétraméthyléthylénediamine dans 30 ml
d’éther.  On maintient la solution a réflux pendant 3 h, ajoute
30 ml d’éther et lave a eau a 0°. On élimine éther et sépare le
résidu sur colonne de silice (éluant: benzéne et ensuite un mélange
08:2 benzeéne/éthanol anhydre). On obtient 0,65 g (Rdt = 85%)
d’un seul produit, ¥ = 68-69°.
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English Summary.

M. J. S. Dewar et G. J. Gleicher, J.

Some derivatives of 2-azidoimidazole and 3(5)azido-s-triazole
were prepared to investigate the possibility of an azido/tetrazole
equilibrium in these compounds. An explanation for observed
differences in azido/tetrazole equilibrium between azole series
and azine or thiazole series is suggested.



