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Les effets de substituant sur Péquilibre azido/tétrazole ont été étudies par résonance

magnétique du proton dans deux solvants deutériés (chloroforme et diméthylsulfoxyde) dans

fe cas des azidothiazoles, benzothiazoles, thiadiazoles et isoxazoles. Pour les derivés du thiazole,

on trouve une excellente relation de Hammett, aussi bien pour les substituants en position

4 qu’en position 5.
J. Heterocyclic Chem., 14, 1299 (1977)

Dans nos precedentes etudes (2-4)  traitant de la
tautomeric azide = tétrazole dans la série des hetéro-
cycles pentagonaux (1a = Ib) nous avons d’abord montré
la grande influence de la polarité et de la basicite du
solvant sur le déplacement de Uéquilibre (2), puis nous
avons réalisé des études  dipolemétriques et thermo-
dynamiques sur ce type de tautomerie (3,4).
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l.e but du présent travail est d’étudier d’une manicre
quantitative les effets de substituants sur la position de
Iéquilibre  azido/tétrazole.
équilibre a fait Pobjet d’un certain nombre de travaux
en ir (5-8).
de nature qualitative et aucune valeur de la constante
d’équilibre n’a été publiée;

kn serie pentagonale cet
Toutefois les résultats oblenus ne sont que

de plus cette méthode
spectroscopique ne permet pas de  déceler de laibles
quantit(:s de forme tétrazole, puisque, dans ce cas, les
bandes d’absorption de I’hetérocyele cachent habituelle-
memt celles de la forme tetrazole (9).

La conclusion que on peut tirer des travaux precédents
est la suivante: les substituants a caractere électron-
donneur deplacent Péquilibre vers la forme tetrazole, les
substituants ¢lectron-attracteur vers la forme azide. Nous
allons montrer que ceci reste valable en serie thiazolique,
mais que la sensibilité a la nature du substituant dépend
de sa position, 4 ou 5, sur le cycle.

Resultats.

Les parametres magnetiques (deplacements chimiques
et constantes de couplage) ainsi que les constantes
d’équilibre sont rassemblés dans les tableaux 1 a V.

Lors d’un précédent travail (2), nous avions déja
discuté du probleme de Pattribution des déplacements
chimiques des protons de I’azido-2-thiazole (1a), du
thiazolo[2,3-e |tetrazole (1b) et des dérives methyles
correspondants.  Dans le cas des structures halogenées
(5) et (8) une seule forme est présente en solution chloro-
formique; le spectre ir de cette solution indique qu’il
s'agit de la forme azide. lorsqu’on observe les deux

tautoméres [composes (5) et (6) dans le dimethylsulfoxyde
et dérivée (7)] le probléme de Dlattribution des signaux
a éte résolu en se basant sur Phypothese que les raies de
résonance de la forme tétrazole absorbent a des fréquences
plus élevées que celles de la forme azide (2).

Contrairement aux conclusions de Pochinok et coll.
(10) la nitration du phényl-4 azido-2 thiazole ne conduit
pas au nitro-5 phényl-4-azido-2 thiazole, mais se produit
sur le cyele benzénique; en effet la partie aromatique
du spectre du composé 8 est typique d’un systeme du
type AA'BB’ caractéristique d’un benzene paradisubstitue;
quel que soit le solvant utilise, seule la forme azide 8b
est presente en solution.

La rmn a haut champ s’est révélée étre une excellente
méthode pour I'étude de la tautomerie azide = tétrazole
appliquée a des systemes benzohetérocycliques, particul-
icrement lorsque les deux tautomeres coexistent en
solution (11). En effet, a 250 MHz, I’analyse des spectres
des composés 9a et 9b est simplifiée. (Juant a I'attribution
des signaux, nous Pavons réalisée par comparaison avec
les données de la littérature concernant d’une part des
dérivés du benzothiazole (12,13), et d’autre part le
triazolo[ 3,4-b |benzothiazole (14) (14,15).

Le nitration de 9 (16), comme d’ailleurs celle de 14
(14), conduit au dérivé nitré en para de 'atome de soufre,
contrairement a ce que I'on observe en série benzo-
thiazolique (17), ou l'on obtient le derive nitré en meta.
Nous avons expliqué (14) cette différence de réactivite
par un caractére moins “‘aromatique” du compose 14,
explication qui demeure valable dans le cas de 9b. Comme
on pouvait s’y attendre ce dérivé nitré 10 existe essentielle-
ment sous forme azide.

En ce qui concerne les signaux du methyl-5 azido-2
thiadiazole-1,3,4 (11), nous avons supposé que le groupe-
ment méthyle de la forme tétrazole resonnait a une
fréquence plus élevée que celui de la forme azide, comme
en seérie thiazolique. La seule exception, deja observee en
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Tableau V

\ . P . .
Parametres magnétiques et constantes d’equilibre.  Série du methyl-5 isoxazole (a)

HC A N TR N
= 3 3 W \N
| =— i |
o—W Q—N—N
. ‘ . ' ‘ ) - lal
Solvant Forme Azide a Forme Tetrazole b K, = bl
5 5 d )
5 Hy 5 CHj .]”4’(:”3 5 Hj & CH3 ']H3§CH3
Deuteriochloroforme 5,72 2.34 2 = 50 (b)
13 DMSO-d, 6.15 2,36 A = 50 (b)

! . Al . . .
(a) Les spectres ont eté enregistres sur un spectrometre Varian HA-100 a la temperature de 28°; les deplacements chimiques sont
Lo » 3 o . f ’ . o
exprimés en ppm (TMS référence interne) et les constantes de couplage en He. (b) Limite de detection d’une forme dans les con-

P ) _ ,
ditions opéraloires ¢noncees ci-dessus.

constante (l’t",quilibrt-, dans un solvant pour lequel on
n'observe qu'une seule forme;  cest le cas du deérive
brome 6 qui existe essentiellement sous forme azide
a partir des resultats
obtenus dans le dimethylsulfoxyde nous pouvons deter-
miner pK, (= -0.88), et ainsi calculer les valeurs

dans le deuteriochloroforme:;

suivantes relatives a la tautomerie de 6 dans le chloroforme.

pk

Le spectre de 6 ayant eté enregistre a 100 Mz sur un
spectrometre HA-100 travaillant en onde continue, et ce

1,64; K @ 44; % forme tetrazole: 1%

e’

dérivé bromé étant peu soluble dans le chloroforme, le
bruit de fond cst relativement important et peut cacher
la présence du signal de Pautre tautomere. Nous avons
alors enregistre le spectre de rmn prolonique de 6 sur un
X1-100 opérant en transformee de Fourier pour verifier
la validite de ces résultats theoriques.  On observe un
signal a 8,13 ppm attribuable a la forme tetrazole et le
signal de la forme azide a 7,32 ppm. la conslante
d’équilibre expérimentale (K, = 32, log K = 1,51) est
parfaitement compatible avec la valeur théorique (K, =
44, log K, = 1,64), I'écart entre les deux valeurs etant de
I'ordre de Lerreur commise sur la mesure ex perimentale.

Fin série thiazolique, les effets de substituant en
position 4 sont bien representés par la constante de
Hammett 0 et les effets en position 5 par % (20). Dans
cette optique nous avons essaye de correler la variation
de la constante d’equilibre, déterminée dans le DMSO-dg,
avec les constantes de Hammett correspondantes.  Les
resultats sont les suivants:

Position 4: logK,=12.6 (+0.1)0 . r2 = 0.9999; 4 points
Position 5:log K. = 3.75 (* 0.03) Op; r?2 =0.99989; 4 points

On peut remarquer que les pentes de ces deux droites,
bien que du méme signe, sont extrémement différentes.
De ce fait la tautomeérie azide = tétrazole en serie
thiazolique dépend non seulement de la nature du

substituant mais également de sa position sur le cycle.

On remarque ensuite  que les substituants en 5,
conduisant a une droite de pente plus faible, vont
présenter un domaine d’¢quilibre beaucoup plus large:
fes deux formes seront présentes pour un grand nombre de
composes, tandis qu’avec les derives substitucs en position
4 on observera dans la plupart des cas soit la forme azide,
soit la forme tetrazole.

Serie du Benzothiazole.

Cette séric a eté beaucoup plus etudiee, mais toujours
par ir, principalement a I'état solide, et d’une maniere
qualitative (9,19,21-24).

[ensemble des résultats concernant la série benzo-
thiazolique est groupe dans le tableau Il on constate que
I’effet d’annelation du cycle thiazolique sur Pévolution de
la tautomerie azide = tétrazole agit dans le sens d’une
stabilisation de la forme tetrazole et que cet effet est
a peu pres du méme ordre de grandeur que celui di a la
methylation.

Dans le cas du deérivé nitré 10 on observe uniquement

’

la forme azide quel que soit le solvant utilise.
Série du Thiadiazole-1,3,4.

Certains alkyl-5 azido-2 thiadiazole-1,3,4 ont deja ete

décrits dans la litterature par Kanakoa (25), mais cet
auteur n’a envisage lexistence d’un equilibre tautomere
ni a Iétat solide ni en solution. Par ailleurs, Alemagna ct
coll. (26) ont montre que le phényl-5 azido-2 thiadiazole-
1,3,4 existe uniquement sous forme tetrazole a letat
solide (étude realisee par spectroscopie ir), mais n'indiquent
pas I’existence d’une tautomerie en solution.

Dans ce meémoire nous avons etudi¢ le methyl-5
azido-2 thiadiazole-1,3,4 et Pensemble des resultats est
donné dans le tableau 111. Si a état solide ce compose
existe uniquement sous forme tetrazole, Ietude par rmn
protonique permet de mettre en evidence Dexistence
d’un équilibre azido/tetrazole qui est d’ailleurs fonction
de la nature du solvant.

Si nous comparons les valeurs de la constante d’équilibre
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du tableau 1II avec les resultats obtenus dans le cas du
methyl-5 azido-2 thiazole, on note que I'introduction d’un
atome d’azote supplémentaire dans le cycle thiazolique
deplace equilibre vers la forme azide. Il faut noter
qu’on observe aussi dans les systemes hexagonaux azotes
une destabilisation de la forme tetrazole lorsqu’on passe
de la pyridine a une diazine (5).

Le ApK moyen entre les deux derives methyles corres-
pondants au thiazole et au thiadiazole est d’environ
-0,7 unités de pK. On constate que effet de destabilisa-
tion de la forme tetrazole dd au remplacement d’un
carbone du cycle par un azote est un peu plus faible que
’effet de stabilisation (== 0,8 unités de pK) obtenu par
une méthylation.

Serie du benzoxazole et de lisoxazole.

A notre connaissance, et si 'on excepte une etude
trés succinte en ir sur I'azido-2 henzoxazole (23), aucun
travail n’a cté realise sur la tautomerie azide = tetrazole
dans le cas de structures hétéro-atomiques oxygenees. A
Iétat solide, I"azido-2 benzoxazole existe uniquement sous
forme azide (23). Ce resultat rejoint d’ailleurs ce que
nous observons pour le methyl-5 azido-2 isoxazole (13).
En solution, les resultats de rmn (tableaux 1V et V)
montrent que les formes azides sont seules presentes en
solution.

L’effet d’annelation en série oxazolique doit probable-
ment €tre similaire a celui observé en serie thiazolique:
de ce fait, la présence exclusive de I’azido-2 benzoxazole
12b, nous conduit a penser que I’azido-2 oxazole lui-m&me
est aussi la seule forme tautomere presente en solution,
et ce, quel que soit le solvant.

PARTIE EXPERIMENTALE

Tous les produits étudiés dans ce memoire (a Pexception de 8
et de 10 qui ont été préparés respectivement par nitration de 7 et
de 9) ont été oblenus selon la méthode d’Avramenko et coll. (19)
par action de l'azoture de sodium sur le sel de diazonium
préparé a partir des amines correspondantes. La structure de ces
composes a eté vérifiee par spectrometrie de masse et par
comparaison avec certaines caracteristiques physiques (points de
Fusion). Les composés 5 6 et 13 n’ont jamais ete decrits dans la
littérature:

Azido-2 chloro-5 thiazole (5).

Ce composé avait: F=62° (meéthanol), Rdt. = 46%.

Anal. Calcule pour C3HCIN,S: N, 34,9. Trouve: N, 34,7.
Azido-2 bromo-5 thiazole (6).

Ce compose avait; F = 79° (methanol), Rdt. = 53%.

Anal. Calcule pour C3HN,4SBr: N, 27,3, Trouve: N, 27.6.

Azido-3 methyl-5 isoxazole (13).

Ce composé avait: Eb¢ = 56°, Rdt. = 32%.
Anal. Calcule pour C4gH4ON,: N, 45,2 Trouve: N, 45,1.

Les spectres de rmn ont été enregistres sur des appareils
Perkin-Elmer R-32 (90 MHz, temperature de la sonde 30°),
Varian HA-100 et XL-100 (100 MHz, temperature 28°) et
Cameéca (250 MHz, température 20°). Lorsque les spectres sont
analysés au premier ordre les déplacements chimiques et les
constantes de couplage sont obtenus avec une précision de t
0,01 ppm et * 0,1 Hz. Les analyses au second ordre ont éte
réalisées avec une version modifiée (27) du programme LAOCOON
(28).
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English Summary.

The substituent effects on azido/tetrazole equilibrium on a
series of 2-substituted thiazoles, benzothiazoles, thiadiazoles,
benzoxazoles and isoxazoles has been studied by proton magnetic
resonance in two solvents (DMSO-d¢ and deuteriochloroform).
For thiazole an excellent Hammett relationship was found, both
for the 4 and 5 positions.



