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SYNTHESE DE 5-ARYL-3-
[(1-DIALCOXYPHOSPHONYL)METHYL]-1,2,4-
TRIAZOLES A PARTIR D’IMIDATES
N-CHLOROACYLES

Abdallah Harizi,® Noureddine Said,? Zine Mighri,?
et Hédi Zantour®
Laboratoire de Chimie des Substances Naturelles et de Synthése
Organique, Département de Chimie, Faculté des Sciences de
Monastir, Tunisie® et Laboratoire de Synthése Organique,
Département de Chimie, Faculté des Sciences de Tunis, Tunisie®

(Received January 3, 2002; accepted February 19, 2002)

A variety of 5-aryl-3-[(1-dialcoxyphosphonyl)methyl]-1,2,4-triazoles 3
has been synthesized efficiently by treatment of trialkylphosphites with
5-aryl-3-chlorométhyl-1,2,4-triazoles 2. Compound 2 has been prepared
by action of N-chloroacylimidates 1 with hydrazines. The structure of
triazoles 2 and 3 have been unequivocally confirmed by means of IR,
1H, 130, 31P NMR spectroscopy and mass spectra.

Keywords: 5-Aryl-3-chlorométhyl-1,2 4-triazoles; 5-aryl-3-[(1-dialcoxy-
phosphonyl)methyl]-1,2,4-triazoles; imidates N-chloroacylés

INTRODUCTION

De nombreux hétérocycles a cinq et six chainons comportant des
substituants organophosphorés ont été décrits dans la littérature.!8
Ces hétérocycles présentent généralement des activités biologiques et
sont utilisés comme acaricides, herbicides et insecticides. Cette ac-
tivité dépend a la fois de la nature de ’hétérocycle et du motif phos-
phoré.1=® Poursuivant notre programme d’études relatif & la synthese
d’hétérocycles azotés porteurs d’un groupement phosphonylé,°~1% nous
décrivons dans ce travail la synthése de nouveaux 1,2,4-triazoles sub-
stitués en position 3 par un groupement phosphonate de diéthyle ou de
diméthyle 3 a partir d’imidates N-chloroacylés 1.

A notre connaissance quelques triazoles substitués par un groupe-
ment phosphonate (—CHy—P(O)<) ont été obtenus par GAJDA et

Address correspondence to H. Zantour, Laboratoire de Synthése Organique,
Département de Chimie, Campus Universitaire, Tunis, 1060, Tunisie.
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Coll. Selon une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire d’azidoalkyl-
phosphonates sur les 2-oxoalkylidénetriphénylphosphoranes'® ou sur
le carboxylate de diméthyleacéthylene.!”

RESULTATS ET DISCUSSION

1) Synthése de 3-chlorométhyl-1,2,4-triazoles 2 par
action d’hydrazines sur les imidates N-chloroacylés 1

Les imidates N-chloroacylés 1 peuvent étre des substrats de base pour
accéder aux 1,2,4-triazoles fonctionnalisées par réaction avec les bin-
ucléophiles de type NHy—NHR. Ces imidates présentent trois sites
électrophiles: le carbone imidique, le carbone du carbonyle et le car-
bone portant ’atome de chlore. Lorsqu’ils sont opposés a 'hydrazine
et ses dérivés, ils peuvent conduire soit aux 1,2,4-triazoles 2, soit aux
triazinones 2’ ou a un mélange des deux.

Le traitement des imidates N-chloroacylés de type 1 par ’hydrazine
et ses dérivés conduit exclusivement aux 3-chlorométhyl-1,2,4-triazoles
2 avec de bons rendements (Tableau I) selon la voie (a) via les in-
termédiaires amidrazones (I) non isolables (Schéma 1).

i T
I
RN OOl HaN-NHR2 | o N—C-CC
“OR THF /0°C “NH—NHR2 |
! n
4
l’j\(OH N- 3, CHCl
i N / R15 \l
voie (a C—CH,CI | —> __<\
RL< ‘ -H0 N/N\RZ
0 N 2 2
I (x N ~R2 y
_NH—G—CH-CI| | - ,
R1—C\\ @F To H P
N—NHR2 voie (b) R1 /N—C
(N A RN >
-HCI N—N\R2
2!
SCHEMA 1

L'analyse des spectres de RMN des triazoles 2 montre qu’ils sont
obtenus sous la forme d’'un seul régioisomere ou le radical R? est lié
a lazote 2. Ces résultats sont d’ailleurs confirmés par les données
de la littérature!®1° qui montrent que l'attaque des hydrazines sur
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TABLEAU I Synthese de 5-aryl-3-[(1-dialcoxychloro)méthyl]-
1,2,4-triazoles 2

R! R? Produit tr (h) Rdt (%) F (O
1 Ph H 2a 2 76 144
2 Ph Ph 2b 6 78 142
3 Ph Me 2c 4 75 105
4 p-MePh H 2d 2 89 128
5 p-MePh Ph 2e 7 83 138
6 p-MePh Me 2f 4 80 120

les imidates N-acylés commence toujours sur le carbone imidique par
T'azote (NHy) le moins encombré.

D’autres part le temps de réaction le plus court est de deux heures
environ quand I'hydrazine n’est pas substituée.

Dans le cas de la phénylhydrazine la réaction nécessite un temps de
réaction (tr) plus long, la cyclisation de 'amidrazone intermédiaire (I)
par le groupement NHPh étant défavorisée par 'encombrement stéri-
que et la conjugaison du doublet de I’azote avec le noyau aromatique.

2) Action des trialkylphosphites sur les triazoles 2:
Synthese de 5-Aryl-3-[(1-dialcoxyphosphoryl)methyl]-
1,2,4-triazoles 3

Le carbone du groupement méthyléne qui porte ’atome de chlore est un
centre électrophile et peut par conséquent donner lieu a une réaction
de substitution nucléophile. En effet le chauffage a reflux du xyléne,
pendant quelques heures, d'un mélange de trialkylphosphite et de
1,2,4-triazole de type 2, conduit au 5-aryl-3-phosphonomethyl-1,2,4-
triazole 3 avec des rendements satisfaisants (Tableau II). Sur le plan
mécanistique, la réaction de Michaelis-Arbusov se fait en deux étapes.
Elle débute par la formation d’'un sel de phosphonium S non isolable;
celui-ci se transforme par chauffage en 1,2,4-triazole phosphonylé 3,
par élimination du chlorure d’alkyle (Schéma 2).

Au cours de nos essais, nous avons remarqué que la réaction du
Schéma 2 ne se produit pas a la température ambiante apres un temps
de contact prolongé de plusieurs jours et méme en changeant les con-
ditions opératoires (température, solvant). La réaction est menée au
reflux du xyléne, ce qui permet d’obtenir le meilleur rendement. Avec
des solvants tels que I’éther ou le chloroforme le rendement est faible
(<10%). Cette difficulté d’obtention des triazoles phosphonylés peut
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TABLEAU II Action de trialkylphosphites sur les triazoles 2:
synthése de 5-aryl-3-[(1-dialcoxyphosphoryl)méthyl]-
1,2,4-triazoles 3

R! R? R Produit tr (h) Rdt (%)
1 Ph H Et 3a 32 75
2 Ph Ph Et 3b 79 73
3 Ph Me Et 3c 56 69
4 p-MePh H Et 3d 30 66
5 p-MePh Me Et 3e 56 74
6 p-MePh Ph Et 3f 79 70
7 Ph Me Me 3g 40 68
8 Ph Ph Me 3h 86 70
9 p-MePh Me Me 3i 45 66
10 p-MePh Ph Me 3j 85 67

étre expliquée par le fait que le carbone du groupement méthylene n’est
pas suffisamment électrophile.

IDENTIFICATION DES TRIAZOLES 2 ET 3

Les triazoles 2 et triazoles phosphonylés 3 ont été identifiés a partir de
leurs spectres IR, RMN du 'H, 13C, 3P et de masse.

Spectroscopie IR

Les principales bandes caractéristiques des hétérocycles phosphonylés
3, sont celles qui correspondent aux vibrateurs C=N triazoliques,
P=0 et P—O—C. Elles apparaissent respectivement vers 1650 cm™!,
1250 cm~! et 1040 cm~!. Quand R?=H (3a, 3d), la bande fine relative
au groupement NH apparait vers 3380 cm™1.

GHACI POR
N 7 CHzF~0OR
= OR , <
R YN + RO-RC o Xyene_ IRt \( |<)R,g
N7""™~R2 A N~ \Rz
’ 4 7 s
N3 CH2_P:OR
Xyléne / A R13( ~ OR
——— >
(-RCI) NN Rz
1
3

SCHEMA 2
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Spectroscopie de RMN 'H

La structure des triazoles 2 et phosphonylés 3 est confirmée par RMN
du proton. Sur les spectres des triazoles phosphonylés 3 on retrouve:

* Les signaux correspondant aux protons des différents substituants
R! et R? du cycle triazolique dans leurs zones habituelles.

* Un signal dédoublé a 3,3 ppm attribuable aux deux protons
méthyléniques du motif —CHy—P(0O)<; ce dédoublement est di au
couplage avec le phosphore (?Jpy = 20 Hz).

* Les protons des groupements R = O—CHy—CHg, apparaissent respec-
tivement vers 4,1 sous forme d’'un multiplet et vers 1,3 sous forme
d’un triplet dédoublé (3Juy = 7,0 Hz).

* Lorsque R=0—CHg3s, on observe un doublet vers 3,8 ppm avec une
constante de couplage 3Jpy de 12 Hz.

Spectroscopie de RMN 3'P

En RMN 31P découplé du proton des triazoles phosphonylés 3, le signal
relatif a P=0 apparait sous la forme d’un singulet entre 20 et 23 ppm.
Cette valeur, caractéristique des groupements phosphonylés, est en ac-
cord avec les données de la littérature.* 14

Le cycle triazolique semble ne pas avoir un effet important sur le
déplacement chimique de I'atome de phosphore.

Spectroscopie de RMN 3C

Les données relatives a la RMN du !3C qui sont rassemblés dans le
Tableau-III confirment sans ambiguité la structure des triazoles phos-
phonylés 3.

Notons que les déplacements chimiques des carbones des composés 3
semblent étre peu affectés par rapport a ceux des substrats de départ 2.

Le carbone CHy; en o du groupement phosphonyle résonne vers
24 ppm; il lui correspond un doublet par suite du couplage avec le phos-
phore avec une constante de couplage 'Jcp de 143 Hz.

Spectroscopie de Masse

Afin de confirmer la structure des triazoles 2 et 3, on a eu recours a la
spectrométrie de masse, ceci nous a permis de retenir essentiellement
la formule brute (pic moléculaire) et le pic de base pour chaque composé
(voir partie expérimentale).
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CONCLUSION

Nous avons proposé dans ce travail une méthode de syntheése de
5-aryl-3-[(1-dialcoxyphosphonyl)methyl]-1,2,4-triazoles facile a mettre
en ceuvre a partir d'imidates N-chloroacylés avec des rendements
satisfaisants.

Ces nouveaux hétérocycles, en plus de leur activité biologique
éventuelle, sont des précurseurs potentiels d’alcényl-triazoles dans des
réactions de Horner-Wadsworth-Emmons.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont été enregistrés en solution dans CHCl3 sur un spec-
trometre Perkin Elmer modele 681 dont la précision de mesure est de
2 cm~! dans le domaine de 400 4 3500 cm L.

Les spectres de RMN de 'H, 3P, et '3C ont été enregistrés en solu-
tion dans CDCls, sur un spectrographe Bruker 300. Les déplacements
chimiques, exprimés en ppm, sont comptés positivement a champ faible
par rapport au signal du TMS comme référence interne pour le 1H, et le
13C et par rapport 8 H3POy4 & 85% comme référence externe pour le 3P,
Pour la RMN du proton, les multiplicités des signaux sont indiqués
par les abréviations suivantes: s: singulet, d: doublet, m: multiplet,
t: triplet, q: quadruplet.

Les spectres de masse ont été effectués en impact électronique sur
un appareil HP 5890 A couplé a un chromotographe en phase gazeuse.

Les points de fusion ont été déterminés au moyen de capillaires a
laide d’un appareil Biichi 510 et sont donnés en degré Celsius.

Le contréle des réactions a été réalisé par chromatographie sur
couche mince et les triazoles phosphorylés 3 ont été purifiés par chro-
matographie sur colonne en utilisant comme éluant un mélange de
CHCIl3/AcOEt (70/30).

Synthése des imidates N-chloroacylés 1

Les imidates N-chloroacylés 1 sont préparés par action du chlorure de
I’acide chloroacétique (C1—C(O)—CHzCl) sur des imidates simples avec
de bon rendement selon la méthode décrite dans la littérature.1%2°

Préparation des 1,2,4-triazoles 2

Les 1,2,4-triazoles de type 2 sont obtenus par action de ’hydrazine et
ses dérivés sur les imidates N-chloroacylés 1 selon le mode opératoire
suivant.
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A une solution de 0.01 mmol dimidate N-chloroacylé 1
[R1—C(OR)=N—COCH;Cl] dans 80 ml de THF, on ajoute goutte a
goutte a 0°C et sous agitation, 0.01 mmol d’hydrazine [R—NH—NH;]
dans 20 ml de THF. Une fois ’addition terminée, on laisse le mélange
réactionnel revenir a la température ambiante en maintenant
Pagitation pendant un temps (tr). Aprés évaporation du solvant, on
récupere un solide qu’on recristallise dans le THF.

2a: IR: 1650 (C=N), 1550 (C=C), 3150 (NH); RMN'H: 4.7 (s, 2H,
CH,Cl), 3.8 (s, 1H, NH), 7.2-7.8 (m, 5H, H arom.); SM: m/z (%): 193
(M, 100), 158 (72), 104 (87), 77 (43), 118 (46).

2b: IR: 1645 (C=N), 1545 (C=C); RMN'H: 4.6 (s, 2H, CH,Cl), 7.3-8.1
(m, 10H, H arom.); RMN'3C: 161.3 (C3), 151.6 (C5), 34.3 (CH,Cl), 124—
130 (C. arom.); SM: m/z (%): 269 (M™, 52), 91 (100), 194 (47), 103 (20).

2¢: IR: 1650 (C=N), 1545 (C=C); RMN!H: 3.9 (s, 3H, N—CHs), 4.7 (s,
2H, CH,Cl), 7.2-7.9 (m, 5H, H arom.); RMN'2C: 161.0 (C3), 151.4 (C5),
34.0 (CH,Cl), 35.8 (N—CH3), 126-130 (C. arom.); SM: m/z (%): 207 (M™*,
100), 172 (85), 131 (50), 104 (45), 77 (29).

2d: IR: 1650 (C=N), 1545 (C=C), 3200 (NH); RMN'H: 2.4 (s, 3H,
CHs—Ph), 4.7 (s, 2H, CH,Cl), 4.0 (s, 1H, NH), 7.2-8.0 (m, 4H, H arom.);
RMN13C: 161.5 (C3), 151.4 (C5), 34.6 (CH5Cl), 20.8 (CH3—Ph), 125-138
(C. arom.).

2e: IR: 1640 (C=N), 1545 (C=C); RMN'H: 2.3 (s, 3H, CHs—Ph), 4.7
(s, 2H, CH,Cl), 7.2-8.0 (m, 9H, H arom.); RMN!3C: 162.2 (C3), 151.5
(C5), 34.4 (CH,Cl), 21.4 (CH3-Ph), 124-139 (C. arom.); SM: m/z (%): 283
(M, 56), 208 (38), 117 (14), 91 (100).

2f: IR: 1650 (C=N), 1545 (C=C); RMN'H: 2.4 (s, 3H, CHs—Ph), 3.8
(s, 3H, N—CHy), 4.7 (s, 2H, CH,C)), 7.2-7.9 (m, 4H, H arom.); RMN!3C:
161.1(C3),151.3(C5), 34.0 (CH,Cl), 126139 (C. arom.), 21.3 (CH3—Ph),
36.0 N—CH3); SM: m/z (%): 221 (M*-, 100), 186 (57), 145 (42), 118 (34),
91 (18).

Préparation de 5-aryl-3-phosphonométhyl-
1,2,4-triazoles 3

Les 5-aryl-3-[(1-dialcoxyphosphoryl)methyl]-1,2,4-triazoles 3 sont
préparés par action des trialkylphosphites sur les triazoles chlorés 2.
On donne a titre d’exemple le mode opératoire de préparation du com-
posé 3c: A 2 mmol de triazole chloré 2¢ dans le xyléne (70 ml) on ajoute
un exces de triéthylphosphite [P(OEt)s] (2.5 mmoles). Le mélange est
porté au reflux et sous agitation pendant 56 h. Apres disparition du
triazole 2, vérifiée par chromatographie sur couche mince, on concentre
la solution jusqu’a l'obtention d'un résidu visqueux qu’on purifie sur
colonne de gel de silice en utilisant:un mélange CHCl3/AcOEt (70/30).
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3a: pate; RMN®'P: § =22.5; RMN'H: 3.3 (d, 2H, 2Jp_cu2 =20 Hz,
CHy—P), 1.3 (td, 6H, 3Jg_g=7 Hz, 2CH;—CH,—0), 4.2 (m, 4H,
2CH3—CH,—0), 6.0 (s, 1H, NH), 7.2-7.9 (m, 5H, H arom.); SM: m/z
(%): 296 (M-, 29), 159 (100), 104 (28), 187 (14).

3b: huile; RMN3!P: §=20.3; RMN!H: 3.3 (d, 2H, 2Jp_cpe =21
Hz, CH,—P), 1.2 (td, 6H, 3Jg_g =7 Hz, 2CH;—CH,—0), 4.1 (m, 4H,
2CH3—CH,—0), 7.3-8.0 (m, 10H, H arom.); SM: m/z (%): 371 (M™, 49),
235 (100), 194 (34), 91 (84).

3c: huile; RMN3'P: §=21.5; RMN'H: 3.3 (d, 2H, 2Jp_cuz =21
Hz, CH,—P), 1.3 (td, 6H, 3Jyg_g =7 Hz, 2CH;—CH,—0), 4.2 (m, 4H,
2CH3—CH>—0), 3.8 (s, 3H, N—CHs), 7.2-8.0 (m, 5H, H arom.); SM: m/z
(%): 309 (M*, 34), 173 (100), 104 (44), 122 (27).

3d: pate; RMN?1P: § =20.8; RMN'H: 2.3 (s, 3H, CHs—Ph), 3.3 (d, 2H,
2Jp_cae =21 Hz, CHo—P), 1.3 (td, 6H, 3Jy_g =7 Hz, 2CH;—CH,—0), 4.1
(m, 4H, 2CH3—CH,—0), 5.9 (s, 1H, NH), 7.2-8.1 (m, 4H, H arom.); SM:
m/z (%): 309 (M*, 17), 173 (100), 186 (09), 118 (29).

3e: pate; RMN®'P: § =21.3; RMN'H: 2.4 (s, 3H, CHs—Ph), 3.3 (d, 2H,
2JP,CHQ =20 HZ, CHQ—P), 1.2 (td, 6H, SJHfH =7 HZ, ZCH3—CH2—O), 4.2
(m, 4H, 2CH3—CHs—0), 3.8 (s, 3H, N—CH3), 7.1-7.9 (m, 4H, H arom.);
SM: m/z (%): 323 (M, 13), 187 (100), 118 (44), 145 (18).

3f: pate; RMN3!P: § =22.0; RMN'H: 2.3 (s, 3H, CH3—Ph), 3.4 (d, 2H,
2JP—CH2 =21 HZ, CHZ—P), 1.3 (td, GH, 3JH—H:7 HZ, QCH3—CH2—O),
4.2 (m, 4H, 2CH3—CH,—0), 7.2-8.0 (m, 9H, H arom.); SM: m/z (%): 385
(M*, 33), 249 (82), 208 (34), 91 (100).

3g: huile; RMN3!'P: § =22.2; RMN'H: 3.7 (s, 3H, N—CHj), 3.3 (d,
ZH, 2JP—CH2 =22 HZ, CHQ_P), 3.8 (d, 6H, 3JPH =12 HZ, ZCHg—O—P),
7.3-7.9 (m, 5H, H arom.).

3h: huile; RMN?3!P: § =21.7; RMN'H: 3.3 (d, 2H, 2Jp_cne =21 Hz,
CH,—P), 3.8 (d, 6H, 3Jpy =12 Hz, 2CH3—0—P), 7.2-8.0 (m, 10H, H
arom.); SM: m/z (%): 343 (M+, 49), 235 (100), 109 (34), 77 (12).

3i: pate; RMN®!P: § =22.4; RMN'H: 2.4 (s, 3H, CHs—Ph), 3.4 (d, 2H,
2Jp_cHe = 20 Hz, CHy—P), 3.8 (d, 6H, 3Jpy = 12 Hz, 2CH3—0—P), 3.9 (s,
3H, N—CHj), 7.1-7.8 (m, 4H, H arom.); SM: m/z (%): 295 (M*-, 100),
262 (13), 186 (11), 150 (75), 118 (73).

3j: pate; RMN®!P: § =22.6; RMN'H: 2.3 (s, 3H, CHs—Ph), 3.3 (d, 2H,
2Jp_cae =21 Hz, CH,—P), 3.8 (d, 6H, 3Jpy = 12 Hz, 2CH;—0—P), 7.2-8.0
(m, 9H, H arom.).
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