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Résumé

L'action du réactif de Lawesson, du cyanamide et des hydrazides sNt-tesylhydrazonates conduit respectivement aux
thiadiazaphospholine€-aminotriazoles et des-aminotriazoles tosylés avec de bons rendements. Les structures des composés
obtenus ont été déterminées a partir de leurs données spectroscopiques IR et de RMN du proton et du cBdomm#édr3cet
article : M.B. Mosbah et al., C. R. Chimie 6 (2003).
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Abstract

Reactivity of N*-tosylhydrazonates towar ds L awesson’s reagent, cyanamide and hydrazides: synthesis of tosylated
thiadiazaphospholines and aminotriazoles. The reaction oN*-tosylhydrazonates with the Lawesson reagent, cyanamide and
hydrazides leads respectively to tosylated thiadiazaphospholrasiinotriazoles antl-aminotriazoles in good yields. The
structure of all obtained products was determined on the basis of their IR and NMRa@aite this article: M.B. Mosbah et
al., C. R. Chimie 6 (2003).
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1. Introduction sance, fait I'objet que de peu de publicatiqds7].
Pourtant, ces composés sont susceptibles de présenter
Les hydrazonates phényldsont été utilisés avec  une réactivité différente de celle des dérivés phénylés.
succes dans la synthese de nombreux hétérocycle€n effet, la présence du groupe tosyle sur I'azote ter-
comportant le motiEN—N \[1-3]. Leurs homologueg, minal en abaisse la nucléophilie et le remet en concur-
deérivant de la tosylhydrazine, n'ont, a notre connais- rence avec l'azote central. lls pourraient, de ce fait,
présenter deux centres réactifs en 1,2 ou 1,3 et consti-
" Auteur correspondant. tuer d’excellents substrats pour la synthése d’hétérocy-
Adresse e-mail : mansour_salem@yahoo.fr (M. Salem). cles azotés et phosphorés.
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Nous montrons dans le présent travail que laréacti-
vité des N'-tosylhydrazonates vis-avis du réactif de
Lawesson, du cyanamide et des hydrazides conduit
systématiquement alaformation d’ hétérocyclesacing
chainons, respectivement aux thiadiazaphospholines
3, aux C-aminotriazoles 4 et aux N-aminotriazoles
tosylés 6.

2. Résultats et discussion

2.1. Action du réactif de Lawesson sur les
N*-tosyl hydrazonates

Dans de nombreuses réactions de condensation, le
2,4-bis(4-méthoxyphényl)-2,4-dithioxo-1,3,2,4-dithia-
diphosphétane ou réactif de L awesson (LR) réagit sous
formedezwitterion [8] et se comporte comme un agent
adeux sitesréactifs, I’ un électrophile et I autre nucl éo-
phile [9-12].
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La condensation mole & mole des N-tosyl-
hydrazonates 2a— et du réactif de Lawesson (LR) a
reflux de toluéne conduit aux thiadiazaphospholines
3a—c correspondantes (Fig. 1). Les N'-tosylhydra-
zonates se comportent donc comme des réactifs bipo-
laires 1,3.

2.2. Action du cyanamide sur les N -tosyl-
hydrazonates

De la méme maniére, le cyanamide, qui présente
deux centres réactifs — I’un nucléophile, |’ autre éec-
trophile en position 1,2 — réagit avec les N*-tosyl-
hydrazonates pour conduire aux C-aminotriazoles to-
sylés 4 (Fig. 2).

Ces composes sont intéressants a cause des proprié-
tés biologiques qu'ils sont susceptibles de présenter
[13-18], d'une part, et en raison de leur possibilité
d'utilisation ultérieure dans la syntheése de composés
bishétérocycliques [19], d’ autre part.

Cependant, le N'-tosylhydrazonate, dans lequel R
est un groupement phényle, est sans action sur le cya
namide, probablement en raison de la forte conjugai-
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son delaliaison C=N avec le noyau aromatique, ce qui
rend le carbone imidique peu éectrophile. Une obser-
vation identique a, par ailleurs, été signalée par Chi-
haoui et Baccar [1] lors de I'étude des propriétés chi-
miques des hydrazonates phénylés.

2.3. Action des hydrazides sur les N*-tosyl-
hydrazonates

Les N'-tosylhydrazonates 2 réagissent avec les hy-
drazides au reflux du méthanol pour conduire directe-
ment a des composes cycliques identifiés a des
N-aminotriazoles 6. Notons qu’ en réalisant la réaction
a froid dans le chloroforme, on isole apres quelques
jours les mémes produits. 11 est intéressant de préciser
qu'a froid, leurs homologues dérivant de la phénylhy-
drazine conduisent a des produits acycliques. Leur
cyclisation en triazole n'est obtenue qu’ apres chauf-
fage prolongé dans le xyléne [2].

Par rapport aux exemples précédents, la différence
de comportement intervient particuliérement au niveau
de la deuxiéme étape. La cyclisation intramoléculaire
selon lavoieafait intervenir une attaque par |’ azote du
type amidine (-N=C-NH-), nettement plusréactif que
celui du type sulfonamide (-NH-SO,-), qui intervient
dans la voie b. Par ailleurs, le cycle a cing chainons
obtenu dans ce cas précis est aromatique, alors que
celui asix nel’est pas (Fig. 3).

L’évolution de laréaction selon lavoie a est confir-
mée par |I’étude des spectres de RMN du *H et du **C
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des produits obtenus. En particulier, les spectres RMN
du produit 6¢c obtenu pour (R’=CH,, R®=Ph) et
(R*=Ph, R®>=CH,) sont identiques, ce qui confirme
bien laformation de N-aminotriazole (Fig. 4).

En outre, les spectres du composé 6¢ mettent en
évidence la symétrie de lamolécule.

3. Partie expérimentale

3.1. Appareillage

* RMN. Les spectres de RMN du *H et 13C ont été
enregistrés en solution dans e DM SO-d6 pour les
composés4 et 6 et dansle CDCI; pour les compo-
sés 3 sur spectrographe Bruker & 80, 200, 300 et
400 MHz. Les déplacements chimiques, exprimés
en ppm, sont comptés positivement achamp faible
par rapport au TMS comme référence interne.

Les multiplicités des signaux sont indiquées par des

abréviations suivantes : s, singulet ; d, doublet ; t,
triplet ; g, quadruplet ; m, multiplet ; dd : doublet
dédoublé. Les constantes de couplage 3J sont expri-
meées en Hz.

* IR. Les spectres IR ont été réalisés dans KBr sur
un spectrométre JASCO FT-IR-420, dont la pré-
cision est de = 2 cm™ dans le domaine 4000
400 cm .

 Point de fusion. Les points de fusion ont éé
déterminés sur banc Koffler.

La pureté des produits est vérifiée par chromatogra-

phie sur couche mince de gel desilice.

Les N-tosylhydrazonates 2 ont été synthétisés par

action des orthoesters sur la tosylhydrazine, selon un
mode opératoire que nous avons décrit antérieurement

[4].
3.2. Synthese des thiadiazaphospholines tosylés 3

Un mélange de N*-tosylhydrazonate (0,01 mol), de
réactif de Lawesson (LR) (0,01 mol) et de 20 ml de
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toluéne est porté areflux pendant 12 h. Le déroulement
delaréaction est suivi par chromatographie sur couche
mince (CCM) en utilisant un mélange chloroforme/
méthanol (9,5:0,5) comme éluant. Apres disparition
compléte du N*-tosylhydrazonate et apparition d’ une
seule nouvelle tache, on refroidit le mélange réaction-
nel, puis on filtre I’ excés de réactif de Lawesson. Le
filtrat est concentré sous vide. On ajoute au résidu
obtenu 30 ml d’éther, e précipité qui apparait est filtré
et recristallisé dans I'éther.

3.2.1. 5-Méthyl-2-p-méthoxyphényl-3-tosyl-thiadia-
zaphospholine 3a

Rdt : 90%, P; = 176-178 °C, IR : vy = 1590 cm %,
Vpes = 1100cm™ ' RMN *H : (300 MHz, CDCl,) : 2,27
(s, 3H) ; 2,42 (s, 3H) ; 3,88 (s, 3H) ; 7,04 (dd, 2H,
*Jn=88;%3,5=398);7,26(d, 2H,3%),,,,=8,2) ; 7,95
(d, 2H, 3J,, = 8,2) ; 8,06 (dd, 2H, 3J,, = 88 ;
3Jup = 16,2).

3.2.2. 5-Ethyl-2-p-méthoxyphényl-3-tosyl-thiadiaza-
phospholine 3b

Rdt : 85%, P; = 126-130 °C, IR : vy : 1590 cm ™,
Vpes: 1103 cm™  RMN *H : (300 MHz, CDCl.,) : 1,16
(t, 3H, 334, = 82) ; 237 (s, 3H) ; 2,51 (g, 2H,
%Jun = 8,2) ;3,81 (s, 3H) ; 6,97 (dd, 2H, 3J,, = 88,
“Jup = 3,8) ; 7,26 (d, 2H, 3J,,,, = 8,2) ; 7,95 (d, 2H,
3Jun =8,2) ;8,02 (dd, 2H, 33, = 8,8; 33,5 = 16,3).

Tableau 1

3.2.3. 2-p-Méthoxyphény 5-phényl-3-tosyl-
thiadiazaphospholine 3c

Rdt : 70%, P; = 162-164 °C, IR : v_y, : 1588 cmi™,
Vpos: 1097 cm™; RMN *H : (300 MHz, CDCly) : 2,44
(s, 3H) ; 3,91 (s, 3H) ; 7,05-8,22 (m, 8H) ; 6,97 (dd,
2H, 33, =88;%,,-=3.8) ; 7,36-7,71 (m, 5H) ; 8,05
(d, 2H, 33, = 8,7) ; 815 (dd, 2H, 3J,, = 88 ;
3Jup = 16,3).

Les résultats obtenus sont reportés dans le Ta
bleau 1.

3.3. Yynthése des C-aminotriazoles tosylés 4

On chauffe pendant 20 h au reflux du méthanol un
méange de 0,01 mol de N*-tosylhydrazonates 2 et de
0,01 mol de cyanamide. Aprés évaporation du solvant,
le produit obtenu est recristallisé dans le méthanol.

3.3.1. 5-Amino-3-méthyl-1-tosyl-1,2,4-triazole 4a

Rdt : 80%; P, =224-226°C; IR voop - 1653cm™;
van - 3306-3467 cmi ™t ; RMN *H (400 MHZ) : 2,01
(s, 3H) ; 2,25 (s, 3H) ; 7,20 (s, 2H) ; 7,45-7,85
(m, 4H).

3.3.2. 5-Amino-3-éthyl-1-tosyl-1,2,4-triazole 4b

Rdt : 70%; P, =202-205°C; IR : voop : 1646 cm™;
Vi - 3363-3404 cmt ; RMN *H (80 MHz) : 0,85 (t,
3H,3%,,=74) ;185(q, 2H, 3,y = 7.4) ; 2,37 (s,
3H) ; 7,07-7,73 (m,8H) ; 9,90 (s, 2H).

RMN du *3C (75 MHz) : déplacements chimiques des thiadiazaphospholines tosylées 3.

N ,50X0O)-CH,

N 9 09 9
o )\ s R =CH;, CH;CH, ,Ph
R-C! P. 8
/ 7
g @—OCH X
Composé 3a 3b 3c
C, 146,6 (d; 2Jp = 2,6) 152,3(d; 2Jp=3,4) 145,1(d; 2Jp=3,4)
C, 124,1-146,5 123,8-145,2 125,7-134,9
Cs 21,6 (9 21,8(s) 21,6 (9
C, 125,7 (d ; YUep = 115,4) 124,5 (d; Yep = 114,9) 125,5(d ; Yep=115,1)
Cs 134,7(d; 2ep=13,3) 134,8(d; 2)ep=16,3) 134,7(d; 2ep= 16,3)
Cs 114,2(d; 3Jcp= 18,6) 114,2 (d; 3Jep=17.8) 114,2(d; 3Jep=17,9)
c, 163,7 (d; *Jep=2,6) 163,8(d; *Jep=3,4) 163,8 (d; *Jcp=3,4)
Cq 55,6 (s) 55,7 (s) 55,6 (s)
Co 20,2 (s) 27,9(9 125,7-134,9
Cio — 11,7 (9 —
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Lesrésultats obtenus sont reportés dans|e Tableau 2.
3.4. Synthése des N-aminotriazoles 6

Un mélange de 0,01 mol de N*-tosylhydrazonates 2
et de 0,01 mol d'hydrazide dans 50 ml de méthanol est
porté areflux pendant 24 h. Apres évaporation du sol-
vant, le solide obtenu est recristallisé dans le méthanal.

3.4.1. 3,5-Diméthyl-4-N-tosylamino-1,2,4-triazole 6a

Rt : 85%; P, =248-251°C; IR vy @ 1545cm™;
Van - 3444 cm™ ; RMN *H (400 MHz) : 1,85 (s, 6H) ;
2,38 (s, 3H) ; 7,40-7,85 (m, 5H).

3.4.2. 3-Ethyl-5-méthyl-4-N-tosylamino-1,2,4-triazole
6b

Rdt: 80%; P; =202-205°C; IR : ve_y : 1545cm ™ ;
v - 3442 cm™ ; RMN *H (80 MHz) : 1,09 (t, 3H,
3Jun = 7,3) ;1,90 (s, 3H) ; 230 (g, 2H, 33y = 7.3) ;
2,40 (s, 3H) ; 7,40-7,70 (m, 5H).

3.4.3. 5-Méthyl-3-phényl-4-N-tosylamino-1,2,4-tria-
zole 6

(Rdt : 60% pour R* = Ph et R? = CHy), (Rdt : 35%
pour R*=CH, et R?=Ph) ; P;: 252-255°C; IR : veoy
1542 cmi ™t 5 vy - 3443 cm ! ; RMN *H (200 MH2) :
2,22 (s, 3H) ; 2,26 (s, 3H) ; 7,03—7,50 (m, 5H).

3.4.4. 5-Furyl-3-méthyl-4-N-tosylamino-1,2,4-triazole
6d

Rt : 45%; P, =228-230°C; IR : voop @ 1546 cm™;
v - 3442 cm™ ; RMN *H (200 MHz) : 1,90 (s, 3H) ;
2,25 (s, 3H) ; 6,40-7,60 (m, 8H).

3.4.5. 3-Ethyl-5-furyl-4-N-tosylamino-1,2,4-triazol 6e

Rt : 35%; P, =240-245°C; IR vo_p @ 1546 cm™;
Van - 3442 cm™ ; RMN *H (200 MH2) : 1,15 (t, 3H,
Tableau 2

33y =7.5);1,85(s, 3H) ; 2.32(q, 2H, ),y = 7.5) ;
6,40-7,60 (m, 8H).

3.4.6. 5-Benzyl-3-méthyl-4-N-tosylamino-1,2,4-tria-
zole 6f

Rdt: 80%; P, =210-212°C; IR ooy @ 1531cm™?;
v - 3350 cm™; RMN *H (200 MHz) : 1,70 (s, 3H) ;
2,31 (s, 3H) ; 3,70 (s, 2H) ; 7,00-7,62 (m, 10H).

3.4.7. 5-Benzyl-3-éthyl-4-N-tosylamino-1,2,4-triazole
69

Rdt: 70%; P,=170-175°C; IR voop - 1533cm™;
v - 3342 cm™ ; RMN *H (200 MHzZ) : 1,01 (t, 3H,
*Jun=7.3);2,10(q, 2H, 33,4, - 7,3), 2,30 (s, 3H) ; 3,65
(s, 2H) ; 7,00-7,60 (m, 10H).

3.4.8. 5-Benzyl-3-phényl-4-N-tosylamino-1,2,4-tria-
zole 6h

Rdt : 40%; P, =242-245°C; IR : vo_p - 1537 cm™;
Vi - 3362 cm™ ; RMN H (200 MHz) : 2,25 (s, 3H) ;
3,96 (s, 2H), 7,00-7,51 (m, 15H).

L esrésultats obtenus sont reportés dansle Tableau 3.

4. Conclusion

Nous avons montré dans ce travail que les N*-
tosylhydrazonates ont un comportement similaire a
celui des N*-phénylhydrazonates, en dépit de la pré-
sence du groupe tosyle. |ls constituent d’ excellentes
bases pour la synthese de divers hétérocycles polyazo-
tés a cing chainons, pouvant présenter des propriétés
biologiques intéressantes, mises en évidence pour des
composés de structure similaire [20-22]. Les résultats
obtenus viennent compl éter les travaux antérieurs réa-
lisés dans notre laboratoire sur les hydrazonates [1-3,
23-26].

RMN du *3C (100 MHz pour 4a et 20 MHz pour 4b) : déplacements chimiques des C-aminotriazoles tosylés 4.

g8 7
5
9 6
N/SO;©—CH3

3 4 3
] — R =CH;, CH,CH,
1 20—
R-C! _C-NH,
N
Composé C, C, Cy C, Cs Cs C, Cq Cq
4a 157,1 161,1 13,8 — 21,0 133,55 130,5 128,1 146,0
4b 155,0 160,1 15,6 10,2 211 1331 130,2 127,3 145,7
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Tableau 3
RMN du *3C (100 MHz pour 6a, 20 MHz pour 6b et 50 MHz pour 6¢-6h) : déplacements chimiques des N-aminotriazoles tosylés 6.

3 4 3
- 6 3
R = CH,, CH,CH, X0

5 4

N—N
R—C// ! }\C R 9 8
b 7 9 8 10 9
N :13 . Ry=CH LG O 7H2,|o/0\ ,
NHSOz —CH;
Composé 6a 6b 6c* 6c** 6d 6e 6f 69 6h
C, 1511 151,0 152,1 161,2 1453 146,1 151,8 154,3 153,3
C, 151,1 1554 161,2 152,1 152,0 154,0 154,4 156,1 156,1
Cs 9,3 16,9 10,1 129,9 9,2 16,9 9,9 17,6 126,4
C, — 9,2 — 129,6 — 10,4 — 11,3 129,8
Cs — — — 128,3 — — — — 128,3
Cs — — — 125,9 — — — — 127,6
C, 9,3 10,5 129,9 10,1 1443 1441 30,3 30,2 30,6
Cg . — 129,6 — 111,3 111,2 130,3 130,3 130,6
Co — — 128,3 — 111,6 111,7 129,6 129,6 130,3
Cio — — 125,9 — 127,2 127,0 129,2 129,2 129,0
Cu — — — — — — 127,5 127,5 127,9
Cis 1445 1444 145,5 145,5 144,77 144,7 145,7 145,5 145,2
Cis 127,5 1274 127,6 127,6 129,8 129,7 128,4 128,3 129,3
(O 130,2 130,1 129,9 129,9 134,7 135,0 131,2 131,1 130,6
Cis 135,8 136,0 130,0 130,0 139,8 139,6 136,5 136,5 136,6
Cis 21,1 21,0 21,2 21,2 20,9 21,1 21,9 219 218
6¢* : R* = Ph, R?= CH,
6c** : R'=CH,, R?=Ph
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