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1,2,3-Triazoles : Between Click Chemistry and Organoclick

Abstract The renewal of Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition of alkyne and organic azide by Sharpless’s and
Meldal’s groups has had enormously success with the use of copper as catalyst. This type of reaction qualified
Click generates the 1,2,3-triazoles under mild conditions in a selective and rapid manner. Also, several
organocatalysis synthesis reactions of 1,2,3-triazoles named Organoclick have been developed, by the use of
carbonyl compounds, azides and secondary amine as catalyst. In this case, the 1,2,3-triazoles are obtained in the
absence of metal, in ecological conditions, generally with very good yields and high selectivity

Key Words: 1,2,3-triazole, Huisgen cycloaddition, catalysis, Click chemistry, Organoclick

Résumé. Le renouvelement de la cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen d’alcyne et d’azide organique par les
groupes de Sharpless et de Meldal a eu énormément de succés par 'utilisation du cuivre comme catalyseur. Ce
type de réaction qualifiée Click génere les 1,2,3-triazoles dans des conditions douces d'une maniére sélective et
rapide. Aussi, plusieurs réactions organocatalysées de synthése des 1,2,3-triazoles nommé Organoclick ont été
développées, par 'emploi de composés carbonylés, d’azides et d’amine secondaire comme catalyseur. Dans ce cas,
les 1,2,3-triazoles sont obtenus en absence de métal, dans des conditions écologiques, généralement avec de trés
bons rendements et une haute sélectivité.

Mots clés: 1,2,3-triazole, cycloaddition de Huisgen, catalyse, chimie Click, Organoclick.

l. Introduction

Les 1,2,3-triazoles, hétérocycles aromatiques a cinq chainons contenant trois atomes
d’azote en positions successives, sont connus pour leurs multiples et diverses applications en
biologie, en agriculture et en médecine. Le motif triazolique est présent dans de nombreux
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composés possédant des activités biologiques multiples et variées: antibactérien, antifongique,
anti-inflammatoire, antivirale, antiallergique, herbicide, insecticide, inhibiteur de VIH,
régulateur de la croissance des végétaux,... . En outre, ce noyau triazolique est trés recherché
en chimie médicinale comme isostére potentiel de la fonction amide.”

Ainsi, le tazobactam (A) et la céfatrizine (B) ont été identifiés comme des
antibiotiques appartenant au groupe des Béta-lactames et des céphalosporines respectivement.
Le 1,5-diaryltriazole (C) présente une activité anticancéreuse. Les triazolo-benzodiazépinones
(D) indiquent une activité antidépressive et tranquillisante (Figure 1).?
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Figurel : Exemples de composés biologiquement actifs comportant un noyau triazole (A-D).

Récemment, plusieurs travaux de recherche ont été rapportés dans la littérature sur la
synthese des 1,2,3-triazoles dans le but de développer de nouvelles méthodologies efficaces et
sélectives. Cet intérét croissant porté a ces hétérocycles pentagonaux triazotés est di a leurs
propriétés thérapeutiques et pharmacologiques et a leurs nombreuses applications dans divers
domaines.

Par conséquent les nouveaux procédés catalytiques de la synthése des 1,2,3-triazoles
par réaction Click et Organoclick, illustrés par les exemples les plus représentatifs, seront
décrits dans cette étude.

I1. Synthese des 1,2,3-triazoles par « Chimie Click »

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire constitue une méthode générale de synthése
de composés hétérocycliques triazotés a cinq chainons de structures diversifiées hautement
fonctionnalisés. Elle est connue sous le nom de cycloaddition de Huisgen et fait intervenir un
dipole (un azide : systeme a quatre ¢lectrons m délocalisé€s sur trois centres) et un systéme a
deux électrons 7 répartis sur deux centres appelé dipolarophile (un alcyne ou un alcéne) ayant
une certaine affinité pour le dipdle.
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11.1. Cycloaddition Azoture-Alcyne sans catalyseur (thermique)

La synthése directe des 1,2,3- triazoles est classiquement réalisée par cyloaddition de
Huisgen entre des azides organiques et des alcynes.”

La cycloaddition de Huisgen est sous contrdle orbitalaire, I’interaction favorisée étant
celle entre la LUMO (ou BV) du dipdle et la HOMO (ou PHOMO) du dipolarophile.
Cependant, 1’écart d’énergie entre les orbitales fronticres de I’alcyne et de I’azide, étant trés
important, la réaction requiert des températures élevées et un temps trés long et n’est
généralement pas stéréospécifique. Ainsi, la cycloaddition [3+2] entre un azoture et un alcyne
conduit & un mélange des deux régioisomeres 1,4 et 1,5 du cycle triazolique (Schéma 1).

_ R4
Ri—— A 5 4 5 4 Ri
_— — + p—
+ N. -N N. N
@ R - 1 \\N/ 3 R - 1 SNT
N=N—N 27 2 ';' ’
® \
Ro 1,2,3-triazole-1,4-disubstitué 1,2,3-triazole-1,5-disubstitué

Schéma 1 : Cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne de Huisgen sans catalyseur.

Plusieurs stratégies ont ét¢ mises en ceuvre pour réduire 1’énergie d’activation de la
réaction et pour contrdler sa régiosélectivité.

11.2. Cycloaddition Azoture-Alcyne catalysée par le cuivre (1)

La réaction de cycloaddition de Huisgen catalysée par le cuivre (I), découverte en
2002 indépendamment par les groupes de Sharpless’ et de Meldal®, est a ce jour la réaction
Click la plus performante et la plus utilisée dans tous les domaines des sciences chimiques et
biologiques. Cette réaction accélére considérablement la réaction entre 1’alcyne terminal et
I’azide pour former exclusivement les 1,2,3-triazoles-1,4-disubstitués a température ambiante
avec des rendements quasi quantitatifs (Schéma 2).
[Cu] (cat.) 45

H———R + R'—Nj3 > -
3N N

7

\\N 1 Rl
2

R=alkyle, aryle  R'=alkyle, aryle, benzyle 1,2,3-triazole-1,4-disubstitué

Schéma 2 : Syntheése régiosélective de 1,2,3-triazoles-1,4-disubstitués par Cycloaddition
d’Alcyne terminal et d’Azide catalysée par le Cuivre (CuAAC).

Des alkylazides primaires, secondaires, tertiaires ainsi que des arylazides avec une
variété d’acétylénes terminaux facilement disponibles ont été utilisés avec succes en présence
de cuivre pour préparer un ensemble vari¢ de triazoles-1,4-disubstitués dans des conditions
extrémement douces ainsi que dans des milieux trés variés y compris dans des milieux
biologiques.’
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La réaction de Cycloaddition catalysée par le Cuivre entre un Azoture et un Alcyne
notée CuAAC, désignée sous le terme de « Click chemistry » a rapidement prouvé son
efficacité en facilitant la formation de liaisons covalentes a 1’aide de lien triazole pour la
construction de matériaux d’architecture structurelle trés complexe.® Elle a été utilisée dans
divers domaines (sciences des matériaux, polymére...).” En biologie, elle est devenue un
moyen simple pour modifier la structure des peptides, protéines, nucléotides et également les
propriétés des sucres et des acides nucléiques. '

Le mécanisme de la réaction CuAAC catalysée par le cuivre présenté dans le schéma 3
comprend cinq étapes :

N
N/ N/Rz .
_ H———R,
Ry H [Cu]
@
H* H
N R,——1Cy]
_ 1
R [Cu] @
4 NEN\N/Rz
©
R N R
2 —N 2
N=NS NZ SN
R =[Cy] \/ R—=——1Cu]
3 2

Schéma 3 : Mécanisme de la CuAAC proposé par Sharpless.’

Dans la premicre étape 1’alcyne forme un complexe avec le cuivre (« Cu-acétylure ») 1.
Cette étape nécessite des ligands labiles autour de I’atome de cuivre pour permettre une
compétition avec la fixation de 1’azide. Ensuite, I’azoture est activé par coordination avec le
cuivre pour former le complexe 2. Dans la troisieme étape, les deux parties réactives se
présentent face a face et la liaison C-N se forme pour conduire au métallocycle a 6 chainons
3, avec un atome de cuivre au degré d’oxydation III. Ce dernier évolue facilement en triazole-
cuivre 4. Enfin, la protonation de I’intermédiaire 4 permet d'isoler le composé triazole-1,4-
disubstitué et de régénérer le cuivre.

Différentes sources de cuivre (I) ont ét¢ employées: les sels de cuivre (I) (iodure,
bromure, chlorure, acétate..), les complexes de cuivre avec différents ligands, sels de Cu (II)
(sulfate de cuivre associé avec I’ascorbate de sodium), poudre et nanoparticules de cuivre, fil
métallique de cuivre et le cuivre sur charbon (Schéma 4).M
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R H
Cu[l] (cat.) -
H—R + R'—N 3 >
CuX, CuX,/ ascorbate-Na NG ’\f ~0,
nanoparticule de cuivre, ’;‘ R

cuivre supporté sur polymeére,
sur argile ou sur zéolithe, Cu/C

Schéma 4 : Synthése des 1,2,3-triazoles par différentes sources de cuivre (I).

La cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un alcyne terminal a
permis de redéfinir le concept de « Click Chemistry » introduit en 2002 par Sharpless, c'est-a-
dire une réaction applicable a une grande variét¢é de molécules, hautement favorisée d’un
point de vue énergétique, régiosélectivité et donnant de bons rendements.

Beaucoup d’efforts ont été effectués pour trouver des conditions éco-compatibles qui
minimisent la quantité de cuivre afin de diminuer la toxicité.

En effet, des travaux récents montrent que I'utilisation du cuivre sur charbon'? et du
cuivre supporté sur argile’>’comme des catalyseurs simples, peu coliteux et efficaces a permis
la formation de triazoles d’une fagon écologique. Ces catalyseurs hétérogénes présentent des
avantages potentiels puisqu’ils peuvent étre réutilisés plusieurs fois sans perte d’activité et ils
sont facilement éliminer par filtration en réduisant la contamination du produit par le cuivre.

Le cuivre métallique donne également de bons résultats, il conduit habituellement a
des triazoles trés purs avec de faible niveau de contamination par le cuivre.'*

Le schéma 5 illustre un exemple particulier de la CuAAC, dans lequel I’emploi
d’iodoalcynes forme exceptionnellement un seul isomére. En fait, la réaction est réalisée avec
une variété d’azides et catalysée par ’iodure de cuivre en présence du ligand TTA, donnant
ainsi des 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstitués avec un excellent rendement:

R |
4 s
0, p—

| R+ R—N; Cul, TTA (5 mole%) X Y
3 N 7

THF, T.A SN ~R'
2
TTA: acide tétradécylthioacétique 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstitués

Schéma 5 : Synthése des 5-iodo-triazoles par cycloaddition 1,3-dipolaire d’azides et
d’iodoalkyl acétylénes.

La réaction est compatible avec de nombreux groupements fonctionnels. Les 5-iodo-
triazoles obtenus sont des intermédiaires polyvalents qui se prétent a d’autres
fonctionnalisations. '

En outre, I’application de la réaction multicomposés, mettant en jeu trois composants,
a permis de synthétiser des 1,2,3-triazoles en une seule étape, en présence de cuivre.

Ainsi, I’azide, généré in situ a partir d’un halogénure d’alkyle, d’aryle ou de benzyle et
d’azoture de sodium, est traité en présence d’alcynes terminaux. Cette réaction catalysée par
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le cuivre forme les 1,2,3-triazoles-1,4-disubstitués avec de bons rendements et une
régiosélectivité compléte (Schéma 6).'°

R
J— t. pr—
R—X + NaN; + —R M ; \
M.O ou A N\\N/N\R'

R'=alkyle, aryle, benzyle X=CLBr,1

Schéma 6 : Synthése des 1,2,3 triazoles-1,4-disubstitués par réaction multicomposés.

D’autre part, un autre exemple « one pot » efficace a été décrit par Mose. Il a permis
l'acces aux 1,2,3-triazoles-1,4-disubstitués a partir d’amines aromatiques sans la nécessité d’isoler les
arylazides (Schéma 7)."”

NH, Ph
1) #-BuONO, TMSN; , CH;CN >:\
| > 2)==—"h ] ANV \ -
E—— >N
R/ = CuSOy (cat.), ascorbate de sodium \/
T.A, 16 h, Rdt =70-88% R

Schéma 7 : Formation des 1,2,3 triazoles-1,4-disubstitués par réaction « one pot ».

Les 1,2,3-triazoles-2,4-disubstitués peuvent étre formés majoritairement, par catalyse
au cuivre, par une réaction impliquant trois composants: 1’alcyne terminal, 1’azoture de
sodium et le formaldéhyde (Schéma 8).

CuSO, (5 mole%) R . s H

H—=—= R + NaN; + HCHO ascorbate-Na (20 mole%) g 3>/—\<
AcOH 1,5 équiv, 1,4-dioxane, T.A N. _N

Rdt = 67-95% N !

Schéma 8 : Syntheése de 1,2,3 triazoles-2,4-disubstitués par réaction entre le formaldéhyde,
I’azoture de sodium et 1’alcyne terminal.

Les 2-hydroxyméthyl-1,2,3-triazoles obtenus sont des intermédiaires utiles qui
peuvent facilement se transformer en molécules polyfonctionnelles.'®

11.3. Cycloaddition Azoture-Alcyne catalysée par le ruthénium (1)

Par ailleurs, le groupe de Fokin a révélé que la régiosélectivité de la cycloaddition
pouvait étre compleétement inversée en faveur du triazole-1,5-disubstitué en employant une
catalyse par des complexes de ruthénium."

Avec une telle catalyse le méme groupe a pu montrer qu’il était possible dans certains
cas de figure d’obtenir une excellente régiosélectivité avec un alcyne interne (Schéma 9).%
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Cp*RuCI(PPhs), (cat.) Ri, , Re

— Cp*RuCl t. -
R—=—R, + R—N, _MPRCC) 7

3’3NN 1 R
2
1,2,3-triazoles di- ou trisubstitués
H Ph
R4=H, Ry=Ph, R'=Bn No. _N_ Rdt =80%
N Bn

1,2,3-triazoles-1,5-disubstitués

OH

R4= Ph, R,=i-PrOH, R'=p-MePh — Rdt =93%

N. _N
N7 p-MePh

1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstitués

Schéma 9 : Syntheése des 1,2,3-triazoles catalysée par des complexes de ruthénium décrite par
le groupe de Fokin.

La réaction de Cycloaddition 1,3-dipolaire entre I’ Alcyne et I’ Azide catalysée par les
complexes de Ruthénium (RuAAC) est régio-complémentaire a celle catalysée par le Cuivre
(CuAAQ). Il est a noter que le temps de réaction est plus court lorsqu’elle est réalisée sous
irradiations micro-ondes.'

Il faut souligner que I'utilisation du systeéme catalytique (CuAAC) se limite a des
alcynes terminaux. Bien que ce systéme soit souvent qualifié¢ « Click » (conditions douces,
réaction rapide et régiosélective), il est incompatible avec le milieu vivant en raison de la
toxicité du métal et il est incapable de synthétiser des triazoles bicycliques.

I11.4. Cycloaddition Enamine-Azide

L’emploi d’énamine comme dipolarophile conduit également a la formation des 1,2,3-
triazoles d’une fagon hautement régiosélective. C’est une voie alternative d’acces a ces
hétérocycles. Elle permet de synthétiser des triazoles bicycliques a partir d’énamines
cycliques facilement accessibles (Schéma 10).

\ RO 2
N N/I:l\
)\ T.Aou A /Sg/l\h
1 | + R'—N3 —_— | 4
oo oo
\(V)n \(")?1
n=0,1,..

Schéma 10 : Méthode de synthése des 1,2,3-triazoles a partir d’énamines cycliques et
acycliques.
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L’énamine issue de composés carbonylés et d’amines secondaires réagit sélectivement
avec des azides organiques par réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire pour former la
triazoline transitoire qui s’aromatise spontanément, ou par traitement acide en triazole avec
¢limination d’une molécule d’amine (Schéma 11).%

R’ 2
) \N/ N \I\II/N
/ R|_N3 - N \\N ,
HN —_— -
R ' h Ry ™ T.A ouA R2>5K4(
Rl Rl L Rl i

énamine triazoline

R 1 2

\N/N

—) - s \\N
3
/ N
HN_ R 4
Ry

1,2,3-triazole

Schéma 11 : Synthése des 1,2,3-triazoles par perte d’une molécule d’amine.

L’introduction du groupement ¢lectrodonneur (amine), activant sur I’oléfine permet de
diminuer la différence d’énergie entre la LUMO de I’azide et la HOMO de I’énamine et
d’orienter 1’approche de telle sorte que dans la triazoline intermédiaire, la fonction amine
reste du méme coté que le substituant de 1’azide donnant ainsi un seul régioisomére du
triazole.

IV. Syntheése des 1,2,3-triazoles par organocatalyse

L’organocatalyse est [’utilisation de molécules organiques simples généralement
chirales pour effectuer des transformations catalytiques asymétriques.”

Les amines secondaires chirales, dérivés de la proline, ont été utilisées comme des
organocatalyseurs trés efficaces dans des réactions variées®, en particulier dans les
cycloadditions asymétriques, donnant acceés a des produits d’un grand intérét d’une fagon
chimio-, régio- et stéréosélective.”

Ainsi, ’amine secondaire utilisée active les dérivés carbonylés grace a la formation
d’intermédiaires: énamine et /ou ion iminium qui s’additionnent a des diénes, a des dipoles,...
pour réaliser la synthése d’une variété de composés cycliques et hétérocycliques.”

1V.1. Utilisation de cétones activées

Récemment, Ramachary et al. ont rapporté la premiére synthése organocatalysée des
1,2,3-triazoles par I’emploi de cétones activées. Les NH-1,2,3-triazoles et les N-tosyl-1,2,3-
triazoles sont obtenus par réaction entre des énones-y—activées (esters de Hagemann) et le
tosylazide dans le DMSO, catalysée par la proline (Schéma 12).%°
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Ts_
i Bt
CO,H
(20 mole%)
+ TS-N3 _ > +
R1 R3 DMSO, T.A R'I R1
COzR, 0,75-24h COsR, COzR,
R;=H, alkyle, aryle ~R,=Et, Me, #-Bu Rdt =50-80% Rdt = 55-94%

Ry=H, Me

Schéma 12 : Synthése organocatalysée des 1,2,3-triazoles a partir de 1’ester de Hagemann
et le tosylazide.

Le mécanisme proposé pour la formation du triazole s’effectue par un processus en cascade
organocatalys¢ de deux réactions successives (cycloadditionl,3-dipolaire/ hydrolyse)
(Schéma 13).

{ \ N
I N
HO,C" Cre Ts

o { \ /
7
HOLC™ S O N
H TS'N3 _ N)
> 11
-H,0 N

CO,Et
CO,Et CO,Et
—N _
N \\ N [\\l\
+H20 -Prolme
-TsOH
CO,Et CO,Et

CO,Et

Schéma 13 : Mécanisme proposé par Ramachary pour la synthése du NH-triazole
par organocatalyse.

La diénamine générée a partir d’énone et de la proline s’additionne a 1’azide via une
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire concertée pour former la triazoline. Cette
intermédiaire se transforme rapidement, par élimination de 1’organocatalyseur, en N-
tosyltriazole. Ce dernier s’hydrolyse dans le milieu réactionnel en NH-triazole.

Ramachary et Shashank ont utilisé les énones cycliques activées et des arylazides pour
effectuer la synthése en « one-pot » de N-arylbenzotriazoles. Les énones réagissent avec les
arylazides a température ambiante, par cycloaddition 1,3-diplaire catalysée par la pyrrolidine
pour former des N-aryltriazoles bicyliques fonctionnalisés, qui s’aromatisent in Situ en
présence d’un oxydant (DDQ) en N-arylbenzotriazoles avec de bons rendements et une haute
sélectivité (Schéma 14).”
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) Ar Ar
\N/N \N/N
[ > \\N \\N
N C
10 mole% DDQ (2 équiv.)
+ AN, H ( 0) q
Rq R3 DMSO (0,5M) R, R CH;CHs (0,IM) - o R
CO,R, T.A, 1-17h 31 100°C, 48h ! 3
COR, COzR;
R;=H, alkyle, aryle = R,=Et, Me, t-Bu
Rs;=H, Me, n-propyle Rdt = 50-95%

Schéma 14 : Synthése de N-arylbenzotriazoles par réaction organocatalysée suivie d’une
aromatisation oxydante.

L’efficacité¢ de cette séquence réactionnelle a permis de synthétiser des médicaments
dérivés du N-arylbenzotriazole.

Wang et al. ont développé une nouvelle réaction de cycloaddition organocatalysée
énamide-azide, pour la construction efficace des 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstitués, a partir de
cétones a-activées.”

L’énamide est formée a partir de B-cétoesters, de B-cétonitriles ou de B-dicétones et
une quantité catalytique de diéthylamine. Elle réagit in situ via une cycloaddition [3+2]
organocatalysée régiospécifique sur une variété d’azides organiques pour former des triazoles
avec d’excellents rendements (Schéma 15).

0 41\1) Arg

10-20 mole% N—N
R +  Ar-N; H ( ) - \l:l
GEA DMSO, 70°C R
R=alkyle, aryle GEA
GEA = ester, cétone, nitrile Rdt = 88-99%
N(Et), Ar.
N—N

" (Et)2N>K'<\\N

GEA R H

GEA

Schéma 15 : Syntheése des 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstitués a partir de p-cétoesters,
de B-cétonitriles et de B-dicétones.

Ces trois approches ne sont pas applicables aux cétones non activées et sont donc de
portée plutot limitée.

IV.2.Utilisation de cétones et d’aldéhydes non activés

Bressy et al.ont mis au point une nouvelle voie originale de synthése, par
organocatalyse, des 1,2,3-triazoles diversement substitués, nommée «Organoclick», a partir
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de cétones non activées et d’arylazides catalysée par la proline, réalisée par chauffage
classique ou sous irradiation micro-ondes. L’activation par micro-ondes a accéléré la
formation des N-aryltriazoles. Il a été montré que des N-aryl-1,2,3-triazoles bicycliques sont
obtenus avec succes, par I’emploi de cétones cycliques et d’arylazides.

D’autre part, les cétones dissymétriques utilisées conduisent a des 1,2,3-triazoles-
1,4,5-trisubstitués avec une double régiosélectivité (Schéma 16).”

O\ Ar\

i 0 N
H\ + Ar—Ng (10-20 mole%) A(

R\'] R2 CH2C12 . A ou M.O R1 R2

RdAt=51-90%
R R,= (CHy)3, (CH,)y, (CHy)s, (CH,) 2, CH,C(CH;3),CH, °
R1:R2: Me

Ar=Ph, PMP, p -CIPh, p-BrPh, p-MePh, 3,4-di-MeOPh, 0-MeOPh, m-MeOPh, o-(CH,OH)Ph

Ar. Ar. Ar
\ \
NN NN NN
oot Y

Rdt=78% Rdt=58% Rdt=50%

Schéma 16 : Synthése organocatalysée régiosélective de N-aryltriazoles a partir de cétones
non activées par Bressy.

Le cycle catalytique, qui a été suggéré, est reporté sur le schéma 17. La proline réagit
avec la cyclohexanone pour former I’énamine 1 qui subit une réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire avec 1’arylazide pour donner la triazoline 2, sous forme de zwitterion, qui évolue par
¢limination de la proline pour conduire au triazole 3.

PMP= pméthoxyphénylazide
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Schéma 17 : Cycle catalytique proposé par Bressy pour la formation du triazole 3

Plus tard, Wang et al. ont signalé que la méme réaction peut étre réalisée dans 1’eau
comme solvant sans perte de sélectivité ni d’efficacité. Dans ce cas, les 1,2,3-triazoles sont
obtenus en présence de prolinamide portant deux longues chaines alkyle, utilisé en tant
qu’organocatalyseur (Schéma 18).%

&(N\/\/\/\/ N
LR O N g (20 mole%) ASNTIN
! + Ar_N3 f—
\ H,0, 80°C / \

TR; R Rs

Rdt=69-93%

Schéma 18 : Synthése organocatalysée de 1,2,3-triazoles dans 1’eau en présence de
prolinamide.

Par ailleurs, le groupe de Wang a développé une nouvelle réaction de
cycloadditionl,3-dipolaire entre une variét¢ d’aldéhydes o,p-insaturés et d’arylazides,
organocatalysée par la diéthylamine, pour réaliser ’accés direct a des vinyltriazoles avec de
bons rendements et des niveaux ¢élevés de régiosélectivité (Schéma 19).°'

2 _N_
LN> Ar ~N" °N
H

CHO
+ ArZ_N3 (10 mole%) —
DBU (10 mole%) Ar’
Ar' DMSO, 50°C, 2h

Rdt = 82-95%

Rdt=86% Rdt=95% Rdt=82%

Schéma 19 : Synthése des N-arylvinyltriazoles par cycloaddition organocatalysée entre des
aldéhydes a,B—insaturés et des arylazides.

Le mécanisme de la réaction est donné dans le schéma 20. Le cation iminium formé a
partir d’aldéhyde insaturé¢ et d’amine, se transforme en présence de la base en diénamine qui
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réagit en tant que dipolarophile riche en électrons avec des arylazides par réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire a demande inverse d’électrons pour former le vinyltriazole apres
génération du catalyseur.

CHO

(g L)
P{ B Kﬁ e %ﬁ _

aldéhyde a,B—insaturé

iminium diénamine Ph-N3

> Iz

N
Ph\N/N\\N | I Ph\N °N

= R —

vinyltriazole ~ Ph

Schéma 20 : Mécanisme de formation du vinyltriazole par Wang.

Trés récemment, Ramachary et al. ont développé la synthése régiosélective des 1,2,3-
triazoles-1,4-disubstitués a partir d’aldéhydes et d’arylazides par cycloaddition 1,3-dipolaire
employant une activation via un intermédiaire de type énolate. Cette réaction Organoclick se
déroule a température ambiante en présence de DBU. Elle conduit aux triazoles attendus avec
d’excellents rendements (Schéma 21).*

Ar(r 2
0 DBU (10 mole%) \N/l\\{
H)H +  ArNg DMSO (0,5M) SR(N :
R T.A, 0,5h 4R

R = alkyle, aryle
Ar= Ph, Ph-CH,, MePh, MeCH,Ph, Me(CH,),Ph

Schéma 21 : Synthése de N-aryltriazoles par cycloaddition organocatalysée entre des
aldéhydes et des arylazides.

La réaction réalisée, dans les mémes conditions, avec des cétones de structure variée a
. . . . , \ 33
fourni les 1,2,3-triazoles-1,4,5-trisubstituées correspondantes avec de trés bons rendements.

V. Conclusion

Cette étude bibliographique nous a permis de donner une vision d’ensemble de la
réaction de CuAAC et de la cycloaddition 1,3-dipolaire organocatalysée et de leur application
au domaine qui nous intéresse plus particulierement, a savoir la synthése des 1,2,3-triazoles.

L’application de la chimie Click et Organoclick, méthodes complémentaires a celle de
Huisgen thermiquement activée, présente de nombreux avantages.
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En effet, ces procédés catalytiques modernes, performants et sélectives de la synthése
des 1,2,3-triazoles répondent bien aux besoins des chimistes en termes de simplicité de mise
en ceuvre, d’efficacité, d’absence de sous-produits, et de compatibilité des substrats. Leur
utilisation est donc parfaitement applicable dans le contexte de molécules a effets
thérapeutiques potentiels.
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