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RESUME : La condensation de "orthocarbonate du tétradthyle sur les N -tosylamidrazones en milieu acide
engendre avec de bons rendements des 1,2, 4-triazoles. Dans des conditions basiques, 1’action des a-bromoesters
sur une série de N'-tosylamidrazones conduit 4 des 1,2,4-triazin-6-ones.

Mots clés : N"—tosyiamidrazones, 1,2 4-triazoles, 1,2 4-triazin-6-ones.

ABSTRACT : The condensation of tétraéthyl orthocarbonate with N -tosylamidrazones in the presence of acetic
acid gives 1,2.4-triazoles with good vields. In basic medium, the reaction of a variety of N'-tosylamidrazones
with a-bromoesters gives 1,2,4-triazin-6-ones.

Key-words : N'-tosylamidrazones, 1,2 4-triazoles, 1,2 4-triazin-6-ones.

INTRODUCTION

Les nombreuses applications des triazoles et des triazinones dans le domaine médical
[1,2] expliquent bien I'intérét que portent les chercheurs & ce type de composés. Des études
récentes citent des activités antibactériennes, antifongiques et antimicrobiennes pour les
triazoles [3,5]. Les triazinones ont des activités biologiques [6,7] en particulier
antimycobactérienmes [1].

Dans ce travail, nous présentons deux nouvelles voies de synthése des 1,2,4-triazoles et
des 1,2.4-triazin-6-ones tosylés par action respectivement de Porthocarbonate du tétraéthyle et
des a-bromoesters sur les N -tosylamidrazones.

RESULTATS ET DISCUSSION
1-Action de Porthocarbonate du tétraéthyle sur les N'-tosylamidrazones

La plupart des synthéses des 1,2,4-triazoles sont effectuées en partant d’hydrazine ou
d’hydrazines substituées {8}, cependant il n’existe pas d’exemple de réaction avec des
orthocarbonates. La réaction de orthocarbonate du tétraéthyle avec les N'-tosylamidrazones
conduit aux triazoles tosylés 2a-2¢ avec des rendements de 85 4 92 % (Tableau 1).

Tahleaun 1- Synthése de triazoles tosylés par réaction de I"orthocarbonate du tétraéthyle sur
des N’ «tosylamidrazones

Expérience R’ Triazole Rendement
1 Ph 2a 90%
2 p-ClHCeH,CH, 2b 92%
3 p-CH;3CeHy 2¢ 85%

Les N'-tosylamidrazones 1 présentent deux centres nucléophiles trés réactifs en 1,4, Elles
sont susceptibles de réagir sur les réactifs ayant des centres électrophiles.

L’orthocarbonate du tétraéthyle posséde un carbone central entouré de quatre
groupements bons partants. En présence d’une quantité catalytique d’acide acétique, la
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condensation des N -tosylamidrazones 1 avec L’ortbocarbonate du tétradthyle conduit
exclusivement aux triazoles tosylés. Ces derniers composés sont déerits pour la premiére fois.

En comparant les deux sites nucléophiles de la N.tosylamidrazone, on se rend compte
que 'azotc du groupement amine est nettement plus réactif et plus dégage que celui du reste
NHTs. La premiére attaque nucléophile serait due au groupement amine (Schéma 1), un
comportement similaire a été signalé lors de Taction des orthoesters sur les
N -tosylamidrazones {10].
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2-Action des a-bromoesters sur les V' -tosylamidrazones

La réaction des amidrazones avec les composés 1,2-dicarbonyles est la metlleure méthode
pour la synthése des 1,2,4-triazines [8,9] ; cependant il n'existe pas d’exemple d’addition
d’amidrazones avec des esters o-halogénés.

La condensation du N -tosylamidrazone 1 avec le w-bromoester, réalisée dans I'éthanol
anhydre, en présence d’un ¢quivalent molaire de pyridine, nous a permis d’accéder au 1,2,4~
triazin-6-one tosylé 3 avec des rendements de 62 & 72% (Tableau 2).

Tableau 2- Synthése de 1,2,4-triazine-6-ones par réaction ai’ ~bromoesters sur des
N -tosylamidrazones

Expérience R' R’ triazine rendement
4 Ph CH; 3a 62%
5 PhCH, CH; 3b 63%
6 iPr CH; 3c 70%
7 pCH;CsH, CH; 3d 62%
8 PCICsH,CH, CH; 3e 63%
9 Ph H 3f 65%
10 PhCH, H 3g 65%
11 iPr H 3h 72%
12 pCH;CsHy H 3i 65%
13 PCICsH,CH, H 3 65%

Le mécanisme réactionnel fait intervenir une premiére attaque du motif NH; du
N'-tosylamidrazone 1 sur I'un des deux centres électrophiles adu -bromoester. Ce dernier
posséde deux centres électrophiles en 1,2 1égéren ent différents : le carbonyle de la fonction
ester est généralement peu réactif vis a vis des nucléophiles, alors que le carbone porteur du
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brome, soumis a deux effets attracteurs, présente une électrophilic assez prononcée, Ii est
probable que la premicre attaque se passe au niveau de ce dernier. Notons que n'avons pas
isolé Jes intermédiaires 3a et 3h. La deuxiéme attaque se déroule au niveau du carbonyle pour
donner le 1,2,4 triazin-6-one 3.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1-Appareillage

Les spectres de RMN du 'H et C ont été enregistrés en solution dans le CDCl; sur
spectrographe Bruker & 200 MHz. Les déplacements chimiques, exprimés en ppm sont
comptés positivement & champ faible par rapport au TMS comme référence interne. Les
multiplicités des signaux sont indiquées par des abréviations suivantes: s : singulet, d :
doublet, t : triplet, q : quadruplet, m : multiplet. Les spectres IR ont été réalisés dans KBr sur
un spectrométre JASCO FT-IR-420 dont la précision est de + 2 cm™ dans le domaine 4000-
400 cm'. Les points de fusion ont été déterminés par un appareil Buchi et n’ont pas été
corrigés. La ]]:)ureté des produits est vérifiée par chromatographie sur couche mince de gel de
silice. Les N -tosylamidrazones ont été préparés suivant un mode opératoire déerit dans la
littérature [10).

2-Synthése des 1,2,4-triazoles tosylés 2

Dans un batlon de 25 ml on mélange 0,01mole de N'-tosylamidrazone et 0,012 mole de
Porthocarbonate du tétraéthyl avec 2 a 3 gouttes d’acide acétique. On chauffe le milieu
réactionnel sous reflux de I'orthocarbonate jusqu’a disparition de la tache correspondante au
N'-tosylamidrazone (CCM). Le temps de la réaction est de cing heures. On évapore sous
pression réduite Palcool libéré et ’excés d’orthocarbonate. Le solide obtenu est lavé plusicurs
fois & I'éther éthylique et recristallisé dans I’éthanol.
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S-Ethoxy-}-phenybl*tosyl-l 2,4 triazole 2a : Rdt : 90% ; F*: 132 °C IR : vC=N :1621 cm’!

mNIH(Cch; 1,38 (1, *Jue= 7,2, 3H) ; 2,31 (s, 3H) ; 4,51 (q, o= 7.2, 2H) ; 722795
(m, 9H) ; RMN BC (CDCh) : Cs 160,55 C5159,9 ; C622,1 5 Cy 69,7 ; Cio 14,8 ; Corom 127,1 -
146,6.

5-Ethoxy-3-(4-méthylphényl)-1-tosyl-1,2,4 triazole 2b: Rdt: 92%; F°: 143 °C; IR

vC=N:1619 cm” ; RMN 'H(CDCL): 1,47 (&, *Nse= 7,0, 3H) ; 2,36 (s, 3H); 2,41 (s,
3H) ; 4,60 (g, *J= 7,0, 2H) ; 7,19 (4, *huu= 8,1, 2H) : 7,33 (d, “Juw= 8,1, 2H) ; 7,90 — 7,98
(m, 4H) ; RMN PC (CDCly) : C3 160,23 Cs 1598 ; Cs 21,8;C7 21,6 ;Cy 69,4 ;Cro 14,6;
Carom 126,8 ~146 2.

3-(4-Chlorobenzy})-5-éthoxy-1-tosyl-1,2,4 triazole 2¢: Rdt : 85% ; F°: 108 °C ; 1R : vC=N :
1622 em™ ; RMN 'H (CDCl3) 11,40 (t, *Fine= 6,9, 3H) ; 2,44 (s, 3H) ; 3,83 (s, 2H) ; 4,45 (q,
= 6,9, 2H); 7,16 ~ 7,26 (m, 4H) ; 7,34 (d, hu= 8,1, 2H) ; 7,91 (d, *fiue= 8.1, 2H) ; RMN
BCCDChH) : €3 161,0: Cs 159,9: C 21,8 Cr 34,6 ;Co 69,3 ;Cio 14,4 : Carom 128,3 —
146,3.

3-Syntheése des 1,2,4- triazin-6-ones 3

On mélange 0,01 mol de N -tosylamidrazone, 0,012 mol de a-bromoester et 0,01 mol de
pyridine dans 20 ml d’éthanol anhydre. La solution est portée sous reflux d’éthanol pendant
24 heures. Aprés évaporation du solvant, on hydrolyse avec 30 ml d’eau distillée , puis on
extrait deux fois au chloroforme. On élimine le chloroforme, le solide obtenu est lavé
plusieurs fois 4 I’éther éthylique et recristallisé dans 1’éthanol.

 SoxO)-CH,
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5-Méthyl-3-phényl-1-tosyl-1,2,4-triazin-6-one 3a: Rdt: 62%; F°: 198 °C ; IR : vC=0:
1722 em®, ve=N: 1634 cm™, VNH : 3308 e ; RMN 'H(CDCh) : 1,15 (d, *Jy= 6,9, 3H) ;
2,42 (s, 3H) ; 4,98 (g, *Juy= 6.90, 1H) ; 7,26-7,97 (m, 9H) ; 9,65 (s, 1H) ; RMN BC (CDCL) :
C; 144,65 Cs53,3 ; C6167,7; Cy21,7 5 Carom 125,9-141,9; C1912,9.

}Benzyl-s-méthyl- -tosy1-1,2,4 triazin~6—one 3b: Rdt: 63%; F° 143 °C; IR: vC=0:
1710 om™, vO=N : 1658 co!, VNH : 3206 cm™ ; RMN 'H (CDCL) : 1,04 (d, 3JHH 6,9, 3H) ;

245 (s, 3H) ; 3,63 (s, 2H) ; 4.82 (q, Jeur= 6.9, 1H) ; 7,15-7,89 (m, 9H) ; 8,38 (s, 1H) : RMN
B0 (CDCL) : Cs 144,53 C552,9 5 Co 167,03 C121,7 5 Ca38,7 5 C1013.3 ; Cororn 1278 ~143.,9.

3—Isopmpyl—5 Methy!—l»tosyl—l 2 4~tnazm-6~one 3¢: Rdt: 70% ; F°: 163 °C; IR :vC=0:

1723 cm , VC=N : 1639 cm™, VNH : 3308 cm™ ; RMN'H (CDCL) : 1,01 (4, 3Jm;~—~69 3H);
1,16 (d, = 6,9, 6H) ; 2,39 (s, 3H) ; 2,57 (m, 1H) ; 497 (g, Jr= 6.9, 1H) ; 7,28 (d, Jiye=
8,1, 2H) ; 7,85 (d, L= 8,1, 2H) ; 9,63 (s, 1H) ; RMN 3C (CDCh) : C3 149,5 ; C452.7 : Cs
168,6 ; C721,7 ; Cs31,7: Co 19,8 5 Ci012,5 ; Corom 128,4 ~144,4.
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3-(4-Méthylphényl)-5-méthyi-1-tosyl-1,2,4-triazin-6-one 3d: Rdt: 62%; F°:191°C ;
IR:vC=0: 1723 cm’™, VC=N: 1639 cm’, vNH : 3308 e’ ; RMN '"H (CDCh) : 1,13 (d, *Jr
6,9, 3H); 2,41 (s, 3H) ; 2,42 (s, 3H) ; 4,98 (q, *Jrer= 6.9, 1H) ; 7,26-7,34 (m, 4H) ; 7,69 (d,
o= 8,1, 2H) ; 7,96 (d, *Jig= 8,1, 2H) ; 9,8 (s, 1H) ; RMN "*C (CDCh) :Cs 144,95 C553,7 ;
C6 1683 ;C722,0 ; C521,8; Cro13,1; Carom 126,2 ~142,6.
3-(4-Chlorohenzyl)-5-méthyl-1-tosyl-1,2,4-triazin-6-one 3e: Rdt: 63 % ; % 194 °C ;
IR :vC=0:1714 cm’, vC=N: 1657 e, vt : 3205 e’ ; RMN 'H (CDCL) : 1,08 (d, *Jun=
6.9, 3H) ; 2,46 (s, 3H) ; 3,62 (s, 2H) ; 4,86 (g, “Jux= 6.9, 1H) ; 7,08-7,30 (m, 4H) ; 7,32
A, Jae= 8,1, 2H) ; 7,86 (d, *Juw= 8.1, 2H) ; 8,29 (s, 1H); RMN PC (CDCL) : C; 146,6 ;
(552,95 C5166,5 5 C721,6 ; C537,0 5 C1012,8; Carorm 128,4 —144,8,

3-Phényl-1-tosyl-1,2 4-triazin-6-one 3f: Rdt: 65%; F°: 243°C; IR: vC=0: 1714
em™,VC=N: 1634 em™, VNH: 3289 em”; RMN 'H(CDChL): 2,42 (s, 3H); 3,90 (s, 2H) ;
7,26-7,88 (m, 9H) ; 8,70 (s, 1H) ; RMN "C (COCL) : C; 145,1 ; Cs 47,4 ; C4 164,4; C;
21,7 ; Carom 125,8 ~142,0.

3-Benzyl-1-tosy}-1,2,4-triazin-6-one 3g: Rdt: 65%; F°: 176 °C ; IR: vC=0: 1714
em”, VC=N: 1634 ecm™, VNH : 3289 em™; RMN 'H(CDCL): 2,47 (s, 3H); 3,59 (s, 2H) ;
3,69 (s, 2H) ; 7,12-7,83 (m, 9H) ; 8,32 (s, 1H) ; RMN "3C (CDCl) : Cs 145,0 ; Cs47,0; Ce
164,5; C421,7; C338,8 ; Corom 127,9 —144,5.

3-1sopropyl-1-tosyl-1,2,4-triazin-6-one 3h: Rdt: 72%; F°: 184°C; IR: vC=0: 1714
em’, vC=N: 1667 cm™, VNH : 3205 cm™ ; RMN *H (CDCL) : 1,15 (d, *Iy= 6,9, 6H) ; 2,44
(s, 3H) 5 2,54 (m, 1H) ; 3,70 (s, 2H) ; 7,35 (d, *Jew= 8,1, 2H) ; 9,32 (s, 1H) ; 7,80 (d, *Jum=
8.1, 2H) ; RMN BC (CDCL) : C3 150,3 ; Cs47.4 ; C4166,3 ; 722,03 C4 32,1 : C519,7 5 Carom
129,5-145,3.

3-(4-Méthylphényl)-1-tosyl-1,2 4-triazin-6-one _i : Rdt: 65 % ; F° 214 °C ; IR: vC=0:
1723 em™, ve=N: 1639 cm™, vNH : 3308 cm” ; RMN 'H (CDCh) : 2,39 (s, 3H); 2,41 (s,
3H) ; 3,87 (s, 2H) ; 7,23-7,35 (m, 4H) ; 7,61 (d, 3= 8,1, 2H) ; 7,86 (d, *Jym= 8,1, 2H) ; 9,02
(s, 1H) ; RMN C (CDCh) : C3 145,0; Cs47.4 ; C¢ 1649 C;21,7; C421,5 ; Carom  125,8 —
142,8.

3-(4-Chlorohenzyl)-1-tosyl-1,2 4-triazin-6-one 3j: Rdt: 65%; F> 166 °C ; IR:
VC=0:1723 em’, VC=N: 1639 cm’’, VNH : 3308 ecm™ ; RMN 'H (CDCL) : 2,39 (s, 3H) ; 3,47
(s, 2H) ; 3,62 (s, 2H) ; 6,98-7,19 (m, 4H) : 7,29 (d, *Jur= 8,1, 3H); 7,71 (4, *Jr= 8,1, 2H) :
8,29 (5, 1H) ; RMN BC (CDCh): C; 145,5; Cs47,3; C 165,1; C7 22,05 Cs 38,4 ; Carom
129,4 --144,5.
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