
Triazoles – Structure et Propriétés 
Il	  existe	  deux	  groupes	  de	  triazoles	  -‐	  1,2,3-‐	  et	  1,2,4	  -‐	  selon	  la	  posiKon	  relaKve	  des	  atomes	  d'azote	  dans	  le	  cycle.	  
•	  Les	  deux	  1,2,3-‐	  et	  1,2,4-‐triazoles	  conKennent	  un	  atome	  N	  ‘’comme	  le	  pyrrole"	  et	  deux	  atomes	  d'azote	  
	  ‘’	  comme	  la	  pyridine’’	  et	  qui	  sont	  des	  analogues	  dans	  leur	  structure.	  
•	  Le	  1,2,3-‐triazole	  avec	  les	  tautomères	  sont	  idenKques	  et	  les	  deux	  sont	  déprotonés	  avec	  délocalisaKon	  d’anion.	  

•	  Fluconazole	  (Diflucan)	  est	  un	  1,2,4-‐triazole,	  médicament	  anKfongique	  uKlisé	  dans	  le	  traitement	  et	  la	  prévenKon	  	  
d'infecKons	  fongiques.	  Rébavirine	  est	  un	  1,2,4-‐triazole	  médicament	  anKvirale	  (SIDA,	  hépa(tes	  C	  et	  B)	  
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La cycloaddition dipolaire-1,3 (CAD-1,3) est fortement exothermique, mais la barrière 

d'activation élevée est responsable d'une très faible vitesse de réaction, même à 

température élevée. Un autre inconvénient est la formation de deux régio-isomères, car 

les deux sont possibles. Par voie thermique la réaction donne souvent environ 1: 1 un 

mélange de 1,4- et le 1,5-régio-isomères disubstitués de 1,2,3-triazoles. 

Synthèse du 1,2,3-triazoles via cycloaddition  

La préparation des 1,2,3-triazoles par cycloaddition nécessite un alcyne et un azide qui peut être 
combiné à deux voies: 

1,4-disubstitué 1,5-disubstitué

Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 



Copper-‐catalysed	   azide-‐alkyne	   cycloaddiKon	   (Cu-‐AAC)	   dispose	   d'une	  
énorme	  accéléra(on	  de	  la	  vitesse	  de	  107	  à	  108	  par	  rapport	  à	  la	  CAD-‐1,3	  
non	  catalysée.	  Les	  triazoles	  1,4-‐disubs(tué	  purs	  peuvent	  être	  isolés	  par	  
simple	   filtra(on	   ou	   d'extrac(on,	   sans	   la	   nécessité	   pour	   la	  
chromatographie	  ou	  recristallisa(on.	  

Synthèse du 1,2,3-triazoles via cycloaddition  
                       dipoalire-1,3 (CAD)  
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« Click Chemistry » 
Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 

Le	  terme	  "click	  chemistry"	  a	  été	  inventé	  par	  K.	  Barry	  Sharpless	  et	  décrit	   la	  chimie	  adaptée	  pour	  générer	  
rapidement	  et	  de	  manière	  fiable	  les	  molécules	  en	  se	  joignant	  à	  de	  pe(tes	  unités	  ensemble	  d'une	  manière	  
biomimé(que	  (Angew.	  Chem	  Ref..	  Int.	  Ed	  2001,	  40,	  2004)	  .	  

	  	  	  	  	  Une	  réac(on	  souhaitable	  «	  Click	  chemistry	  »	  serait:	  
•	  être	  modulaire,	  
•	  avoir	  une	  portée,	  
•	  donner	  des	  rendements	  très	  élevés	  en	  produits	  ,	  
•	  Générer	  seulement	  des	  sous-‐produits	  inoffensifs	  
•	  être	  stéréospécifique,	  
•	  présenter	  une	  grande	  énergie	  thermodynamique	  (>	  84	  kJ	  /	  
mol)	  pour	  favoriser	  une	  réac(on	  avec	  un	  seul	  produit	  de	  
réac(on.	  	  
•	  avoir	  une	  haute	  économie	  d'atome.	  

	  	  	  	  	  	  Le	  processus	  serait	  de	  préférence:	  
•	  à	  des	  condi(ons	  de	  réac(on	  simple,	  
•	  u(liser	  des	  matériaux	  facilement	  disponibles	  et	  réac(fs	  de	  
départ,	  
•	  u(liser	  aucun	  solvant	  ou	  en	  u(lisant	  un	  solvant	  qui	  est	  
facilement	  éliminé	  bénigne	  ou	  (de	  préférence	  l'eau),	  
•	  fournir	  une	  isola(on	  simple	  produit	  par	  des	  méthodes	  non-‐
chromatographiques	  (de	  préférence	  cristallisa(on	  ou	  
dis(lla(on).	  



Tétrazoles – Structure et propriétés  
Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 

•	  Il	  existe	  seulement	  un	  isomère	  unique	  de	  tétrazole	  et	  il	  a	  deux	  
tautomères.	  
•	  Tétrazole	  (pKa	  ~	  5)	  est	  aussi	  acide	  que	  les	  acides	  carboxyliques	  qui	  en	  fait	  
un	  remplacement	  structural	  idéal	  (un	  isostère)	  pour	  le	  groupe	  de	  -‐CO2H	  en	  
médicaments.	  
•	  Tétrazoles	  sont	  généralement	  stable,	  bien	  que	  le	  tétrazole	  lui-‐même	  
(point	  de	  fusion	  158	  °	  C,	  se	  décompose>	  180	  °	  C)	  est	  strictement	  classé	  
comme	  explosif.	  

Deux tautomères de tétrazoles
               pKa = 4.9

•	  Le	  remplacement	  isostérique	  du	  groupe	  -‐CO2H	  pour	  un	  tétrazole	  réduit	  l'irrita(on	  gastrique	  tout	  en	  
conservant	  l'ac(vité	  NSAID	  (Nonsteroidal	  anK-‐inflammatory	  drug).	  AINS	  (abrégé	  en	  français)	  
	  

indomethacin indomethacin substitué - tétrazole



Synthèse de tétrazoles via la cycloaddition dipolaire-1,3 
Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 

La	  prépara(on	  des	  tétrazoles	  avec	  CAD-‐1,3	  nécessite	  le	  nitrile	  (RCN)	  comme	  dipolarophile.	  L'autre	  serait	  
soit	  de	  l'acide	  hydrazoïque	  (HN3)	  	  ou	  l'azoture	  (N3

-‐),	  conduisant	  ainsi	  à	  un	  anion	  du	  groupe	  tétrazole.	  

Rétrosynthèse	  de	  tétrazoles	  via	  CAD-‐1,3	  	  
•	  La	  réac(on	  fonc(onne	  bien	  si	  un	  chlorure	  d'ammonium	  tamponnée	  au	  mélange	  d'azoture	  de	  sodium	  et	  
le	  nitrile	  est	  chauffé	  dans	  du	  DMF.	  
•	  Le	  réac(f	  est	  l'azoture	  d'ammonium	  (NH4

+	  N3
-‐)	  et	  la	  réac(on	  se	  produit	  plus	  rapidement	  avec	  des	  

subs(tuants	  aWracteurs	  d'électrons.	  
•	  Premièrement,	  l'anion	  du	  groupe	  tétrazole	  se	  forme	  mais	  la	  neutralisa(on	  ultérieure	  avec	  l'acide	  donne	  
finalement	  le	  tétrazole.	  

Synthèse	  de	  tétrazoles	  via	  CAD-‐1,3	  	  



Explosifs à base de Tétrazoles 
Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 

•	  5-‐aminotétrazole	  est	  u(lisé	  comme	  un	  gonfleur	  haut	  débit	  dans	  les	  airbags	  de	  voiture	  via	  une	  
libéra(on	  explosive	  contrôlée	  d'azote.	  



Explosifs à base de Tétrazoles- 1,1’-Azobis(tétrazole) 
Les azoles à 5 chaînons avec plusieurs N-atomes 

Synthèse	  de	  1,1’-‐azobis(tetrazole)	  à	  parKr	  de	  1-‐aminotetrazole	  	  

Le	  résultat	  d'une	  tenta(ve	  d'isoler	  pur	  et	  sec	  le	  1,1’-‐azobis	  (tétrazole)	  ...	  

(T.	  M.	  Klapötke	  ,	  D.	  G.	  Piercey:	  Inorg.	  Chem.	  2011,	  50	  (7),	  2732–2734)	  	  
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Approches synthétiques de l’aminotétrazoles 
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Approches synthétiques de l’aminotétrazoles 
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