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Dans 1 e cadre de 1 'étude de 1 a synthèse e t  de 1 a r é a c t i v i t é  de nouveaux 

phénol s hétérocycl  iques, développée précédemment au 1 aborato i re,  i 1 a é t é  

montré que l 'hydroxy-8 i n d o l i z i n e  - 1 ne pouvai t  ê t r e  i s o l é e  à l ' é t a t  de phénol 

l i b r e  ( la,b,c).  Par contre, l ' hydroxy-8  imidazo(1,Z-a)pyr idine - 2 a é t é  

préparée avec succès e t  présente des p rop r ié tés  in téressantes t a n t  sur l e  p lan  

physicochimique que sur c e l u i  de l a  r é a c t i v i t é ,  notamment en ce qu i  concerne 

l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  des s u b s t i t u t i o n s  é l e c t r o p h i l e s  (2,a,b)- 

D 'au t res  polyazaindènes por teurs  d'une fonc t i on  phénol ont  susc i té  

1 ' i n t é r ê t  des chercheurs. C i  tons  en p a r t i c u l i e r  1 ' hydroxy-8 (1,2,4) 

t r i a z o l o (  1,s-a)pyr id ine - 3 d é c r i  t e  récemment dans l a  1 i t t é r a t u r e  ( 3 )  ou 

1 ' hydroxy-5 méthyl-7 (1,2,4) t r i a z o l o (  l ,5-a)pyr imid ine - 4 u t i l i s é e  en photo- 

graphie comme s t a b i l i s a n t  des émulsions photosensibles par  complexation des 

ions argent (4 ) .  

La présence d'une f o n c t i o n  phénol sur de t e l s  systèmes hétérocycl iques 

en t ra ine  deux conséquences importantes : 
- une mod i f i ca t i on  des p r o p r i é t é s  physicochimiques du noyau aromatique. 

- une r é a c t i v i t é  accrue due à l ' e f f e t  mésomère donneur du groupe 

hydroxyle qu i  a c t i v e  l ' h é t é r o c y c l e  v i s -à -v i s  des s u b s t i t u t i o n s  

é l  ec t roph i  1 es. 



Il nous a donc paru intéressant, dans le cadre de ce travail, d'envisager 
la synthèse de 1 'hydroxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidine - 5 et de 1 'isomère 

correspondant, 1 'hydroxy-8( 1,2,4)tri azolo( l,5-c)pyrimidne - 6. 

En effet, si des triazolo(4,3-c) et (1,5-clpyrimidines ont été décrites 

et étudiées pour leur activité pharmacologiques (5, 61, on ne connaît pas de 

composés, dans ces séries, possédant la fonction phénol. 

Par ai 1 leurs, 1 'analogie des hétérocycles étudiés avec la purine permet 

d'envisager d'autres développements ; en effet de nombreux travaux récents 

décrivent la synthèse d'analogues de C-nucléosides où la base purine est 

remplacée par un hétérocycle isostère. Ces composés présentent souvent des 

activités bi 01 ogi ques et pharmacologiques intéressantes. On peut ci ter comme 

exemple 1 a 8 -0-ribofuranosyl-2 nitro-8(1,2,4)triazolo( l,5-alpyridine - 7 qui 

possède des propriétés cytotoxiques ou antiviral es ( 7), ou 1 ' (hydroxy-2 

éthoxyméthy1)-2 amino-8(1,2,4)triazolo(l,5-a)pyridine - 8 dans laquelle le sucre 

est remplacé par une chaine acylique (8 ) .  

Aussi la mise au point d'une méthode générale de préparation de ces 

hétérocycles hydroxylés comportant des substituants variés sur le cycle 

triazole devrait permettre d'accëder à des molécules d'intérêt biologique, 

notamment aux analogues de l'inosine 9 utilisée en thérapeutique comme - 
activateur des fonctions ce1 lulaires (9). 



De plus,  nous avons également envisagé d 'étendre c e t t e  méthode à l a  

synthèse de tri azolopyrimidines fonct ionna1 i sées en posi  t i o n - 8  par des 

subst i tuants autres qu'un hydroxyle comme l e  groupe n i t r o  par exemple. 

Après avo i r  rappelé succintement l es  p r inc ipa les  méthodes de synthèse de 

ce type d 'hétérocycles fusionnés, nous présenterons l e s  r é s u l t a t s  que nous 

avons obtenus dans ce domaine. Notre exposé comprendra l e s  chap i t res  

sui vants : 

1. Rappels b ib l iographiques ; synthese d i  hydrazinopyrimidines. 

I I .  Synthèse de t r i azo lopy r im id ines  fonc t ionna l isées en -8. 

I I I .  Obtention des hydroxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c) e t  (1,5-c)pyrimidines ; 

étude s t ruc tu ra le .  

IV. Préparat ion d'analogues de C-nucléosides dér ivés des hydroxÿ-8(1,2,4) 

t r i azo lopy r im id ines .  

V.  Concl u s i  on. 





1. NOMENCLATURE : 

La nomenclature des composés étudiés résulte du mode d'accolement des 

systèmes hétérocycliques de base : 

- fusion du côté -c d'une pyrimidine avec le côté (4,3) d'un cycle 

(1,2,4)triazole pour les triazolo(4,3-c)pyrimidines. 

- fusion du côté -c d'une pyrimidine avec le côté (1,5) d'un cycle 

(1,2,4)triazole pour les triazolo(l,5-c)pyrimidines. 

Toutefois, on trouve dans certaines publications (10, 1 1 )  les composés de 

1 a fami 1 1  e (1,5-c) sous 1 a dénomi nation de tri azolo( 2,3-c Ipyrimidi nes. 

La numérotation des sommets est explicitée sur le schéma suivant : 



II. DIFFERENTES METHODES DE SYNTHESE : 

Il e x i s t e  d i ve rses  méthodes de synthèse d ' hé té rocyc les  condensés 

t r i a z o l o p y r i m i d i n i q u e s ,  l e s  unes à p a r t i r  du c y c l e  azoté à c i n q  chaînons, l e s  

au t res  au dépar t  d 'un c y c l e  à s i x  chaînons comportant 1 ou 2 atomes d ' azo te .  

La t r a n s p o s i t i o n  des hé té rocyc les  de l a  f a m i l l e  (4,3-c) en composés de l a  

s é r i e  (1,5-c) sera également abordée dans ce c h a p i t r e .  

A) A PARTIR D'UN HETEROCYCLE A CINQ CHAINONS : 

Les t r i a z o l o (  l , 5 - a l p y r i m i d i n e s  - 10 sont access ib les  par  condensat ion d ' u n  

composé 1,3-dicarboriylé avec un amino-3-s- t r iazo le .  Ce t te  méthode de 

p répara t ion ,  proposée pa r  C. BULOW e t  Co l l .  ( 12 )  e t  r e p r i s e  par  SYKES e t  C o l l .  

( 13 )  se l i m i t e  néanmoins à l a  p répa ra t i on  des hé té rocyc les  de l a  s é r i e  

( 1  ,5-a). 

B )  A PARTIR D'UN HETEROCYCLE A SIX CHAINONS : 

Nous avons re tenu  i c i  l e s  p r i n c i p a l e s  méthodes de synthèse p résen tan t  un 

aspect général  e t  permet tan t  l ' a c c è s  à un grand nombre de dé r i vés .  



1/ METHODE AU DIMETHYLACETAL DU DIMETHYLFORMAMIDE (DMFDMA) (14)  : 

Une méthode générale de synthèse des s - t r i  azol O( l ,5-x)az i  nes - 11 consi s t e  

à condenser l e  DMFDMA sur une amine hétérocycl ique,  pu is  à t r a i t e r  1  ' amidine 

r é s u l t a n t e  à l 'hydroxylamine.  L'oxime du N-hétéroarylformamide - 12 a i n s i  

obtenue e s t  cyc l i sée  en présence de DMFDMA ou d 'ac ide  polyphosphorique selon 

l e  schéma suivant : 

NH2 DMFDMA 

2/  METHODE AUX ORTHOESTERS (15) : 

Les or thoesters réag issent  sur l e s  hydrazi no-4 pyr imid ines pour conduire 

aux (1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidines - 13 ou, su ivant  l e s  cond i t i ons  

opérato i res,  aux p r o d u i t s  réarrangés de 1  a  s é r i e  ( 1,5-c) - 14. 

13 

La l i m i t a t i o n  de c e t t e  méthode prov ien t  du f a i t  q u ' e l l e  ne permet pas 

l ' i n t r o d u c t i o n  en p o s i t i o n  -2 ou -3 de subs t i t uan ts  autres que des radicaux 

a lky les  ou phényle, puisque l e s  or thoesters d '  acides f o n c t i o n n a l i  sés sont peu 

accessibles. 



3/ METHODE AUX THIOIMIDATES : 

La condensation d'un thioimidate ou de son chlorhydrate sur une 

hydrazi no-4 pyrimidi ne constitue une méthode directe de préparation des 

(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidines - 13 (16, 17). Ce produit peut se réarranger, 

comme nous 1 e verrons dans un prochain paragraphe (réarrangement de DIMROTH) , 
en son isomère (1,2,4)tri azolo( 1 $5-c)pyrimidine - 14. Le mécanisme suivant peut 

être proposé : 

4/ METHODES DIVERSES : 

Parmi les nombreuses autres méthodes connues et permettant l'accès aux 

systèmes tri azolopyrimidi niques, au départ d'une hydrazinopyrimidi ne, nous 

pouvons citer celles qui font intervenir le disulfure de carbûne comme agent 

de cyclisation (18). On obtient ainsi des composés substitués en position -2 

ou -3 par le groupe thiol . 



Mentionnons ega l  ement 1  a  c y c l  i s a t i  on avec 1  es ha1 ogénures de cyanogène 

(10)  q u i  permet l a  p répa ra t i on  de composés aminés en p o s i t i o n  -2 ou -3. 

C) REARRANGEMENT DE DIMROTH : 

Une méthode impor tan te  de p répa ra t i on  des tri azolo( l , 5 - c ) p y r i m i d i  nes e s t  

1  ' i somér i sa t i on  du composé de 1  a  s é r i e  (4,3-c) correspondant se lon l e  

réarrangement de DIMROTH ( 19 ) .  

La r é a c t i o n  e s t  ca ta l ysée  par  l e s  ac ides ou l e s  bases e t  peut  également 

se p r o d u i r e  sous 1  ' a c t i o n  de l a  cha leur .  Le mécanisme généralement accepté 

pour c e t t e  t r ans fo rma t i on  ( v o i e  a )  imp l i que  l ' a t t a q u e  d 'un  nuc léoph i l e  sur  l e  

carbone-5, l a  r u p t u r e  du c y c l e  à s i x  chaînons, l a  r o t a t i o n  autour  de l a  

l i a i s o n  C-8, C-8a e t  l a  r e c y c l i s a t i o n  au n iveau  de 1  'azote-1 du c y c l e  

t r i a z o l e .  Ce mécanisme se r a t t a c h e  donc au processus ANRORC i n t r o d u i t  par  VAN 

DER PLAS pour d é c r i r e  un c e r t a i n  nombre de convers ions d '  hé té rocyc l  es (ANRORC, 

A d d i t i o n  - o f  a  - Nucleophi le ,  - Ring - Opening and - Ring - Closure) (20, 21 1. Quant au 

réarrangement par  v o i e  thermique, on l ' i n t e r p r e t e  en envisageant des espèces 

d i p o l a i r e s  ( v o i e  b ) .  



Remarque : La f i g u r e  ci-dessus r e p r o d u i t  un schéma réac t ionne l  f i gu ran t  dans 

l a  l i t t é r a t u r e ,  leque l  ne donne pas de p réc i s ion  sur l a  na tu re  de l ' o u v e r t u r e  

du c y c l e  pyr imid in ique.  En m i  1 i e u  basique, on peut avancer 1  'hypothèse d'une 

réac t i on  ë lec t rocyc l i que  qu i  a f f e c t e  l ' a d d u i t  dihydroaromatique r é s u l t a n t  de 

l ' a d d i t i o n  de l a  base e t  que l ' o n  peut  schématiser a i n s i  : 

Dans c e r t a i n s  cas p a r t i c u l i e r s  de réac t ions  menées en m i l i e u  aqueux 

1  ' i n te rméd ia i re  tri azol ique 15 a  pu ê t r e  i s o l é ,  confirmant a i n s i  1 'hypothèse - 
d'une r u p t u r e  du c y c l e  à s i x  chaînons (22). 

Cet te  t ransformat ion peut  se p rodu i re  spontanément l o r s  de l a  préparat ion 

de triazolo(4,3-c)pyrimidines conduisant a i n s i  à des rnél anges ou aux p rodu i t s  

totalement réarrangés. Les composés de l a  fami 1 l e  (4,3-c) i s o l a b l e s  subissent 

l a  t r a n s p o s i t i o n  dans 1  'ac ide  formique ou acét ique à chaud ( 5 ) .  

R R 
A 

HCOOH 



I I I  - CONCLUSION ET METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE : 

On r e t i e n d r a  q u ' i l  e x i s t e  de nombreuses méthodes de synthèse de 

t r i azo lopy r im id ines  au départ  d ' u n  cyc le  à s i x  chaînons a l o r s  que c e l l e s  

f a i s a n t  i n t e r v e n i r  i n i t i a l e m e n t  un t r i a z o l e  ont  é t é  peu développées car  l e u r  

i n t é r ê t  synthét ique r e s t e  l i m i t é .  

Selon l e  r é a c t i f  c h o i s i  pour e f f e c t u e r  l ' h é t é r o c y c l i s a t i o n  des 

hydrazinopyrimidines on ob t i end ra  des composés subs t i tués  ou non sur l e  c y c l e  

à c inq  chaînons. En e f f e t  l ' u t i l i s a t i o n  d 'un agent de c y c l i s a t i o n  comme 

l ' o r t h o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  nous conduira à des p rodu i t s  non subs t i tués  sur l e  

cyc le  t r i a z o l e  tand is  que des or thoesters comme l ' o r t h o a c é t a t e  ou 

l ' o r thop rop iona te  d ' é t h y l e  par  exemple nous permet t ront  de préparer des 

dér ivés a l ky les  en p o s i t i o n  -2 ( s é r i e  (1,5-c)) ou -3 ( s é r i e  (4 ,3 -c l ) .  De l a  

même façon il nous sera poss ib le ,  grâce aux imidates ou th io imidates ,  

d ' i n t r o d u i r e  sur ces p o s i t i o n s  des chaînes a l k y l e s  fonc t ionna l isées .  

Pour ob ten i r  l e s  composés hydroxylés en p o s i t i o n  -8 attendus nous 

pouvions envisager deux démarches d i f f é r e n t e s .  

La première c o n s i s t a i t  à c o n s t r u i r e  l e  système b i c y c l i q u e  sur lequel  il 

fa1  l a i t  ensui t e  i n t r o d u i r e  1  a  f o n c t i o n  phénol en pos i t ion-8 .  Nous n'avons pas 

retenu c e t t e  p o s s i b i l i t é  en r a i s o n  de l a  d i f f i c u l t é  à p lace r  un t e l  groupement 

de façon r é g i o s é l e c t i v e  sur l ' h é t é r o c y c l e .  

La seconde c o n s i s t a i t  à p a r t i r  d'une hydrazinopyr imid ine dans l a q u e l l e  l a  

f onc t i on  phénol p réex is te  sous une forme protégée. C 'es t  c e t t e  vo ie  que nous 

avons c h o i s i  en condensant une hydrazino-4 alkoxy-5 pyr imid ine  sur l e s  

or thoesters,  irnidates ou th io im ida tes ,  l e  phénol é t a n t  l i b é r é  de son 

groupement p ro tec teur  l o r s  de l ' u l t i m e  étape de l a  synthèse. 

De même, pour accèder aux n i  t r o - 8  t r i  azol opyr imid i  nes dési rées, 1  a  

n i t r a t i o n  d i r e c t e  de 1  ' hé té rocyc le  condensé ne nous a  pas paru ê t r e  une 

méthode suffisamment douce e t  sé lec t i ve .  Dans ce but ,  nous avons préféré 

e f f e c t u e r  des réac t ions  d ' h ë t é r o c y c l i s a t i o n  en condensant une hydrazino-4 

n i t r o - 5  pyr imid ine  avec des or thoes ters .  
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IV. SYNTHESE D E S  INTERMEDIAIRES HYDRAZINOPYRIMIDINIQUES : 

La première étape de l a  synthèse des t r i azo lopy r im id ines  dési rées 

consis te à préparer des hydrazi  no-4 pyr imid ines fonct ionna1 i sées en p o s i t i o n  

-5. Ces groupements s i t u é s  sur l e  sommet-5 p r é f i g u r e n t  l a  fonc t ion  en -8 sur 

1  ' hétérocycl  e  f i  na1 . 
Ces hydrazino-4 pyr imia ines  on t  é té  préparées selon des méthodes d é c r i t e s  

dans l a  l i t t é r a t u r e  e t  que nous exposons ci-dessous. 

A) SYNTHESE D'HYDRAZINO-4 ALCOXY-5 PYRIMIDINES 19a-b : 

La condensation d '  un alcoxyacétate d ' a l k y l e  sur l e  fo rmi  a te  d ' é t h y l e ,  

s u i v i e  d'une a d d i t i o n  de th iou rée  (23) condu i t  à l a  mercapto-2 hydroxy-4 

alcoxy-5 pyr imid ine  16a-b. La désu l fu ra t i on  en présence de n i cke l  de Raney 

(23, 24) permet d ' o b t e n i r  1  ' hydroxy-4 alcoxy-5 pyr imid ine  17a-b, qu i  t r a i t é e  

par l ' o x y c h l o r u r e  de phosphore (23,24) condu i t  à l a  ch loro-4 alcoxy-5 

pyr imid ine  18a-b. Un de rn ie r  t ra i tement  à l ' h y d r a t e  d 'hydrazine (23, 24) 

f o u r n i t  l ' hyd raz ino -4  alcoxy-5 pyr imid ine  19a-b attendue selon l e  schéma 

sui vant : 

-13 ISN-MH2 - - 
12 a-b 1: a- b 1s a-b 



Notons que dans c e t t e  s é r i e  de réact ions,  1 'é tape l i m i t a n t e  e s t  l a  

d é s u l f u r a t i o n  des mercaptopyrimidines - 16a e t  - 16b sur  n i cke l  de Raney 

(rendement max. = 30 % en 17b). - 
De plus, dans l e  cas des dér ivés  subs t i tués  par l e  groupe benzyloxy il 

nous a f a l l u  préparer l e  benzyloxyacétate de benzyle, qui  n ' e s t  pas 

commercial, se lon l a  méthode proposée par CHESTERFIELD e t  C o l l .  (23).  

L ' a c t i o n  du sel de sodium de 1 'a lcoo l  benzyl ique sur  l e  bromoacétate 

d ' é t h y l e  en présence d 'un  excès d 'a l coo l  benzyl ique condui t  à l ' e s t e r  

fonct ionna1 i s é  attendu. La t r a n s e s t é r i f i c a t i o n  e s t  f avo r i sée  par d i s t i  1  l a t i o n  

de l ' é t h a n o l  formé au cours de l a  réac t ion .  

O O 
t II II 

0-CH -O-CH2-C-O-CH2-0 t EtOH + ~a~ + ~ r -  @ - C H ~ - O - N ~  + Br-CH2-C-O-Et - 2 

B) SYNTHESE DE L'HYDRAZINO-4 NITRO-5 PYRIMIDINE 26 : 

Le mal onamide e s t  condensé sur 1 e formamide (25) en présence d ' é t h y l  a te  

de sodium pour conduire à l a  dihydroxy-4,6 pyr imid ine  - 20. La n i t r a t i o n  en 

m i l i e u  acide n i t r i q u e  / acide acét ique ( 2 6 )  donne l a  dihydroxy-4,6 n i t r o - 5  

pyr imid ine  - 21. L ' a c t i o n  de POC13 en excès p r o d u i t  l a  d ich loro-4,6 n i t r o - 5  

pyr imid ine  - 22 (26) .  Ce1 l e - c i ,  t r a i t é e  par un équ iva len t  de méthylate de sodium 

(27) ,  condui t  à l a  ch lo ro-4  n i t r o - 5  méthoxy-6 pyr imid ine  23. Par réac t i on  avec - 
l ' h y d r a t e  d 'hydrazine (28)  on o b t i e n t  l ' hydraz ino-4  n i t r o - 5  méthoxy-6 

p y r i  m i  d i  ne 24. - 
L ' a c t i o n  de Ag20 su r  ce composé (28) mène à l a  méthoxy-4 n i t r o - 5  

pyr imid ine  - 25 ; une nouvel 1 e r é a c t i o n  avec 1 ' hydrate d ' hydrazine (29)  permet 

d'accéder à 1 ' hydrazino-4 n i  t r o - 5  pyr imid ine  - 26 selon l e  schéma su ivant  : 



OCH, 

C$ N(ko2 I H2N-NH2 , 





1 .  SYNTHESE D'ALCOXY-8(1,2,4)TRIAZOLOPYRIMIDINES : 

Dans ce paragraphe nous d é c r i r o n s  l a  synthèse des t r i a z o l o p y r i m i d i n e s  

obtenues par  condensat ion d'une hyd raz i  no-4 a l  coxy-5 p y r i m i d i  ne avec un 

o r thoes te r .  Les c o n d i t i o n s  opé ra to i  r e s  seron t  exposées e t  1  ' i n f  1  uence de 

c e l l e s - c i  su r  l ' o b t e n t i o n  des composés de l a  f a m i l l e  14,3-c) e t / ou  (1 , s -c l  
sera d iscu tée .  E n f i n  une étude spect roscopique d é t a i l l é e  nous permet t ra  

d ' é t a b l i r  l a  s t r u c t u r e  de chaque p r o d u i t  sans ambiguïté.  

A )  SYNTHESE DE METHOXY-8( 1 ,~,~)TRIAZOLOPYRIMIDINES : 

L '  hyd raz i  no-4 méthoxy-5 py r im i  d i  ne - 19a po r tée  à 80-100°C avec un excès 

d ' o r t ho fo rm i  a t e  d ' é t h y l e  condu i t ,  après quelques mi nutes à 1  a  

méthoxy-8(1,2,4)triazolo(l,5-c)pyrimidine - 27 i s o l é e  avec un rendement de 80 %. 

En u t i l i s a n t  l ' o r t h o a c é t a t e  d ' é t h y l e  en excès e t  dans l e s  mêmes cond i t i ons ,  l a  

r é a c t i o n  c o n d u i t  à un p r o d u i t  un ique : l a  méthyl-3 méthoxy-8(1,2,4)- 

triazolo(4,3-c)pyrimidine - 28 (Rdt = 70 % ) .  
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Le mécanisme général de cette réaction est décrit sur le schéma suivant : 

On postule une attaque nucléophile de 1 'azote terminal de la fonction 

hydrazine sur le carbone électrophile de l'orthoester, la substitution étant 

suivie d i  une él imination d'éthanol. La réaction de 1 'azote endocycl ique-3 du 
cycle pyrimidi nique de 1 ' intermédi aire iminoéther - 29 sur son carbone 

méthylénique permet la fermeture du cycle à cinq chaînons. Après aromatisation 

on obtient les composés bicycliques attendus. 

Si 1 a cycl i sati on avec 1 ' orthoformi ate d'éthyle conduit au produit 

réarrangé 27, celle effectuée avec l'orthoacétate d'éthyle introduit un - 
substituant méthyle sur le cycle triazole et rend la transposition plus 

difficile. Pour obtenir la méthyl-2( 1,2,4)triazolo(1,5-clpyrimidine - 30 nous 

avons dissous la méthyl-3 méthoxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidine - 28 dans 

l'acide formique et porté cette solution à léger reflux durant 20h. Le produit 

réarrangé est isolé après neutralisation du milieu avec un rendement de 60 %. 

HCOOH 
_____+ &&". 
A 20h 

j,o 



D ' a u t r e  pa r t ,  s i  l a  l i t t é r a t u r e  (22)  donne des exemples de r é a c t i o n s  où 

1  ' i n t e r m é d i a i r e  im inoé ther  - 29 peut  ê t r e  i s o l é  nous n'avons pu, dans aucun des 

cas é tud iés ,  i d e n t i f i é  une espèce de ce type. 

De même, au cours de 1  'é tape  de t r ans fo rma t i on  des hé té rocyc les  de l a  

f a m i l l e  (4,3-c) en ceux de l a  f a m i l l e  ( 1  $5 -c )  (réarrangement de DIMROTH) 

1  ' i n t e r m é d i a i r e  r é s u l t a n t  de 1  ' ouve r tu re  du c y c l e  à s i x  chaînons ( v o i r  - 15)  n ' a  

jamais é t é  mis en évidence. 

8 )  SYNTHESE DE BENZYLOXY-8( 1,2,4)TRIAZOLOPYRIMIDINES : 

La r é a c t i o n  de 1  ' hyd raz i  no-4 benzyloxy-5 p y r i m i d i n e  - 19b avec un excès 

d ' o r t h o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  e s t  menée dans l e s  mêmes c o n d i t i o n s  que pour l e s  

dé r i vés  méthoxylés (80-100°C). Après quelques minutes de chauffage du mélange 

réac t i onne l ,  l e  m i l i e u  dev ien t  l imp ide  e t  1  'on  observe rapidement l a  

p r é c i p i t a t i o n  d ' un  nouveau s o l i d e .  S i  l ' o n  r e f r o i d i t  bruta lement  l e  r éac teu r ,  

on récupère un p r o d u i t  que 1  'on i d e n t i f i e  comme é t a n t  l a  

benzyloxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidne - 31 (Rdt  = 7 5  % )  . En pro longeant  l e  

temps de chauf fage de quelques minutes après l a  p r é c i p i t a t i o n ,  l e  s o l i d e  

obtenu e s t  a l o r s  c o n s t i t u é  d ' u n  mélange du composé (4,3-c) - 31 précédant e t  de 

son isomère l a  benzyloxy-8(172,4)triazolo(l,5-c)pyrimidine - 32. A  t i t r e  

i n d i c a t i f ,  l e s  p ropo r t i ons  r e s p e c t i v e s  de ces deux isomères sont  de 60 % de - 31 

e t  40 % de - 32 après une durée de r é a c t i o n  de 60 mn. Tou te fo is ,  il e s t  p o s s i b l e  

de séparer ces deux p r o d u i t s  par  r e c r i s t a l l i s a t i o n  f r ac t i onnée .  

Par chauf fage dans l ' a c i d e  formique ou dans une s o l u t i o n  a l c o o l i q u e  

d ' a c i d e  formique du composé (4,3-c)  - 31 nous pouvons e f f ec tue r  l a  

t r ans fo rma t i on  de c e l u i  - c i  en son isomère (1,5-c) - 32. 

En s u i v a n t  l e  même p r o t o c o l e  expér imental  e t  en u t i l i s a n t  l ' o r t h o a c é t a t e  

d ' é t h y l e  comme r é a c t i f ,  l ' u n i q u e  p r o d u i t  de l a  r é a c t i o n  e s t  l a  méthy l -3  

benzyloxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidine - 33. La méthy l -2  benzyloxy-8- 

(1 ,2 ,4 ) t r i  azo lo (1 ,5 -c )py r im id ine  - 34 e s t  préparée au dépar t  de son isomère 

(4,3-c) 33 pa r  a c t i o n  de 1 ' ac i de  formique à chaud (Rdt = 80 %).  - 



temps minimum Y 

0CH2@ 

CH,C(@E~), 
NH, ----+ ___+ HcooH 

A *+ --N 
13 b 33 CH, 34 - 

Tout comme dans l e  cas des dé r i vés  méthoxylés précédents nous n 'avons 

observé, dans c e t t e  s é r i e  de composés subs t i t ués  par  un groupe benzyloxy, n i  

l e s  i n te rméd ia i r es  supposés de 1 a r é a c t i o n  de c y c l  i s a t i o n  du t ype  im inoé ther  

29, n i  ceux i s sus  de l a  r u p t u r e  du c y c l e  p y r i m i d i n e  ( v o i r  15) i n t e r venan t  dans - - 
l e  processus de réarrangement des hé té rocyc les  de 1 a sér ie (4 ,3 -c )  

(réarrangement de DIMROTH) . 

C) CONCLUSION : 

Au rega rd  des r ë s u l t a t s  expérimentaux d é c r i t s  précédemment nous 

constatons l a  tendance commune des composés de l a  s é r i e  (4,3-c) à se 

réar ranger  en 1 eur i somère correspondant de 1 a s é r i e  ( 1 , 5 1. C e r t a i  ns 

subissent  l a  t r a n s p o s i t i o n  t r è s  fac i lement  (35, 31 ) sous 1 ' a c t i o n  de l a  - - 
chaleur  de s o r t e  que l ' o n  i s o l e  d i rectement  l e s  composés réarrangés 27 e t  32, - - 
Par cont re ,  en condensant l e s  hydraz inopyr im id ines  19a-b avec l e s  o r thoes te rs ,  

l e s  au t res  p r o d u i t s  de l a  s é r i e  (4,3-c) obtenus 28, 33 nécess i t en t  une - - 
c a t a l y s e  ac ide  pour é v o l u e r  vers  1 eur  isomère (1,5-c) 30, 34. - - 



Par l e  c a l c u l  des d e n s i t é s  é l ec t ron iques  se lon  l a  méthode C.N.D.O. 

GUERRET e t  C o l l .  (30) o n t  montré que l ' i n t e r a c t i o n  impo r tan te  e n t r e  l e s  atomes 

di azote-1 e t  -2 dans des composés de t ype  ( 1  ,2,4) tri azo l  o(4,3-x)azi  ne 36 - 
f a v o r i s e  l e u r  t r a n s p o s i t i o n  en p r o d u i t s  de l a  s é r i e  (1,5-x) 11, ou - 
1 ' i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e s  atomes d ' a z o t e  v i c i naux  e s t  p l u s  f a i b l e .  

De p lus,  d 'après l e s  t r avaux  de ROCHE e t  PUJOL (31 ) q u i  on t  c a l c u l é  l e s  

n i  veaux d ' é n e r g i e  fondamentaux de ces espèces, l e  tautomère ( 1,2,4) t r i a z o l e  37 

e s t  p l u s  s t a b l e  que l e  ( 1 ,3 ,4 ) t r i azo le  38. - 

Les f a i t s  expérimentaux étayés par l e s  éléments d ' i n t e r p r é t a t i o n  

t héo r i que  énoncés précédemment rendent  compte d'une p l u s  grande s t a b i l i t é  de 

l a  s t r u c t u r e  (1,2,4)triazolo(1,5-c)pyrimidine. 

S i  l ' o n  compare l e s  r é s u l t a t s  obtenus dans l e s  deux s é r i e s  d ' é t h e r s  de 

phénol préparées (méthoxy e t  benzy loxy)  il appara î t  c l a i r emen t  que l a  présence 

d 'un  s u b s t i t u a n t  benzyloxy en p o s i t i o n  -8 sur  l e s  hé té rocyc les  condensés de 

t ype  (4,3-c) en i n h i b e  p a r t i e l l e m e n t  l a  t r a n s p o s i t i o n .  Ceci s ' i n t e r p r è t e  

f a c i  lement en cons idéran t  l e s  espèces i n te rméd ia i r es  i n t e r v e n a n t  au cours du 

réarrangement de DIMROTH e t  en supposant que ces groupes a l coxy les  on t  l e s  

mêmes e f f e t s  é l ec t ron iques  su r  l e  noyau aromatique. La r e c y c l  i s a t i o n  du 

p r o d u i t  i s s u  de l ' o u v e r t u r e  du c y c l e  à s i x  chaînons imp l i que  une r o t a t i o n ,  

autour  de l a  l i a i s o n  C-8, C-8a, du c y c l e  t r i a z o l e  ( v o i r  réarrangement de 



DIMROTH page 13 1. La présence du groupement benzyloxy, p lus  encombrant que 

l e  subs t i t uan t  méthoxy, sur  l e  carbone en a de l ' h é t é r o c y c l e  à c inq  chaînons 

peut engendrer une gène s t é r i q u e  e t  rendre c e t t e  étape p lus  d i f f i c i l e .  

La condensation des hydrazi  no-4 alcoxy-5 p y r j m i d i  nes avec 1  'o r thoacéta te  

d ' é t h y l e  condu i t  de façon univoque aux tri azolo(4,3-c )pyr imid ines.  Deux 

p r i n c i p a l e s  ra isons peuvent ê t r e  invoquées pour expl iquer ,  dans l e  cas de ces 

dér ivés méthylés en p o s i t i o n  -3, l e  f a i t  que l e  réarrangement ne s'observe pas 

au cours de l e u r  p répara t ion  : 

- Le groupe méthyle, s i t u é  en p o s i t i o n  p é r i  par rappor t  au carbone-5, 

peut créer  un encombrement s té r ique à p rox im i té  de c e t  atome e t  géner 

l 'approche d 'une éven tue l l e  espèce nuc léoph i le  in te rvenant  dans l e  

processus d 'ouve r tu re  du cyc le  pyr imid in ique,  première étape du 

réarrangement de DIMROTH. 

- Un e f f e t  é lec t ron ique  dû aux p rop r ié tés  i nduc t i ves  de ce subs t i t uan t  

a l k y l e  dont 1 ' e f f e t  donneur défavor i  s e r a i t ,  1  à encore, 1  ' at taque au 

n iveau du carbone C-5 par un nucléophi le  suscept ib le d ' i n t e r v e n i r  dans 

c e t t e  t ranspos i t i on .  

II. ETUDE STRUCTURALE DES ALCOXY-8 TRIAZOLOPYRIMIDINES 

Ce1 1 e - c i  a  été r é a l  i sée en spectroscopie in f ra rouge e t  u l t r a v i o l e t t e  

a i n s i  que par  étude en résonance magnétique n u c l é a i r e  du proton e t  du carbone 

13. 

A )  INFRAROUGE : 

Il n ' e x i s t e  pas, dans 1  a  1  i t t é r a t u r e ,  d 'analyse déta i  1  l é e  de spectres 

in f ra rouges de composés appartenant aux f a m i l l e s  hétérocycl iques étudiées e t  

1  ' i n t e r p r é t a t i o n  des r é s u l t a t s  que nous avons obtenus dans ce domaine e s t  

basée sur  des données e x t r a i t e s  d'ouvrages généraux t r a i t a n t  de l a  

spectroscopie in f ra rouge des mol écu1 es organiques (32, 33). 



31 

EtOH 

COURBE I 



On constate l a  d i s p a r i t i o n  des bandes d 'absorp t ion  s i tuées au de là  de 

3200 cm" e t  correspondant aux v i b r a t i o n s  des l i a i s o n s  NH présentes sur  l e  

spectre des hydrazinopyrimidines de départ 19a-b. 

L  'ensemble des spectres des a l  coxy-8 tri azo l  opyr imid i  nes présente une ou 

p l  us ieurs bandes d ' absorpt ion e n t r e  3000 e t  31 10 cm'' correspondant aux 

é longat ions des 1  i a i sons  CH aromatiques. Des signaux de f a i b l e  i n t e n s i t é  

s i t ués  en t re  2840 e t  3000 cm-' conf i rment  l a  présence dans ces molécules de 

l i a i s o n s  CH a l iphat iques  (CH2 e t  CH3). 

Tous ces hétérocycles présentent également, sur l e u r  spectre in f rarouge,  

une bande in tense vers 1620 cm-' qu i  n ' appara î t  pas sur l e  spectre de l a  

pyr imid ine  de départ. De p lus  il e x i s t e  dans l a  rég ion  1600-1400 cm-' 

p lus ieu rs  bandes assez in tenses e t  que l ' o n  a t t r i b u e ,  avec l e  s igna l  à 1620 

cm-', aux v i b r a t i o n s  des 1  i a i  sons C - C e t  C-N des noyaux aromatiques. 

La rég ion  du spec t re  s i t uée  dans 1  ' i n t e r v a l l e  1300-1100 cm'' montre 

p lus ieu rs  bandes d 'absorp t ion  e t  il e s t  d i f f i c i l e  de d i s t i ngue r  parmi 

c e l l e s - c i  l e s  signaux dus aux é longat ions des l i a i s o n s  CO de l a  f o n c t i o n  

é ther .  

La plage 600-900 cm-' c o n t i e n t  également p lus ieu rs  signaux, souvent de 

f o r t e  i n t e n s i t é ,  e t  que l ' o n  a t t r i b u e  aux déformations hors du p lan  des 

1  i a i  sons CH aromatiques. 

B) ULTRAVIOLET : 

Une étude menée sur  d i f f é r e n t s  dér ivés a l k y l é s  dê t r i azo lopy r im id ines  

(22) montre que l es  composés de l a  classe (4,3-c) sont carac tér isés  par  deux 

maximums d 'absropt ion  s i t u é s  à 250-270 nm e t  une i n f l e x i o n  marquée ou un 

p a l i e r  (290 nm). Les p rodu i t s  de l a  f a m i l l e  (1,5-c) ne présentent qu'un 

maximum vers 250-260 nm avec p a r f o i s  une légère i n f l e x i o n  vers 270 nm * 
(courbe 1 ) . Ces absorpt ions sont a t t r i buées  aux bandes B ( t r a n s i t i o n  - n ) * 
e t  aux bandes R (n  - n ) qu i  se recouvrent p a r t i e l  lement dans l e  cas de l a  

s é r i e  (4,3-c) e t  to ta lement  dans l a  s é r i e  (1,5-cl. Des r é s u l t a t s  semblables 

sont observés pour nos alcoxy-8 t r i  azolopyr imid i  nes e t  l a  spectroscopie 

u l t r a v i o l e t t e  s 'avère donc un o u t i l  p réc ieux  dans l ' é tab l i ssemen t  des 

s t ruc tu res  des composés étudiés.  





En examinant l e  façon dé ta i l l ée  1 'ensemble des résul ta ts  (tableau n o  1 )  

nous pouvons f a i r e  les  remarques suivantes : 

- Les spectres des dérivés substitués en position -2 ou -3 (composés - 28, 

30, 33, 34) ne différent  pas de façon notable de ceux des produits non - - - 
alkylés correspondants ( 27, 31 , 32). 

- De même, pour les  dérivés benzylés, l a  présence d'un noyau phényle sur 

l a  molécule n'amène pas de perturbations des spectres dans les 

intervalles de longueur d'onde explorés. 

C )  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

On notera que l ' in te rpré ta t ion  des spectres e s t  basée sur la  comparaison 

des déplacements chimiques du f a i t  de 1 'absence to ta le  de couplage pour nos 

composés. 

L'ensemble des résu l ta t s  obtenus en RMN du proton pour les alcoxy-8 

triazolopyrimidines e s t  résumé dans les  tableaux n o  2 e t  n o  3. 

Les dérivés méthoxylés présentent sur leur spectre u n  singulet entre  4 e t  

4,l ppm dont l e  déplacement e t  l ' in tégrat ion correspondent au groupe méthoxy. 

Le spectre des éthers  benzyliques présente u n  singulet vers 5,42 ppm 

( in tens i té  relat ive =2 protons) confirmant 1 a présence d'un carbone 

méthylénique dans la  molécule. Le noyau phényle apparait sous forme d'ur: 

singulet élargi entre 7 e t  7,5 ppm e t  intégrant pour cinq protons. 

Les dérivés substi tués par u n  radical méthyle en position -3 possèdent 

sur leur spectre u n  singulet d ' in tens i té  re la t ive  égale à t ro i s  e t  s i tué  à 

2,75 ppm. De même, les  produits méthylés en position -2 présentent u n  singulet 

vers 2,50 ppm. 

Les protons aromatiques hétérocycl iques apparai ssent au del à de 7,5 ppm 

sous forme de singulets. La comparaison des déplacements chimiques de ces 

protons avec les valeurs proposées dans l a  l i t t é r a tu re  (22) pour les  

hétérocycles fondamentaux - 39 e t  - 40 ainsi que pour leur dérivé méthylé - 41 e t  

42, nous permet d ' é t ab l i r  l a  s t ructure des produits. - 



Solvant OMS0 

Série (1,5-c) 

Déplacement chimique en ppm 
.__________________----------------------------------------------------------. 

Composé : H-2 : H-5 : H-7 : -CH3 :-OCH3 : -CH2-: -@ : 

Tableau No 2 : RHN'H des alcoxy-8( 1,2,4)triazolo(l,5-~)pyrimidines 



Solvant DMSO 

Série (4,3-c) 

Déplacement chimique en ppm 

Composé : H-3 : H-5 : H-7 : -CH3 :-OCH3 :-CH2- : -fi : 

.............................................................................. 
1 Tableau 3 : RMN H des alcoxy-8( 1,2,4)tri azolo(4,3-c)pyrimidines 



1. Dér ivés de type (1,5-c) : 

Le p ro ton  H-2 qu i  rësonne à 8,67 ppm dans l ' h é t é r o c y c l e  fondamental de l a  

s é r i e  (1,5-c) 40 appara î t  à 8,65 ppm sur l e  p rodu i t  27 subs t i t ué  en -8 par l e  - 
groupe méthoxy. Les protons H-5 e t  H-7 (9,50 e t  7,98 ppm) se t rouvent  

nettement b l i n d é s  (0,3 e t  0,32 ppm) compte tenu de l e u r  p o s i t i o n  r e l a t i v e  en 

para e t  o r t h o  du groupe donneur d 'ê lec t rons .  Pour l a  benzyloxy-8(1,2,4)- 

triazolo(1,5-c)pyrimidine - 32 on re t rouve des r é s u l t a t s  sensiblement 

ident iques. Le proton H-2 résonne à 8,65 ppm tand is  que l e s  protons H-5 e t  

H-7, qui subissent  1  ' e f f e t  b l i ndan t  du groupe benzyloxy (respectivement + 0,3 

e t  + 0,23 ppm) apparaissent à 9,5 e t  8,07 ppm. 

Il e s t  à noter  que , dans l e s  deux cas précédents, l e  p ro ton  H-2 s u b i t  

peu l ' i n f l u e n c e  du subs t i t uan t  en p o s i t i o n  -8. 

S i  l ' o n  compare l e  déplacement chimique des protons de l ' h é t é r o c y c l e  

fondamental - 40 e t  du d é r i v é  a l k y l e  en p o s i t i o n  -2 - 42 on peut éva luer  l ' e f f e t  

b l i ndan t  du groupe méthyle à envi ron 0,2 ppm sur l e  proton H-5 e t  0 , l  ppm sur 

l e  proton H-7. 

En admettant 1  ' addi t i v i  t é  des e f f e t s  b l i ndan ts  des d i f f é r e n t s  

subs t i tuants  por tés par  nos hétérocycles ( tab leau 4)  on peut envisager pour l e  

composé méthyl -2 méthoxy-8( 1 ,2 ,4) t r iazo lo(  l ,5 -c )pyr imid ine  - 30 un bl indage 

d 'env i ron  0,5 ppm sur l e  proton H-5 e t  de 0,42 ppm sur l e  p ro ton  H-7 par 

rapport  au composé de référence - 40. Les va leurs  des déplacements chimiques 

calculés sont  a lo rs  de 9,30 ppm pour H-5 e t  de 7,88 ppm pour H-7. Compte tenu 

de l a  p r é c i s i o n  de l a  méthode, ces valeurs sont en accord avec l e s  r é s u l t a t s  

expérimentaux (9,36 ppm pour H-5 e t  7,92 ppm pour H-7). 

L 'appl  i c a t i o n  du même r a i  sonnement au composé méthyl-2 

benzyloxy-8( 1 ,2 ,4 ) t r i  azolo(  1,5-c lpyr imid ine - 34 nous amene à considérer   in 

e f f e t  b l i n d a n t  de 0,3 + 0,2 ppm sur  l e  proton H-5 e t  de 0,23 + 0,1 ppm sur l e  

proton H-7. Les valeurs des déplacements chimiques ca lcu lés  sont a l o r s  de 9,30 

e t  7,97 ppm e t  se rapprochent sensiblement des r é s u l t a t s  expérimentaux (9,37 

ppm pour H-5 e t  8,02 ppm pour H-7). 

2. Dér ivés  de type (4,3-c) : 

1 Le spec t re  RMN H de 1 a benzyloxy-8( 1,2,4) t r i  azolo(4,3-c)pyr imidine - 31 

présente t r o i s  s i n g u l e t s  à 9,43, 9,14 e t  7,69 ppm. Les signaux à 9,14 e t  



- 34 - 
Comparaison des déplacements chimiques calculés 

e t  expérimentaux exprimés en ppm 

: A6 : 6  : 6 1 1 6 :  6  6  

: Calc. : Calc. : expé. : Calc. : Calc. : Expé. : 

Tableau no 4 

: Série (4,3-c) H-5 H-7 

: A 6  6 :  6  A 6  6 : 6 

: Calc. : Calc. : expé. : Calc. : Calc. : Expé. : 

Tableau No 5 



7,69 ppm correspondent respectivement aux noyaux H-5 e t  H-7 qu i  subissent un 

b l indage d 'env i ron  0,3 ppm par  rappor t  aux protons équ iva len ts  de 

l ' h é t é r o c y c l e  fondamental - 39. Le s igna l  s i t u é  à 9,43 ppm e s t  a t t r i b u é  au 

proton H-3 qu i  résonne à un champ légèrement p lus  f a i b l e  que dans l a  molécule 

de réference 39. 

Pour l e  composé méthyl-3 benzyloxy-8( 1,2,4)tr iazolo(4,3-c )pyr imid ine  - 33, 

l a  présence d 'un  groupe méthyle en p o s i t i o n  -3 i n t r o d u i t  un b l indage 

supplémentaire de 0,16 ppm au n iveau du proton H-5 en p o s i t i o n  p é r i  e t  de 

0,05 ppm sur  l e  proton H-7. 

La méthyl-3 méthoxy-8( 1 ,2 ,4) t r i  azolo(4,3-c )pyr imid ine  - 28 ne présente, 

dans l a  zone de résonance des protons aromatiques, que deux signaux à 8,96 e t  

7,54 ppm correspondant aux protons H-5 e t  H-7 qu i  subissent l e  double e f f e t  

b l i ndan t  des groupes méthyl-3 e t  méthoxy-8 (respectivement 0,51 e t  0,43 ppm 

par rappor t  à l ' h é t é r o c y c l e  de référence 39 en bon accord avec l e s  valeurs - 
calculées ; ( c f .  tab leau no 5) .  

3. Conclusion : 

1 L 'ana lyse  des r é s u l t a t s  obtenus en RMN H, e t  p lus  pa r t i cu l i è remen t  l a  

comparaison des déplacements chimiques des protons por tés par nos hétérocycles 

subst i tués,  avec des données e x t r a i t e s  de l a  l i t t é r a t u r e  qu i  concernent l e s  

systèmes hétérocycl iques fondamentaux ou méthylés sur l e  c y c l e  t r i a z o l e ,  

conf irme l a  s t r u c t u r e  des p rodu i t s  é t a b l i e  en spectroscopie u l t r a v i o l e t t e .  

D) SPECTROMETRIE DE MASSE : 

1. Benzyloxy-8 tri a z o l o ~ y r i m i d i n e s  : 

Les spectres de 1 a benzyloxy-8( 1,2,4) t r iazolo(  l ,5 -c )pyr imid ine  32, de 1 a - 
méthyl-2 benzyloxy-8( 1,2,4) t r iazolo(  l ,5 -c lpyr imid ine  34 e t  de l a  méthyl-3 - 
benzyloxy-8( 1,2,4) t r i  azolo(4,3-c )py r im id ine  - 33 présentent des ca rac té r i s t i ques  

communes e t  p l u s  par t i cu l iè rement  un p i c  molécula i re de f a i b l e  i n t e n s i t é  e t  un 

p i c  p r i n c i p a l  s i t u é  à une va leur  du rappor t  m/e égale à 91 e t  que 1 'on 

a t t r i b u e  à 1 ' i o n  t ropy l ium.  



La benzyloxy-8(1,2,4)tr i  azolo(4,3-c )py r im id i  ne - 31 présente un spectre 

nettement d i f f é r e n t  puisque c e l u i - c i  possède p lus ieu rs  p i c s  de f o r t e  i n t e n s i t é  

à m/e = 226 (M", 56 %),  199 (50,8 %) ,  198 (57,4 %) ,  91 (96,3 %) ,  65 (100 % ) .  

La rup tu re  du c y c l e  t r i a z o l e  e t  l a  p e r t e  des molécules d 'ac ide  

cyanhydrique ou d 'azote conduisent aux deux ions  de rappor t  m/e = 199 - a e t  198 

b (34, 35). Ces deux radicaux ca t i ons  nous mènent, après c l i v a g e  de l a  l i a i s o n  - 

éther,  p e r t e  d 'un fragment HCN e t  réarrangements successi fs  aux i ons  

imidazol ium - c (m/e = 66 ( 8  % ) )  e t  py r ro l i um - d (m/e = 65 (100 % ) ) .  

Le p i c  in tense s i t u é  à m/e = 91 e s t  a t t r i b u é  à l ' i o n  t ropy l ium.  

2. Méthoxy-8 t r i a z o l o p y r i m i d i n e s  : 

Le p i c  molécufa i re de l a  méthoxy-8(1,2,4)triazolo(l,5-c)pyrirnidine - 27 a 

une i n t e n s i t é  r e l a t i v e  égale à 36 %. Les p r i n c i p a l e s  fragmentat ions observées 

pour ce composé sont l ' é l i m i n a t i o n  d'une molécule de formol se lon un mécanisme 

propre aux é thers  d ' a r y l e  e t  de méthyle (36a) ( f ,  - m/e = 120 (39, l  % ) )  s u i v i e  

de l ' é j e c t i o n  d'une molécule d ' a c i d e  cyanhydrique ( g ,  - m/e = 93 (100 % ) ) .  

Le spectre de l a  méthyl-2 méthoxy-8(1,2,4)tri azolo( l,5-c )pyr imid ine  - 30 

possède un s igna l  à une va leu r  du rappor t  m/e égale à 164 e t  qu i  correspond au 

p i c  molécu la i re  d ' i n t e n s i t é  égale à 45 %. D 'au t re  pa r t ,  on re t rouve sur l e  

spectre du p r o d u i t  l e s  mêmes fragmentat ions p r i n c i p a l e s  que pour l e  d é r i v é  

méthoxylé précédent - 27 e t  p lus  par t i cu l iè rement  l a  pe r te  des molécules de 

formol e t  d ' ac ide  cyanhydrique conduisant successivement aux i o n s  - j de rappor t  

m/e = 134 (18,9 % )  e t  - k m/e = 107 (88 % ) .  



- HCN 
H3 - 107(888) 

+. 

- HCN 
+ 107 (100%) 

n 134 CH3 k 



La méthyl-3 méthoxy-8( 1,2,4) t r i  azolo(4,3-c )pyr imid ine  - 28 évolue égale- 

ment, après p e r t e  successive de formol  e t  d ' ac ide  cyanhydrique vers l ' i o n  - k de 

rappor t  m/e = 107 (100 %) .  

De p lus,  1 ' importance du mécanisme d ' é l i m i n a t i o n  d 'un  r a d i c a l  hydrogène 

se t r a d u i t ,  exc l  usivement pour 1 es t r o i s  composés méthoxyl és précédents, par 

l ' e x i s t e n c e  d 'un p i c  de f o r t e  i n t e n s i t é  à une valeur  du rappor t  m/e égale à 

M-1 (2a) ( i ons  h, - 1, - p).  

Du f a i t  que l e s  composés de l a  sé r i e  (4,3-c) sont suscept ib les de sub i r  

l a  t r a n s p o s i t i o n  de type DIMROTH au cours de l a  mesure (37),  l a  spectrométr ie  

de masse n ' e s t  pas une méthode sure d ' a t t r i b u t i o n  des s t ruc tu res  (4,3-c) ou 

(1,5-c) étudiées.  

E) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

Malgré 1 'absence t o t a l e  de références r e l a t i v e s  à l a  RMN du carbone 13 

des composés étudiés,  il nous a é t é  f a c i l e ,  grâce aux techniques D.E.P.T. e t  

RMN à deux dimensions ( technique de c o r r é l a t i o n )  appliquées à quelques uns de 

nos composés d é c r i t s  par  a i1  l e u r s  (chp. I V ) ,  d ' a t t r i b u e r  l e  déplacement 

chimique des carbones C-5 e t  C-7. 

1. Le D.E.P.T. (D i  s t o r t i o n l e s s  enhancement by  p o l a r i s a t i o n  t rans fe r  ) : 

Cet te technique d é r i v e  des méthodes d ' i n v e r s i o n  s é l e c t i v e  de popul a t i o n  

(38)  (S.2.I. ou S.P.T. pour s é l e c t i v e  populat ion t r a n s f e r )  qu i  ont pour bu t  de 

f a c i l i t e r  l a  dé tec t i on  du s igna l  généré par un noyau peu sensib le au phénomène 

RMN ( rappor t  gyromagnétique Y f a i b l e )  , dont 1 'abondance na tu re l  l e  e s t  f a i b l e  
13 

( C % 1, l  % )  ou qui  présente des temps de r e l a x a t i o n  élevés. 

E l l e  cons i s te  en une double séquence d ' i r r a d i a t i o n  dans l e  domaine de 

résonance des atomes de carbone 13 e t  dans c e l u i  des protons. Nous pouvons l a  

résumer par l e  schéma 1 ( représente 1 'ang le  que f a i t  l e  vecteur moment 

magnétique avec l a  d i r e c t i o n  de 1 ' impuls ion électromagnétique).  



t 

schema 1 

Pratiquement, dans n o t r e  cas 1 'angle @ e s t  égal à 135" e t  l e s  spectres 

13c obtenus nous permettent de d i f f é r e n c i e r  l e s  groupes CH e t  CH3 ( s i g n a l  

p o s i t i f )  des carbones méthyléniques (s igna l  n é g a t i f ) .  Dans ces cond i t ions  

expérimentales l e s  carbones quaternai res ne donnent l i e u  a aucun s igna l .  

CH ou CH, 

2. RMN - 2D : 

Une expérience moderne de RMN à transformée de Four ie r  à une dimension 

peut ê t r e  d i v i s é e  en t r o i s  pér iodes d i s t i n c t e s  : une phase de préparat ion, un 

temps d ' é v o l u t i o n  tl e t  un temps de détec t ion  t2 (schéma 3 ) .  

detect ion 
preparat ion evolution 

L h f 2  
r r 

t l  

b 
schema 3 



Le s igna l  reçu par  1 a bobine du détecteur  ne dépend a l o r s  que de tp e t  

l ' o n  ob t i en t ,  après l a  transformée de Four ie r ,  un spectre à une dimension qu i  

représente 1 ' i n t e n s i t é  du s igna l  RMN en f o n c t i o n  de l a  fréquence (exprimée en 

P P ~ ) .  
Au cours d'une manipu la t ion  de RMN à deux dimensions, on effectue une 

s é r i e  de mesures en augmentant, à chaque nouvel l e  séquence d ' i r r a d i a t i o n ,  l e  

temps d ' é v o l u t i o n  tl d 'un  incrément b t l .  Le s igna l  obtenu dépend a l o r s  de tl 

e t  de tp. Ceci nous condu i t ,  après une double transformée de Four ie r ,  à un 

diagramme à deux dimensions sur leque l  f i g u r e n t  deux éche l les  de fréquence. 

Nous avons u t i  1 i sé, au cours de no t re  t r a v a i  1, 1 es techniques de RMN-2D 
13 1 1 1  de c o r r é l a t i o n  hé téronuc léa i re  ( C-  H )  e t  homonucléaire ( H- H )  COSY pour 

co r re la ted  spectroscopy. 

Sur l e s  spectres de c o r r é l a t i ~ n  hé téronuc léa i re  sont représentées deux 

échel l e s  de déplacements chimiques, 1 'une pour l e s  protons, 1 ' autre pour l e s  
1 atones de carbone 13. Seuls l e s  noyaux 13c e t  H l i é s  en t re  eux génèrent une 

tache de c o r r é l a t i o n  e t  c e l l e - c i  a pour coordonnées deux déplacements 

chimiques 6C e t  6H correspondant respectivement au s igna l  RMN d 'un carbone 

e t  à c e l u i  d 'un ou de p l u s i e u r s  protons qui  s ' y  ra t tachent .  

schema 4 

L ' i n t é r ê t  de l a  méthode e s t  év ident  puisque l ' a t t r i b u t i o n  de l ' u n  des 

deux p i cs  nous permet de dédu i re  simplement à quel atome ou groupe d'atomes il 

nous f a u t  associer l e  second s igna l .  



Les d i  agrammes de c o r r é l  a t i  on homonucléai r e  sont d é f i  n i  s par deux axes 

orthogonaux représentant  l ' é c h e l l e  des fréquences de résonance des protons 

(gradués en pprn). Un pro ton  Ha qu i  résonne a s a  pprn sera ca rac té r i sé  par  une 

tache sur une diagonale du spectre (coordonnées 6,. 6a). S i  Ha es t  couplé avec 

un second proton Hb qu i  résonne à sb pprn nous observons, sur l e  spectre, deux 

taches de c o r r e l  a t i o n  ayant pour coordonnées ( aa, 6 b )  e t  ( 6 b,  6 a) .  De ce 

f a i t ,  par  1 'analyse de ces taches de c o r r é l a t i o n ,  nous pouvons aisément 

déterminer quels sont l e s  protons couplés e n t r e  eux. 

schema 5 

13 3. RMN C des alcoxy-8 t r i azo lopy r im id ines  : 

Les é thers  benzyl iques présentent,  sur l e u r  spectre, un s ignal  vers 72 

pprn correspondant au carbone méthylénique e t  t r o i s  singaux groupés vers 

128-129 ppm que 1 'on a t t r i b u e  aux carbones p lacés en p o s i t i o n  or tho,  para, 

méta sur l e  cyc le  benzénique. Le p i c  du noyau en i pso  appara i t  à une valeur  

proche de 137 ppm. 

La présence du groupe méthoxy dans l e s  composés - 27, - 28 e t  - 30 e s t  s ignalée 

par un p i c  vers 57 pprn t a n d i s  que c e l l e  des groupes méthyles en p o s i t i o n  -2  ou 

-3 sur l e s  hétérocycles de t ype  (1,5-c) ou (4,3-c) se manifeste par 

l ' e x i s t e n c e  de signaux vers 14 e t  10 ppm. Ces dern iè res  va leurs  de déplacement 
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chimique son t  proches de c e l l e s  observées pour un groupement méthyle s i t u é  en 

a de l ' a z o t e  hé té rocyc l i que  d 'un  c y c l e  p y r r o l i q u e  (12,6 ppm) ( 3 9 ) .  

En ce q u i  concerne l e s  dé r i vés  de l a  f a m i l l e  (1,5-c) ( t ab leau  No 6 )  l e  

p i c  du carbone C-7 a p p a r a î t  vers 125 ppm t a n d i s  que l e  carbone C-5 engendre un 

s i gna l  ve rs  135 ppm. Les dé r i vés  ne po r tan t  pas de s u b s t i t u a n t  en p o s i t i o n  -2 

possèdent su r  l e u r  s p e c t r e  un s i g n a l  à e n v i r o n  155 ppm correspondant au 

carbone C-2. La présence du groupe méthyle sur  ce  sommet dans l e s  composés - 30 

e t  - 34 provoque un g l issement  de ce  s i gna l  à 165 ppm. On observe donc un e f f e t  

déb l i ndan t  de 10 ppm, ce  q u i  correspond à l ' o r d r e  de grandeur observé en s é r i e  

benzénique où il e s t  de 8,9 ppm (36b) .  

Les carbones C-8 e t  C-8a résonnent à des v a l e u r s  de champ t r è s  proches e t  

ne donnent p a r f o i s  qu 'un  seul s i g n a l  RMN ve rs  146 ppm. Il e s t  a l o r s  t r è s  

d i f f i c i l e  d ' a t t r i b u e r  l e s  déplacements chimiques r e s p e c t i f s  pour ces deux 

carbones qua te rna i res .  

Dans l e  cas des d é r i v é s  de l a  f a m i l l e  (4,3-c) ( t ab leau  no 7)  l e s  carbones 

C-5 e t  C-7 générent un s i g n a l  s i t u é  respect ivement vers  131 e t  120 ppm. 

Le spec t re  du composé non méthy lé  - 31 présen te  un p i c  à 136 ppm que l ' o n  

a t t r i b u e  au carbone C-3. Comme dans l e  cas des dé r i vés  (1 ,5-c l ,  l e  s i g n a l  du 

carbone C-3 des p r o d u i t s  a l k y l é s  su r  ce sommet (28, - - 33) s u b i t  un débl indage 

d ' e n v i r o n  10 ppm e t  se r e t r o u v e  vers  143 ppm. 

Les p i c s  des carbones C-8 e t  C-8a appara issent  ve rs  144 ppm e t  sont 

p a r f o i s  confondus (benzy loxy-8(  1 ,2,4) tri azolo(4,3-c I p y r i m i d i  ne - 31 1. L '  analyse 

des spect res des d é r i v é s  subs t i t ués  en -3 - 28 e t  - 33 s ' avè re  encore p l us  

dé1 i c a t e  puisque nous re t rouvons  t r o i s  signaux RMN dans un i n t e r v a l  l e  de 1 à 

2 ppm (carbone C-3, C-8 e t  C-8a). Il ne nous a donc pas é t é  poss ib le ,  dans ces 

deux cas, d ' a t t r i b u e r  de façon p r é c i s e  l e  déplacement chimique de ces t r o i s  

carbones. 

I I I .  SYNTHESE D E  NITRO-8(1,2,4)TRIAZOL0(1,5-c)PYRIMIDINES : 

Dans l e  bu t  de g é n é r a l i s e r  nos méthodes de synthèse des 

t r i a z o l o p y r i m i d i n e s  f onc t i onna1  i s é e s  à l a  p répa ra t i on  d ' a u t r e s  dé r i vés  

subs t i t ués  en p o s i t i o n  -8 su r  ces hétérocyc les,  nous avons essayé de condenser 

des hydraz i  no-4 n i  t r o - 5  py r im id ines  avec un o r t h o e s t e r .  



A )  SYNTHESE : 

La réac t i on  des hydrazino-4 n i t r o - 5  pyr imid ines 26 e t  24 avec - - 
1 'o r tho fo rm i  ate d ' é t h y l e  se p r o d u i t  vers 140-1 50°C pour conduire aux n i  t r o - 8  

e t  méthoxy-7 n i  t r o - 8 (  1 ,2 ,4) t r i  azolo(  l ,5 -c )pyr imid i  nes 43 e t  44. Avec - - 
1 'hydrazino-4 n i t r o - 5  py r im id ine  26 e t  s i  1  'on t r a v a i  1  l e  dans des cond i t ions  

de température modérée (lOO°C), on observe 1  a  format ion d 'un i n te rméd ia i re  

réac t i onne l  de type iminoéther  45. L 'hé térocyc l  i s a t i o n  des dér ivés n i t r é s  e s t  - 
donc p l u s  d i f f i c i l e  à r é a l i s e r  que c e l l e  des composés a lcoxylés mais, dans l e s  

deux cas qu i  f o n t  l ' o b j e t  de n o t r e  étude, nous n'avons pas i s o l é  l e s  composés 

de l a  s é r i e  (4,3-c) (46, 47). - - 

Il e s t  poss ib le  que l e  subs t i t uan t  n i t r o ,  par son e f f e t  mésomère 

a t t r a c t e u r  important, diminue l a  dens i té  é lec t ron ique sur  l e s  atomes du c y c l e  

pyr imid in ique e t  notamment sur  1  'azo te  -3 qu i  v o i t  son carac tère  nucléophi l e  

amoindri. De ce f a i t ,  l a  fermeture du cyc le  t r i a z o l e ,  q u i  impl ique une attaque 

de c e t  hétéroatome sur  l e  carbone méthylénique de l ' i n t e r m é d i a i r e  de type 45, - 
e s t  pa r t i e l l emen t  inh ibée.  
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COURBE I I  



La r é a c t i o n  demande a l o r s  à ê t r e  conduite à une température p l u s  élevée, 

ce qu i  va f a v o r i s e r  l e  réarrrangement de DIMROTH, lequel e s t  de p l u s  f a c i l i t é  

par l ' e f f e t  é l e c t r o a t t r a c t e u r  du subs t i t uan t  en -8 a c t i v a n t  l e  ca rbone4  

v is -à-v is  d 'at taques nucléophi les.  

B I  ETUDE STRUCTURALE : 

1. I n f ra rouae  : 

Le dé r i vé  n i t r é  présente sur  son spectre I R  une bande à 3100 cm" 

c a r a c t é r i s t i q u e  des protons aromatiques tand is  que l e  p r o d u i t  méthoxylé 44 
=T montre deux bandes à 3140 e t  3080 cm-' e t  un s igna l  supplémentaire à 2980 cm 

que l ' o n  a t t r i b u e  aux é longat ions des l i a i s o n s  CH du groupe méthyle. 

Pour chaque p r o d u i t  on re t rouve  une bande intense à 1640 cm-' e t  de 

nombreux sigriaux en t re  1600 e t  1300 cm-' qu i  conf irment l a  s t r u c t u r e  

aromatique des composés (é longat ions  C = C e t  C = N I .  On ne peut donc pas 

d i s t i ngue r  sur  l e s  spectres, parmi l e s  nombreuses bandes de v i b r a t i o n  de 

cyc le,  c e l l e s  qu i  correspondent aux é longat ions N - O  du groupe n i t r o .  

Le d é r i v é  méthoxylé possède sur son spectre deux signaux à 1250 e t  1100 
- 1 cm r e p r é s e n t a t i f s  des é longat ions CO de l a  l i a i s o n  éther .  

L ' i ntermédi a i r e  ouver t  45 présente une bande NH à 3350 cm". - 

2. U l t r a v i o l e t  : 

La conjugaison des é lec t rons  n du cyc le  avec l e  chromophore NO, provoque 
L 

un déplacement bathochrome de l a  bande B. On observe pour l e  composé n i t r é  43 - 
un maximum à 355 nm ( E =13290). Le dé r i vé  méthoxylé 44 présente un maximum à - 
340 nm ( E 14940) (courbe I I ) .  

3. Résonance maqnétique n u c l é a i r e  du m rot on : 

La présence d 'un r a d i c a l  é t h y l e  dans l e  p r o d u i t  ouver t  e s t  conf irmée par  

un t r i p l e t  à 1,43 ppm e t  un quadruplet  à 4,43 ppm ( J  = 7 HZ) ,  l e  proton 



: Composé Solvant = DMSO: He '-'5 H7 : 

Tableau no 8 



éthy lén ique apparaissant à 7,21 ppm sous forme de s ingu le t .  Les protons du 

c y c l e  pyr imid in ique se re t rouven t  à 8,8 e t  9,20 ppm. 

Les spectres des p r o d u i t s  b i cyc l i ques  sont résumés dans l e  tableau no 8. 

Ceux-ci sont  carac tér isés  par l e s  s ingu le t s  des protons aromatiques dans l a  

zone 8,5-10 ppm. Comparativement au déplacement de 8,67 ppm q u ' i l  présente 

dans 1 'hé térocyc le  fondamental de l a  s é r i e  (1  $5-c )  - 40, l e  proton H-2 s u b i t  

1  ' e f f e t  débl indant  du groupe n i t r o  dans l e  d é r i v é  monosubstitué - 43 ( H-2 = 

8,96 ppm) auquel se superpose 1 ' e f f e t  b l i n d a n t  du groupe methoxyle dans l e  

dé r i vé  d i s u b s t i t u é  - 44 ( H-2 = 8,71 ppm). 

Ces deux e f f e t s  se t r a d u i s e n t  également au niveau du proton H-5, par  un 

déblindage r e s p e c t i f  de 0,44 e t  0,18 ppm dans l e s  dér ivés - 43 e t  - 44. Quant au 

proton H-7, s i t u é  en o r t h o  du groupe NO2 dans l e  dé r i vé  - 43, son déblindage 

a t t e i n t  1 ppm. 

C) CONCLUSION : 

Comme nous l ' espé r ions ,  l a  condensation d 'hydrazino-4 n i t r o - 5  pyr imid ines 

24 e t  26 avec un o r thoes te r  nous a permis d'accèder aux t r i azo lopy r im id ines  - - 
subst i tuées en p o s i t i o n  -8 par  l e  groupe n i t r o .  Mais l e s  d i f f i c u l t é s  

rencontrées l o r s  des d i f f é r e n t e s  étapes de l a  p répara t ion  de ces p rodu i t s  e t  

l a  r e l a t i v e  i n s t a b i l i t é  de ceux-ci ,  ne nous on t  pas encouragé à poursuivre nos 

i n v e s t i g a t i o n s  dans c e t t e  s é r i e  de composés n i t r é s .  Néanmoins, on pouvai t  

envisager, pour ces composés, des développements comparables à ceux que nous 

avons r é a l  i sés dans 1 a s é r i e  des d é r i  vés a l  coxyl  és, concernant des analogues 

de C-nucléosides e t  qu i  seront  exposés dans l e  c h a p i t r e  I V .  

De p lus ,  l a  réduc t i on  de l a  f onc t i on  n i t r o  des dér ivés 43 e t  44, ouvre - - 
une vo ie  d ' accès aux ami no-8( 1,2,4) t r i  azolopyr imid ines présentant des 

analogies s t r u c t u r a l e s  avec l 'adén ine .  



T R O I S I E M E  P A R T I E  



1.  SYNTHESE : 

Les hydroxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c) e t  (1 ,5-c)pyr imid ines 5 e t  6 sont - - 

obtenues avec de bons rendements ( - 7 0  %)  p a r  hydrogènolyse des é the rs  

benzy l iques correspondants en présence de pa l l ad ium sur charbon. 

Les c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  douces u t i  1 i sées  (Température 45"C, p ress ion  

H =2 ba rs )  nous permet tent  de r é a l i s e r  l a  débenzy la t ion,  sans observer  l a  2 
t r a n s p o s i t i o n  du composé de l a  f a m i l l e  (4,3-c). 

Y Hz, 2 bars 

II. ETUDE STRUCTURALE : 

A) inf rarouge : 

Les deux phénol s préparés é t a n t  i n s o l u b l e s  dans l e s  s o l  vants apol  a i r e s  

t e l s  que l e  t é t r a c h l o r u r e  de carbone ou l e  cyclohexane nous ne présenterons 

que des r é s u l t a t s  obtenus s u r  des spect res r é a l i s é s  en phase s o l i d e  ( p a s t i l l e  

de KBr 1. 



Dans l e  cas du composé de 1 a fami 1 l e  (1,5-c) - 6 on observe sur  l e  spectre 

deux bandes d 'absorp t ion  à 3100 e t  3060 cm-' que 1 'on a t t r i b u e  aux é longat ions  

des l i a i s o n s  CH aromatiques. La présence de l a  f o n c t i o n  phénol dans c e t t e  

molécule e s t  conf irmée par l ' e x i s t e n c e  d'une l a r g e  bande d 'absorp t ion  qu i  

s 'étend de 3200 à 2200 cm". La forme e t  l a  la rgeur  de c e t t e  bande nous 

indique que 1 es molécules sont fortement associées, notamment par 

1 ' i n te rméd ia i re  de 1 i a i  sons hydrogènes in t ramolécu l  a i r e s  (32a). 

Comme pour l e s  é thers  de phénol dé jà  étudiés, l e  m o t i f  aromatique 

hétérocycl ique es t  c a r a c t é r i s é  par  des bandes in tenses s i tuées  dans l a  rég ion  

1600-1400 cm-' ( v i b r a t i o n s  de c y c l e )  e t  1 'on re t rouve  1 'absorpt ion remarquable 

déjà menti onnée pour 1 es tri azol opyr imid i  nes précédemment étudiées, à 1620 

cm-'. Deux f i n e s  bandes à 660 e t  640 cm-' peuvent ê t r e  associées aux 

déformations des l i a i s o n s  CH aromatiques (32, 33).  

Pour l e  dé r i vé  de l a  f a m i l  l e  (4,3-c) - 5 nous retrouvons l e  l a r g e  s igna l  

correspondant à l a  f o n c t i o n  phénol, fortement associée, en t re  3300 e t  2200 

cm-'. Le cyc le  aromatique e s t  ca rac té r i sé  par  des v i b r a t i o n s  de l i a i s o n s  

conjuguées C=C e t  C -  N qu i  génèrent p lus ieu rs  bandes intenses e n t r e  1620 e t  

1400 cm-' (1620, 1550, 1510, 1460, 1430). Nous observons également à 630, 655 

e t  755 cm-' t r o i s  bandes re la t i vement  in tenses que 1 'on a t t r i b u e  aux 

déformations des l i a i s o n s  CH de type aromatique. 

B) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

La présence d 'un hydroxyle phénolique se ca rac té r i se  par un s igna l  é l a r g i  

e t  échangeable avec l ' e a u  lourde que l ' o n  t rouve à 5,8 ppm pour l e  composé de 

l a  s é r i e  (4,3-c) - 5 e t  4,5 ppm pour l e  p rodu i t  de l a  f a m i l l e  I1 ,5-c)  - 6. Les 

protons aromatiques apparaissent sur l e  spectre au de là  de 7 ppm sous forme de 

s ingu le ts .  

La s t r u c t u r e  de ces deux phénols e s t  confirmée par l a  va leur  des 

déplacements chimiques observés au niveau du c y c l e  pyr imid ine.  En e f f e t ,  par 

comparai son avec 1 es dépl acements des hé térocyc l  es fondamentaux ( tab leau 

no 9), on observe un b l indage pour l e s  protons H-5 e t  H-7 d ' e n v i r o n  0,5 ppm 

(respectivement 0,48 e t  0,6 ppm pour - 5 e t  0,45 pour - 6) .  Ces valeurs 

s 'accordent b ien  avec l a  présence d 'un hydroxyle en p o s i t i o n  -8 e t  sont à 

rapprocher des va leurs  observées en s é r i e  benzénique où l e s  protons en para e t  

o r tho  d 'un  phénol sont  b l i n d é s  respectivement de 0,4 e t  0,5 ppm (40a).  



: Composé Solvant DMSO : 2 " 3 5 : Hi, : 

1 Tableau no 9 : RMN H. 



Par contre, le proton du cycle triazole n'est pratiquement pas affecté 

par l'introduction de l'hydroxyle en position -8. 

C) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

On observe des déplacements chimiques très proches de ceux relevés dans 

le cas des éthers correspondants (tableau no 10) ; ce résultat est en accord 

avec le fait que pour l'hydroxy-3 pyridine - 48 le passage d'un éther de phénol 

au phénol libre n'engendre pas de perturbation importante au niveau des 

carbones C-2, C-4 (respectivement +0,5 et +1,4ppm) et C-6 (-1,4 ppm) (19b). A 

fortiori le carbone du cycle triazole n'est pas non plus affecté et son 

déplacement est sensiblement le même dans les phénols et éthers dérivés. 

45 
solvant : OMS0 effet blindant (-) deblindant (+) 

Quant aux signaux relatifs aux atomes de carbone C-8 et C-8a, nous avons 

tenté d'effectuer une discrimination entre les valeurs relevées à 143,6 et 

146,6 ppm pour le dérivé (1,5-c) - 6 et à 141,95 et 144,27 ppm pour le dérivé 

(4,3-c) - 5, en nous basant sur les incréments figurant sur le schéma ci-dessus. 

Toutefois, ceux-ci ne conduisent pas à des résultats cohérents, de sorte que 

nous avons renoncé à effectuer une attribution individuelle pour ces deux 

si gnaux . 

D) SPECTROMETRIE DE MASSE : 

La grande similitude des spectres de masse des phénols - 5 et - 6 

s'interprète si 1 'on envisage la transposition du composé de la série (4,3-c) 

en son isomère (1,5-c) (DIMROTH) au cours de la mesure. Ce réarrangement peut 



: Composé Solvant DMSO : C-5 : C-7 : C-2 : C-3 : C-8 : C-8a : 

13 
Tableau no 10 : RMN C des hydroxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c) e t  (1,5-c)pyrimidines 

: M+' : ~ + ' + 1  : M-28 : M+1-28 : Composé 

Tableau no 11 : Principal es fragmentations observées e t  in tens i té  r e l a t i v e  en % 



i n t e r v e n i r  s o i t  sur l ' h é t é r o c y c l e  avant l ' i o n i s a t i o n  de c e l u i - c i ,  e t  il s ' a g i t  

a l o r s  d 'un  processus thermique, s o i t  sur 1 ' i o n  molécul a i r e  tri azolo(4,3-c)- 

pyr imid in ium (37). 

L 'ana lyse  des spectres montre q u ' i l  e x i s t e  un p i c  in tense à une va leur  du 

rappor t  m/e égale à 137 e t  qu i  correspond à 1 ' i o n  M+1. Il se p rodu i t  donc sans 

doute des réac t ions  de p ro tona t i  on bimolécul a i r e s  e t  1 a r a p i d i t é  avec 1 aquel 1 e 

1 ' i o n  molécu la i re  capte un r a d i c a l  hydrogêne e s t  l i é e  au nombre important  

d'atomes d 'azo te  que cont iennent  l e s  molécules étudiées (37).  

La première f ragmentat ion p r i n c i p a l e  observée e s t  l e  départ d 'une 

molécule de CO selon un mécanisme propre aux phénols ( 3 6 ~ )  conduisant aux p i c s  

de rappor t  m/e égal à 108 (M-28) e t  109 (M+1-28). A p a r t i r  de ces de rn ie rs  l a  

pe r te  de N2 e t  de HCN engendre l e s  p i c s  de rappor t  m/e = 53 e t  m/e = 54. Les 

pr inc ipaux  p i c s  e t  l e u r  i n t e n s i t é  r e l a t i v e  sont présentés dans l e  tab leau 

no 11. 

E ) SPECTROSCOPIE ULTRAVIOLETTE : 

1. Etude en s o l u t i o n  dans l ' é t h a n o l  : 

La forme des spectres des phénols 5 e t  6 e s t  en accord avec l a  s t r u c t u r e  - - 
proposée pour ces p rodu i t s  puisque l e  dér ivé  (4,3-c) présente un p a l i e r  de 290 

à 275 nm I bande R) e t  un maximum d 'absorp t ion  à 268 nm ( E = 6235, bande B) 

a l  ors que 1 ' i somère (1,5-c ) ne présente qu'un seul maximum à 278 nm ( E = 

9900) avec une légère i n f l e x i o n  vers 295 nm (courbe I I I ) .  L 'ex is tence de l a  

f onc t i on  phénol es t  conf irmée par l ' e f f e t  bathochrome observé s i  l ' o n  compare 

l e s  données UV r e l a t i v e s  aux dér ivés a lcoxy lés  en p o s i t i o n  -8 e t  aux 

hétérocycles fondamentaux 39 e t  40 relevées dans l a  l i t t é r a t u r e  ( tab leau - - 
no 12). 

2. Etude en m i l i e u  aqueux à d i f f é r e n t s  pH : 

Sur l e  p lan s t r u c t u r a l ,  on notera que l e s  phénols obtenus sont 

suscept ib les de donner l i e u  à un é q u i l i b r e  de tautomérie, e n t r e  l e u r  forme 

neutre e t  une ou p lus ieu rs  formes zwi t te r ion iques,  r é s u l t a n t  du t r a n s f e r t  du 

proton phénol ique à un s i t e  basique de l ' hé té rocyc le .  



: Composé sol vant : x max (nm) : E max 

D i  oxane : 

Ethanol : 

: 256 e t  264 : 8235 e t  8350 : 

Ethanol : 

Dioxane : 

Ethanol : 

?CH* 

Ethanol : 

Tableau no 12 : Maximums d'absorption e t  coef f ic ients  d 'ext inct ion molaire 
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2 45 265 285 305 325 345 

COURBE I I I  



En 1 'absence de données relat ives  aux s i t e s  de protonation de ces 

hétérocycles condensés on peut envisager, entre autres, l e s  équilibres 

suivants : 

Nous avons abordé ce problème en réalisant une étude U V  à différents pH 

dont les  résul ta ts  sont reproduits sur les  courbes IV e t  V .  

Pour les  deux sér ies  hétérocycliques, l ' e f f e t  bathochrome supplémentaire 

que l 'on note lorsque l 'on passe en milieu basique confirme la  présence d'une 

fonction phénol. Par contre, l e  passage en milieu acide (pH 4,5) se t radui t  

par u n  e f f e t  hypsochrome. On notera également que l e  phénomène de glissement 

des courbes, observé tant  en milieu acide qu'en milieu basique, s'accompagne 

d ' u n  e f f e t  hyperchrome. 

Le comportement, en solution aqueuse à différents pH, des deux phénols 

étudiés semblerait ne pas plaider, en première analyse, en faveur de 

1 'existence d'une forme zwi t terionique prépondérante en m i  1 ieu neutre. En 
e f f e t ,  dans les  deux sér ies ,  c ' e s t  l'espèce anionique qui présente l ' e f f e t  

bathochrome l e  plus marqué ; or les  résu l ta t s  observés lors  d'une étude 

antérieure effectuée sur 1 'hydroxy-3 pyridine 48 e t  ses dérivés (41) avait  - 
conduit MASON à placer les  longueurs d'onde d'absorption des différentes 

espèces dans l 'o rdre  suivant : zwitterion > anion > cation > neutre. 







- 64 - 
Toutefois, si nos phénols s'apparentent à l'hydroxy-3 pyridine du fait de 

l'existence d'une fonction phénol en 8 d'un atome d'azote hétérocyclique, on 

notera qu'ils s'éloignent notablement de ce modèle pour que l'on puisse 

généraliser, à ces séries, les résultats établis par MASON. 

De plus, si 1 'on étudie 1 'influence dela polarité du solvant sur 

1 'absorption UV de ces phénols (courbes VI et VII), on serait tenté de 

conclure différemment. 

En effet, la comparaison des spectres réalisés dans 1 'eau et dans 

l'éthanol, pour chacun des deux phénols, montre assez nettement et de manière 

plus accentuée pour l'hydroxy-8(1,2,4)triazolo(l,5-c)pyrimidine - 6, un effet 

hypsochrome lorsque la polarité du solvant s'accroit. Cette "solvatochromie 

négative" est caractéristique des chromophores possédant un état fondamental 

nettement dipolaire (42a). Cette constatation serait donc en faveur d'une 

structure zwitterionique pour nos composés. Toutefois, i l  convient de 

remarquer que de mani ère générale 1 es hétérocycl es azotés comme 1 a pyridi ne, 

les diazines, les triazines ,.... présentent tous, en ultraviolet, un effet * 
hypsochrome au niveau de leur bande n-n lorsque la polarité du solvant * * 
s'accroit (42b). Du fait du recouvrement partiel des bandes n -II et n - n 
que l'on constate dans nos deux séries, i l  devient donc difficile de tirer des 

conclusions quant à l'origine de l'effet hypsochrome observé. 

En définitive on retiendra de cette étude purement qualitative que 1 'on 

ne peut confirmer de façon certaine l'hypothèse d'une structure zwitterionique 

pour ces nouveaux phénols hétérocycliques. 

Afin de compléter l 'étude du comportement des phénols en solution, i l  

serait souhaitable de faire appel à des techniques complémentaires d'analyse 

telles que la potentiométrie. 

III. CONCLUSION : 

Nous avons pu accéder aux hydroxy-8( 1,2,4)tri azolo(4,3-c) et 

(1,5-c)pyrimidines - 5 et - 6 par débenzylation des éthers précédemment préparés, 

ce qui constituait l'un des objectifs de notre travail. 

Nous avons poursuivi nos investigations dans le domaine de la synthèse 

d'analogues de C-nucléosides, qui constituait le second objectif de notre 

travai 1. 

Les résultats obtenus dans cette direction sont exposés dans le chapitre 

sui vant . 



Q U A T R I E M E  P A R T I E  



1. INTRODUCTION : 

S i  1 ' (hydroxy-2 éthoxyméthy1)-9 guanine ou a c y c l o v i r  - 49 e s t  d é j à  u t i l i s é e  

en thérapeut ique  pour so igner  c e r t a i n e s  formes d 'herpes (43 )  d '  au t res  

nuc léos ides m o d i f i é s  f o n t  l ' o b j e t  d 'é tudes  en r a i s o n  de l e u r s  p r o p r i é t é s  

a n t i v i r a l e s .  On peut  c i  t e r  comme exemple l e  e - D - r i  bo fu ranosy l -4  

carboxamido-3(1,2,4)tr i  azo le  - 50, p l u s  connu sous l e  nom de r i b a v i r i n ,  

récemment t e s t é  su r  des p a t i e n t s  p résen tan t  l e  syndrome d' immunodéf ic ience 

acquise (S.I.D.A.) ; c e t t e  substance i n h i b e  l a  r é p l i c a t i o n  du v i r u s  e t  

amél iore 1 a c a p a c i t é  de réponse immun i t a i r e  du malade (44) .  

Dans l e  b u t  de développer d ' a u t r e s  a n t i v i r a u x  p o t e n t i e l s ,  des chercheurs 

on t  préparé des C-nucléosides ou analogues de C-nucléosides dans l esque l s  1 a 

p a r t i e  g l y c o s y l i q u e  e s t  a t tachée à l a  base par  une l i a i s o n  carbone-carbone. 

Ce t te  p a r t i e  g l y c o s y l i q u e  peut  ê t r e  un D-r ibofuranose ( a e t  B ) (161, un 

désoxyr ibofuranose (45 )  un hexopyranose (8, 46) ou même une s imp le  chaîne 

a l coxy le  avec un ou p l u s i e u r s  groupes hydroxy les (47, 43). 

Aussi ,  s u i t e  à nos t r avaux  su r  l e s  hydroxy-8( 1 ,2 ,4) t r iazo lo(4,3-c)  e t  

(1 ,5-c)pyr imid ines,  avons nous envisagé d ' e f f e c t u e r  l a  synthèse de dé r i vés  

dont l a  base s e r a i t  un des hé té rocyc les  précédemment c i t é  e t  l e  f ragment 

g l ycosy le  un m o t i f  B - O - r i  bo fu ranosy le  ou (hydroxy-2 é thoxy)  méthyle,  ce 

d e r n i e r  devant occuper l a  p o s i t i o n  -2 ou -3 s u i v a n t  q u ' i l  e s t  condensé sur un 

hé té rocyc le  de l a  f a m i l l e  (1,5-c) ou (4,3-cl. 



II. METHODE DE SYNTHESE : 

A )  SCHEMA REACTIONNEL CHOISI : 

Aussi, pour accéder aux p rodu i t s  dési rés nous nous sommes i n s p i r é s  de 1  a  

méthode mise au po in t  e t  d é c r i t e  par IGOLEN e t  Col 1. (16, 1 7 .  Ce1 l e - c i  

cons is te  à condenser une hydrazinoazine avec l e  ch lo rhydra te  d 'un  imidate dans 

1  a  py r i d ine .  Tout comme pour l e s  synthèses d 'a lcoxy-8  t r i  azolopyr imid ines 

précédemment ef fectuées,  nous avons u t i l i s é  l ' hyd raz ino -4  benzyloxy-5 

pyr imid ine  - 19b qui permet d ' i n t r o d u i r e  l a  f o n c t i o n  phénol, sous forme 

protégée, en p o s i t i o n  -8 sur  l ' h é t é r o c y c l e  f i n a l .  

Les formimidates mis en oeuvre dans c e t t e  étape de condensation pourront  

posséder une ou p lus ieu rs  fonc t i ons  alcools, sur 1  a  chaîne a l k y l e ,  protégées 

sous forme de benzoate, suscept ib les  d ' ê t r e  l i b é r é e s  au cours d'une étape 

u l t é r i e u r e  de l a  synthèse. 



Z = OEt 
= SCH2@ 

--+ R R = Vv-Ymrn 
O 

B) SYNTHESE DES GLYCOSYLFORMIMIDATES : 

Af in  d ' o b t e n i r  l e  synthon "g lycosyl ique" u t i l i s é  pour préparer l e s  

analogues de C-nucléosides po r tan t  un subs t i tuant  acycl ique nous avons procédé 

comme s u i t .  

Le monobenzoate de l ' é t h y l è n e g l y c o l  51, obtenu par condensation de - 
1 'éthy lène g l y c o l  e t  du benzoni tr i l e  (481, e s t  d 'abord chlorométhylé par  

a c t i o n  du formol en m i  1 i e u  ch lo rhydr ique (48).  Le benzoyloxy-1 chlorométhoxy-2 

éthane 52 t r a i t é  par l e  cyanure de sodium condui t  au benzoyloxy-1 - 
cyanornéthoxy-2 éthane 53 ( 8 ) .  Le n i t r i l e  a ins i  obtenu es t  t r a i t é  par 1 ' ac ide  - 
chlorhydr ique sec en m i l i e u  anhydre en présence d 'éthanol  ou de 

benzylmercaptan pour conduire respectivement au ch lo rhydra te  du (benzoyloxy-2 

éthoxy)-2 acét imidate d ' é t h y l e  54 e t  au ch lo rhydra te  de (benzoyloxy-2 - 
éthoxy l -2  acét imidate de th iobenzy le  55. Cette séquence r é a c t i o n n e l l e  a é t é  - 
d é c r i t e  i n i t i a l e m e n t  par IGOLEN e t  C o l l .  ( 8 ) .  

EtOH J'YHt 
O.CHiC*~~t @-00% 

HCI II 
-+ O C N H, HCI Il 



La première méthode de préparation du cyano-1 tri benzoyl oxy-2,3,5 

0 -D-ribofuranose 56 a été décrite par BOBEK et FARKAS (49). En traitant - 
l'acétyl-1 tribenzoyloxy-2,3,5 0-D-ribofuranose 57 par l'acide bromhydrique - 
sec on obtient le bromo-1 tri benzoyloxy-2,3,5 D-ribofuranose 58 de confi- - 
guration anoméri que indéterminée et qui n 'est pas purifié. L ' action de Hg(CNI2 
sur ce produit brut dans le diméthylformamide nous conduit au cyano-1 

tribenzoyloxy-2,3,5 0-D-ribofuranose 56. L'action du méthanol ammoniacal - 
conduit au dérivé partiellement déprotégé au niveau des groupes hydroxylés en 

position -2 et -3 59 (50). Le nitrile 59 traité par l'acide chlorhydrique dans - - 
1 'éther anhydre et en présence de benzylmercaptan (51 ) nous donne accès au 

chlorhydrate de thioimidate 60, intermédiaire dans le schéma de synthèse des - 
C-nucléosides désirés. 

BzO OB2 

MeOH HCI -+ -+ 
NH3 HO OH @CH,SH 

NH, HCI 
II 

Un autre mode opératoire décrit très récemment (52), nous permet de 

convertir le composé acétylé 57 en cyano-1 tribenzoyloxy-2,3,5 B -D-ribofura- - 
nose 56 en une seule étape. Les réactifs utilisés sont le cyanure de - 
triméthylsilyle et le chlorure stannique, la réaction étant conduite dans le 

dichloro-1,2 éthane anhydre. Ce second procédé est préférable du fait de sa 

rapidité. 



TMSCN 

B z o ~ o A c  BzO OBz A SnCI, BzO OBz 
57 - 53 

S i  l a  r é a c t i o n  de s u b s t i t u t i o n  de 1 'atome de brome, du composé - 58 de 

forme a , par  l ' i o n  cyanure s 'apparente à un schéma c l ass ique  de r é a c t i o n  SN2 

avec i n v e r s i o n  de c o n f i g u r a t i o n  il n ' e n  e s t  pas de même pour l 'anomère B . Le 

phénomène de r é t e n t i o n  de con f i gu ra t i on ,  au n i  veau du carbone anornérique, 

n ' e s t  pas c l a i r emen t  é luc idé ,  mais en s 'appuyant sur  l e s  t ravaux  de B. COXON 

(53 ,  54)  e t  de LAS HERAS ( 5 5 )  on peut  env isager  l ' i n t e r v e n t i o n  d ' u n  mécanisme 

d ' ass i s tance  anchimérique avec s t a b i l i s a t i o n  d 'un  i n t e r m é d i a i r e  c a t i o n i q u e  

éventuel  (schéma). L  ' approche d ' u n  r é a c t i f ,  comme 1 ' i o n  cyanure, s e r a i t  a l  o r s  

i n t e r d i t e  par  l a  f a c e  a e t  c e l u i - c i  se f i x e r a i t  donc p r é f é r e n t i e l  lement sur  

l a  f a c e  supér ieure  de l a  molécule. 



III. S Y N T H E S E  DE T R I A Z O L O P Y R I M I D I N E S  S U B S T I T U E E S  PAR U N E  CHAINE 

ALCOXYLE F O N C T I O N N A L I S E E  : 

La r é a c t i o n  de 1 ' hydrazino-4 benzyloxy-5 pyr imid ine  196 avec l e  - 
thioacét imidate  55 dans l a  p y r i d i n e  ( s 80°C) condu i t  à l a  (benzoyloxy-2 - 
éthoxyméthy1)-2 benzyloxy-8( 1,2,4) t r iazolo(  l ,5 -c )pyr imid ine  61 avec un - 
rendement de 32 %. En u t i  1 i sant  1 ' im ida te  54 e t  en t r a v a i  11 ant dans l e  mêmes - 
condi t ions ,  nous obtenons un p r o d u i t  ident ique avec un rendement de 53 %. 

En vue d ' o b t e n i r  l ' i somère  de l a  f a m i l l e  (4,3-c) 62, nous avons cherché à - 
é v i t e r  l e  réarrangement de DIMROTH observé dans l e s  cond i t i ons  précédentes. 

Mais que 1 'on opère à température ambiante dans l a  pyr id ine ,  ou dans un 

so lvant  non nucléophi l e  (benzène) on ob t i en t  l à  encore l e  p r o d u i t  de l a  s é r i e  

( 1  ,5-c). 

La dépro tec t ion  de l a  f o n c t i o n  a lcoo l  te rmina le  de l a  chaîne 

éthoxyméthyle por tée par l e  carbone -2 de l ' h é t é r o c y c l e  e s t  r é a l i s é e  selon un 

mode opé ra to i re  c l  assi  que avec 1 e méthanol ammoniacal . L ' hydrogènolyse de 

l ' é t h e r  benzyl ique nous permet de l i b é r e r  l a  f o n c t i o n  phénol de son groupe 

pro tec teur  e t  nous obtenons fi nalement 1 ' (hydroxy-2 éthoxyméthy1)-2 

hydroxy-8( 1 ,2 ,4) t r iazo lo(  l ,5 -c )pyr imid ine  64 attendue. - 

Bn = @-CH2- Z =  OEt 
5 ou SCH,# 

O 
II 

Bz = @-Ca 

OBn 



IV. ETUDE STRUCTURALE : 

A) INFRAROUGE : 

Pour chacun de nos composés, 1 es protons aromatiques et hétérocycl i ques 

sont caractérisés par une bande d'absorption vers 3060 cm-' et les hydrogènes 

aliphatiques par un signal compris entre 2860 et 2960 cm-'. Sur le spectre du 

composé - 61 on observe une bande intense à 1715 cm-' due à la fonction ester. 

Ce1 le-ci n'apparaît plus sur les enregistrements relatifs aux produits - 63 et 

64 dont 1 a fonction alcool a été 1 i bérée. - 
Les larges bandes d'absorption qui confirment la présence de groupes 

hydroxyles se retrouvent entre 3500 et 3100 cm-' pour le composé partiel lement 

déprotégé - 63 et entre 3500 et 2500 cm-' pour le produit possédant une fonction 

phénol. L'étalement de ces bandes nous indique qu'il existe vraisemblablement 

de fortes associations intra et intermoléculaires pour ces composés à 1 'état 

solide. Il ne nous a pas été possible de réaliser une étude IR en solution du 
fait de l'insolubilité de ces produits dans les solvants généralement utilisés 

dans ce type de manipulation (CC14, cyclohexane). Une bande relativement 

intense située vers 1620 cm-' se retrouve dans tous les spectres étudiés et 

correspond à l'une des bandes d'absorption relative aux vibrations de cycle du 

motif hétérocyclique. 

8) ULTRAVIOLET : 

Les valeurs des maximums d'absorption ainsi que les coefficients 

d'absorption molaire sont résumés dans le tableau no 13. La forme des spectres 

UV des analogues de C-nucléosides (courbe VIII) indique que dans ces produits 

1 'hétérocycle possède la structure (1,5-c) (22). 
Par rapport aux composés - 61 et - 63 qui présentent un maximum d'absorption 

vers 264 nm avec une légère inflexion autour de 275 nm, on observe un net 

effet bathochrome pour le phénol - 64. En effet, la conjugaison des électrons 

du noyau aromatique et des électrons n du groupe hydroxyle provoque un 

déplacement des bandes d'absorption que l'on trouve centrées sur 282 nm ; la 

courbe UV de ce dernier composé ressemble à celle du phénol réarrangé - 6 

précédemment étudié. 



63 

EtOH 

COURBE Vlll 



..................................................... 
Sol vant : éthanol concentration 1 O - ~ M  

.-_-------------------------------------------------. 
Composé : ~ m a x ( ~ )  

._--------__----------------------------------------. 

QBn 

Tableau no 13 : Maximums d'absorption e t  coef f ic ients  d 'ext inct ion molaire 



C. RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

1 Sur l e  spectre RMN H du composé protégé au niveau de l a  f o n c t i o n  a l coo l  

e t  phénol - 61 nous a t t r i b u o n s  aux deux noyaux phényles l e  mu1 t i p l e t  s i t u é  e n t r e  

7,47 e t  8,O pprn e t  s ' i n t é g r a n t  pour d i x  protons. Les protons du carbone 

méthylénique appartenant au groupe benzyle génèrent un s ingu le t  à 5,42 ppm. 

Les deux atomes d'hydrogène hétéroaromatiques sont carac tér isés  par des 

s ingu le t s  s i t u é s  à 8,05 ppm (H-7) e t  9,43 pprn (H-5). Nous remarquons que l e s  

déplacements chimiques de ces protons sont t r è s  proches de ceux observés dans 

l e  cas de l a  méthyl-2 benzyloxy-8( 1,2,4) t r iazolo(  1,5-c)pyr imidine (respec- 

t ivement 8,02 e t  9,37 pprn pour H-7 e t  H-5). 

En ce qu i  concerne l e s  protons portés par  l a  chaîne l a t é r a l e  nous avons 

a t t r i b u é  l e  s ingu le t  présent  à 4,83 ppm, aux hydrogènes por tés par l e  carbone 

i n t e r c a l é  e n t r e  1 ' hé térocyc le  e t  1 'atome d'oxygène de l a  f o n c t i o n  é ther  

(H-1' ) .  Les m u l t i p l e t s  cent rés  sur 3,90 e t  4,40 pprn e t  i n tég ran t  chacun pour 

deux protons conf i rment  l ' e x i s t e n c e  du r a d i c a l  éthy lène dans l a  molécule. Les 

protons en a de l a  f o n c t i o n  é the r  (H-2' ) résonnent vers l e s  champs f o r t s  

a l o r s  que l e  massif l e  p l u s  débl indé correspond aux protons s i t ués  en a de l a  

f o n c t i o n  e s t e r  (H-3' ) . 
Le composé 63, r é s u l t a n t  du c l i vage  de l a  f o n c t i o n  ester ,  présente un - 

spectre RMN re la t i vement  proche de c e l u i  du p r o d u i t  précédent ; l e s  seules 

d i f f é rences  notables sont d'une p a r t  l a  d i s p a r i t i o n  des 5 protons du groupe 

benzoyle dans l a  zone 7,48-8,O ppm, e t  d ' a u t r e  p a r t  l a  f us ion  en un s igna l  

unique des deux m u l t i p l e t s  r e l a t i f s  aux protons H-2' e t  H-3' de l a  chaîne 

hydroxy-éthyle. 

Pour l a  f onc t i on  a l coo l ,  un s igna l  é l a r g i  à 4,7 pprn apparaî t  sur l e  

spectre r é a l i s é  en m i  l i e u  anhydre e t  s'échange en présence de D20. 

Les protons aromatiques du phénol 64 subissent l ' e f f e t  b l i ndan t  du groupe - 
hydroxyle en p o s i t i o n  -8 e t  résonnent à 7,76 pprn pour H-7 e t  9,32 pprn pour 

H-5. Ces va leurs  sont peu d i f f é r e n t e s  de c e l l e s  observées pour l e  phénol 6 - 
(H-5 9,35 ppm e t  H-7 7,75 ppm) e t  conf irment l 'hypothèse d'une s t r u c t u r e  

(1,5-c) pour 1 'hétérocycle.  Sur l e  spectre de ce p r o d u i t  nous retrouvons 

également l e s  s ingu le t s  à 4,75 pprn ( i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 2) e t  à 3,57 pprn 

( i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 4) qu i  ca rac té r i sen t  respectivement l e s  protons H-1 ' e t  

l e s  noyaux H-2' e t  H-3' du m o t i f  éthylénique. 
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D) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

13 L'ensemble des r é s u l t a t s  obtenus en RMN C pour l e s  analogues acycl iques 

de C-nucléosides e s t  résumé dans l e  tableau no 15. 

Comme pour l e s  a lcoxy-8 triazolo(l,5-c)pyrimidines subst i tuées par un 

groupe méthyle sur l e  c y c l e  à c i n q  chaînons, l e  s igna l  du carbone C-2 appara î t  

au delà de 160 ppm. Les noyaux C-5 e t  C-7 sont  carac tér isés  par  des signaux 

s i t ués  respectivement vers  134 e t  125 ppm. S i  1 'on compare l e s  valeurs des 

déplacements chimiques observées dans l e  cas des dér ivés benzylés - 61 e t  - 63 e t  

dans c e l u i  du phénol 64 on constate pour ce d e r n i e r  un léger  e f f e t  b l i n d a n t  au - 
niveau du carbone C-5 e t  un p e t i t  déblindage sur l e  carbone C-7. Ces e f f e t s  

(de l ' o r d r e  du ppm) ne nous para issent  pas suffisamment s i g n i f i c a t i f s  pour en 

rechercher une i n t e r p r é t a t i o n  basée sur l e s  d i f f é rences  d ' e f f e t s  é lec t ron iques 

que présentent l e s  f o n c t i o n s  phénol e t  é ther  de phénol. Les p i cs  correspondant 

aux carbones C-8 e t  C-8a apparaissent vers 144 e t  147 ppm mais n ' o n t  pu ê t r e  

a t t r i b u é s  de façon préc ise .  

En ce qu i  concerne l a  chaîne l a t é r a l e ,  l e s  t r o i s  carbones méthyléniques 

générent des signaux compris en t re  60 e t  73 ppm. Le p i c  s i t u é  vers l e s  champs 

f a i b l e s  correspond au noyau i n t e r c a l é  en t re  1 ' hétérocycle e t  1 'oxygène de l a  

f o n c t i o n  é the r  (C-1 ' ) q u i  s u b i t  l e s  e f f e t s  débl indants combinés de ces groupes 

fonc t ionne ls .  Le s ignal  présent  vers 65 ppm sur  l e  spectre a é t é  a t t r i b u é  au 

carbone C-2' s i t u é  en a' du pont é the r  tand is  que l 'a tome C-3' résonne à des 

champs p lus  f o r t s  puisque l ' e f f e t  débl indant  d'un oxygène engagé dans une 

l i a i s o n  é the r  e s t  nettement supér ieur  à c e l u i  exercé par une f o n c t i o n  es te r  ou 

a l  cool ( 36d). 

Nous remarquons également que l e  c l i vage  de l a  f o n c t i o n  es te r  te rmina le  

se t r a d u i t  par l e  b l indage du carbone en a de l ' h y d r o x y l e  e t  l e  déblindage du 

noyau C-1 ' . 
Le changement de va leur  du déplacement chimique du carbone C-3' 

s 'exp l ique aisément en cons idérant  l e  déblindage que provoque, au niveau du 

carbone po r teu r  de l a  f o n c t i o n ,  l a  t r a n s f ~ r m â t i o n  d 'un  a lcoo l  en un de ses 

es ters  (36d). 

E )  SPECTROMETRIE DE MASSE : 

Les p r i n c i p a l e s  f ragmentat ions observées pour l e s  composés comportant l e  

m o t i f  benzoyle e t /ou  benzyle - 61 e t  63 sont  indiquées dans l a  p a r t i e  - 





expérimentale. Pour 1 e phénol - 64 nous avons résumé 1 es principal es séquences 

de clivage sur le schéma. 



Le p i c  correspondant à 1 ' i o n  molécu la i re  M+. a  possède une i n t e n s i t é  - 
r e l a t i v e  éga le  à 20 %. Nous observons l a  r u p t u r e  de l a  l i a i s o n  en a du 

groupe hydroxy le  (M-31) e t  1 a formation d'un c a t i o n  de masse molécu la i re  &gale 

à 179 ( 4  % )  - b. Les rup tures  des 1 i a i  sons en a e t  a ' de 1 ' atome d'oxygène de l a  

f o n c t i o n  é the r  provoquent l e  départ de fragments de masse égale à 45 (C2H40H) 

e t  61 (C2H502) conduisant respectivement à des ions ayant pour masse 165 

(12 % )  - c e t  149 (60 % )  - d. On peut rendre  compte de 1 ' importance de ce dern ie r  

p i c  en supposant un réai-rangement, analogue à c e l u i  que s u b i t  1  ' i o n  benzyl en 

i o n  t ropy l ium,  conduisant i c i  à un i o n  présentant une s t r u c t u r e  aromatique 

b i cyc l i que  ( d l ) .  - L ' i o n  p r i n c i p a l  se s i t u e  à une valeur  du rappor t  m/e égale à 

150. Nous a t t r i buons  ce p i c  in tense à 1 ' i o n  molécu la i re  (B- CH^)'. (e, - m=B+15), 

issus d ' u n  réarrangement de l ' i o n  molécula i re a avec é l i m i n a t i o n  de deux - 
molécules de formol .  

V .  SYNTHESE D'ANALOGUES DE C-NUCLEOSIDES CONTENANT LE MOTIF 

RIBOFURANOSE : 

Reprenant l e s  cond i t i ons  u t i l i s é e s  pour l a  synthèse des analogues 

acycl iques précédemment d é c r i t s ,  nous avons condensé l 'hydraz ino-4  benzyloxy-5 

py r im id i  ne 19b avec l e  benzoyloxy-5 0 - D - r i  bofuranosyl th io fo rmimidate  de - 
benzyle - 60 en s o l u t i o n  dans l a  p y r i d i n e  à une température de 80°C. Après 

passage du b r u t  de r é a c t i o n  sur une colonne de s i l i c e  ( é l u t i o n  : CHC13/EtOH) 

nous avons i s o l é  l e s  (benzoyloxy-5' 8-D-ribofurannyl )-Z benzyloxy-8 (1,2,4 ) -  

tri azolo( 1 , s - ~ ) p y r i m i d i n e  - 65 e t  (benzoyloxy-5' B -D-r ibofuranosy1)-3 benzyl- 

oxy-8( 1,2,4)tr iazolo(4,3-c )py r im id ine  - 66. L ' a c t i o n  du méthanol ammoniacal puis  

de l 'hydrogène en présence de pa l lad ium sur charbon sur l e  composé de l a  

f ami 11 e ( 1  ,5-c nous permet d ' o b t e n i r  successi vement 1 a B - D - r i  bof  uranosyl -2 

benzyloxy-8( 1 ,2 ,4) t r i  azolo(  l ,5 -c )pyr imid ine  - 67 e t  l a  B -D-r ibofuranosyl-2 

hydroxy-8( 1 ,2 ,4) t r iazo lo(  l , 5 -c lpy r im id ine  - 68. Dans l e  cas du dér ivé  (4,3-c) 66 - 
1 a r é a c t i o n  de dép ro tec t i  on de 1 ' hydroxyl  e-5 ' s  ' accompagne d ' un processus de 

t r a n s p o s i t i o n  de 1 ' hé térocyc le  (DIMROTH) e t  l e  p rodu i t  f i n a l  possède 1 a 

s t r u c t u r e  (1,5-cl .  On peut  rendre compte de l a  f a c i l i t é  avec l a q u e l l e  se 

p rodu i t  l e  réarrangement par  l ' e f f e t  c a t a l y t i q u e  de l a  molécule d'ammoniac. 



I 
MeOHl NH, 

I 



V I .  ETUDE STRUCTURALE : 

A )  INFRAROUGE : 

Les p r o d u i t s  contenant l e  m o t i f  e s t e r  65 e t  66 sont c a r a c t é r i s é s  par  l a  - - 
bande d  ' absorp t ion  du carbonyle,  s i  tuée  vers 1700-1 720 cm-' , q u i  d i  spa ra i  t du 

spec t re  des composés dont l a  f o n c t i o n  a l coo l  p r i m a i r e  en p o s i t i o n  5 '  a  é t é  

l i b é r é e  de son groupe p r o t e c t e u r  (67  - e t  - 68). Les groupes hydroxy les son t  mis 

en évidence à 1  ' a i d e  des l a r g e s  bandes d ' abso rp t i on  que 1  'on  observe dans 1  a  

rég ion  3500-3000 cm-' e t  même j u s q u ' à  2500 c m 1  dans l e  cas du phénol - 68 e t  

qu i  montrent  1  ' ex i s t ence  d '  assoc ia t i ons  vraisemblablement i ntermolécul  a i r e s .  

11 e x i s t e  également, sur  l e  spec t re  des composés benzoylés - 65 e t  - 66, un p i c  

p lus  f i n  qu i  émerge de c e t t e  l a r g e  bande vers  3500 cm" e t  que l ' o n  peut 

a t t r i b u e r  aux v i b r a t i o n s  des l i a i s o n s  OH en 2 '  e t  3 '  associées (32a).  

8 )  ULTRAVIOLET : 

Le p r o d u i t  dont 1  ' h é t é r o c y c l e  a p p a r t i e n t  à l a  f a m i l l e  des 

triazolo(4,3-c)pyrimidines 66 p résen te  un spec t re  UV dont  l a  forme e s t  en 
7 

accord avec l a  s t r u c t u r e  proposée (22 )  (courbe I X ) .  Pour l e s  dé r i vés  de l a  

f a m i l l e  (1,5-c) nous re t rouvons  des r é s u l t a t s  semblables à ceux obtenus au 

cours de 1 'é tude des a lcoxy-8 (  1 , 2 , 4 ) t r i  azo lo(  l , 5 - c )py r im id ines  (courbe X I .  En 

e f f e t  nous n'observons, su r  l e s  enregis t rements r e l a t i f s  à ces p rodu i t s ,  qu 'un 

seul maximum à 264 nm e t  l a  d é p r o t e c t i o n  de l a  f o n c t i o n  phénol provoque un 

déplacement bathochrome de 1  a  bande d ' abso rp t i on  ( - + 20 nm) que 1  'on p o i n t e  à 

283 nm ( t ab leau  16) .  

C) SPECTROMETRIE DE MASSE : 

Pour l e s  composés benzoy lés - 65 e t  - 66, l e s  p r i n c i p a l e s  fragmentat ions 

observées correspondent aux c l i v a g e s  des fonc t ions  e s t e r  e t  é t h e r  benzy l ique  

présentes dans ces molécules.  Les p r i nc i paux  p i c s  a i n s i  que l e u r  i n t e n s i t é  

r e l a t i v e  sont  i nd iqués  en p a r t i e  expér imentale.  
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COURBE X 



..................................................... 
Concentration 1 O - ~ M  : 

Bn = 4 - c ~ ~  Bz = d-C- 
II 
O 

._____________-____---------------------------------. 
: Composé Solvant : A max ( € 1  

VBn Ethanol : 

: ?Bn Ethanol : 

9 H Méthanol : 

.__________________---------------------_-----------. 
Ethanol : 

: 265 (10000) Bz 
: inflexion 283 : 

66 : - 

Tableau no 16 : Maximums d'absorption et coefficients d'extinction molaire 



Le composé débenzoylé au n iveau de l ' h y d r o x y l e  -5 '  - 67 présente un p i c  

d ' i n t e n s i t é  maximum à une valeur  du rappor t  m/e égale à 91 e t  qu i  c a r a c t é r i s e  

1 ' i o n  t r o p y l  ium. Dans l e  cas de l a  t? - D - r i  bofuranosyl-2 hydroxy-8(1,2,4)- 

triazolo(l,5-c)pyrimidine l e  p i c  p r i n c i p a l  (100 %) ,  s i t u é  à m/e = 57 e s t  

a t t r i b u é  à 1 ' i o n  c ~ H ~ o ' .  Les pr inc ipaux  modes de rup ture  observés pour ces 

composés sont résumés su r  l e  schéma : 

S i  l e s  p i c s  m a j o r i t a i r e s ,  pour l e s  N-nucléosides, sont ceux correspondant 

aux ions B t H  e t  B t H 2  i s s u s  de l a  rup tu re  de l a  l i a i s o n  N-glycosidique, l a  p lus  

grande s t a b i l i t é  de l a  l i a i s o n  carbone-carbone qu i  assure l a  j onc t i on  en t re  l a  

base e t  l e  sucre dans l e s  C-nucléosides l i m i t e  l e  c l i vage  des molécules 5 ce 

niveau ( 5 6 ) .  

L ' i o n  provenant de l a  r u p t u r e  des l i a i s o n s  O-Cq l  e t  CI, -C2 , ,  avec 

t r a n s f e r t  d 'un  proton hydroxyl ique sur l a  base (BH+-CHO s o i t  0'30) e s t  

c a r a c t é r i s t i q u e  des C - r i  bonucléosides (57).  De même l e  fragment BH'  CH^-CHO 
dé jà  mentionné dans 1 a 1 i t t é r a t u r e  (51 ) , e t  obtenu après coupure des 1 i a i  sons 

O-Cl' e t  C 2 ' - C 3 , ,  con f i rme l a  s t r u c t u r e  C-nucléosidique des produ i ts .  



0) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON : 

Les spectre RMN'H des C-nucléosides é tud iés  on t  é t é  r é a l i s é s  dans l e  OMS0 

d6 et /ou l e  méthanol d4. Des expériences de découplage s é l e c t i f  ou l a  
1 1  r é a l i s a t i o n  de spectres à deux dimensions (RMN-2D H- H COSY) nous ont  permis 

d ' a t t r i b u e r  l 'ensemble des signaux observés aux protons correspondants. Le 

tableau no 17 résume l e s  r é s u l t a t s  obtenus. 

1 .  Etude de l a  ~ a r t i e  hétéroaromatique : 

Pour l e s  composés benzoylés e t / o u  benzyles, l e s  signaux correspondant aux 

protons aromatiques apparaissent au de là  de 7,2 ppm sous forme de m u l t i p l e t s .  

L ' i n t é g r a l e  de ces massi fs  correspond respectivement à c i n q  protons dans 

l e  cas du p r o d u i t  p a r t i e l l e m e n t  déprotégé - 67 e t  pour d i x  protons dans c e l u i  du 

dé r i vé  - 65 doublement protégé sur  l e s  hydroxyles-5'  e t  -8. Quand au 

C-nucléosi de de 1 a s é r i e  (4,3-c) - 66, ses hydrogènes benzéniques apparai ssent 

sous forme d 'un  m u l t i p l e t  dont 1 ' i n t e n s i t é  r e l a t i v e  e s t  égale à 11 u n i t é s  par 

s u i t e  du recouvrement avec l e  s igna l  du proton hétéroaromatique H-7. 

Les spectres des hé térocyc les  subst i tués en p o s i t i o n  -8 par l e  groupe 

benzyloxy présentent un s igna l  vers 5,3-5,4 ppm que l ' o n  a t t r i b u e  aux protons 

du carbone méthylénique ( i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 2),  e t  qu i  apparaî t  sous forme 

de s ingu le t  pour l e s  composés 65 e t  67 e t  comme une p a i r e  de doublets ( J  = - - 
11,6 Hz) dans l e  cas du d é r i v é  appartenant à l a  f a m i l l e  des 

triazolo(4,3-c)pyrimidines - 66. Ce couplage de 11,6 Hz, dont l a  va leur  i nd ique  

q u ' i  1 s ' a g i t  d 'un  coup1 age géminé, t r a d u i t  l a  non équivalence des protons 

por tés par l e  carbone rnéthylénique (Ha, Hb) (58, 59).  Pour rendre compte de 

c e t t e  d i f f é r e n c e  on peut avancer l 'hypothèse de l ' e x i s t e n c e  d'une conformation 

p r i  v i  lég iée,  au niveau de ce groupe benzyle, éventuel lement favor isée par  1 a 

présence du groupe g l ycosy l  i que c h i r a l  (60) .  

Les hydrogènes hétéroaromati  ques comme l e  p ro ton  H-5 de 1 a ( benzoyl oxy-5 ' 
8 - D - r i  bofuranosy1)-3 benzyloxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c)pyrimidne résonnent 

vers l e s  champs f a i b l e s  (8,91 ppm) e t  générent des signaux s ingu le ts .  

En s é r i e  ( 1 $5-c) nous ret rouvons l e s  p i cs  correspondant aux protons H-5 à 

9,35 e t  9,45 ppm e t  H-7 à 8,09 e t  8,05 ppm respectivement pour l a  

(benzoyloxy-5' B - D - r i  bofuranosyl  ) -2  benzyloxy-8( 1,2,4)tr iazolo( l , 5 -c lpy r im i  - 
d i n e  - 65 e t  1 a 8-O-r ibofuranosyl-2 benzyloxy-8( 1,2,4) t r i  azolo( l,5-c )py r im id ine  

67. Quant au phénol 68, l e s  noyaux H-5 e t  H-7 subissent 1 ' e f f e t  b l i n d a n t  du - - 





Composé : Solvant :  J l I 2 ,  : Jz I3 '  : J3141 : J q I 5 #  : Jql5M : J5g5" : 

: DMSO : 3 : 4,5 : NR : NR : 3 : 1 2 , 6 :  

: MeOH : 2,2 : 4,6 : 7,6  : 2,5 : NR : 12,4 : 

: DMSO : 4,52 : 4,52 : 5,65 : 4,52 : 2,83  : 11,87: 

: MeOH 3 , 9  NR : NR : NR : 3 , 2 :  1 1 , 9 :  

: DMSO : 5,65 : 5,09 : 4,80 : 5,37 : 4,52 : 11,59: 

: MeOH : 5,6 : 5 : 5 : 4,5 : 3 , l  : 1 2 , 2 :  

Tableau 1 8  : Constantes  de  couplage en Hz NR : non r é so lu  



groupe hydroxy le  en p o s i t i o n  -8 e t  l e  spectre du composé présente deux 

s ingu le ts  à 9,10 e t  7,61 ppm. Tous ces r é s u l t a t s  sont en accord avec ceux 

observés dans l e  cas des alcoxy-8 t r i azo lopy r im id ines  précédemment étudiées. 

2. Etude de l a  ~ a r t i e  os id iaue de l a  molécule : 

En s o l u t i o n  dans l e  d iméthylsul foxyde d6 : 

Le doub le t  ( J  = 3Hz) placé à 5,46 ppm ( i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 1 )  es t  

a t t r i b u é  au proton anomérique qu i  n ' e s t  couplé qu'avec l e  proton H-2'. Ce 

dern ie r  donne l i e u  à un doublet dédoublé (3Hz/ lY5Hz) que 1 'on s i t u e  à 4,89 ppm 

grâce à l a  tâche de c o r r e l a t i o n  e x i s t a n t  sur l e  spectre 20 ' H - ~ H .  De l a  même 

façon, nous pouvons repérer  l e  p ro ton  H-3' qu i  se fond dans un massif 

s ' i n t é g r a n t  pour deux atomes d'hydrogène e t  apparaissant à 4,27 ppm. Un 

doublet dédoublé (3Hz/12,6Hz ; i n t e n s i t é  r e l a t i v e  = 1H) s i t u é  à 4,63 ppm 

correspond à l ' u n  des deux protons du groupe méthylène exocyclique, s o i t  H-5". 

En e f f e t ,  l a  va leur  élevée de l a  constante de couplage J = 12,6 Hz ne peut 

s ' i n t e r p r é t e r  que s i  1 'on envisage un couplage géminé pour c e t  atome. En 

u t i l i s a n t  une nouve l le  f o i s  l e s  in fo rmat ions  fou rn ies  par l e  spectre 2D, nous 

repérons l e  second pro ton  de ce méthylène, s o i t  H-5', à 4,25 ppm. Il r é s u l t e  

des a t t r i b u t i o n s  précédentes que l e  s igna l  du proton H-4' e s t  a l o r s  confondu 

avec l e  s igna l  du pro ton  H-3' au s e i n  du m u l t i p l e t  présent à 4,27 ppm. 



En s o l u t i o n  dans l e  méthanol d4 : 

I c i  nous n'avons pas r ë a l i s é  de spectres à deux dimensions mais l e s  

a t t r i b u t i o n s  des d i f f ë r e n t s  signaux on t  pu ê t r e  ef fectuées sur l a  base des 

constantes de coup1 age observées. 

Le pro ton  anomérique H-1 ' apparaî t  sous forme de doublet  à 5,47 pprn ( J  = 

2,ZHz). Les protons H-5' e t  H-5" sont fac i lement  repérables par  l e u r  constante 

de couplage élevée (12,4 Hz), e t  nous l e s  s i t uons  à 4,21 e t  4,86 ppm. Le 

massif  l e  p l u s  complexe (1  p a i r e  de t r i p l e t s )  e s t  a t t r i b u é  au proton H-4' 

(4,36 ppm) qu i  e s t  couplé simultanément à H-3' ,  H-5' e t  H-5". Grâce à 

1 'analyse des constantes de couplage, l e s  doublets dédoublés présents à 5,13 

pprn (2,2 Hz/ 4,6 Hz) e t  4,46 pprn (4,6 Hz / 7,6 Hz) sont associés 

respectivement aux protons H-2' e t  H-3' .  En e f f e t ,  l a  p e t i t e  constante de 

couplage du pro ton  anomérique H-1 ' (2,2 Hz) se re t rouve dans l e  m u l t i p l e t  

s i t u é  à 5,13 ppm. 

Comparativement au spectre r é a l i s é  en s o l u t i o n  dans l e  DMSO, on observe 

l a  d i f f é r e n c i a t i o n  des signaux de H-3' e t  H-4' qui  é t a i e n t  précédemment 

confondus. 

* (benzoyloxy-5'  B - D - r i  bofuranosy1)-2 benzyloxy-8( 1 ,2 ,4) t r iazo lo(  l , 5 -c )  

py r im id ine  - 65 : 

En s o l u t i o n  dans l e  d iméthylsul foxyde d6 : 

Le pro ton  anomérique appara î t  à 5,O pprn sous forme de doublet  ( J  = 4,5 

Hz).  Les protons H-5' e t  H-5" qu i  sont fortement couplés e n t r e  eux ( J  = 11,9 

Hz) e t  p l u s  fa ib lement  avec H-4' apparaissent sous forme de doublets dédoublés 

à 4,38 pprn (JH51-H41'  4.52 Hz) e t  4,52 ppm (JH5u-H41 = 2,83 Hz). Le m u l t i p l e t  

l e  p lus  complexe (4,22 ppm) e s t  a t t r i b u é  à H-4' e t  1 'analyse de c e l u i - c i  nous 

permet de re t rouve r  1 es constantes de coup1 age JH4 -H5 (4,52 Hz), JH4 -H5,1 



(2,83 HZ)  e t  J ~ ~ ~ - ~ ~ ,  (5,65 HZ).  Le spectre 20 ' H - ~ H  conf i rme tes  r é s u l t a t s  

précédemment énoncés e t  nous i n d i q u e  également, par l a  tâche de c o r r e l a t i o n  

qu i  r e l i e  l e s  noyaux H-1' e t  H-2', que ce de rn ie r  génère un t r i p l e t  à 4,44 

ppm. Le d e r n i e r  s igna l ,  non encore a t t r i b u é ,  e s t  un t r i p l e t  s i t u é  à 4,28 pprn 

e t  qui  correspond donc au proton H-3' .  

En s o l u t i o n  dans l e  méthanol d4 : 

Le p ro ton  anomérique génère un doublet ( J  = 3,9 Hz) à 5,13 ppm. Un 

m u l t i p l e t  complexe s i t u é  à 4,31-4,34 pprn e t  s ' i n t é g r a n t  pour un proton e s t  

a t t r i b u é  à H-4'. 

On observe également, sur l e  spectre, un doublet  dédoublé présentant une 

f o r t e  constante de coup1 age ( J  = 1 1 ,9 Hz) ; ce s ignal  correspond au proton 

H-5" qui  appara î t  à 4,71 ppm. Un second doublet dédoublé, s i t u é  à 4,61 pprn e t  

dont une des constantes de couplage e s t  égale à 3,9 Hz, e s t  a t t r i b u é  au proton 

H-2'. Les noyaux H-3' e t  H-5' apparaissent sous forme d 'un  m u l t i p l e t  dont 

l ' i n t e n s i t é  correspond à deux pro tons  en t re  4,41 e t  4,47 ppm. 

La comparaison des spectres des dér ivés totalement protégés - 65 e t  - 66, 

correspondant aux deux sér ies  hétérocycl iques,  montre que l e s  d i f fé rences de 

déplacement chimique l e s  p l  us s i g n i f i c a t i v e s  apparaissent au niveau des 

protons H-1' e t  H-2'. Ce r é s u l t a t  p a r a i t  log ique du f a i t  que c ' e s t  l e  carbone 

1 ' qui assure l a  j o n c t i o n  avec l a  p a r t i e  hétéroaromatique, l a q u e l l e  d i f f è r e  

dans l e s  deux sér ies.  

* s-D- r i  bofuranosyl-2 benzyl oxy-8( 1,2,4) t r iazolo(  l ,5 -c )pyr imid ine  - 67 



En s o l u t i o n  dans l e  d iméthylsul foxyde dg : 

Parmi l e s  c i n q  noyaux hydrogènes osidiques, l e  proton anomérique e s t  l e  

p lus  débl indé e t  nous ret rouvons l e  doublet correspondant à 4,88 ppm. Les 

protons H-5' e t  H-5", fortement couplés en t re  eux ( J  = 11,6 Hz) apparaissent à 

3,45 e t  3,55 ppm sous forme de doublets dédoublés. Un quadruplet, s i t u é  à 3,90 

ppm, e s t  a t t r i b u é  au noyau H-4'. Nous pouvons encore observer, sur  l e  spectre, 

deux t r i p l e t s  à 4,05 e t  4,30 ppm e t  que l ' o n  associe respectivement aux 

protons H-3' e t  H-2'. Ces r é s u l t a t s  ont é t é  conf irmés par des expériences 

d ' i r r a d i a t i o n  sé lec t i ve .  

Nous n'avons pas e n r e g i s t r é  de spectre du p r o d u i t  67 en s o l u t i o n  dans l e  - 
méthanol du f a i t  de son i n s o l u b i l i t é  dans ce solvant .  

La comparaison avec l e  spectre du dér ivé  65 montre que l a  l i b é r a t i o n  d e l a  - 
f o n c t i o n  a l coo l  p r ima i re  à p a r t i r  de son benzoate s '  accompagne d 'un  b l indage 

de l ' o r d r e  du ppm au n iveau du protons H-5' e t  H-5" s i t u é s  en a . 

En s o l u t i o n  dans l e  méthanol d4 : 

Comme dans l e s  cas précédemment étudiés, nous retrouvons l e  s igna l  

correspondant au -p ro ton  anomérique à 5,04 ppm sous forme de doublet. Les 

doublets dédoublés, s i t u é s  à 3,85 e t  3,69 ppm, sont a t t r i b u é s  aux protons H-5" 

e t  H-5' en r a i s o n  de l a  f o r t e  constante de couplage observée (12,2 Hz). Le 

proton H-4' apparaî t  sous l a  forme d 'un m u l t i p l e t  complexe cen t ré  sur 4,06 

ppm, t a n d i s  que l e s  noyaux H-2' e t  H-3' sont représentés par des t r i p l e t s  à 

4,36 e t  4,23 ppm. Ces a t t r i b u t i o n s  sont confirmées par l e s  r é s u l t a t s  obtenus 
1 1  en RMN-2D H- H. 
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E )  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 : 

L'ensemble des r é s u l t a t s  a é té  résumé dans l e  tab leau 19. 

L ' i n t e r p r é t a t i o n  des spectres a é t é  f a c i l i t é e  par  l ' u t i l i s a t i o n  des techniques 

de RMN 2D de c o r r e l a t i o n  e t  de D.E.P.T. 135O. 

L ' a t t r i b u t i o n  des déplacements chimiques, des carbones appartenant au 

noyau phényle du m o t i f  benzyloxy-8, a pu ê t r e  pa r t i e l l emen t  r é a l i s é e  en 

s ' i n s p i r a n t  des r é s u l t a t s  obtenus en s é r i e  benzyloxy-8 tri azolopyr imid ine.  De 

même, pour l e s  composés benzoylés 65 e t  66, seul l e  carbone de l a  f o n c t i o n  - - 
carbonyle e t  l e  noyau s i t u é  en p o s i t i o n  para de ce groupe ont  pu ê t r e  

formellement i d e n t i f i é s  ; l e s  autres signaux présentent des déplacements t r o p  

vo i s ins  pour permettre une a t t r i b u t i o n  univoque. 

Dans l e  cas de 1 a (benzoyloxy-5'  B- D - r i  bofuranosy1)-3 benzyloxy-8( 1,2,4)- 

t r i  azolo(4,3-c )py r im id i  ne 66, comme dans ce1 u i  des méthyl-3 alcoxy-8 - 
triazolo(4,3-c)pyrimidines - 28 e t  - 33 dé jà  étudiées, l e  carbone C-3 donne l i e u  à 

un s igna l  s i t u é  en t re  140 e t  145 pprn que nous ne pouvons d i s t i ngue r  des p i c s  

correspondant aux carbones C-8 e t  C-8a. 

Le noyau C-5 génère un s igna l  à 131,5 pprn e t  l e  p i c  du carbone C-7 

apparaî t  à 119,59 ppm. Ces atomes ne sont por teurs  que d'un seul atome 

d'hydrogène, comme nous l e  conf i rme l e  spectre D.E.P.T. 

Les carbones os id iques,  a i n s i  que l e  carbone méthylénique du groupe 

benzyloxy, apparaissent e n t r e  60 e t  81 ppm. Conformément aux r é s u l t a t s  re levés  

dans l a  l i t t é r a t u r e  (17) ,  nous avons a t t r i b u é  l e  s igna l  l e  p lus  débl indé 

(80,5 ppm) à C-4' e t  l e  p l u s  b l i n d é  (62,8 ppm) à C-5'. Ces a t t r i b u t i o n s  seront 

confirmées par l a  technique de RMN-LD l 3 c - ' ~  que nous avons u t i l i s é e  en s é r i e  

( 1,5-c) , 1 aquel 1 e nous a permi s d ' assigner également l e s  signaux apparai ssant 

à 76,7, 73,O e t  70,7 pprn respect ivement aux carbones C-1 ' ,  C-2' e t  C-3' .  Le 

spectre D.E.P.T. nous permet de d i f f é r e n c i e r  l e s  p i c s  s i t u é s  à 70,7 pprn (C-3' ) 

e t  70,65 ppm que nous a t t r i b u o n s  au carbone du groupe CH2 du subs t i t uan t  

benzyl oxy. Il nous permet également de conf i rmer 1 e carac tère  méthylénique du 

noyau dont l e  s igna l  e s t  s i t u é  à 62,8 pprn (C-5' 1. 
En re levan t  l e s  tâches de c o r r e l a t i o n  présentes sur l e  spectre 20 1 3 c - ' ~  

de l a  (benzoyloxy-5' B -D- r i  bofuranosy1)-2 benzyloxy-8( 1,2,4) t r i  azolo( 1 $5 -c ) -  

pyr imid ine  65 nous associons, sans ambiguïté, l e s  carbones C-5 e t  C-7  aux - 
signaux apparaissant respect ivement à 134,6 e t  124,7 pprn. Par analogie avec 





l e s  r é s u l t a t s  obtenus l o r s  de 1 'étude RMN des alcoxy-8( 1,2,4)- 

triazolo(l,5-c)pyrimidines, nous pouvons a t t r i b u e r  l e s  signaux s i tués  à 143,8 

e t  146,7 ppm aux carbones C-8 e t  C-8a (sans pouvoir l e s  d iscerner )  e t  l e  

s igna l  à 165,42 ppm au carbone C-2. On notera que c e t t e  dernière valeur  e s t  

t r è s  proche du déplacement observé (165,05 ppm) pour l e  carbone du carbonyle 

du groupe benzoyle, dans l e  dé r i vé  66 précédent, de so r te  que les  signaux de - 
C-2 e t  du carbonyle apparaissent confondus en un s ignal  unique dans l e  spectre 

du dé r i vé  65. - 
Nous relevons également, sur l e  spectre, s i x  p i cs  e n t r e  64 e t  81 ppm dont 

un à 71, l l  ppm correspondant à un carbone méthylénique (D.E.P.T. 135") e t  que 

nous a t t r i buons  au CH2 du subs t i t uan t  benzyloxy-8. Comme nous l 'avons indiqué 

précédemment, l e  carbone C-4' es t  l e  p lus  débl indé (81 ,O2 ppm) e t  C-5' l e  p lus  

b l  indé (64,35 ppm) des noyaux appartenant au fragment os id ique.  L'analyse des 

taches de c o r r é l a t i o n  du spectre 2D 1 3 c - ' ~  nous permet d ' a t t r i b u e r  l e s  t r o i s  

autres signaux s i tués  à 78,83, 74,48, 71,42, respectivement aux carbones C - l ' ,  

C-2' e t  C-3'. 

En ce qu i  concerne 1 a 6 - D - r i  bofuranosyl-2 benzyloxy-8( 1,2,4)tr iazolo- 

(1,5-c)pyrimidine - 67, l e  p i c  du carbone C-2 apparaî t  à 165,91 ppm tand is  que 

l e s  carbones C-5 e t  C-7 sont mis en évidence, sur l e  spectre D.E.P.T., 

respectivement à 134,7 e t  124,8 ppm. Les noyaux C-8 e t  C-8a sont associés aux 

signaux présents à 143,7 e t  146,6 ppm, sans a t t r i b u t i o n  précise. Nous 

retrouvons l e  s igna l  du CH2 appartenant au groupe benzyloxy-8 à 71,06 ppm sur 

l e  spectre D.E.P.T.. Parmi l e s  c i n q  noyaux de l a  p a r t i e  osidique, C-5' résonne 

vers l e s  champs plus f o r t s  (61,97 ppm) e t  C-4' es t  l e  p lus  débl indé (85,06 

ppm). Par analogie avec l e  composé benzoylé 65 précédemment étudié,  e t  en - 
s'appuyant sur l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e  (171, nous avons a t t r i b u é  l e s  

signaux à 78,03, 74,85 e t  71,19 ppm respectivement aux carbones C-1', C - 2 '  e t  

C-3'. 

Le présence d'une f o n c t i o n  phénol l i b r e ,  en p o s i t i o n  -8 sur l a  base 

hétérocycl ique de l 'analogue de C-nucléoside totalement déprotégé 68, i n d u i t  - 
un e f f e t  b l i n d a n t  sur l e s  carbones C-7 e t  C-5, e t  nous retrouvons l e s  signaux 

correspondant à ces noyaux respectivement à 127,7 e t  132,04 ppm. 

L'atome de carbone C-2, assurant l a  l i a i s o n  g lycos i l ique,  es t  ca rac té r i sé  

par un p i c  à 166,7 ppm t a n d i s  que C-8 e t  C-8a sont associés aux signaux 

présents à 150,3 e t  148,4 ppm, sans a t t r i b u t i o n  précise.  Le fragment 

r i bo fu ranosy le  de l a  molécule e s t  mis en évidence par c i n q  p i c s  intenses, 

s i t u é s  ent re  63 e t  87 ppm. Le noyau C-5' es t  l e  p lus b l i n d é  (63,34 ppm) e t  

C-4' l e  p lus  débl indé (86,95 ppm). Conformément aux r é s u l t a t s  obtenus 





précédemment, nous avons a t t r i b u é  l e s  p i c s  présents à 72,68, 77,39 e t  80,22 

ppm respectivement aux carbones C-3', C-2' e t  C-1'. Ces r é s u l t a t s  sont 

conf irmés par  l e  spectre de c o r r é l a t i o n  13c - 'H. 

V I I .  CONCLUSION : 

La condensation de l ' i m i d a t e  54 ou du t h i o i m i d a t e  55 avec l ' hyd raz ino -4  - - 
benzyloxy-5 pyr imid ine  - 19b nous a permis de préparer des analogues de 

C-nucléosides dont l a  p a r t i e  g lycosy l ique e s t  une chaîne 

8 -hydroxyéthoxyméthylénique e t  1 a base un hétérocycle de 1 a s é r i e  des 

(1 ,2 ,4) t r iazo lo(  1 $5-c )pyr imid ines  subs t i t ué  sur l e  sommet -8. Ces p r o d u i t s  que 

l ' o n  nomme communément acyclo C-nucléosides présentent souvent des p rop r ié tés  

b io log iques in téressantes e t  sont considérés comme des an t i v i raux  po ten t i e l s ,  

au même t i t r e  que l e s  nucléosides cyc l iques  correspondants. 

De p lus,  nous avons pu étendre l a  méthode de synthèse précédente à l a  

p répara t ion  d'analogues de C-nucléosides t r i azo lopy r im id in iques  possédant l e  

m o t i f  r ibo furanosy le .  

La f a c i l i t é  avec l a q u e l l e  se p rodu i t  l e  réarrangement de DIMROTH ne nous 

permet d ' o b t e n i r ,  f ina lement ,  que l e s  dér ivés de l a  s é r i e  (1 ,2 ,4) t r iazo lo-  

(1 ,5 -c )pyr imid i  ne. Notons t o u t e f o i s  que nous avons pu i s o l e r ,  sous forme 

protégée, un dér ivé  C-r ibofuranosylé on s é r i e  (1,2,4) t r iazolo(4,3-c l -  

pyr imid ine .  



C O N C L U S I O N  



Au cours du présent t r a v a i  1 nous avons r é a l i s é  l a  synthèse e t  1 'étude 

s t r u c t u r a l e  de nouveaux phénols hé térocyc l  iques e t  de dér ivés  suscept ib les de 

présenter une a c t i v i t é  pharmacologique. 

Plus par t i cu l iè rement  nous avons préparé l e s  hydroxy-8( 1,2,4)tr iazolo- 

(4,3-c) e t  (1,5-c)pyr imidines dans lesquel l e s  l a  présence de 1 'hydroxyle 

phénol i que  en p é r i  d ' un atome d ' azote 1 a i  sse e n t r e v o i r  d 'éventuel  l e s  

p rop r ié tés  conplexantes. Dans ce b u t  nous avons condensé des hydrazino-4 

alcoxy-5 pyr imid ines avec 1 ' o r tho formi  ate ou 1 ' or thoacétate d ' é t h y l e  pour 

ob ten i r  des alcoxy-8(1,2,4)triazolo(4,3-c) e t  (1,5-c)pyr imidines, subst i tuées 

ou non par  un groupe méthyle sur l e  cyc le  t r i a z o l e .  En f o n c t i o n  du r é a c t i f  

u t i l i s é  e t  des cond i t ions  opéra to i res ,  nous avons i s o l é  l e s  p rodu i t s  de l a  

f a m i l l e  (4,3-c) et /ou (1,5-c). Tous l e s  dér ivés de l a  s é r i e  (4,3-c) i s o l é s  ont 

conduit ,  après t r a n s p o s i t i o n  sous 1 ' a c t i o n  de l a  chaleur en m i l i e u  ac ide e t  

selon l e  réarrangement de DIMROTH, à l e u r  isomère de l a  f a m i l l e  (1,5-c). Les 

r é s u l t a t s  observés permettent d ' é t a b l i r  que ce réarrangement e s t  d ' au tan t  p lus  

f a c i l e  que l e  subs t i t uan t  a l coxy le  e s t  moins encombrant e t  que l e  cyc le  

t r i a z o l e  n ' e s t  pas subs t i tué .  

L'hydrogénolyse des é thers  benzyl iques obtenus dans l e s  deux sér ies  

condui t  aux hydroxy-8( 1,2,4) t r iazolo(4,3-c)  e t  (1,5-c)pyr imidines, dont l a  

s t r u c t u r e  t o u t  comme c e l l e  des é thers  précédents a é té  é t a b l i e  pr incipalement 

par spectroscopie UV e t  par  résonance magnétique nuc léa i re  du proton. 

L 'é tude en UV r é a l i s é e  à d i f f é r e n t s  pH ne permet pas de conclure quant à 

l ' e x i s t e n c e  d 'une forme z w i t t e r i o n i q u e  prépondérante en s o l u t i o n  pour ces deux 

dér ivés hydroxylés. 

La méthode de synthèse mise en oeuvre pour l a  p répara t ion  des éthers 

précurseurs de ces nouveaux phénols, a pu ê t r e  général isée à l ' o b t e n t i o n  de 

dér ivés n i t r é s  en pos i t i on -8  par condensation de l ' o r t h o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  avec 

des hydrazino-4 n i t r o - 5  pyr imid ines .  

De p l u s  nous avons étendu l a  méthode précédente à des agents de 

c y c l i s a t i o n  autres que l e s  or thoesters,  comme l e s  imidates ou l e s  

th io imidates ,  ce qu i  nous a permis d'accéder à des analogues de C-nucléosides 



présen tan t  des parentés s t r u c t u r a l e s  avec l ' i n o s i n e  ou avec des agents 

a n t i v i r a u x .  Dans ce  domai ne nous avons obtenu des s t r u c t u r e s  dans 1  esquel l e s  

l e  m o t i f  benzyloxy-8 ou hydroxy-8( 1 ,2 ,4 ) t r i  azo lo(  l , 5 - c l p y r i m i d i n e  e s t  

s u b s t i t u é  au n iveau du sommet -2 p a r  une chaîne B -hydroxyéthoxyméthyle ou 

B -D- r i  bofuranosy le .  

Les s t r u c t u r e s  de ces d é r i v é s  on t  é t é  é t a b l i e s  par  l ' u t i l i s a t i o n  

c o n j o i n t e  des d i f f é r e n t e s  spect roscopies I R ,  UV, RMN a i n s i  que pa r  

spec t romét r ie  de masse. 

L ' u t i l i s a t i o n  de l a  RMN à hau t  champ j o i n t e  aux techniques de c o r r é l a t i o n  

nous a  permis  d ' e f f e c t u e r  1  ' a t t r i b u t i o n  des déplacements chimiques du 13c dans 

ces deux s é r i e s  d ' hé té rocyc les  condensés. 

En résumé, en condensant des hydraz ino-4 py r im id ines  diversement 

subs t i t ués  en -5 avec des r é a c t i f s  de c y c l i s a t i o n  v a r i é s  comme l e s  

o r t hoes te r s ,  l e s  im ida tes  e t  l e s  t h i o i m i d a t e s  nous avons pu préparer ,  en s é r i e  

( 1 , 2 , 4 ) t r i  azolo(4,3-c) e t  (1 ,5 -c lpy r im id ines ,  deux nouveaux phénols 

hé té rocyc l  iques, a i n s i  que des analogues de C-nucléosides d é r i v é s  de ces 

s t r u c t u r e s .  





Les p o i n t s  de f u s i o n  on t  é t é  p r i s  en tube  c a p i l l a i r e s  à l ' a i d e  d ' u n  - 

appa re i l  BUCHI SMP-20 e t  ne sont  pas co r r i gés .  

Les spec t res  I R  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  sur  l e s  a p p a r e i l s  PERKIN-ELMER 337, 

BECKMANN ACCULAB 1  ou PERKIN-ELMER 1420, s o i t  en p a s t i l l e  de KBr, s o i t  en 

f i l m  l i q u i d e .  

Les spec t res  u l t r a v i o l e t s  on t  é t é  obtenus à l ' a i d e  de l ' a p p a r e i l  BECKMANN 

5270. 

Les spec t res  de Résonance Magnétique Nuc léa i re  on t  é t é  en reg i s t r és  sur  un 
1  appa re i l  BRUKER WP 60 (RMN H, 60 MHz), ou sur  l e s  spectromètres BRUKER WP 80 

(RMN'H, 80 MHz e t  13c, 20 MHz) e t  A.M. 400 WB ('H, 400 MHz ; 13c, 100 MHz ; 
1 13 D.E.P.T., COSY, 2D H- C). 

Les déplacements chimiques son t  donnés en ppm pa r  r appo r t  au T.M.S. 

( t é t r amé thy l  s i  1 ane). Les spect res sont  d é c r i t s  avec l e s  abbrév ia t ions  

su ivan tes  : s  = s i n g u l e t  ; d = doub le t  ; t = t r i p l e t  ; q = quadruplet  ; dd = 

doub le t  dédoublé ; m = m u l t i p l e t .  

Le s e r v i c e  de spec t romét r ie  de masse du Centre Commun de Mesure à r é a l i s é  

l e s  spec t res  des p r o d u i t s  é tud iés  su r  un appare i l  RIBER 10-10 (70 ev.) .  

La dé te rm ina t i on  expér imenta le  de l a  composi t ion cen tés ima le  des p r o d u i t s  

a  é t é  f a i t e  pa r  l e  s e r v i c e  de Microanalyse du C.N.R.S. 



PREPARATION D'HYDRAZINO-4 ALCOXY-5 PYRIMIDINES 

Benzvl oxvacé ta te  de benz-y1 e : 

Ce composé a é t é  préparé se lon  l a  méthode proposée par  CHESTERFIELD e t  

C o l l .  ( 2 3 )  avec un rendement de 50 % ; l e s  p r o d u i t s  de dépar t  u t i l i s é s  sont  

l ' a l c o o l  benzy l ique  e t  l e  bromacétate d ' é thy le .  La t r a n s e s t é r i f i c a t i o n  e s t  

f a v o r i s é e  par d i s t i l l a t i o n  de l ' a l c o o l  é t h y l i q u e  formé au cours de l a  

r é a c t i o n .  

Eb0,2 = 145-155OC 

I R  ( 1 i qu ide ,  KBr) G : 3060, 3030 cm-' ( v CH aromatique) ; 1755 cm-' 

( v C=O e s t e r  1. 

1 
O 

RMN H (acétone d6) a ppm : 4,21 (s ,  2H, O - 9 - C - O )  ; 4,62 (s ,  2H, 

Q-CH -O) ; 5,21 ( s ,  ZH, a-CH -O-$ )  ; 7,36 (d ,  10H, phényles) .  -2 -2 O 

Mercapto-2 hydroxy-4 méthoxy-5 p y r i m i d i n e  - 16a : 

Ce composé a é t é  préparé s u i v a n t  l a  méthode proposée par  CHESTERFIELD e t  

C o l l .  ( 2 3 )  avec un rendement de 40 %. 

F (décomposi t ion)  = 240°C ( 1  i tt . (23)  280-281 O C  (décomposi t ion)  ) 

I R  (KBr)  5 :  3280 cm" ( vOH phénol )  ; 2840 cm-' ( v CH-CH3) ; 1680 cm-' 
- 1 

( v C=O -pyr idone)  ; 1255 cm ( v CO asym. é t h e r )  ; 1230 cm-' ( v CO 

phénol ) . 

1 RMN H (DMSO d6) sppm : 3,85 (s ,  3H, -CH3) ; 7,2 (s, 1H, c y c l e )  ; 12,5 ( s  

é l a r g i ,  ZH, SH e t  OH, échange avec D20). 

SM : M+. 158 (100 % )  ; M+.+l 159 (5,7 % )  ; ~ + * + 2  160 ( 5  % )  ; 129 (8,4 % )  

p e r t e  de CO p u i s  H'. 



Hydroxy-4 méthoxy-5 p y r i m i d i n e  - 17a : 

Ce composé a é t é  préparé, à p a r t i r  de - 16a, su i van t  l a  méthode proposée 

p a r  CHESTERFIELD e t  C o l l .  (23)  avec un rendement de 50 %. 

F = 123°C ( L i t t .  ( 23 )  210-211°C) 

IR  (KBr) Y : 3200-2800 cm" ( "OH, phénol )  ; 1700 cm-' ( v C=O, 

a -py r idone)  ; 1270 cm-' ( v CO, asym., é t h e r ) .  

RMN'H (DMSOd6) 6 p p m :  3,75 (s ,  3H, -CH3) ; 7,55 ( s y  ~ H Y  c y c l e )  7385 

(s ,  lH, cyc le ) .  

SM : M" 126 (72 % )  ; 97 (100 % )  p e r t e  de CO p u i s  H ; 83 (5,9 % )  p e r t e  de 

CH3' e t  CO. 

Chloro-4 méthoxy-5 p y r i m i d i n e  18a : 

Ce composé a é t é  p réparé  à p a r t i r  de - 17a su i van t  l a  méthode proposé par  

CHESTERFIELD e t  Col 1. ( 2 3 ) .  Du f a i t  de son i n s t a b i  1 i t é  l e  p r o d u i t  b r u t  e s t  - 
u t i l i s é  d i rec tement  pour l a  synthèse de - 19a. 

Hydrazino-4 méthoxy-5 p y r i m i d i n e  19a : 

Ce composé a é t é  p réparé  à p a r t i r  de 18a su i van t  l a  méthode proposée par  - 
CHESTERFIELD e t  C o l l .  ( 2 3 )  avec un rendement de 47 %. 

F = 184-185°C ( L i t t .  ( 23 )  184-185°C) 

I R  ( KBr ) ü : 3300 e t  3200 cm-' ( v NH, hyd raz i  ne ) . 
1 RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 3,82 (s ,  3H, -CH3) ; 4,05 ( s  la rge ,  2,5, NH-NH2, 

échange avec D20) ; 7.75 (s ,  lH, c y c l e )  ; 8,15 ( s  l a r g e  à l a  base, 1,5 H, 

c y c l e  + imine) .  



SM : Mt. 140 (72  % )  ; Mt.+l 141 ( 6  % )  ; 125 (30  % )  p e r t e  de CH3* p u i s  97 

(9,5 %)  p e r t e  de CO. 

Mercapto-2 hydroxy-4 benzyloxy-5 p y r i m i d i n e  16b : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  du benzy loxyacétate de benzy le  su ivan t  

l a  méthode porposée par  CHESTERFIELD e t  C o l l .  (23)  avec un rendement de 60 %. 

F (décomposi t ion)  = 228°C ( L i  tt . (23)  230-232°C (décomposit ion) ) 

I R  ( KBr) ; : 3220 cm- l ( v OH, phénol ) ; 1670 cm-' ( v C=O, a -py r idone)  ; 

1270 cm-' ( v CO, asym., é t h e r )  ; 1240 cm-' ( v CO, phénol 1. 

RMN'H (DMSO d6) s ppm : 5,5 (s ,  2H, -CH2-) ; 7,65 (s ,  l H ,  c y c l e )  ; 7,92 

( s ,  5H, phényle)  ; 12,9 ( s  l a rge ,  2H, SH e t  OH, échange avec D20). 

Hydroxy-4 benzyl oxy-5 p y r i m i d i n e  17b : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 16b su i van t  l a  méthode proposée par 

CHESTERFIELE e t  C o l l .  (23)  avec un rendement de 30 %. 

F = 92-94°C ( L i t t .  ( 23 )  87-90°C) 

I R  (KBr) i, : 3410 cm-' ( v OH, phénol ) ; 1660 c m 1  ( v C=O, a -py r idone)  . 

RMN'H (DMSO d6)  sppm : 5,07 (s ,  2H, -CH2-) ; 7,42 (s,  5H, phényle) ; 7,63 

(s ,  l H ,  c y c l e )  ; 7,86 (s ,  1Hy c y c l e ) .  

SM : Mt' 202 (20  % )  ; 112 (6,2 $1 p e r t e  de &CH2 e t  +H ; 91 (100 %)  

Q- CH^'. 



Chloro-4 benzyloxy-5 py r im id ine  - 18b : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 17b su ivant  l a  méthode proposée par 

CHESTERFIELD e t  Col 1. (23).  Le p r o d u i t  i n s t a b l e  e s t  u t i  1 i sé directement pour 

l a  synthèse de - 19b. 

Hydrazi no-4 benzyl oxy-5 pyr imid ine  19b : 

Ce composé a é té  préparé à p a r t i r  de - 18b su ivant  l a  méthode proposée par 

Mc OMIE e t  Col 1 . (24) avec un rendement de 50 %. 

F = 122-123°C ( L i t t .  (24) 122-123°C) 

I R  (KBr ) < : 3350 e t  3290 cm" ( v NH, hydrazi  ne) ; 3020 cm" ( v CH, 

aromatique) ; 2890 cm" ( v CH, a l  i phatique 1. 

1 RMN H (DMSO d6) s ppm : 3,82 ( s  la rge ,  2,5H, NH-NH2, échange avec D20) ; 

5,2 ( s ,  2H, -CH2-)  ; 7,20-7,68 (m, 5H, phényle) ; 7,8 (s,  1H, cyc le )  ; 

8,15 (s,  l a r g e  à l a  base, 1,5H, cyc le  + im ine) .  

+ 
SM : M" 216 (6,2 % )  ; 125 (8,2 % )  per te  de   CH^ ; 91 (100 % )  0 - c ~ ~  . 

PREPARATION D'HYDRAZINO-4 NITRO-5 PYRIMIDINES 

Dihydroxy-4,6 Pyr imid ine  20 : - 

Ce composé a é té  préparé su ivant  l a  méthode proposée par  Kh FEL'MAN e t  

Col 1. (25 ) avec un rendement de 40 %. 

F (décomposit ion) = 240°C ( L i  tt. (25) 300°C (décomposit ion) ) 

I R  (KBr) Y : 3300-2200 cm-' ( l a r g e  bande v OH, phénol ) .  



1 RMN H (DMSO d6) a ppm : 4,28 ( s  a p l a t i  , lH, NH a -pyridone, échange avec 

D20) ; 6,19 (s, lH, c y c l e )  ; 8,94 (s, l H ,  c y c l e )  ; 12,57 ( s a p l a t i ,  lH, 

OH, échange avec D20). 

SM : M+' 112 (100 % )  ; 84 (26 % )  per te  de CO. 

D i  hydroxy-4,6 n i  t r o - 5  py r im id ine  - 21 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 20 su ivant  l a  méthode proposée par  

BOON e t  C o l l .  (261 avec un rendement de 92 %. 

F = 320°C ( L i t t .  (26) > 300°C) 

IR  (KBr) G : 3300-2500 cm-' ( l a r g e  vOH, phénol ; 1740-1650 cm-' 

( l a rge ,  intense, m u l t i p l e ,  forme a-pyr idone).  

1 RMN H (DMSO dg) 6 ppm : 8,75 (s ,  l H ,  cyc le )  ; 11,75 ( s  t r è s  é l a r g i ,  OH, 

échange avec D20). 

SM : M+' 157 (61 % )  ; 111 (1,3 % )  per te  de NO2 ; 127 (26 % )  per te  de NO. 

Dichloro-4,6 n i t r o - 5  py r im id ine  - 22 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 21 su ivant  l a  méthode porposée par 

BOON e t  C o l l .  (26) avec un rendement de 47 %. 

IR  (KBr) ; : 1540 cm-' ( v CN asym., groupe n i t r o )  ; 1320 cm-' ( v CN 

sym., n i t r o ) .  

1 RMN H (acétone d6) a ppm : 9,13 (s,  cyc le ) .  

SM : M+' 193 (35 %)  ; M+'+1 194 (2,2 % )  ; MM+'+2 195 (28,2 %)  ; 163 

(1,6 %)  per te  de NO ; 147 (6,8 %)  per te  de NO2. 



Chloro-4 n i  t r o -5  méthoxy-6 py r im id ine  - 23 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 22 su ivant  l a  méthode proposée par 

TAYLOR e t  Co l l  . (27)  avec un rendement de 75 %. 

F = 65°C ( L i t t .  (27)  65-66°C) 

I R  (KBr) : 1540 cm-' ( v CN asym., n i t r o )  ; 1320 cm-' ( v CN syrn., n i t r o ) .  

1 RMN H (Acétone d6) 6 ppm : 4,20 ( s ,  3H, O-CH3) ; 8,81 ( s y  ~ H Y  c y c l e ) .  

SM : M t *  189 (38,8 % )  ; ~ ~ ' i - 2  191 (14,3 % )  ; 159 (100 % )  p e r t e  de NO 

e t l o u  CH20. 

Hydrazino-4 n i t r o - 5  méthoxy-6 py r im id ine  - 24 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 23 su ivant  l a  méthode par BIFFIN e t  

Co l l .  (28)  avec un rendement de 73 %. 

F (décomposit ion) = 150°C ( L i t t .  (28) 154-155°C (décomposit ion)) 

I R  (KBr) ; : 3350 e t  3280 cm-' ( v NH, hydrazine) .  

1 RMN H (acétone dg)  s ppm : 2,82 (s,  l a r g e  à l a  base, 3H, NH-NH2, échange 

avec D20) ; 4,03 ( s ,  3H, O-CH3) ; 8,3 (s, lH, cyc le ) .  

SM : M" 185 (32,4 % )  ; 155 (3,4 % )  pe r te  de NO et /ou CH20. 

Méthoxy-4 n i  t r o - 5  p y r i  mi d i  ne  25 : - 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 24 su ivant  l a  méthode proposée par 

BIFFIN e t  Co l l .  (28) avec un rendement de 60 %. 

F = 40-42°C ( L i t t .  (28) 39-40°C) 



I R  (KBr) Y : 1550 cm" ( vCN, n i t r o ) .  

1  RMN H (Acétone d6) 6 ppm : 4,2 (s, 3H, O-CH3) ; 9,0 (s, l H y  cyc le )  932 

(s,  1Hy cyc le ) .  

SM : Mt*  155 (15,8 % )  ; 125 (100 % )  pe r te  de NO et/ou CH20. 

Hydrazino-4 n i t r o - 5  py r im id ine  - 26 : 

Ce composé a é t é  préparé à p a r t i r  de - 25 suivant  l a  méthode proposée par 

BIFFIN e t  Col 1. (29) avec un rendement de 70 %. 

F (décomposit ion) = 138°C ( L i t t .  (29)  151°C). 

I R  ( K B r  ) G : 3350 e t  3290 cm- ' ( v NH, hydrazi  ne).  

1  
RMN H (DMSO d6) 6 ppm : 3,52 ( s  large,  3H, NH-NH2, échange avec D20) ; 

8,73 (s ,  1H, c y c l e )  ; 9,05 (s ,  l H ,  c y c l e ) .  

SM : M+' 155 (77,2 % )  ; ~+'+l  156 (6,3 % )  ; 125 (64,4 % )  p e r t e  de NO. 

SYNTHESE D'ALCOXY-8(1,2,4)TRIAZOLOPYRIMIDINES 

13 Les r é s u l t a t s  obtenus en RMN C, pour ces composés, sont résumés dans l e s  

tableaux 6 e t  7. 

Méthoxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-cl py r im id ine  - 27 : 

0,5 g (3,6 mmol) d 'hydrazino-4 méthoxy-5 pyr imid ine  19a e t  1,5 cm 3 
- 

(9mmol) d '  o r tho formi  a t e  d ' é t h y l e  sont  agi t é s  1 h à 100°C. Après r e f r o i d i  ssemnt 

du mélange réac t ionne l ,  l e  s o l i d e  obtenu (80 % )  e s t  f i l t r é  e t  r e c r i s t a l l i s é  

dans l ' é t h a n o l  absolu. 



F = 142-143°C (éthanol  ) 

I R  (KBr) ù : 3080 cm-' (vCH, aromatique) ; 2980 cm-' (vCH,  

a l i pha t i que )  ; 1620, 1555, 1500, 1400 cm -' ( V C ~ C  e t  V C Z N ,  

aromatique) ; 860, 770, 670 cm-' (déformations CH). 

UV 'max (nm) ( € 1  éthanol  I O - ~ M  : 261,5 (8470). 

R ~ N 1 ~  (DMSO d6) 6 ppm : 4,09 (s, 3H, O-CH3) ; 7,98 (s,  1Hy H-7) ; 8965 

(s, 1H, H-2) ; 9,50 (s ,  1H, H-5). 

SM : M" 150 (36 % )  ; M+'+I 151 (3,3 % )  ; 149 (89 % )  p e r t e  de H' ; 120 

(39 % )  pe r te  de HCOH p u i s  93 (100 % )  pe r te  de HCN. 

Analyse : C6H6N40 

Calc. % : C 47,99 H 4,03 N 37,32 O 10,65 

exp. % :  47,92 3,92 37,13 

Méthyl-3 méthoxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) py r im id ine  - 28 : 

l g  (7,1 mmol) d thydraz ino-4  méthoxy-5 py r im id ine  - 19a e t  4 cm"22 mmol) 

d lor thoacétate d ' é t h y l e  sont i n t r o d u i t s  dans un b a l l o n  de 50 cm3 e t  a g i t é s  l h  

à 100°C (bain d ' h u i l e ) .  Le mélange réac t ionne l  e s t  ensu i te  r e f r o i d i  e t  l e  

sol  i d e  blanc obtenu r e c r i  s t a l l  i s é  dans 1 'é thano l .  Le rendement es t  de 70 % 

après 1 a r e c r i  s t a l l  i sa t  i on. 

F (décomposition) = 240°C (é thano l )  

I R  (KBr) ; : 3040 cm" ( vCH, aromati que) ; 2980, 2940, 2840 cm-' ( v CH, 

a l iphat ique)  ; 1620, 1550, 1500 cm-' ( v C = C e t  C-N, aromatique). 

UV 1, (nm) ( €1 éthanol  1 0 - ~  M : 256 (8000), 264 (7530), p z l i - r  

235-2&1,5 (4833). 

RMNIH (DMSO dg) 6 ppm : 2,75 (s,  3H, -CH3) ; 4,04 ( S Y  3H9 O-CH3) 7 9 5 4  

( s ,  lH, H-7) ; 8,96 (s ,  l H y  H-5)-  



SM : Mt* 164 (41  %)  ; M t * + l  165 (3,2 % )  ; 163 (86 %)  p e r t e  de Hm ; 134 

(11  % )  p e r t e  de HCOH p u i s  107 (100 % )  p e r t e  de HCN. 

Analyse : C7H8Nq0 

Calc. % : C 51,21 H 4,91 N 34,13 O 9,74 

exp. % : 50,81 5,14 33,96 

Méthy l -2  méthoxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  - 30 : 

0,74 g (4,5 mmol) de méthy l -3  méthoxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) 

p y r i m i d i n e  - 28 on t  d issous dans 5 cm3 d ' a c i d e  formique. La s o l u t i o n  e s t  

maintenue à l é g e r  r e f l u x  18h. On évapore e n s u i t e  l ' e x c è s  d ' a c i d e  formique sous 

p ress ion  r é d u i t e  e t  t r a i t e  l e  r é s i d u  a i n s i  obtenu par  une s o l u t i o n  auqueuse de 

NaHC03 à 5%. Après n e u t r a l i s a t i o n  l a  s o l u t i o n  aqueuse e s t  concentrée e t  

f i l t r é e .  On récupère un s o l i d e  b l anc  (60 % )  que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans 

1 ' é t hano l .  

F = 136-137°C {é thano l  ) 

IR ( KBr) Ti : 3050, 3070 cm" ( v CH, aromatique) ; 3000, 3940 cm" ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1620, 1560, 1500 cm-' ( V C  = C e t  C=N, aromat ique) .  

UV Amax (nm) ( E ) é thano l  1 0 - ~  M : 262 (8500).  

RMN'H (DMSO d6)  6 ppm : 2,50 ( s ,  3H, -CH3) ; 4,05 (s ,  3H, O-CH3) ; 7,92 

( s ,  l H ,  H-7) ; 9,36 (s ,  lH, H-5).  

SM : Mt. 164 (45 % )  ; Mt.+l 165 (4,4 % )  ; 163 (100 % )  p e r t e  de H. ; 134 

( 19 % )  p e r t e  de HCOH p u i s  107 (88  %)  p e r t e  de HCN. 

Analyse : C7H8N40 

Calc. % : C 51,21 H 4,91 N 34,13 O 9,74 

exp. % : 51,36 5,13 33,89 



Benzyloxy-8 (1,2,4) triazolo (4,3-c) pyrimidine - 31 : 

1,2 g (5,55 mm01 ) d'hydrazino-4 benzyloxy-5 pyrimidine 19b et 4 cm' - 
d'orthoformiate d'éthyle sont portés - 15 mn à 80-90°C et le mélange devient 

homogène. Le chauffage est maintenu quelques instants au cours desquels un 

solide précipite rapidement. On refroidit alors immédiatement le milieu 

réactionnel , fi 1 tre le sol ide que 1 'on rince à 1 ' hexane. Le rendement est de 
75 % en produit brut. Celui-ci est recristallisé rapidement dans l'éthanol 

absolu. 

F = 172-174°C (éthanol) 

I R  (KBr) ; : 31 10, 3070 cm-' ( v CH, aromatique) ; 2940, 2880 cm-' 

(faibles vCH, aliphatique) ; 1620, 1540, 1510, 1400 cm" ( v C=C et 

C-N, aromatique) 755, 720, 695, 660 cm" (déformations CH). 

UV 'max (nm) ( € 1  éthanol I O - ~ M  : 256 (8235) ; 264 (8350) ; inflexion 

285. 

1 RMN H (DMSO d6) sppm : 5,43 (s, 2H, -CH2-) ; 7-7,s (m, 5H, phényle) ; 
7,69 (s, lHy H-7) ; 9,14 (s, lHy H-5) ; 9943 (sy 1H, H-3). 

SM : M+. 226 (56 % )  ; Mt.tl 227 (10 % )  ; 199 (51 % )  perte de HCN puis 66 

(8 % )  perte de OCHO et HCN ; 198 (57,5 % )  perte de N2 puis 65 (100 % )  

perte de &HO et HCN ; 91 (96 % )  6-c~~'. 

Analyse : Cl O 

Calc. % : C 63,70 H 4,45 N 24,76 O 7,07 

exp. % : 63,60 4,33 24,69 

Benzyloxy-8 (1,2,4) triazolo (1,5-c) pyrimidine 32 : - 

lère méthode : 

On utilise la méthode précédemment décrite pour la préparation de la 

méthyl-2 méthoxy-8(1,2,4)triozolo( l,5-clpyrimidine 30. On obtient, à partir de - 
1 a benzyloxy-8(1,2,4)tri azolo(4,3-c)pyrimidine 31, le produit réarrangé - 
attendu avec un rendement de 80 %. 



- 120 - 
2ème méthode : 

0,6 g (2,21 mmol) de benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) pyr imid ine  31 
3 sont dissous dans un minimum d'éthanol  absolu b o u i l l a n t .  On y a jou te  0,5 cm 

d 'ac ide  formique e t  l a  s o l u t i o n  e s t  a l o r s  chauffée 3h à r e f l u x .  Après 

re f ro id issement  du m i l i e u  réac t i onne l  un s o l i d e  blanc c r i s t a l l i s e .  Ce lu i - c i  

e s t  f i l t r é ,  r i n c é  avec un peu d 'éthanol  f r o i d  e t  séché sous press ion  rédu i te .  

On o b t i e n t  l e  p r o d u i t  a t tendu avec un rendement de 70 %. Ce lu i - c i  e s t  

r e c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h a n o l .  

F = 98-100°C (éthanol ) 

I R  ( KBr ) Y : 31 10, 3030 cm-' ( v CH, aromatique) ; 2940, 2880 cm-' ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1620, 1540, 1500, 1400 cm-' ( v  C = C e t  C -N, 

aromatique) ; 70, 720, 695, 660 cm-' (déformations CH). 

"" hax  (nm) ( E )  éthanol I O - ~ M  : 262 (10120). 

RMN'H (DMSO d6) s ppm : 5,43 (s ,  2H, - C H 2 - )  ; 7-7,5 (m, 5H, phényle) ; 

8,07 (s ,  lH, H-7) ; 8,65 (s ,  lH, H-2) ; 9,5 (s ,  lH, H-5). 

Analyse : Cl 2H10N40 

Calc. % : C 63,70 H 4,45 N 24,76 O 7,07 

Méthyl-3 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) py r im id ine  33 : 

0,5 g (2,3 mmol) d 'hydrazino-4 benzyloxy-5 pyr imid ine  19b e t  4 cm 3 

d 'o r thoacéta te  d ' é t h y l e  sont  i n t r o d u i t s  dans un b a l l o n  de 50 2 muni d 'un  

r é f r i g é r a n t  e t  por tés  à 100-110°C. Après quelques minutes de chauffage l e  

mélange dev ien t  homogène p u i s  un s o l i d e  p r é c i p i t e  dans l e  m i  l i e u .  Au bout 

d'une heure (temps t o t a l  de r é a c t i o n )  l e  réac teur  e s t  r e f r o i d i  par un ba in  

d'eau f r o i d e  e t  l e  so l i de  q u ' i l  c o n t i e n t  es t  f i l t r é  sur f r i t é .  On o b t i e n t  un 

s o l i d e  brun qu i  donne de f i n s  c r i s t a u x  blancs après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans 

1 'é thanol  (72 %) .  



F = 183-184°C (é thano l )  

IR  (KBr)  ; : 31 10, 3050 cm-' ( v CH, aromatique) ; 2995, 2940, 2880 cm-' 

( vCH, a l i p h a t i q u e )  ; 1620, 1550, 1400 cm'' ( V C  - C  e t  C-N, 

aromat ique)  ; 755, 730, 710, 690 cm-' (déformat ions CH). 

UV 'max (nrn) ( € 1  éthanol  ~ o - ~ M  : 257,5 (8030) ; 264,5 (7620) ; 275-285 

(5430) p a l i e r .  

RMN'H (DMSO d6) appm : 2,75 (s ,  3H, -CH3) ; 5,41 ( s ,  2H,  CH^-) ; 7-7,s 

(m, 5H, phényle) ; 7,64 (s ,  1Hy H-7) ; 8,98 (s ,  l H y  H-5). 

Analyse : CI3Hl2N40 

Calc.  % : C 64,98 H 5,03 N 23,32 O 6,66 

exp. % :  64,82 4,86 23,46 

Méthyl-2 benzyloxy-8 (1,2,4) tri a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  - 34 : 

On procède à l a  t r a n s p o s i t i o n  de l a  méthyl-3 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  
3 

(4,3-c) p y r i m i d i n e  - 33 (0,68 g, 2,83 mm01 ) dans 1 ' ac i de  formique ( 8  cm ) se lon 

l a  méthode u t i l i s é e  l o r s  de l a  p répa ra t i on  de l a  méthyl-2 méthoxy-8 (1,2,4) 

t r i a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  - 30. Le rendement e s t  de 31 % après 

r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l ' é t h a n o l .  

F = 97-98°C ( é t h a n o l )  

IR  ( KBr ) 3 : 31 05, 3045 cm" ( v CH, aromatique) ; 2935, 2875 cm'' ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1620, 1550, 1405 cm-' ( vC = C e t  C - N, aromatique) ; 

750, 700 cm-' (déformat ions CH). 

UV A,,, (nm) ( E )  é thanol   IO-^ M : 264 (8505).  

1 RMN H (DMSO d6) s pmm : 2,52 (s ,  3H, -CH3) ; 5,42 (s ,  2H, -CH2-) ; 7-7.5 

(m, 5H, phényle) ; 8,02 (s ,  lH, H-7) ; 9,37 (s ,  lH, H-5). 



Analyse :Cl 3H1 

Calc. % :  C 64,98 H 5,03 N 23,32 O 6,66 

exp. % : 64,93 5,11 23,17 

SYNTHESE DE NITRO-8 (1,2,4) TRIAZOLO ( 1  ,5-C) PYRIMIDINES 

Méthoxy-7 n i t r o - 8  (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) py r im id ine  - 44 : 

On i n t r o d u i t  0,4 g (2,16 mm01 1 d 'hydrazino-4 n i t r o - 5  méthoxy-6 pyr imid ine  
3 24 e t  4 cm d 'o r tho fo rm ia te  d ' é t h y l e  dans un b a l l o n  de 50 cm3 muni d 'un  - 

r é f r i g é r a n t .  Le mélange e s t  po r té  2h à 110°C pu is  l h  à 140°C. Après 

re f ro id issement ,  l e  m i  1 i e u  r é a c t i o n n e l  es t  f i  1 t r é  e t  1 'on récupère un sol  i d e  

orange. Le rendement es t  de 50 % en p rodu i t  b r u t  e t  c e l u i - c i  es t  r e c r i s t a l l i s é  

dans un mélange éthanol/héxane (50 % en volume) à -20°C. 

I R  ( U r )  Y : 3140, 3080 cm-' ( .CH, aromatique) ; 2980 cm-' (vCH, 

a l i p h a t i q u e )  1640, 1540, 1500, 1420 cm-' ( v C - C e t  C = N, aromatique). 

UV 'max (nm) ( E )  éthanol ~ o - ~ M  : 340 (14940). 

RMNIH (DMSO d6) sppm : 4,20 (s,  3H, -CH3) ; 8,71 (s ,  l H y  H-2) ; 9398 ( ~ 9  

IH, H-5). 

SM : M+. 195 (88,4 % )  ; M+'+I 196 (10,4 % )  ; 165 (45,3 % )  pe r te  de HCOH 

et /ou  NO. 

Analyse : C6H5N503 

Calc. % :  C 36,92 H 2,58 N 35,89 O 24,59 

exp. % : 37,3 2,48 35,18 



N-(éthoxyméthyl idène) Ni - ( n i  t r o -5  py r im id iny l -4 )  hydrazine - 45 : 

On place, dans un b a l l o n  de 50 cm3 muni d'un r é f r i g é r a n t ,  0,5 g 

d 'hydrazino-4 n i t r o - 5  pyr imid ine  - - 26 e t  1,5 cm3 d 'o r tho formia te  d ' é t h y l e  ; l e  

mélange a i n s i  obtenu e s t  a g i t é  2h à une température de 100°C. Le réac teur  e s t  

ensui t e  r e f r o i d i  progressivement à température ambiante pu is  à -20°C. On 

récupère, après f i l t r a t i o n  du m i l i e u  réac t ionne l ,  un s o l i d e  orange avec un 

rendement de 40 %. 

RMN'H (acétone d6) sppm : 1,43 ( t ,  3H, -CH3) ; 4,43 (q, 2H, -CH2-) ; 7,21 

(s,  l H ,  méthylénique) ; 8,79 (s ,  l H y  H-6) ; 9,22 (s, H-2). 

SM : M ~ .  211 (31,7 % )  ; ~ ~ . t l  212 (9,5 %)  ; 166 (100 % )  per te  de C2H50. 

Analyse : C7HgN503 

Calc. % : C 39,81 H 4,29 N 33,31 O 22,72 

exp. % : 39,62 4,26 33,26 

N i t r o - 8  (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) pyr imid ine  43 : - 

0,2 g (1,29 mmol) d 'hydrazino-4 n i t r o - 5  pyr imid ine  26 e t  1,s cm 3 
- 

d'or tho fo rm ia te  d ' é t h y l e  sont por tés  2 h à 100°C pu is  2h à 150°C. Après 

ref ro id issement ,  l a  s o l u t i o n  e s t  f i  1 t r é e  e t  l a  n i t ro -8(1 ,2 ,4) t r iazo lo(  1 ,5-cl-  

pyr imid ine  43 e s t  p r é c i p i t é e  par a d d i t i o n  d'hexane. Le rendement e s t  de 30 % - 
en p r o d u i t  b r u t .  

F (décomposit ion) = 135°C 

IR (KBr) C :  3100 cm" ( v CH, aromatique) ; 1645, 1550, 1450 cm-' 

( vC-C e t  C=N, aromatique). 



UV 'max (nm) ( E )  éthanol  I O - ~ M  : 355 (13290). 

1 RMN H (DMSO d6) sppm : 8,96 (s ,  i H y  H-2) ; 9,30 (s ,  lH, H-7! ; 10,24 (s, 

lH, H-5). 

SM : M+. 165 (100 % )  ; ~+.+l 166 (11,9 % )  ; 135 (14,9 % )  pe r te  de NO. 

Analyse : C5H3N502 

Calc. % : C 36,37 H 1,83 N 42,42 O 19,38 

Exp. % :  36,32 1,82 42,25 

SYNTHESE D'HYDROXY-8 (1,2,4) TRIAZOLOPYRIMIDINES 

13 Les r é s u l t a t s  obtenus en RMN C, pour ces composés, sont résum6s dans l e  

tab leau 10. 

Hydroxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) pyr imid ine  - 5 : 

1,45 g (6,4 mmol) de benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) pyr imid ine  31 - 
sont dissous dans 250 cm3 d 'é thano l  anhydre. Après a d d i t i o n  de 0,6 g de 

ca ta lyseur  (Pd/C 10 % ) ,  l ' hydrogèno lyse  es t  r é a l i s é e  en autoclave à 45"C, sous 

une pression d'hydrogène de 2 bars, durant 6 h. La s o l u t i o n  a lcoo l ique t i è d e  

e s t  ensu i te  f i l t r é e  sur c é l i t e  e t  évaporée . On récupère un s o l i d e  jaunât re  

que l ' o n  r i n c e  à l 'hexane. Le rendement es t  de 68 % en p rodu i t  b r u t .  Ce lu i - c i  

e s t  dissous dans l ' é t h a n o l  chaud. Un i nso lub le  e s t  f i l t r é  e t  l e  phénol pur e s t  

r e c r i s t a l  1 i sé par a d d i t i o n  d 'une p e t i t e  quant i  t é  d '  hexane. On o b t i e n t  un 

s o l i d e  b lanc que l ' o n  f i l t r e  e t  sèche sous pression rédu i te .  

La r e c r i s t a l i s a t i o n  dans 1 'eau du p rodu i t  b r u t  condu i t  à un s o l i d e  n o i r  

qu i  e s t  i d e n t i f i é  comme é t a n t  une forme hemihydratée du phénol. 

F (décomposit ion) = 210°C (H20) 



I R  (KBr) ;: 3300-2200 cm-' l a r g e  ("OH, phénol) ; 1620, 1550, 1510, 

1460, 1430 cm" ( v C - C e t  C-N, aromatique) ; 755, 655, 630 cm-' 

(déformations CH ) . 

"" ' max (nm) ( E )  éthanol   IO-^ M : 268 (6235). 

1 RMN H (DMSO d6) 6ppm : 5,8 ( s  large,  échange avec D20, OH) ; 7,37 (s ,  lH, 

H-7) ; 8,99 (s ,  lH, H-5) ; 9,37 (s,  lH, H-3). 

SM : M'. 136 (98,5 % )  ; ~ ' . + l  137 (52 % )  ; 108 (100 % )  pe r te  de HCOH. 

Analyse : C5H4N40 

Calc. % : C 44,12 H 2,96 N 41,16 O 11,75 

exp. % : 44,Ol 3,20 40,75 

Hydroxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) pyr imid ine  - 6 : 

On u t i l i s e  l a  méthode d'hydrogénolyse d é c r i t e  pour l ' i somère  de l a  s é r i e  

(4,3-c) 32. Au départ de 1,9 g (8,4 mmol) de benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  

(1,5-c) py r im id ine  on o b t i e n t  0,92 g de phénol b r u t  (rendement 80 % ) .  Que 1 'on 

r e c r i  s t a l  1 i se dans 1 'é thanol .  

F (décomposit ion) = 245°C (éthanol  ) 

I R  (KBr) C : 3200-2200 cm'' 1 arge ( v OH, phénol ) ; 1620, 1570, 1490 cm-' 

( vC-C e t  C-N, aromatique) ; 660, 640 cm'' (déformations C H ) .  

UV Amex (nm) ( E )  éthanol   IO-^ M : 278 (9900). 

1 RMN H (DMSO d6) s ppm : 4,51 ( s  large, échange avec D20. OH) ; 7,75 (s,  

l H ,  H-7) ; 8,60 (s ,  lH, H-2) ; 9,35 (s ,  lH, H-5). 

SM : M+' 136 (100 % )  ; ~ ' * + 1  137 (60,7 % )  ; 108 (94,4 % )  pe r te  de HCOH. 

Analyse : C5H4N40 

Calc. % : C 44,12 H 2,96 N 41,16 O 11,75 

exp. % :  44,08 3,08 40,53 



PREPARATION DES GLYCOSYLFORMIMIDATES ACYCLIQUES 

Monobenzoate de l ' é t h y l è n e g l y c o l  - 51 : 

Ce composé à é t é  préparé se lon  l a  méthode proposée par  SCHAEFFER (48 )  

avec un rendement de 56 %. 

I R  ( l i q u i d e  KBr) < : 3600-3200 cm-' ( VOH) ; 3080 cm-' ( vCH, 

aromatique) 2970 e t  2900 cm-' ( v CH, a l i p h a t i q u e )  ; 1725 c m 1  ( v C=O, 

e s t e r )  ; 1610 e t  1590 cm'' ( vC-C,  aromatique) ; 1280 cm-' ( v CO asym., 

e s t e r )  ; 715 cm-' (dé fo rmat ion  CH, aromatique).  

1 RMN H (CDC13) 6 ppm : 2,09 ( s  la rge ,  1H échangeable avec D20, OH) ; 

3,88-4,03 (m, 2H, -CH2-) ; 4,41-4,56 (m, 2H, -CH2-) ; 7,30-8,16 (m, 5H, 

aromatique).  

Benzoyloxy-1 chlorométhoxy-2 éthane 52 : - 

Ce composé a é t é  préparé se lon  l a  méthode proposée par  SCHAEFFER (48)  

avec un rendement de 51 %. 

I R  ( l i q u i d e ,  KBr) : 3070 cm-' ( vCH, aromatique) ; 2960 e t  2900 cm-' 

( V C H ,  a l i p h a t i q u e )  ; 1720 cm-' (vC=O, e s t e r )  ; 1275 c m 1  ( v CO asym., 

e s t e r )  ; 710 cm-' (dé fo rmat ion  CH, aromat ique) .  

RMN'H (CDC13) 8 ppm : 3,81-3,99 m PH,-CH2-) ; 4,41-4,58 (m, ZH, 

-CH2-) ; 4,82 (s ,  2H, O-CH2-Cl) ; 7,40-8,15 (m, 5H, phényle) .  



Benzoyloxy-1 cyanométhoxy-2 éthane - 53 : 

Ce composé a été préparé selon la méthode décrite par IGOLEN et Col 1. (8) 

avec un rendement de 73 %. 

IR (liquide, KBr) G : absence de bande nitrile, 3070 cm-1 (vCH, 

aromatique) ; 2960 et 2880 cm-' ( v CH, aliphatique) ; 1720 cm-' ( v C=O, 

ester) ; 1600, 1580, 1450 cm-' ( v C = C, aromatique) ; 1275 cm-' (V CO 

asym., ester) ; 710 cm'' (déformation CH, aromatique). 

RMN'H (DMSO d6) 6 ppm : 3,83-3,98 (m, 2H, -CH2-) ; 4,41-4,58 (m, 2H, 

-CH2-) ; 4,59 (s, 2H, O-CH2-C r N)  ; 7,62-8,10 (m, 5H, phényle). 

SM : M'. 205 (0,4 % )  ; 122 (62 % )  0 ~ 0 ~ ~ '  ; 105 (83,8 % )  @CO+ ; 77 (100 % )  

oit. 

Chlorhydrate de (benzoyloxy-2 éthoxy)-2 acétimidate de thiobenzyle - 55 : 

Ce composé a été préparé selon la méthode proposée par IGOLEN et Coll. 

(8) avec un rendement de 40 %. 

IR (KBr) G: 3500 à 2400 cm-' ( v NH, iminium) ; 1720 et 1730 cm-' ( v C-0 

et C=N) ; 710 cm" (déformation CH, aromatique). 

Chlorhydrate de (benzoyl oxy-2 éthoxyl-2 acétimidate d'éthyle - 54 : 

3 8,2 g de nitrile 53 (40 mmol.) et 2,6 cm d'éthanol anhydre (44 mmol.) 

sont dissous dans 150 T m 3  d'éther éthylique sec. On fait barboter HCI sec 

(séché 2x sur H2S04 ct) dans 1 a solution durant 3h, la température du réacteur 
étant maintenue à 0°C par un bain de glace. Le mélange est ensuite placé deux 

jours au réfrigérateur et l'éther est évaporé sous pression réduite. On 

obtient alors une huile que 1 'on rince à 1 'éther sec jusqu'à apparition d'un 

précipité blanc. Le sol ide ainsi obtenu est filtré, rincé abondemment à 

l'éther et séché sous pression réduite. Le rendement est de 67 %. 



I R  (KBr) i: 3500-2500 c m 1  ( VNH, iminium) ; 1715 cm-' ( v  C=O, e s t e r )  ; 

1660 cm-' ( vC=N, imine)  ; 710 cm-' (déformat ion CH, aromatique). 

SYNTHESE DE TRIAZOLOPYRIMIDINES SUBSTITUEES PAR UNE CHAINE ALKYLE 

FONCTIONNALISEE 

13 Les r é s u l t a t s  obtenus en RMN C, pour ces composés, sont résumés dans l e  

tableau 15. 

(Benzoyl oxy-2 éthoxyméthyl ) -2 benzyl oxy-8 ( 1,2,4) 

t r i a z o l o  (1,5-c) py r im id ine  - 61 : 

l ë r e  méthode : 

Un mél ange de 1,5 g (6,94 mm01 ) d '  hydrazino-4 benzyloxy-5 py r im id ine  19b 

e t  de 29 de ch lo rhydra te  d ' i m i d a t e  - 54 dans 25 cm3 de p y r i d i n e  anhydre est 
por té  à 80°C durant  3 h. Le so lvant  e s t  ensu i te  évaporé sous press ion  r é d u i t e  

(évaporateur r o t a t i f )  e t  1 ' h u i l e  r é s i d u e l  l e  a i n s i  obtenue e s t  t r a i t é e  par  une 

p e t i t e  q u a n t i t é  d 'é thano l  ou d ' é t h e r  é thy l i que .  Après avo i r  tri t u r é  quelques 

minutes ce mélange, on o b t i e n t  un p r é c i  p i  t é  brun ( 1,6 g, rendement 53 % )  que 

l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans l ' é t h a n o l .  

2ème méthode : 

Un mélange de 1,5 g (6,94 mm01 ) d 'hydrazino-4 benzyloxy-5 py r im id ine  19b 
3 

- 
e t  de 2,5 g de ch lo rhydra te  de t h i o i m i d a t e  - 55 dans 25 cm de p y r i d i n e  anhydre 

e s t  por té  à 80°C durant  2 h. La p y r i d i n e  e s t  évaporée e t  1 ' h u i l e  r é s i d u e l l e  

e s t  t r a i t é e  par  un peu de méthanol. On o b t i e n t  a l o r s  un p r é c i p i t é  (0,9 g, 

rendement 32 % )  que l ' o n  f i l t r e  e t  r e c r i s t a l l i s e  dans l ' é t h a n o l .  



F = 102-103°C (é thano l )  

IR  (KBr)  < : 3070, 3040 cm-' ( v CH, aromatique) ; 2950, 2890 cm" ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1715 cm-' ( v  C-O, e s t e r )  ; 1620, 1550, 1500, 1450 cm-' 

( V C  = C e t  C - N ,  aromatique). 

UV max (nm) ( E )  éthanol  ~ o - ~ M  : 264 (9685). 

RMN'H (DMSO d6) 6 ppm : 3,85-3,90 (m, 2H, H-2 ' )  ; 4,38-4,53 (m, 2Hy 

H-3 ' )  ; 4,83 (s,  2H, H-1 ' )  ; 5,42 (s ,  2H, V-CH2-0) ; 7,47-8,0 (my ]OHy - 
noyaux phényles) ; 8,05 (s,  l H y  H-7) ; 9,43 ( s ,  1H, H-5). 

Analyse : C22H20N40 

Calc. % : C 65,33 H 4,98 N 13,85 O 15,82 

( ~ y d r o x y - 2  éthoxyméthyl l-2 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) 

pyr imid ine  63 : - 

A une s o l u t i o n  de méthanol saturée en ammoniac (barbotage de NH3 gazeux 

45 min. dans l e  méthanol anhydre, l a  s o l u t i o n  é t a n t  r e f r o i d i e  par un ba in  de 

g lace)  on a j o u t e  2,5 g (6,18 rnrnol) d ' e s t e r  benzoïque 61. Cet te s o l u t i o n  es t  - 
agi tée  48 h à température ambiante, puis  évaporée sous pression rédu i te .  

L ' h u i l e  brune obtenue e s t  r i ncée  avec de 1 ' é the r  de p é t r o l e  (Eb = 35-50°C), 

séchée sous pression r é d u i t e  e t  l e  rés idu  e s t  dissous dans l 'acé tone.  Un 

i n s o l u b l e  e s t  f i l t r é  e t  l e  so lvant  e s t  évaporé pour ob ten i r  un s o l i d e  brun que 

1 'on r e c r i  s t a l l  i se dans l e  tét rahydrofuranne (60 %)  . 

F = 110°C (THF) 

I R  (KBr) ? : 3500 à 3100 cm-' ( v  OH, large,  a lcoo l  ) ; 3070 cm-' ( v  CH, 

aromatique) ; 2960, 2910 e t  2860 cm-' ( v  CH, a l i p h a t i q u e )  ; 1630, 1560, 

1510, 1450 cm-' ( v C - C  e t  C i N ,  aromatique). 



UV Amax (nm) ( E )  é thano l  1 0 ' ~  M : 263 (8740). 

1 RMN H (DMSO d6) appm : 3,57 (s,  4H, H-2' + H-3 ' )  ; 4,70 (s,  3H, ramenée à 

2H après échange avec D20, 1 ' + OH) ; 5,41 (s ,  2H, O-CH - ; 7,46 (m, -2 
5H, phényle) ,  8,06 ( s ,  lH, H-7) ; 9,45 ( s ,  lH, H-5). 

SM : M+. 300 ( 8  % )  ; M+ .tl 301 (1,s % )  ; 240 (26,4 X )  p e r t e  de C2H402 ; 

91 (100 % )   CH^+ ; 77 (5,2 %)a+.  

Analyse : Cl 6N403 

Calc. % : C 59,99 H 5,37 N 18,65 O 15,98 

exp. X : 59,86 5,38 18,36 

(Hydroxy-2 éthoxyméthy1)-2 hydroxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  - 64 : 

0,29 g (0,965 mmol) de 1 ' é t h e r  benzyl ique 63 sont d issous dans 50 cm 3 
- 

d'éthano l  anhydre. On a j o u t e  à ce mélange, 0,2 g de pa l lad ium sur charbon à 

10 % e t  procède à 1 'hydrogénat ion duran t  5h30 à 45°C sous une press ion  de 2 

bars d'hydrogène. La  s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  f i l t r é e  sur c é l i t e  e t  évaporée pour 

récupérer un s o l i d e  b lanc  (rendement 71 % )  que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans 

l ' é t h a n o l .  

F = 165°C (éthanol  ) 

I R  ( KBr) : 3500 à 2500 cm" ( v OH associés, a lcoo l  + phénol ) ; 3050 
- 1 cm ( v CH, aromatique) ; 2920 e t  2840 cm-' ( v CH, a l i p h a t i q u e )  ; 1620, 

1550, 1500 cm-' ( vC-C e t  C-N, aromatique). 

'max (nm) ( E) é thano l   IO-^ M : 282 (10570). 

1 RMN H (DMSO d6) sppm : 3,58 (s ,  4H, H-2'+ M-3') ; 4,75 (s ,  2H, H-1 ' )  ; 

7976 (s ,  l H y  H-7) ; 9332 (s ,  1Hy H-5). 



SM : M+. 210 (20 % )  ; Mt.+l 211 ( 5  % )  ; 179 ( 4  %)  p e r t e  de .CH20H ; 165 

(12  % )  p e r t e  de 'C2H40H ; 149 (60  %)  p e r t e  de C2H502'; 150 (100%) p e r t e  

de C2H402. 

Analyse : C8HlON4O3 

Calc.  % : C 45,71 H 4,79 N 26,65 O 22,83 

exp. % :  45,87 4,86 26,45 

PREPARATION DU GLYCOSYL FORMIMIDATE EN SERIE RIBOFURANOSE 

l ë r e  méthode : 

Ce composé a é t é  préparé se lon  l a  méthode proposée pa r  BOBEK e t  FARKAS 

(49) .  Le p r o d u i t  b r u t  obtenu, don t  l a  pu re té  a é t é  c o n t r o l ë e  pa r  CLHP 

( rBONDAPAC-C18, méthanol / eau),  e s t  mis d i rectement  en r é a c t i o n  a f i n  de 

préparer  1 e p r o d u i t  s u i  vant  - 59. 

2ème méthode : 

Nous avons également u t i l i s é  l a  méthode d é c r i t e  par  COOK e t  Mc NAMARA 

( 52 ) .  Le p r o d u i t  de c e t t e  r é a c t i o n  e s t  u t i l i s é  d i rec tement  pour l a  p répa ra t i on  

du composé - 59. 

I R  (KBr)  ; : 3070 cm-' ( v CH, aromatique) ; 2960 cm-' ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1730 cm-' ( vC=O, e s t e r s )  ; 1600, 1490, 1450 cm'' ( v  C-C, 

aromat ique)  ; 710 cm" ( d é f o r m a t i  on CH, aromati  que). 



Cyano-1 benzoyl oxy-5 B - 0 - r i  b o f  uranose 59 : - 

Ce composé a é t é  préparé se lon  l a  méthode préconisée par  ALBRECHT e t  

C o l l .  (50) avec un rendement de 54 % par rappor t  au dé r i vé  O-acétylé 57 de - 
départ.  

I R  (KBr) : 3600 e t  3200 cm-' ( v OH) ; 2880 cm-' ( v CH, a l i p h a t i q u e )  ; 

2240 cm-' ( v C ZN) ; 1710 cm-' ( v C-O, e s t e r )  ; 710 cm-' (déformat ion 

CH, aromatique 1. 

1 RMN H (DMSO d6) 6ppm : 4,17 (m, ZH, Hg + H4) ; 4,35 (m, 2Hy H2+H5') ; 

4,50 (dd, 1H, Hgu) ; 4.65-4,66 (d, l H ,  H-1) ; 7,6-8,l (m, 5H, phényle). 

R M N ' ~ C  (DMSO d6) 6 ppm : 165,72 ( C = O )  , 133,70 (carbone phén i l ique en 

para du carbonyle) ; 128,92, 129,37, 129,47 (carbones phényl iques 

respectivement en ipso,  o r tho ,  méta) ; 118,67 (C=N)  ; 81,87 (C-4) ; 

74,75 (C-2) ; 71,12 (C-3) ; 70,46 (C-1) ; 63,85 (C-5). 

Chlorhydrate du (benzoyloxy-5 B-D-r ibofuranosyl)  thioforrnirnidate de 

benzyle - 60 : 

En appl iquant  l a  méthode d é c r i t e  par IGOLEN e t  C o l l .  (51 ) nous obtenons 

l e  p r o d u i t  a t tendu 60 avêc un rendement de 70 7;. - 

I R  (KBr) ù : 3500-2500 cm" ( v0H + NH iminium) ; 1720 cm-' ( v C=O, 

e s t e r )  ; 710 cm" (déformat ion CH, aromatique). 
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13 Les r é s u l t a t s  obtenus en RMN C, pour ces composés, sont résumés dans l e  

tableau 19. 

(Benzoyloxy-5' 8 -D-r ibofuranosy1)-2 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) 

py r im id ine  - 65 e t  ( benzoyl oxy-5 ' 8 -D-r i  bo f  u ranosy l l - 3  benzyl oxy-8 ( 1 ,2 - 4 )  

t r i a z o l o  (4,3-c) py r im id ine  - 66 : 

A une s o l u t i o n  de 250 mg (1,15 mm01 ) d 'hydrazino-4 benzyloxy-5 pyr imid ine  

dans 5 cm3 de p y r i d i n e  anhydre, on a jou te  500 mg (1,18 mm01 ) de 

ch1 orhydrate de (benzoyl oxy-5 8 - D - r i  bofuranosyl ) t h i  oformimidate de benzyle 
3 60 e t  2 cm de py r i d ine .  - 

Ce mélange es t  a l o r s  chauf fé à 80°C ( b a i n  d ' h u i l e )  jusqu 'à  appar i t i on  

d 'un léger  p r é c i p i t é  b lanc .  La s o l u t i o n  chaude e s t  f i l t r é e  puis  encore por tée 

5 mn à 80°C ; on f i l t r e  à nouveau l a  s o l u t i o n  s i  c e l a  es t  nécessaire e t  

évapore 1 e so l  vant sous pression r é d u i t e  (évaporateur r o t a t i f ,  ba in  marie 50°C 

max.). On évapore ensu i te  l ' h u i l e  obtenue avec 20 cm3 de d ich lo ro-1  ,2 éthane. 

Le r é s i d u  obtenu e s t  dissous dans l ' é t h a n o l ,  n e u t r a l i s é  par une s o l u t i o n  

aqueuse saturée de NaHC03 e t  r i n c é  à l 'eau.  

Après ce t ra i t emen t ,  on récupère une h u i l e  brune que l ' o n  d i s s o u t  dans l e  

chloroforme ; on sèche l a  s o l u t i o n  chloroformique sur MgS04 e t  évapore 

tota lement  1 e so l  vant . 
Une chromatographie sur s i  l i c e  (20 g 35-70 mesh) nous permet de séparer 

3 e t  p u r i f i e r  l e s  p r o d u i t s  ( é l u t i o n  : 100 cm de CHC13/EtOH 2 % en volume p u i s  
3 150 cm de CHC1 3/EtOH 4 % en vol  m e ) .  * 

En premier l i e u ,  on récupère un p rodu i t  présentant un rf = 0,23 que l ' o n  

r e c r i  s t a l l  i s e  dans un peu d 'é thano l  t i è d e  add i t ionné de quelques gouttes 
* 

d'eau. Le second p r o d u i t  présente un rf = 0,12 e t  e s t  r e c r i s t a l l  i s é  dans 

1 es mêmes cond i t i ons  . 

............................................................................. 
* 

CCM : La chromatographie sur couche mince e s t  r é a l i s é e  sur des plaques de 

s i l i c e  pour HPTLC 60F254 (MERCK). Le système de solvants u t i l i s é  e s t  

un mél ange ch1 oroforme/éthanol dans l e s  propor t ions  95/5 en vol ume. 

Les taches sont  lues  sous lampes UV à 254 nm. 



On récupère, au t o t a l ,  190 mg de p r o d u i t  don t  110 mg de 65 sous forme de - 
monohydrate e t  80 mg de - 66. 

Le rendement g l o b a l  e s t  de 35 %. 

F = 68°C (é thano l /eau)  

F = 138OC (é thano l /eau) .  

P u r i f i c a t i o n  des é c h a n t i l l o n s  : 

Un é c h a n t i l l o n ,  de p r o d u i t  65 ou 66 (100 mg max. ), peu t  ê t r e  p u r i f i é  en - 
e f f e c t u a n t  une chromatographie su r  car touche SEP-PAK (WATERS) g a r n i e  de 

s i l i c e  ; l ' é l u a n t  u t i l i s é  e s t  un mélange ch lo ro fo rme / é thano l  à 2 % en volume 
3 ( v o l  ume t o t a l  = 10 cm max. 1. 

(Benzoyloxy-5' -D-r i  bofuranosy1)-2 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) 

p y r i m i d i n e  - 65 : 

I R  (K8 r )  Y : 3500-3100 cm-' ( vOH, a l c o o l s  + eau h y d r a t a t i o n )  ; 3070 cm-' 

( vCH, aromatique) ; 2940 e t  2900 cm" ( vCH, a l i p h a t i q u e )  ; 1700 cm-' ( v  

C-O, e s t e r )  ; 1620, 1555, 1510, 1450 cm-' ( vC=C e t  C - N ,  aromatique) ; 

740, 71 0 cm-' ( d é f  ormat i ons CH, aromatique) . 

UV iax (m) ( E )  éthanol  ~ o ' ~ M  : 264 (9110) .  

RMN'H (DMSO d6)  6 ppm : 4,22 (m, l H ,  H-4 ' )  ; 4,28 ( t ,  1H, H-3 ' )  ; 4,38 

(dd, l H ,  H -5 ' )  ; 4,44 ( t ,  lH, H -2 ' )  ; 4,52 (dd, lH, H-5")  ; 5,0 (d ,  1H, 

H - 1 ' )  ; 5,42 (s ,  2H, O-CH -0) ; 7,40-8,O (m, 10H, noyaux phényles) ; 8,09 -2 
(s ,  iH,  H-7) ; 9,35 (s,  lH, H-5).  

Analyse : C24H22N406, H20 

Calc.  % : C 59,99 H 5,03 N 11,66 O 23,3 

exp. % :  59,63 5,11 11,58 



(Benzoyloxy-5' B-D-ri bofuranosy1)-3 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (4,3-c) 

pyr imid ine  - 66 : 

I R  (KBr ) : 3520 cm-' e t  3500 à 3000 cm-' ( v OH, a l c o o l s )  ; 3060 cm-' ( V  

CH, aromatique) ; 2940 e t  2870 ( vCH, a l i pha t i que )  ; 1700 cm-' ( vC-O, 

e s t e r )  1620, 1540, 1500, 1450 cm-' ( v C=L e t  CZN, aromatique) ; 755 e t  

71 5 cm- ' (déformations CH, aromatique). 

'max (nm) ( E )  éthanol I O - ~ M  : 265 (10000), 283 i n f l e x i o n .  

1 RMN H (OMS0 d6) sppm : 4,25-4,27 (m, 3H, H-3' + H-4' + H-5 ' )  ; 4,63 (d, 

l H ,  H-5") ; 4,89 (dd, lH, H -2 ' )  ; 5,26 e t  5,32 ( 1  p a i r e  de doublet,  2H, 

Ha t Hb O-CH -a) ; 7,36-7,58 (m, 11H, H-7 t noyaux phényles) ; 8,91 (s ,  -2 
l H ,  H-5). 

Analyse : CZ4Hz2N4O6 

ca le .  % :  C 62,33 H 4,79 N 12 , l l  O 20,75 

exp. % : 62,09 4,88 12,14 

B-D-r ibofuranosyl  -2 benzyloxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  - 67 : 

A une s o l u t i o n  de méthanol (100 cm" saturée en ammoniac ( v o i r  

composé - 63),  on a jou te  250 mg (0,520 mm01 ) d ' e s t e r  benzoïque 65 ou 66. Le - - 
mélange e s t  a g i t é  t r o i s  j o u r s  à température ambiante. On évapore ensu i te  l e  

so lvant  (évaporateur r o t a t i f ,  ba in  marie 40-50°C max.) e t  on récupère un 

s o l i d e  brun que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans l e  méthanol. On o b t i e n t  80 mg de 

p rodu i t  r e c r i  s t a l  1 i sé (rendement 41 % )  . 

F = 155-1 56°C (méthanol ) 

I R  ( KBr) ; : 3600 à 31 00 cm-' ( v OH, a l coo l s )  ; 3060 cm-' ( v CH, 

aromatique) ; 2920 cm-' ( vCH, a l i pha t i que )  ; 1625, 1555, 1500, 1450 cm-' 

( v C=C e t  C - N, aromatique) ; 735, 695 cm-' (déformations CH, 

aromatique . 



'max (nm) ( E )  éthano l   IO-^ M : 264 (8780).  

RMN'H (OMS0 d6) 6 ppm : 3,45 (dd, 1Hy H -5 ' )  ; 3,55 (dd, 1H, H-5") ; 3,90 

(q ,  IH, H-4 ' )  ; 4,05 ( t ,  1Hy H-3 ' )  ; 4930 ( t y  1H, H - 2 ' )  ; 4988 ('9 1'3 

H - 1 ' )  ; 5,42 (s ,  2H, O-CH -0) ; 7,35-7,55 (m, 5H, phényle)  ; 8,05 (s, lH, -2 
H-7) ; 9945 (s ,  l H y  H-5). 

SM : M+. 358 (0,3 % )  ; 269 (11 % )  p e r t e  de C3H503 ; 255 (5,7 % )  p e r t e  de 
+ 

C4H703 ; 91 (100 % )  6-CH2 . 

Analyse : Cl 7Hl $i4O5 

Ca lc .  % : C 56,97 H 5,06 N 15,63 O 22,32 

exp. % : 56,28 5,06 14,78 

B D-r ibofuranosy l -2  hydroxy-8 (1,2,4) t r i a z o l o  (1,5-c) p y r i m i d i n e  68 : - 

80 mg (0,223 mmol) d ' é t h e r  benzy l ique - 67 sont  d issous  dans 50 cm' 

d 'é thano l  anhydre t i è d e  (40°C). La s o l u t i o n  e s t  t ransvasée dans 1  'autoc lave,  

e t  on y a j o u t e  50 mg de p a l  l ad ium su r  charbon à 10 %. Le mélange e s t  a l o r s  

a g i t é  5h30 à 45°C sous une p r e s s i o n  d'hydrogène de 2  bars.  Après f i l t r a t i o n  de 

l a  s o l u t i o n  sur  c é l i t e  e t  évapo ra t i on  du so l van t  sous p ress ion  r é d u i t e  ( b a i n  

marie 40°C), on récupère 50 mg d ' u n  s o l i d e  b lanc  que 1  'on  r i n c e  abondamment 

avec de l ' é t h e r  é t h y l i q u e  anhydre par  décantat ion.  Le p r o d u i t  e s t  ensu i t e  

séché sous p ress ion  r é d u i t e .  Le rendement e s t  de 83 %. 

A f i n  de p u r i f i e r  ce p r o d u i t  on e f f e c t u e  une chromatographie sur  car touche 

SEP-PAK C-18 (WATERS). L ' é l u a n t  u t i l i s é  e s t  un mélange méthanol / eau dans l a  
3 p r o p û r t i  on 80 / 20 en vo l  urne ( v o l  ume max. 10 cm' ) . 

I R  ( KBr ) ;: 3600 à 2500 cm-' ( v OH, phénol + a l  coo l  s  ; 2920 cm-' ( v CH, 

a l i p h a t i q u e )  ; 1640, 1560, 1500 cm" ( v  C-C e t  C=N, aromat ique) .  

'max (nm) méthanol I O - ~ M  : 283 (11100). 



1 RMN H (méthanol d4)  appm : 3,69 (dd, lH, H-5 ' )  ; 3,85 (dd, 1H, H-5") ; 

4,06 (m, 1H, H-4 ' )  ; 4,23 ( t ,  l H y  H-3')  ; 4,36 ( t ,  1Hy H-2 ' )  ; 5,04 (d,  

l H ,  H-1 ' )  ; 7,65 (s ,  lH, H - 7 )  ; 8,98 (s ,  lH, H-5). 

SM : M'. 268 (4,6 % )  ; 179 (20 % )  pe r te  de C3H503 ; 165 (9,l % )  p e r t e  de 

C4H703 ; 57 (100 % )  c ~ H ~ o ' .  

Analyse : Cl OHl 2N405 

Calc. % :  C 44,77 H 4,40 N 20,88 O 29,82 

exp. % : 44,70 4,45 20,08 
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