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Résumeé

Les cycloimmonium ylures sont des composés organiques a structure zwittérionique. 1ls comptent dans
leur structure une liaison ylurique, N*-C". Notre travail se place dans I'étude des composés yluriques dérivés du
triazole, en tant qu'intermédiaires dans la synthése des isoindoles. Les isoindoles sont des composés organiques a
structure complexe, difficilement synthétisables. Leur synthése, les conditions de réaction et d'autres paramétres
font I'objet de ce travail. Ce travail comporte deux directions: un aspect expérimental, représenté par la partie
synthése et un aspect théorique, représenté par la modélisation moléculaire. Expérimentalement, on a mis au
point une méthode de synthése des isoindoles différemment substitués. Les composés apparus au long de la
synthése en tant qu'intermédiaires ont été classes en sal's de triazolium, ylures carbanions monosubstitués, ylures
carbanions disubstitués et isoindoles. Chacun de ces composés a été séparé, purifié et puis analysé par les
méthodes classiques d'analyse: RMN, IR, SM, anadyse élémentaire. La modélisation moléculaire, par les
méthodes ab initio (HF/3-21G) ou semi-empiriques (AM1 et PM3), nous a permis d'accumuler des paramétres
concernant ces composés. Ceci implique des analyses conformationnelles, calculs des barriéres de rotation et
I'acquisition des données structurales. Les ylures carbanions monosubstitués ont des structures planes au niveau
de I'hétérocycle et du carbanion. Les deux atomes liés par liaison ylurique sont hybridés sp’. Les ylures
carbanions disubstitués sont planes au niveau de I'hétérocycle et de I'atome de carbone ylurique. Les substituents
liés a ce carbone ont une orientation perpendiculaire au plan de I'hétérocycle et de la liaison ylurique. Ces

composeés évoluent vers lesisoindoles finaux par une réaction d'é ectrocylisation a mécanisme disrotatoire.

Structure and reactivity of triazolium ylides. Application on the synthesis of isoindole derivatives.

Abstract:

Cycloimmonium ylides are zwitterionic compounds in which an anion is covalently bonded to a
positively charged heteroatom. The present work concerns the ylidic compounds derived of triazoles. They are
used as intermediates in isoindole synthesis. Isoindoles are complex organic compounds. These synthesis, the
experimental conditions and some structural parameters constitute the subject of this work. We have followed
two general purposes. an experimental one, on the synthesis of the isoindoles, and a theoretical one, the
molecular modeling of the studied compounds. All intermediate compounds have been classified in triazolium
salts, triazolium monosubstituted carbanion ylides, triazolium disubstituted carbanion ylides and isoindoles. The
structures of all novel compounds have been established by *H-NMR, IR and MS spectra together with the
elemental analytical data. A new generalized isoindole synthesis is proposed taking in account some
representative theoretical parameters obtained by molecular modeling using semi-empirical AM1 and PM3 and
ab initio HF/3-21G procedure methods. All studied monosubstituted carbanion ylides adopt a planar structure on
the level of heterocycle and carbanion. The two atoms which form the ylidic bond are sp? hybridized. All
disubstituted carbanion ylides adopt a near planar structure on the level of heterocycle and ylidic carbon atom.
The disubstituted carbanion triazolium ylides form the final isoindoles by an electrocyclization reaction, by a

disrotatory mechanism.

Discipline: Instrumentation et Analyses Avancées
Mots-clés: triazolium ylures; isoindoles; structure; réactivité synthése; AM 1, PM 3, HF/3-21G
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I ntroduction

L’ important développement de la chimie organique durant ce dernier demi-siécle ne
conduit pas uniquement a la diversification et a la consolidation de sa base théorique, mais
auss al’apparition des nouveaux domaines de recherche. Parmi eux, on compte la chimie des
ylures, avec un c6té consacré aux cycloimmonium ylures, composés qui font |’objet de ce
travail. Les cycloimmonium ylures sont des composes organiques chargeés. IIs comptent dans
leur structure un atome de carbone chargé négativement et un atome d’ azote positif.

Les ylures sont apparus suite a la préoccupation de nombreux chimistes pour synthétiser des
composés ayant un atome d’ azote pentavaent. Ainsi, al’ heure actuelle quelques centaines de
composeés yluriques ont été isolés et analyses.

De nosjours, I’ analyse théorique des ylures est facilitée par les performances dével oppées par
les ordinateurs et les logiciels. Ce progres des ordinateurs permet d’ envisager des calculs de
meécanique quantique conduisant aux structures et chemins de réaction de molécules de taille
de plus en plus grande.

Jusgu’ a présent on a trouve des applications des ylures dans divers domaines, ceci étant di
aux propriétés chimiques et physiques induites par leur structure dipolaire. On compte ainsi
des applications des cycloimmonium ylures en tant que réactifs organiques, semi-conducteurs
Ou composés a propriétés pharmacothérapeuti ques.

Notre travail se place dans I’ étude des composés yluriques en tant qu’intermédiaires de
synthése. Plus précisément, ils constituent une éape importante dans la synthése des dérivés
isoindoliques. Cette réaction, ses conditions et ses paramétres font |’ objet de I’ étude.

Cetravail comporte deux directions. un aspect expérimental, représenté par la partie synthese
et un aspect théorique, représenté par |la modélisation moléculaire.

A partir de produits simples, on essaie de mettre au point une méthode de synthese des
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isoindoles différemment substitués. Les isoindoles sont des composés organiques a structure
complexe, difficilement synthétisables. Pour ces composés on propose une nouvelle voie de
synthése. Afin d' obtenir les isoindoles ciblés, on obtient, en tant qu’'intermédiaires de
réaction, différentes classes de composés. Tous ces composeés, apparus au long de la réaction,
ont été classés selon leurs propriétés chimiques, en sels de triazolium, ylures carbanions
monosubstitués, ylures carbanions disubstitués et isoindoles. Chaque classe a été étudiee
Séparément.

En méme temps que la partie expérimentale on a examiné |’ aspect théorique de la réaction,
ceci par le biais de la modélisation moléculaire. La mécanique quantique, par les méthodes ab
initio ou semi-empiriques, nous permet d’ accumuler des parametres structuraux concernant
les composés apparus au long de la synthese, tels que la chaleur de formation, |’ énergie totale,
les distances et angles interatomiques, les charges atomiques et les coefficients des orbitales
atomiques dans les orbitales moléculaires.

Ce travail est structuré sur cing chapitres. Dans le premier, on définit les ylures, puis on
présente leurs propriétés physiques et chimiques, ains que quelques unes de leurs
applications. Toujours dans ce chapitre on présente le principe de la mécanique quantique,
ainsi que les méthodes employeées.

Dans le deuxieme chapitre sera décrit le chemin réactionnel suivi pour synthétiser les
isoindoles. Chacune des étapes sera largement détaillée. Puis on présente les modes
opératoires pour |’ obtention de chague classe de composés. Ceux-ci sont caractérisés par les
méthodes classiques d'analyse: Résonance Magnétique Nucléaire (RMN), spectroscopie
d absorption infrarouge (IR) et spectrométrie de masse (SM). On conclut par une analyse
comparative des résultats.

Par la suite, dans le troisieme chapitre, I'impact de la modélisation moléculaire dans le
domaine des sels et des triazolium ylures carbanions monosubstitués sera exposé. L’ étude se

fera surtout au niveau conformationel. On calcule les chaeurs de formation, puis on anayse

2001© BUSTL & SURPATEANU, Georgiana. - Localisation : BU Lille 1




les possibilités de mouvement inter-conformeres et les barriéres de rotation impliquées.

Une démarche similaire est présentée dans le quatriéme chapitre. Cette fois-ci se sont les
triazolium ylures carbanions disubstitués qui font I’objet d'une analyse conformationnelle
(chaleurs de formation, barriéres, parametres structuraux). Plusieurs essais ont été effectués
afin d’ expliquer laréactivité de ces composes lors de leur évolution vers les isoindoles finaux.
Dans le dernier chapitre on tente de généraliser la réaction de synthese des isoindoles sur
d autres structures aromatiques. Une fois la réaction maitrisée et particularisée pour chaque

classe de produits testés, elle constituera une nouvelle méthode de synthése des isoindoles.
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Conclusion générale

Nous avons réussi a maitriser une méthode de synthése des dérivés isoindoliques, via
les cyloimmonium ylures. Ceci a impliqué la synthese de quelques nouveaux ylures, leur
analyse et leur caractérisation. Pour cela on a employé autant des techniques classiques de
synthése que des méthodes modernes de modélisation moléculaire. On estime que ce travail
contribue a une mise au point d'une stratégie combinée synthese-modélisation moléculaire

pour le suivi d'une réaction chimique.

Du point de vue de la synthese:
sels de triazolium—triazolium ylures carbanions monosubstitués—triazolium ylures
carbanions disubstitués—dihydroisoindoles—isoindoles
(page 50) on peut noter les rendements plutét satisfaisants et la bonne corréation issue de

I'interprétation de tous | es types des spectres expérimentaux pour chague classe de composés.

Le logiciel utilise, PC Spartan, a été pleinement satisfaisant pour résoudre les
problémes rencontrés pour les composes apparus tout au long de notre synthese. Les

méthodes semi-empiriques AM1 et PM3 ont suffi et de plus ont donné des résultats cohérents.

Tous les triazolium ylures carbanions monosubstitués sont plans au niveau de
I'hétérocycle et du carbanion. [284] Une telle structure peut étre justifiée par I'interaction de
résonance entre |’ hétérocycle et carbanion. Cette interaction rend compte de la longueur de la
liaison ylurique, plus courte que dans les ylures carbanions disubstitués. Quant a |'atome de

carbone ylurique, I état d’ hybridation sp® e caractérise mieux.

Le conformére qui caractérise I'état fondamental des triazolium ylures carbanions
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monosubstitués présente une stabilisation supplémentaire par une liaison hydrogene. Ces
ylures réagissent avec le chlorure de picryle selon un mécanisme "donneur-accepteur”. Les
ylures carbanions disubstitués formeés sont des composes, stables, colorés mais sensibles ala

lumiére.

Selon nos éudes théoriques, il existe trois catégories de composés yluriques
disubstitués:

e cycloimmonium ylures carbanions disubstitués a structure plane, ceci au niveau de
I'hétérocycle et de I'atome de carbone ylurique. Les substituents liés a I'atome de carbone
sont eux aussi dans le méme plan.

e cycloimmonium ylures carbanions disubstitués a structure plane, mais seulement au
niveau de I'hétérocycle et de I'atome de carbone ylurique. Les substituents qui forment le
carbanion sont orientés dans des plans différents, souvent perpendiculairement au plan
hétérocycle-carbone ylurique.

e cycloimmonium ylures carbanions disubstitués a structures non planes, au niveau de

I'hétérocycle et du carbone ylurique.

Quand a nos ylures carbanions disubstitués issus du triazole, ils se placent dans la deuxieéme
catégorie. La planéité au niveau de I'hétérocycle et du carbone ylurique a été toujours

conservée.

Dans le but de généraliser cette réaction, nous |'avons essayée avec SUCCES sur

plusieurs composés hétérocycliques dérivés des 1,34 et 1,24 triazoles. De méme, on a

changé le chlorure de picryle par 2,4-dinitrobromobenzéne et 2,4,6-tricyanobromobenzene.

Les triazolium ylures carbanions disubstitués forment des cycloadduits
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dihydroisoindoliques par une électrocylisation disrotatoire interne. Ces adduits forment les
dérivés isoindoliques finaux par aromatisation due a la perte de I’ acide nitreux ou de |’ acide
cyanhydrique. Selon les données thermodynamiques, ces processus sont exothermiques ou

faiblement endothermiques.

Apparemment, la présence de trois groupements attracteurs d’' éectrons dans le cycle
benzénique lié directement a I’atome de carbone ylurique est fortement nécessaire. Les
triazolium ylures carbanions disubstitués ayant seulement deux groupements nitro ne
cyclisent pas. Ceci est du a leur impossibilité d’existence sous la forme de conformeres

précurseurs de |’ état réactif.

En respectant les mémes conditions expérimentales pour la réaction de cyclisation des
triazolium ylures carbanions disubstitues, il a été possible d’'isoler et de caractériser un seul

cycloadduit intermeédiaire dihydroisoindolique.

On considere que la réaction d'éectrocyclisation est gouvernée a la fois par des
facteurs stériques et orbitaux. Quant aux facteurs orbitaux, nous pensons que seulement des
groupements forts attracteurs d'éectrons, greffés sur la molécule des ylures, favorisent une
délocalisation des charges assez accentuée, capable d'expliquer leur stabilité, ains que leurs

réactions chimiques.

En tant que perspectives nous souhaiterions toucher a deux directions:
e Lageénéralisation delasynthése desisoindoles, en partant des nouveaux hétérocycles.
e La fonctionnalisation des dérivés isoindoliques en vue de fabriquer des produits a

propriétés pharmacothérapeutiques.
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