6. Hétérocycles a cing membres avec deux hétéroatomes différents.

Ces hétérocycles dérivent du furane respectivement du thiophene dans lesquels un
groupement méthine (CH=) alapositiona ou 3 est remplacé par un atome d’azote. Ce sont
les suivant :

N ]\

oxazole isoxazole

) isothiazole
thiazole

Ce sont des hétérocyles aromatiques riches aussi en électrons .

oy

C’est un liquide incolore avec une odeur désagréable de pyridine ; te,= 69-70°C et soluble
dans I’eau. Comme produits naturels les oxazoles sont relativement rares.
Exemple:

6.1. Oxazole

\
O pimprinine (alcaloide)
3-(2-méthyloxazol-5-yl)indole
A\
N
H

Préparation
a) Synthése de Robinson-Gabriel

H RZ
RZH 4 Z/ \
N e N 3—» h )\ 3 -H,0 R )\Rs
Rlo
R=alkyle, aryle

a-(acylamino)ceétone

b) Synthése de Theilig (1953)



H R’ R’
R =0 RN —N oK N
? NH3 L9y —= HG )23 AN
1 A3 -H,0 | 1 R™ -H0 R R
e} R 2 R1 O/\Rs R O 0

a-(acyloxy)cétone

c) Synthése de Blumlei-Lewy

. H —_
1 1 (Y
1 R._O + R0
RL_O § NH, I l‘\‘lH2 . \/.wH X
> P N3 ~HX
2 o °R® RZ S0~ TR® R 07 R
X R
Rl‘\OH Rl
g I
-H,0
H )\R ° R? )\RS
2 0 O
R

Propriétés chimiques

L’oxygene contribue au sextet d’électrons délocalisés par I’apport de deux doublets. L azote a
donc un doublet libre qui lui conféere un caractére basique.

Sous I’action d’acides forts il fixe un proton.

H,C

+ H
e Z>N/ so,
H
Zf& + H,S80, =—= / Y ’
0

O

Reéactions de substitution électrophile

Dans les molécules d’oxazole I’atome d’azote rend difficile les substitutions électrophiles.
Mais la presence de groupes donneurs d’électrons permet quelques réactions de Sg.
Exemple:

HsC

H3C
Z>|§|)\ Bro ou NBS /Z»w 5-bromo-4-méthyl-2-phényloxazole
o~ ~Ph -HBr OUO/\:XO Br O)\Ph
H




Brz

/[& Iﬁ\ 4-bromo-2-méthyl-5-phényloxazole
Ph™ ~o~ "CHs ~HBr Ph™ g~ TCHs
R R
Zr& (Aco),Hg/AcOH Zrﬁ 5-acétoxymercurioxazole
o ~ AcOHg™ g
AcOH
N N 4-acétoxymercurioxazole
/[ ! (Aco),Hg/ACOH jﬁ I y
R™ "o R "o
R R

I& (Aco),Hg/AcOH /Z/‘ﬁ\ 2-acétoxymercurioxazole
R™ g - R™ ™o~ THgOAc

Les réactions de substitution nucléophile
Les oxazoles sont attaqués par les nucléophiles alaposition 2 mémesi celle-ci est d§ja
substituée.

/ —N N R
Ny e —’IN TR \>(R — R\
R/K)\R * R //O\)VR \\o |\TH2 Lo NH,

NH,,

R H R
— PV e Y
- imidazole
R )\R HO o )\R
N N
HO H H

R R H
N .
/ZT%C-\NHzNHz _ /ZTN 2-hydrazinoxazole
R ! )\NHNH
2

O - HCI R ™o

\

6.2. Isoxazole



C’est un liquide incolore avec une odeur de pyridine ; teb= 94,5°C. température ambiante il
est soluble dans 6 volume d’eau. Il existe quelques produits naturels d’isoxazole.

Exemple:

L’acide iboténique isolé du champignon amanita ibotengutake au Japan.

HO,C
HO NH,, acide (2S)-amino(4-hydroxyisoxazol-3-yl)acétique
o\
O/N C’est un puissant neurotoxique
Préparation

a) Synthése de Claisen

R? H R> R
—Q0 / \
H,N-OH — \ BTN N
H Rl /N - Hzo R O/
Rl
B-dicétone cétoxime

b) Synthése de Quilico

cl
(NEt,) o C
o S fes” e et
R OH

a-chloroaldoxime nitriloxyde  (1,3-dipolaire)

Propriétés chimiques

Les isoxazoles sont des bases trés faibles. La protonation a lieu sur I’atome d’azote.

z/ \N tHY =—= / ENJ'\H
o~ O



Réactions de substitution éectrophile

Comme dans I’oxazole I’atome d’azote dans I(isoxazole rend difficiles les substitutions
électrophiles. Ainsi I’isoxazole est moins réactif que le furane mais toujours plus reactif que le
benzene. La substitution alieu ala position 4 a condition que celle-ci soit non substituée.

- Halogénation

Br
N// \\ L // \< 4-bromoisoxazole
N N

- Nitration
NO,,
// \\ HNO; /AcOH A\ A-nitroisoxazole
N N
- Sulfonation
// \\ — > [\ acide isoxazole-4-sulfonique
N\O N /N:SO:-g_ N\O
complexe
- Formylation de Vilsmei er-Haack
CHO
m DMF /POCI, T isoxazole-4-carbaldéhyde
N. - NHMe, N
O O
- Acéomercuration
HgOCOCH,
AcO),Hg/AcOH
N/ \ ( )2H > N/ \ 4-acétoxymercuriisoxazole

Réactions avec les réactifs nucléophiles



Les réactifs nucléophiles réagissent avec ouverture du cycle.

Exemple:
2
R H™ R'  R? T
5 L 7< H0 R™C—CH—C=N
/ \" + IOH I _ -OH’ o)
1 N 'HZO (@) C=N . L.
R o2 B-cétonitrile

La base n’attaque pas I’atome de carbone & la position 3 mais c’est I’atome d’hydrogéne qui
est attagqué.
Ouverture réductive du cycle.

H, /Pd-C

/ \N —— OHC—CH-CH—NH, 3-aminoacroléine
R= R , s
{_Na/NH,liquide , R o
/ > R™C—CH—CH—NH, B-aminocétone
RY O/N (tert-butanol) I
O

Ainsi les réactions de I’isoxazole different de celles de I’oxazole bien qu’ils soient tous les
deux aromatiques. Ceci est di a la liaison N-O relativement faible dans la molécule de
I’isoxazole qui se rompt lors des réactions.

6.3. Thiazole
N
/N
{2

C’est un liquide avec une odeur putride (décomposition des organismes) ; téb=118°C. Il est
insoluble dans I’eau. Un dérivé naturel de thiazole est lavitamine B1.

HO



Elle se trouve dans les graines de riz et d’autres céréales. Une carence en vitamine B1 cause le

béribéri (je ne peux je ne peux pas).

Préparation
a) Synthéses de Hantzsch

Ho_O + H
NH NH INH _
H fo/\QZ I H 2 —= E/ H X
p PN N
L TR RV s7 TR R s R’
X R
a-halogénoaldéhyde thioamide — -
HO> H
" 7\ Z/ \
a -
“HX H )S\\Rz HO0 o 1 /A\\RZ
1°S S
R
HO
HO NH, zj—N
_ — — /
—0 o5 - HX ;L\NH
X NH S 2
2 -H50 . .
acide @-halogénoacétique thiourée 2-amino-4-hydroxythiazole
b) Synthese de Cook Heilbron
S R
5} ] >_H R ,i
NH, + C N N . N
_ ~ ‘ ‘ — f—
N=C \/S N Cm_// SH — +/)\SH

d-aminonitrile sulfure de carbone (liquide)

H
R N
E— -
A .
HN™ g~ "SH

c) Synthése de Gabriel

R

by
HoN S)\SH



H
N
J N\ R2 P.S / R‘
R \\O O// 275, Rl/(s)\Rz

a-(acilamino)cétone pentasulfure de diphosphore

Propriétés chimiques
Le thiazole est plus basique que I’oxazole mais moins basique que la pyridine.

H

Réactions avec les réactifs électrophiles

Comme dans I’oxazole I’atome d’azote rend difficile les substitutions électrophiles. Ainsi le
thiazole ne réagit pas avec |les halogenes.

/ N
[V % o~
S
Mais |les substituants €l ectrodonneurs augmentent la réactivite.
N Br N 5-bromo-2-méthyithiazole
[ >\ -Hér [ >\ '
s CHa Br S CHj

Pas de réaction avec I’acide nitrique.
N
[N o e, A
S

Mais

H,C HaC

3
N N  4-méthyl-5-nitrothiazole
/ ) + HNO, lentement / )
-Hy0 O,N

S




O,N

N
/[ ) + HNOj plus lentement N  5-méthyl-4-nitrothiazole
HsC /)

-H,0
S 2 H,C s
H3C
N _ H3C
/ )\ + HNO; _ Plus rapidement N  2,4-diméthyl-5-nitrothiazole
o~ TCHs “H,0 /N

O,;N" g~ "CHyg

La sulfonation exige I’oléum & 250°C en présence de I’acétate de mercure et a lieu & la
position 5.

. o N
N SOjs(oléum), 250°C / Hg(AcO), /[) acide thiazole-5-sulfonique
/ ) -
S

. Acétomercuration

N
N Hg(ACO),/ AOH /H,0 // ) Hg(AcO),/ ACOH /H,0 _
/ ) > ACOHg ™ g -

ACOH ACOH

N / A\
/S> HY(ACO), /ACOH TH,0 11 S%HQOAC

AcOHg

2,4,5-tris-(acétomercuri)thiazole
Réactions avec les réactifs nucléophiles

La substitution nucléophile d’un atome d’H a lieu a la position 2 et seulement avec des
nucléophiles forts.

H;C H,;C _ i )
N N 2-amino-3-méthylthiazole
/ ) _NaNH, _ / )\
S - NaH s~ “NaNH,

La substitution se produit rapidement si ala place 2 se trouve un groupe nucléofuge.



N . ,
N 2-méthoxythiazole
| NaOCH- / MeOH /N
/ >\C| 8 > )\OCHg

S - NaCl S

6.4. | sothiazole

C’est un liquide incolore a I’odeur de pyridine ; téb= 113°C ; peu soluble dans I’eau. Comme
produits naturels les isothiazoles sont tres rares.

~I
\ '\\I isothiazolindole un fongicide isolé des fleurs de la plante lucifere
S
N
H
Préparation
a)
2
R RZ R2
2
X
‘ SNH QNH L §NH R
= — N
RY “sH 1 R - HI 1ﬂ
R SH R R g~
\
B-iminothione forme thiole >
b)
H H H
RQ\ RQ\ Q
o) o NHGSCN Ry
L " NH;SCN  Tnpcl . . THSCN | )
R Cl R "SCN -H0 RV s
B-chlorovinylaldéhyde thiocyanate d’ammonium Q;N
2
R H
e
-HCN 1 / \N
S

Propriétés chimiques
Lethiazole est une base faible

10



// S T L — // \\+\ protonation sur 'atome d’'azote
s S

Réactions de substitution éectrophile
L’isothiazole réagit plus lentement que le thiazole mais encore toujours plus rapidement que
le benzéne. L halogénation, la nitration et la sulfonation ont lieu & la position 4.

Reéactions de substitution nucléophile
En genéral I’hisothiazole ne réagit pas avec les réactifs nucléophiles.

6.5. Hétérocycles a cing membres avec deux atomes d’azote

Ces hétérocycles dérivent du pyrrole dans lequel un groupement méthine (-CH=) alaposition
a ou B est remplacé par un atome d’azote. Ce sont les suivants.

[R‘ imidazole // \
: pyrazole
N) (1,3-d|azole) N/N (1,2-diazole)
H H
IIs sont aromatiques et riches aussi en éectrons .

6.5.1. Imidazole

[ R‘ Il forme des cristaux incolores avec t; = 90°C et insoluble dans I'eau. Le plus important
) produit naturel est I'acide aminé I'histidine qui est indispensable pour la croissance et
H I'entretien des mamiféres.

CH,-CH—COOH
N NH
o
N
H

Préparation
a) Premiere synthese historique

H._O N
-
+ 2NH,; + HCHO ———> [)
\ -3H,0
H™ o N
H
glyoxal
b) Synthese de Brederect (1959)

11



R

RZ_o H N
= _ —_— / \ non substitué en position 2
+ —0O
-2H,0 1
1 H,N RN
R OH 2 - HCOOH o
glyoxal formamide

¢) Synthése de Marckuwald

oo QI Rpo %

4

1 ﬁ\c — 'NH /K —H20 )\NH
RN | NH, 2

l
H, NH, R w
H

a-aminocétone Cyanamide

Propriétés chimiques
L’imidazole est plus basique que le pyrrole ; il forme des sels avec de nombreux acides. Par
exemple les chlorures, les oxalates et |es picrates.

H

/

H
[N§+ Hol =—= [Ng - [Nl\ll cr
H H

chlorure d’'imidazolium

\
H

L’imidazole a aussi des propriétés acides ; il forme des dérivés métalliques avec ces bases
fortes.

N N N
R (B N
N
H - potassium imidazolide

Reéactions de substitution électrophile
. Chloration

so cl, N
43 ( \ 4.5-dichloroimidazole
Cl

12



. Bromation

Br
|>| N+ 3Bry/H0 N \ 2,4,5-tribromoimidazole
4 - 3 HBr /4
N Br N Br
H
. lodation
|
N (NaOH solution) Ni 2.4 5-triiodoimidazole
(@ vo3h -3 HI A \ |
N N
H H
. Nitration

NO,

NO,
HNO3 N HNO 4,5-dinitroimidazole
3 S L e &
N 20 02
H

. Sulfonation

SO3H

N_\/ SO, (oléum), 160°C N
3 )
( \ > ( \ acide imidazole-4-sulfonique
N N
H H

.Copulation azoique

N
N /A
[) + CI NZQSOBH W C\I NN@S%H
N _ H
H

acide 4(2-imidazolylazo)benzenesulfonique

Réactions de substitution nucléophile
Les réactions de I’imidazole avec les nucléophiles se déroulent lentement et exigent des

conditions drastiques. L »attaque des nucléophiles alieu alaposition 2.
Exemple:

13



Ph Ph  _ Ph  _
N
N o CH N
- 300°C —_—

/ﬁ) +  IOH — Ph/ZT%o -H, I)§
Ph™ Sy N~ N Ph™ ~y~ 7O
| |

Me Me H Me
H,0 Ph H
OH _ / N 1-méthyl-4,5-diphénylimidazolin-2-one
- )\
Ph N 0
|
Me
6.5.2 Pyrazole
/A |1 forme des cristaux incolores t.= 70°C; il est soluble dans I'eau.

N~ N Comme produits naturels les pyrazoles sont trés rares.

|
H

Il existe de nombreuses syntheses de pyrazole. Parmi elles deux sont largement utilisées.

a)
2
R RZ 2 RZ
\O \
+ H,N-N R3 —_— \l\\l B R%\( R1[<N
~INT A~ /N -H,0 g
R g 2 “H0 1 §O INH oL 2 ’\\IS
R3 ||Q3 R

B-dicétone R=alkyl ou aryl
b)

H,C——N=N == H,C—N==N [ + HC=CH —= /| \\
_N
N

diazométhane H

Propriétés chimiques
Le pyrazole est moins basique que I’imidazole mais il forme aussi des sels avec les acides.
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[/ Y +Ho =—=

N
H

Il forme aussi des dérivés métalliques

{ \\ / \
/ N + KOH / /\N
N N

H =

-

Réactions de substitution électrophile
.Halogénation

X
N/ \ X, [ ACOH /o
N - HX N\N
H H
. Nitration
N/ \ HNO,/H,SO,
b -H,0
H
. Sulfonation
N/ \ SO, (oléum), A
N
H
Remarque
NH,
. et
N/ \ 4-amino- Nm
~N \N NH2
N
H H

" - FX\ .
~H \ITI T H Cl
H
- N N K+ + H,0

e

potassium pyrazolide

4-halogénopyrazole
X=Cl, Br

NO,,
4-nitropyrazole

N

Iz

SO3H
f \ acide pyrazole-4-sulfonique
N
N
H

5-aminopyrazoles peuvent étre diazotés
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Réactions de substitution nucléophile
Le pyrazole ne réagit pas avec les nucléophiles
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