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I. Introduction

Dans cette partie nous nous sommes intéressés a la synthese des structures 1,5-
benzodiazépines au départ de quatre lactones différentes: I’acide tétronique, la 5,6-
dihydropyrone, I’acide déhydroacétique et son homologue hydrogéné en Cs-Cs.

Il a été montré dans notre laboratoire que la 5,6-dihydropyrone dérivé de I’acide
déhydroacetique, aprés formation d’intermédiaire énamine, conduit selon une réaction de
Mannich aux structures pyranobenzodiazepines avec de bons rendements.

Afin de compléter cette étude, il nous a paru intéressant d’étendre cette synthese a partir de
phenylénediamines substituées et de I’appliquer a d’autres lactones, en particulier I’acide
tétronique. Nous développerons ensuite les conditions d’hétérocyclisation, I’analyse des
intermédiaires  réactionnels obtenus par réaction des phenylénediamines avec I’acide
déhydroacétique (DHA) et son homologue hydrogéné en Cs-Cg, selon deux procédés
différents.

Nous en dégagerons ensuite quelques conclusions en termes de réactivité.

I., / Mise au point bibliographique sur les lactones.

Les lactones sont des composés naturels polymorphes d’une extréme diversité et
également d’une grande complexité. Suivant la taille du cycle lactone, on distingue trois
classes qui sont les grandes ou macrocycliques (plus de 11 chainons), les moyennes (de 8 a 11
chainons) et les petites lactones de taille inférieure a 8 chainons.

L’erythromycine A (1) est un exemple illustratif de lactone macrocyclique. Appartenant a la
famille des polyethers ionophores, c’est une molécule de 14 chainons ayant 10 carbones
asymeétriques sur le cycle lactone. Molecule couramment utilisée en médecine humaine, c’est
un antibiotique inhibiteur de la biosynthése protéique agissant au niveau ribosomique (2). Sa
synthése totale a été réalisée pour la premiére fois par Woodward (3).

(6]

Erythromycine A :
7 OH
Hc?  OCHz
La cytovaricine, autre lactone macrocyclique plus complexe comporte 21 carbones
asymétriques. C’est aussi un antibiotique isolé en 1981 d’un champignon (4) et dont la
synthése totale a été réalisée par Evans (5).

La classe des lactones de taille moyenne est aussi abondamment fournie. Elle prend
une importance considérable en chimie organique depuis I’isolement et la caractérisation de
lactones biologiquement actives. Un certain nombre de revues a été publié sur ce sujet (6).
Deux lactones a huit chainons (Gonioheptolides A et B) ont été isolées de Goniothalamus
giganteus ( Annonaceae ) et montrent une activité anticancéreuse (7).



HsCq
Gonioheptolide A (R = Me)
Gonioheptolide B (R = Et)
HO OH

HO OR

Ces dernieres années la botcinolide, isolée de framboises de Géorgie, montre des propriétés
herbicides (8).

Les lactones de taille moyenne seraient les plus difficiles a synthétiser. La réaction de
cyclisation serait défavorisée par des facteurs entropiques (9)(les longues chaines possédent
une grabde mobilité). G. Rousseau a réalisé une étude détaillée de la synthése de ces
composés (10) et il en a synthétisé certains par iodolactonisation (10b).

Les petites lactones, plus proches de nos préoccupations ont aussi révélé des activités
biologiques intéressantes. Les buténolides lactones insaturées a cing chainons (11) sont des
exemples assez représentatifs. Nous citerons I’Uvaricine et la Ballatacine. Ce sont des agents
antitumoraux extraits des plantes appartenant a la famille des Annonaceae. On dénombre plus
de trente molécules apparentées que I’on regroupe sous I’appellation d’Annaceous
Acétogenines (12).

R'-o o o CH; R=O0OH,R =H. Ballatacine

HaC NN R=H, R'=Ac. Uvaricine
3 (CHZ)Q (CHZ)].O

De méme, le 2-alkenyl-3-hydroxy-2,4-diene-4-olide, extrait de plante ombellifére
Lomatium dissectum, est une molécule possédant une activité antimicrobienne (13).

o

(CH2)e
Q CH
/ 3
/ =N s

O OH

Une revue sur la synthese, la relation structure-réactivité et I’activité biologique a été
consacrée aux o-pyrones et coumarines (14). On reléve que certaines a-pyrones, lactones
insaturées a six chainons, ont une activité fongicide, une action sur le muscle cardiaque ou
sont des motifs integrés dans les stéroides tels que le Scrillaren A et la Bufatollin (14).

Tres récemment, Wei Zhang (15) a obtenu de nouvelles structures spirolactone-lactame par
condensation de I’acide tétronique sur la 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one.

O

Structure Spiro-dilactone



Ce survol bibliographique permet de centrer I’intérét porté aux a-pyrones, COmposes
de départ de nombreuses synthéses dans notre laboratoire.

De méme, nous avons choisi I’acide tétroniqgue comme molécule de départ, afin
d’élargir notre voie de synthése et de comparer la réactivité de différents types de lactones.
Ces composeés sont particulierement intéressants comme synthons ou motifs intervenant dans
la structure de molécules d’intérét biologique. La synthése de la 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-
methyl-2-pyrone est obtenue, soit par lactonisation de composés a-cétoester, soit par
désacétylation de I’acide déhydroacétique (DHA), suivie d’hydrogénation catalytique.

Les travaux de A.l. Scott et al (16) d’une part et A. Ceruti, P. Annstadi (17) d’autre part ont
constitué une référence de base pour le choix des meilleurs parameétres de la saturation de la
double liaison Cs-Cs.

O OH o)
b ——t b ——
AN X
HsC o OH H3C (0] 0] H5;C (o) fe)
1b 1 la
Schéma |,

Une étude quantique de type semi-empirique (18) a montré que la forme dione la est
la plus stable parmi les trois formes en phase gazeuse. Par contre, en solution les interactions
soluté-solvant et soluté-soluté favorisent la forme énolique de 1 par création de liaisons
hydrogene, celles-ci compensant partiellement le co(t entropique.

Notons que les mémes calculs montrent que dans 1 les atomes C, et C, sont fortement
chargés positivement dans les solvants hydroxylés et peuvent donc étre le siége d’attaque
nucléophile, le sommet 4 étant le plus favorisé.

Par contre, la 2-pyrone hydrogénée en Cs-Cg et portant un acétyle en position 3 obtenue par
hydrogénation catalytique de I’acide déhydroacétique (19) est moins favorable aux attaques
nucléophiles en position 4.

I., / Réaction de la dihydropyrone 1 avec les diamines.

L’action des diamines aromatiques sur la dihydropyrone 1, conduit a des composés
possédant le systeme énaminone (20) -N-C=C-C=0.

HaC H3C
R
AN
NH,
o] / OH 5 9] / NH
/ R
fe) (@]

I.,1 / Rappel bibliographique

Ces dérivés, qui servent généralement de synthons, présentent simultanément des
propriétés nucleophile de I’énamine et électrophile de I’énone (20).
En général, ces composés sont obtenus par action d’amines primaires ou secondaires sur des
molécules 1,3-dicarbonylés en milieu azéotropique, permettant I’élimination de I’eau formée
(21-22).



Trés récemment, la synthése d’énaminones en solution aqueuse a été mentionnée (23).
Elle simplifie les conditions opératoires tout en conduisant a des produits purs avec de bons
rendements et sans catalyse acide.
Les énaminones sont connues comme des pro-drogues potentielles du fait qu’elles peuvent
libérer des amines primaires biologiquement actives (24).
D’ailleurs, une étude de réduction diastéréosélective d’énaminone cyclique a été réalisée,
aboutissant a des pipéridines substituées présentes dans plusieurs composés naturels (25).

HO

H, , Ni Raney
ﬁ HsC H . CH,
(-)-Epipinidinol (55 %)
HaC N N CH,
H
HO
- WV 7, =
2°/ H,, Pd/C & 10% , latm. He N /\CH3
H
(43 %)
: 0

HA, .24 - S 7, /U\

HaC’ N
o 3 H CHj
W N ' (-)-Pinidinone (45%)
HsC N CHs
H
Zn , HgCl,
> WY s,
HCl He™ T Ny,

H
(+)-Dihydropinidine ( 38 %)

Généralement les énaminones secondaires ont une activité anticonvulsive ; Scott et al
ont identifié quelques relations entre la structure et I’activité biologique (26) :

i \- le groupe amine secondaire doit étre séparé du noyau aromatique au plus par deux unités

methyléne de type :
O
X
(0]
X =Cl, Et, Me...
HC (CH>)n _
s O/ NH 2 n=0,10u2

ii \- la présence d’un groupe carbométhoxy augmente I’activité biologique
iii \- I’enaminone cyclique est généralement plus active.

Il a été décrit, derniérement, dans la série d’énaminones, que le dérivé 4-carbomethoxy-5-
methylcyclohexane-1,3-dione, nommé D.M.5,  présente une grande activité dans le
traitement de I’épilepsie (6).



HyC

H4COOC =

Ce deérivé était précédemment connu comme un anticonvulsif autant que I’alkyl 4-(5’-chloro-
2’-pyridinyl) amino-6-methyl-2-oxocyclohex-3-énoate

0 0
| o
RO N‘ X
R = Et, Me...
P
HsC NH

et I’alkyl 4-[(5’-methyl)-3’-isoxazolylamino]-6-methyl-2-oxocyclohex-3-énoate (26-28).

o o
N H ‘ H /N/O CHj
Jj/ R = Et, Me, CH(CH,),
HyC NH

En se basant sur la relation structure-fonction de ces derniers composés (figure ci-
dessus) qui forment un systeme tricyclique par I’établissement d’une liaison hydrogéne entre
I’hétéroatome et I’hydrogéne éthylénique (26-28), il a été possible d’aboutir a des énaminones
cycliques possédant une activité anticonvulsive (29).

o} o}
s X
RO ‘ R = Et, Me...
X=H, Cl...
H3C N
H

Il est décrit dans la littérature que les énaminones cycliques possédent une activité
pharmacologique variée, comme fongicide, antipsychotique ou anti-protozoaire (30).

L’ antimicrobien, Alosetron, possede un systéeme énaminone cyclique, qui lui confére un réle
important dans le blocage des transformations métaboliques (31).

/§N 0

HN
=

CHj3

Le Ritonavir (Norvir) est un inhibiteur H.I.V.1 protéase, approuvé récemment dans le
traitement des infections H.1.V. (32).



H3C CH
|0 s Ph

|
s/\Y\N/\ NH : O|
TN PAAL
N . z NH ¢) N
" CH I /VE/\ SJ

CHj3

La rétrosynthese de ce dernier a abouti a I’énaminone ci-dessous (33), ce qui dénote I’intérét
porté a la structure énaminone cyclique ou linéaire.

Ph 0 NH,

‘s, = Ph
NBn,

l.,, / Reésultats et discussion

Par analogie avec la réaction des dihydropyrones 1 en présence d’amines primaires et
secondaires en général (34), nous avons opposé la dihydropyrone 1 a des diamines
aromatiques primaires différemment substituées.
Dans les conditions opératoires choisies pour chacune des amines étudiées, nous avons isolé
un seul produit avec un rendement allant de 60 a 80%.

OH
NH
X X °  EtoH
+ Reflux
N\ NH,
HsC 0
L X=H, CH,, Cl, NO, 2 X
Schémall,

Caractérisation spectroscopique des énaminones 2
l.221 / R.M.N. du proton.

Nous prendrons comme point de départ le fait que les composés étudiés ont tous le
méme squelette de base. Ceci se traduit par des signaux communs, dans tous les spectres,
ayant méme allure et dus principalement aux hydrogénes du méthyle en 6, du méthyléne en 5
et a I’hydrogéne en 6. Ce dernier couplé avec le CH3 en 6 et le CH, en 5 donne lieu dans tous
les cas a un multiplet a 4.30-4.64 ppm.

Nous remarquons également dans les régions 1.21-1.51 ppm un doublet (J = 6 Hz) attribuable
aux protons du CHs en 6. Le couplage des deux protons du CH, en 5 avec I’hydrogene du
carbone asymétrique 6 donne un signal sous forme de multiplet dans la région 2.37-2.72 ppm.
Les autres raies correspondent aux protons restants de la molécule ; leur nombre ainsi que leur
position, dépendent de la nature du groupement X porté par le noyau benzénique.

Les déplacements chimiques 6(ppm) des protons dans les différents composés sont résumeés
comme suit (Tableau 1) :



Tableau I,:Déplacements chimiques du proton dans le DMSO dg a 200 MHz des dérivés 2.

Composeés Hs Hs He H-; Harom. | H(NH) | H(NH,) | H (X=CHj3)
2a (X=H) 431 | 2.49-254 | 436-449 | 133 | 6.53-7.05 8.19 4.92 /
2b (X=CHs) 427 | 216-2.19 | 4.34-450 | 1.32 | 6.37-6.82 8.21 4.90 2.51
2¢ (X=Cl) 426 | 2.43-253 | 438-447 | 132 | 653697 8.30 5.28 /
2d (X=NO,) 426 | 244261 | 443-452 | 134 | 6.80-7.97 8.44 6.60 /

Cette étude systématique du proton montre I’hnomogenéité structurale de toute la série.
L’examen des déplacements chimiques oy des différents protons montre que les 6y du proton
en o de I’azote et du proton de I’azote énamine se trouvent sensiblement dans le méme
domaine quelque soit la nature du substituant.

l.222 / R.M.N. du carbone 13.

Afin de faciliter I’interprétation des spectres et la mesure des déplacements chimiques
avec précision de chaque carbone, nous avons utilisés la méthode d’Echo de spin module J.
Cette derniere sert a différencier les signaux des carbones primaires, secondaires, tertiaires et
quaternaires.
Nous reportons sur le tableau 1, les déplacements chimiques &y (ppm) des différents
carbones de la structure 2.

Tableau I, : Déplacements chimiques du carbone dans le DMSO dg & 200 MHz (ppm).

CompOSé C, C, C, Cs Cs C, Cyp C, Csy Cus Cs Ce Cs

| 2a 167.19 |82.04 |159.06 |33.57 |70.95 [20.44 |144 |122 (116 |127 |127 |116

1 2b 167.35 |81.86 |159.30 [33.57 |70.89 |20.43 |[144 |120 |116 |137 |127 |117 |20.89
| 2C 167.22 |82.56 |158.94 |33.49 |70.96 [20.40 |147 |[121 (114 |115 |131 |[129

2d 167.55 |83.77 |159.27 [34.09 |71.56 [20.90 |152 |[121 (114 |[125 |136 |126

L’exploitation de ces résultats, nous permet de comparer les déplacements chimiques
de C3 dans les quatre dérivés etudiés.
On voit clairement, en passant de 2b (X= CHj3) pour lequel d¢c3 = 81.876 ppm a 2d (X =
NO3), d¢3 = 83.77, que le déblindage de I’atome Cj est fonction de la nature de X.
Lorsque X = NO;, Cs est vraisemblablement peu nucléophile. Ce qui explique le
ralentissement des réactions d’hétérocyclisation de ce dérivé.

l..3 / Mécanisme et Réactivité.

La structure des produits obtenus, tous de type 2 quelques soit X donneur ou attracteur
d’électron montre qu’un seul groupement amino reagit.
Comme indiqué précedemment, le carbone en position 4 est plus électrophile que celui de la
position 2 (carbone du carbonyle de la fonction ester est moins réactif), la réaction ayant bien
entendu lieu sous la forme cétonique, méme si celle-ci est minoritaire dans I’éthanol, solvant
utilisé.

Le schéma réactionnel est le suivant :



N

Schéma I,

Le produit 2 isolé correspond & la structure donnant lieu a la conjugaison la plus étendue,
celle-ci étant plus réduite dans I’imine qui résulte de la déshydratation classique de la
carbinolamine intermédiaire.

Aucune réaction ultérieure du compose 2 n’est observéee bien que le groupement amino libre
puisse a priori réagir sur 1I’un des deux sites électrophiles 2 et 4 : il est vraisemblablement
pensable que les contraintes géométriques sont trop grandes pour qu’une telle réaction soit
observée.

En ce qui concerne la position du groupement X dans les composés de type 2, celle-ci doit
dépendre de la nature de ce groupement X donneur ou attracteur d’électrons, cet effet
déterminant le pouvoir nucléophile de I’atome d’azote donnant lieu a attaque. Ainsi un X
donneur d’électrons doit étre positionné en position para du —NH-C=C-C=0 dans le produit,
un X attracteur est en position meta. Cette remarque reste a appuyer par une analyse
radiocristallographique RX.

I.3 / Synthése d’énaminones a partir de I’acide tétronique.

Dans le but d’élargir cette série d’énaminones, nous avons étudié la réaction de
condensation des diamines aromatiques différemment substituées sur I’acide tétronique. Ce
dérivé commercial est choisi pour son analogie structurale avec 1 et pour ses propriétés
biologiques citées plus haut.

HO

HoN
A\ X Ethanol
0 \ H,N Reflux; 10 mn.
o X=H, CH,, Cl, NO, 4 X

Schémal,

Dans les mémes conditions opératoires, nous pouvons dire que I’acide tétronique est plus
réactif que la 5,6-dihydro-2-pyrone 1 ; et de la méme maniere, nous avons isolé un seul
produit, dans chaque cas, avec un rendement variant entre 80 et 90%.



l.31 / Caractérisation des énaminones 4.

l.32 / R.M.N. du proton.

Nous remarquons dans tous les spectres des composés 4, la présence de signaux similaires
dus principalement aux atomes d’hydrogéne du méthyléne en 5 et a I’hydrogene éthylénique
en 3.

Les déplacements chimiques des différents protons sont consignés dans le tableau suivant :

Tableau I3 : Déplacements chimiques du proton dans le DMSO dg a 200MHz.

Composés Hs Hs H (NH,) Harom. | H(NH) | H (X=CH,)
4a (X=H) 455 | 481 5.01 6.54-7.07 8.71 /

4b (X=CH) | -451 | 4.4.79 4.93 6.38-6.94 8.60 2.18

4c (X=Cl) 458 | 481 5.26 6.54-7.06 8.69 /

4d (x=NO,) | 464 | 488 6.62 6.70-7.98 8.96 /

On note, cependant une légére variation des 63 en fonction du substituant X, relativement au
dn3 dans les énaminones 2.

On observe pour cet hydrogene une augmentation de son déplacement chimique de 4.51 ppm
a 4.64 ppm, lorsque le substituant passe du donneur CH3 au groupement attracteur NO,.

l.33 / R.M.N. du carbone 13.

Nous avons utilisés la méthode d’Echo de spin modulé J.
Sur la base des données R.M.N.*3C, nous résumons les déplacements chimiques des carbones
dans les différents composés comme suit :

Tableau I, : Déplacements chimiques du carbone dans le DMSO dg a 200 MHz (ppm).

Composé C, Cs Cs Cs Cr |Cy |Cs |Cys |Cs |Cq |Co
4a 174.76 [81.04 |166.55 |67.35 |142 |/ 116 |126 |124 115

4b 174.81 |80.71 |166.93 |67.29 |142 |122 |117 |136 |124 |116 |20.74
4c 174.69 |81.55 |166.44 |67.37 |144 |123 |115 |126 (130 |114

4d 174,49 |182.41 |166.46 |67.41 |150 |121 |114 |121 |136 |124

L’identification de tous les pics permet de confirmer les structures proposées.
Nous remarquons que le déblindage de Cs, en passant de 4b ( X = CH3) au 4d ( X = NO,),
est du méme ordre de grandeur que pour les dérivés 2.

I., / Action des diamines sur le produit d’hydrogénation en Cs-Cs du DHA...

En complément aux réactions faites sur la dihydropyrone 1 et I’acide tétronique 3,
nous avons cherché a développer des réactions équivalentes a partir de la forme réduite de
I’acide déhydroacétiqgue (DHA). Notre objectif était de mettre en évidence une éventuelle
réaction d’hétérocyclisation.

l.,1 / Hydrogénation de I’acide déhydroacétique

Différentes conditions opératoires ont été employées pour étudier I’hydrogénation de
I’acide déhydroacétique (17,35-36).Les auteurs obtiennent selon le cas, soit le composé
mono- hydrogéné en Cs-Cg soit le mélange des dérivés monohydrogéné en Cs-Cgs et le
dihydrogéné par réduction de la double liaison Cs-Cg et du carbonyle de I’acétyle en position
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3. D’autre part une étude plus récente (37), d’hydrogénation du DHA et ses dérivés a permis
d’acceder a des structures o-pyrones carbinol et a-pyrones condenses.

Hs;C
1°/ 1.1 éq. B.M.S.
T.H.F. tpe amb. 1h o OH
2°/ MeOH, 1h /
(e}

B.M.S = borane-methyl sulfure H;C
23% 67%
OH /
1o
X XCH,
CHs
+
HaC
HaC o
OH OH
1/116q.BMS/THF  HC N
2/ MeOH, Tpe amb. 1h.
HaC o o
OCHs O OH
N CHg H, / Pd CH,
+
HaC o o HsC o] o

8% 36%

Certains auteurs (38-39) obtiennent I’acide déhydroacétique hydrogéné en Cs-Cg dans des

conditions différentes.
CHj;

H, , Pd/ C a 5% H, , Pd/ C a 10%
0

CgHe AcOEt

Récemment, I’acide dehydroacetique hydrogéné en Cs-Cg a été obtenu avec un bon
rendement (82%), par acétylation directe de la 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-
one (40).

OH o]
)J\ CF COOH X CH,
Reflux 5h
HsC HsC o (o)
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Nous avons repris ces techniques d’hydrogénation et avons constaté que les résultats
décrits n’étaient pas reproductibles.

Afin de definir les limites de réduction de la seule double liaison C5-Cg, nous avons
réalisé, a température ambiante, de nombreux essais qui nous ont permis de constater que le
produit 6 était obtenu de fagon spécifique et avec un bon rendement aprés 24 heures sous une
pression d’hydrogéne de 6 bars. Ce produit subit & son tour la réduction de I’acétyle en 3 pour
se transformer de facon quantitative en dérivé 7 apres 3 jours de réduction dans les mémes
conditions.

oH OH  © OH o
| Il
4 8
X CH \ VD SN
3 H, / Pd a 10% T| T ?;'3 H, / Pd 3 10% \
-
N 3 jours, AcOEt 6 23 AcOEt/ 24 h
HaC o o he Yo7 o
< 7 0 HaC o} o)
7 5 6
Schéma I

l.4> / Etude spectroscopique de 6.

l.s21 / RMN 'H.

Le spectre de R.M.N. H' dans CDCl; & 200 MHz montre particuliérement le
dédoublement a 1.47 ppm attribué au CH3 en 6, I’apparition de deux multiplets a 2.65 ppm
pour I’un et a 4.55 ppm pour I’autre attribuables respectivement au CH; en position 5 et au
CH en position 6. Ces signaux montrent clairement que I’hydrogénation s’est effectuée sur la
double liaison Cs-Csg.

D’autre part, I’étalement du spectre R.M.N. *H dans le domaine 1-5 ppm montre I’existence
d’une forme tautomere de 6.

0 0 OH 0 o OH
CHy N CHa CH,
—_—_— R
- B S E—
HaC o OH H3C o 0 HaC o) o)
6b 6 6a
Schéma g

L’étude du spectre, nous permet d’écarter la structure 6b, car dans ce domaine, 1-5
ppm, on ne devrait pas s’attendre a de grandes variations de déplacement chimique des
protons du CH3 de I’acétyle en 3, en comparaison avec la structure 6 alors qu’on observe une
variation des déplacements chimiques de 2.62 a 2.18 ppm. La présence d’un singulet a 2.18
ppm en conforme rapport d’intégration avec le doublet a 1.50 ppm, attribuables
respectivement au CH3 de I’acétyle et au CH3 en position 6, est en faveur de la structure 6a.
Les déplacements chimiques relevés sur le spectre pour les deux tautoméres sont résumés
dans les tableaux suivants.
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+ Tableau Is : R.M.N. *H & 200 MHz dans CDClI; de 6.

S (ppm) 1.47 2.62 2.67 4.55
Multiplicité | d, (J=6.3 Hz) S m m
Nbre de H 3H 3H 2H 1H
Attribution CH3; (6) CH3; (acétyle) CH,; (5) CH (6)

+ Tableau ls : R.M.N."H & 200 MHz dans CDClI; de 6a.

3 (ppm) 1.50 2.18 2.67 4.55
Multiplicité¢ | d, (J=6.3 H2) S m m
Nbre de H 3H 3H 2H 1H
Attribution CH3; (6) CH3; (acétyle) CH, (5) CH (6)

Le spectre de R.M.N.'H a permis de doser les deux formes notamment par
I’intégration des pics relatifs au CH3; en 6. Ces deux isomeres se trouvent dans le rapport

34/66.

l.422 / R.M.N. du carbone 13.
L’étude du spectre R.M.N.2*C, en découplage du proton, confirme I’existence de

I’acide déhydroacétique hydrogéne sous deux formes tautomeres par le présence de deux pics
a 39.44 ppm et 44.44 ppm attribuables au carbone du CH, et deux autres pics a 70.35 ppm et
72.56 ppm attribuables au carbones de CH en 6. Ces pics sont caractéristiques d’une
hydrogénation catalytique partielle du DHA en Cs-Cs.

Donc le spectre de R.M.N.23C du dérivé 6 qui nous intéresse ici montre que cette forme, bien
gue majoritaire, se trouve en équilibre tautomeére avec 6a.

En effet, les différents signaux représentant les éléments structuraux des deux formes sont
releveés sur le tableau ci-dessous.

Tableau |- : Caractéristiques spectrales en RMN **C de 6 et 6a.

Tautomere Cz C3 C4 C5 C6 CH 3(6) CHg(acéty|e) C(én0|) C(c:o)
6 164 | 103 | 195 39 70 21 27 / 202
(J=130Hz) | (J=150Hz) | (J=128Hz)
6a 175 | 101 | 190 44 73 24 31 194 /
(J=128Hz) | (J=148Hz) | (J=130Hz)

l.423 / Etude en spectrometrie de masse.

On observe sur le spectre de masse a impact électronique a 70 eV le pic de I’ion moléculaire
M™ m/e = 170 confirmant ainsi I’hydrogénation du DHA. Le spectre montre les pics de
masse (MW* -18); (MW* — 45) attribués respectivement a I’élimination d’une molécule d’eau
et a la perte d’une molécule de dioxyde de carbone (CO, + H' ) conformément a ce qui est
habituellement observé dans le cas des pyrones.

13



OH o T‘" +
ARG i oy "
H / 2
C
CHs3 =
- -H,0
- R
HyC ) o}

¢ H3C o o HaC o] o}

6
m/e : 170 m/e : 170 6a m/e : 152
-CO,
-H
- CH,
OH o] T
o) 0 +
+ CH|
CHg =
B C2H2
-
HaC
s m/e : 125 o o o o
m/e: 111 m/e : 137
Schémall,

l.,3 / Réaction de réduction de I’acétyle en position 3 de la 2-pyrone : 7.

La plupart des dérivés pyroniques utilisés dans le domaine thérapeutique portent un
substituant en position 3, comme par exemple I’acide Islandique (41-42) et le Roselline (43-
44) qui sont des mycotoxines utilisés respectivement comme cytotoxiques et antibactériens.

0 Roselline

Acide Islandique

Il est donc légitime d’envisager, de fixer en cette position sur le squelette de base un
groupement autre que H susceptible d’apporter une contribution a I’activité de la molécule

(34,45), en particulier une fonction alcool.
Pour cela, nous avons étudié les meilleurs conditions opératoires d’obtention d’une fonction

alcool en 3 par hydrogénation catalytique de I’acétyle en 3 du cycle pyronique. Ces dernieres

sont détaillées dans la partie expérimentale.

Le composé 7 est soumis a une étude spectroscopique
OH

X CH,

HaC o 0
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l.431/ RIM.N. 'H.

L analyse du spectre, réalisé dans le DMSO dg a 250 MHz, confirme I’hydrogénation
simultanée de I’acide déhydroacétique en Cs-Cg et de I’acétyle en 3.
Les signaux sous forme d’un triplet a 0.99 ppm et d’un quadruplet a 2.15 ppm attribuables
aux CHg3 et CH de I’éthyle en 3, du produit obtenu par réduction de I’acétyle, montrent qu’en
fait I’alcool intermédiaire se déshydrate, I’alcene correspondant étant réhydrogéné.
De méme, la présence d’un doublet a 1.28 ppm attribuable au CH3 en 6, est due a un couplage
entre les protons du CHg; et le proton du carbone 6, caractéristique de la réduction de la
double liaison Cs-Csg.
Les résultats spectroscopiques R.M.N.*H sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau lg: Données spectrales en RMN *H de 7.

& (ppm) | Nbre de protons Multiplicité Attribution
0.99 3H t(J=7.4H2z) CH3 (éthyle)
1.28 3H d (J = 6.3Hz) CHs (6)
2.15 2H q(J=7.3Hz) | CHjy (éthyle)
2.44 2H d (J = 6.3 Hz) CH, (5)
4.36 1H sext. (J = 6.3 Hz) CH (6)
10.49 1H S OH

l.a32 / RIM.N.C.

Nous avons etudié le spectre du composé 7, en découplage total ; chaque carbone donne lieu a
une seule raie qui permet de mesurer son déplacement chimique avec précision et en J modulé
permettant une attribution précise de chaque carbone.

Les résultats obtenus en R.M.N.**C sont représentés par le schéma lg suivant :

104.12
165.48
j\o'* )

34890 0000 o X CHy<—— 1372
N
20'693%(:4 O y
70.81 168.23
Schémal,

l.433 / Spectrométrie de masse.

Dans un premier temps, nous avons utilisé la spectrométrie de masse a impact électronique a
70 eV.

L’interprétation des spectres de masse est basée sur I’examen de la région du signal ayant la
plus grande masse correspondant au pic de I’ion moléculaire. Pour le composé 7, on observe
un pic a 157 correspondant a I’ion MH™ résultant de la protonation de la molécule. Ce
phénomeéne est particulierement fréquent dans les alcools et les amines.

Les fragmentations obtenues peuvent étre illustrées par le schéma lg de la figure suivante :
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H OH W .
OH W+. o‘) Wt OH W+
CH.= X _
N CH,=CH, /)( CHg -CH, SN oh,
HaC ) o
o o o

HsC o \o
: HyC o m/e = 156
m/e = 128 -co m/e = 141
-CH, -CO,
OH WWL
OH WJr N oH +
CH, § W
X S CHg
© CH,
o o m/e = 113 m/e = 97
m/e =113 -OH
-CO
™ WWL ch,| " AN
+ 2 CH
\CH ont \CH] (\/ cH, (\/\ .
-
L CH, "2 m/e = 70
N AN m/e = 55
5 o)
m/e=87 mfe =70
Schéma |,

l.s / Action de I’orthophenylénediamine substitué sur 6

L’action des diamines aromatiques sur la 3-acétyl-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2-pyrone
dans I’éthanol donne un précipité, exception faite pour I’orthophenylénediamine, qui forme
aprés évaporation sous vide une masse huileuse . Cette derniére traitée a I’éther donne une
poudre blanche.

Sur le plan de la réactivité, notons que I’amine primaire utilisée peut attaquer par addition
nucléophile le carbone en position 4, comme cela a été confirmé récemment par d’autres
auteurs (46). Comme nous I’avons montré précédemment une autre réaction possible est une
condensation sur le carbonyle de I’acétyle en 3 conduisant a I’imine correspondante.

H3C
(0] O NH,, CH3 HoN -
3
O (0] X
\ X H N N— o]
o) NH NH, NH, / HoN
_—
HO O EtOH, tpe amb. HO / 5
HaC 24 h ou plus
CH
9 X = H, CH,, NO, 6 * 8 CHy
X
Schémal,,

Dans I’un ou I’autre cas, une réaction ultérieure d’hétérocyclisation est envisageable.
Les produits de réactions ont été caractérisés par I.R., R.M.N.'H et **C.
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.51/ Etude spectroscopique R.M.N. H.

Les spectres sont réalisés a 200 MHz dans CDCI3.

L étude du spectre RMN *H du composé 8a (X = H), indique la présence d’un pic large dans
la région des champs faibles attribuable au proton de I’hydroxyle en 4.

Les déplacements chimiques relevés sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau Iy. RMN *H de 8a dans CDCl; & 200 MHz.

5 (ppm) 1.40 2.40 250 | 355 450 |6.80-7.25 | 15.30
Multiplicité | d, J=6Hz S m S m m S
Nbre de H 3 3 2 2 1 4 1
Attribution CHg(e) CHg(acéty|e) CH2(5) NH» CH (6) CsH4 OH

l.s, / RM.N. BC.

Les éléments relevés en RMN C*2 confirment la structure 8.

On observe particulierement la disparition du pic C=0O de I’acétyle en position 3
habituellement observé a 202 ppm et I’apparition d’un pic aux environs de 175 ppm
compatible avec le carbone de I’imine dans 8. Les autres pics ne subissent pas de déplacement

notable par rapport a la référence ou R = H.
Les déplacements chimiques relatifs a chaque carbone sont donnés dans le schéma suivant :

(122,s) y—(119,d,J=165Hz)
HZN\

-« (127,d,J =160 Hz)

(142, s)jL
<—— (129,d,J =163 Hz)

(195,s) OH N
\ A (116, d, J = 160 Hz )
(44,1, J=135Hz) > CH; = (21,q,J =131 Hz)
175,
(19,q, J = 127 Hz) —» HC \ (175:s)
(98,s)
(70, d, J = 150 Hz)
(167, s)

Schéma I,

De la méme maniére, I’action de deux diamines aromatiques, distinctes par la nature
électronique de X, sur le composé 6 a permis d’obtenir des structures de type 8.
Nous en reportons dans le tableau I, les résultats spectroscopiques de RMN *H & 200 MHz

dans le DMSO ds.
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Tableau I15 : RMN *H 4 200 MHz dans le DMSO de.

Composé 3 (ppm) Nombre de H Multiplicite Attribution
8b (X =CH3) 1.34 3H d;(J=6.23Hz) |[CHzen6
2.21 3H S CH3; (acétimine)
2.32 3H S CHj; (arom.)
2.53 2H m CHzenb
4.48 1H m CHen6
5.17 2H S NH,
6.63-6.89 3H m CeH3
8c (X =NOy) 1.42 3H d;(J=6.3Hz) |CHsen6
2.37 3H S CH3 (acétimine)
2.52 2H m CH,enb
4.57 1H m CHen6
4.69 2H S NH,
7.20-7.32 3H m CeH3

I.s3 / Spectroscopie Infra-rouge.

Sur tous les spectres I.R, réalisés dans des pastilles en KBr, apparait une bande large
aux environs de 3400 cm™ attribuable au OH en position 4 du cycle pyronique. Dans la zone
des amines primaires, deux bandes de vibrations symétrique et antisymétrique a 3370-3300
cm™ et une bande intense & 1700-1640 cm™ attribuable & la fonction imine.

I.s4 / Conclusion.

Les conditions opératoires adoptées ne nous ont pas permis d’accéder a une attaque du
groupement amino sur la position 4 du cycle pyronique. Par ailleurs la seule attaque observée
se fait sur le groupement acétyle et non sur la position 4, contrairement a ce qui a été
précédemment indiqué (46). Le groupement acétyle de la position 3 s’avére donc plus réactif
que le groupement carbonyle de la position 4, dont par ailleurs la concentration est moindre
du fait de I’équilibre tautomeére qui est en faveur de la forme pyrone hydroxylée.

l.s / Synthese des structures de type 1,5-benzodiazepine.

Notre laboratoire a contribué a la synthése de composés originaux de type
pyranobenzodiazepine (47,48). Ces composés sont susceptibles de présenter des propriétés
biologiques intéressantes.

Les remarquables propriétés biologiques des benzodiazépines, dans un premier temps, en tant
que substances psychotropes font de ces molécules I’objet de recherche d’actualité dans
differentes applications.

Pour ne citer que quelques exemples, indiquons :

- Une étude tres récente de synthese d’une série 5-phenyl-3-ureidobenzodiazepine-2,4-diones
a permis de préciser les éléments structuraux responsables des activités antagonistes vis a vis
des récepteurs de C.C.K. (cholecystokinine). Cette derniere est une hormone peptidique
gastro-intestinale et qui agit en tant que neuro-transmetteur-neuro-modulateur dans le systéme
nerveux central et périphérique (49).
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- Un autre exemple est celui de la nevirapine, la premiere benzodiazépine agrémentée dans le

traitement d’infections H.1.V.1, comme molécule non-nucléosidique (50).
CHg

= —
A N

- Une étude de synthese d’analogues de la Nevirapine a été réalisée, montrant que ces
nouveaux dérivés, génerent I’activité cytotoxique (51) a faible concentration

R

I 2 R = CH,
N, R, = i-C,H,
R, |

Ry
Les tests d’activité antimicrobienne in vitro de 1,5-benzodiazépine, synthétisé a partir de
cetones a,B-insaturées (52), ont été realisés :

Rs

Ra

R2
R H
/©/ 1 N )
’
'I\l N

- =

o) \ N\

+—NH N

R, =H, CH,, OCH,, Cl, Br e} o/
o

H

R,=H, CH,, CI
R, = H, CH,, OCH,, Cl, NO,.

L’évaluation biologique a révélée pour le dérivé (R; = H, R, =H et R3 = CI) une
grande activité d’inhibition sélective. Selon la position de I’atome de chlore : en position para,
le composé est actif contre la bactérie E.Coli. La structure correspondant & I’atome de chlore
en position méta donne lieu a une activité contre Candida bacillus (52).

L’élaboration de nouveaux systemes hétérocycliques 1,5-benzodiazépine a permis d’aboutir a
des pyrazolo[4,3-c][1,5]-benzodiazépines et des pyrazolo[4,3-]triazolo[4,3-
a][1,5]benzodiazépines . Ces derniers présentent une activité anti-tumorale (53).
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R = CH,, C,H,.
R, = CH,, C,H,, C,Hs, CH,-CH=CH,).

R, = CH,, C,H,

l.6.1 / Obtention des pyranobenzodiazépines.
Une voie d’acces directe des pyranobenzodiazepines au moyen d’une réaction de Mannich a

été proposée (47). Cette derniére est d’utilisation courante dans la synthése organique ; elle
oppose un composé a un ou plusieurs hydrogénes mobiles a un aldéhyde et une amine
primaire ou secondaire. Le composé 2 engagé dans ce type de réaction comporte deux entités
requises pour cette réaction, le groupe NH, et I’hydrogene activé en position 3.

HaC
H R
* N o
ol NH *
/ X
RCHO Et-OH /
+ S EEEEEEE——
4 X CH,COOH N 0
HoN H
CH
2 R = CH,, C,H,, C;H,, C;H,-X (X = H,CH,,Cl, NO,...) 10 8
Schémal,,

Il est important de noter que la 2-pyrone de I’énaminone 2, contient un centre asymétrique.
Elle a été mise en ceuvre sous forme de mélange racémique. Les produits de la réaction de
Mannich comportent donc deux centres asymeétriques ; il se forme par suite deux couples de
diastéréoisomeres.

HaC,

*
HqC.
NH 8

o
/ +  RcHO =9H
N "CH,COOH S / N
(o]
HoN
(o]
2
R = CH,, C,H,, C;H,, C.H,-X (X = H,CH, Cl, NO,... R R
>>_3\>/ Hac l

10
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Cette observation est confirmée par une étude de R.M.N. du proton et HPLC (54) qui montre
que les deux diastéréoisomeres sont en proportions sensiblement équivalentes.

l.6.2/ Synthése des furanobenzodiazépines a partir de I’acide tétronique.

Nous avons choisi I’acide tétronique pour son analogie structurale avec la 2-pyrone et
pour ses propriétés biologiques citées plus haut. Dans un second lieu, I’énaminone 4 obtenue
a partir de I’acide tétronique, ne contient pas de centre d’asymeétrie, ce qui nous permettra de
contourner la formation de couples de diastéréoisomeres observée dans le cas de la 2-pyrone.
En utilisant les mémes conditions opératoires que pour 10 a quelques exceptions qu’on
relévera dans la partie expérimentale, nous avons synthétisé les dérivés 11 :

H R
X 14 N\B/B
NHZ /O 137 \6/7 \9—10//?6
/ + RCHO _E©OH X/\lz/ /\5\ 4/ \o
\H o CH,COOH S NN,
H
4
4 X=H,CH, Cl,NO, 1

R = CgH, pPCH,CGH,, pCICH, ...

Schemal,,

Les benzodiazépines 11 possedent bien un seul carbone asymétrique et sont obtenues avec un
rendement variant entre 70% et 80%.
Ces derniéres sont caractérisées par différentes méthodes spectroscopiques.

l.s21 / RMN 'H.

Relevés a 200MHz dans le DMSO dg, les spectres de résonance magnétique nucléaire
du proton de ces dérives 11 montrent a chaque fois les signaux attendus pour la structure
considérée.

Les résultats spectroscopiques de la RMN *H sont consignés dans le tableau 11,

Tableau 111 : RMN *H des furanobenzodiazepines 11.

Pdts lla 11b 1ic 11d 1lle 11f
R CsHs CsHamCHj,4
X H CHs Cl NO, H CHs
H 489 ;s 4.87 ;s 4.90;s 492;s 4.88 ;s 4.86;s
NH 9.75;s 9.70 ;s 9.87;s 10.23 ;s 9.75;s 9.65;s
Harom. 6.58-7.23 ; m 6.43-7.24 ; m 6.69-7.22;m | 7.19-7.89;m | 6.80-7.90;m | 5.78-7.10;
m
N(7)H 5.98;d;J=4Hz | 5.97;d;J=4Hz | 6.27;d ; J=4Hz 6.84;d; 5.96;d;J=4Hz | 5.84;d;
J=4Hz J=4Hz
Hsg 5.08;d;J=4Hz | 5.06;d;J=4Hz | 5.08;d ; J=4Hz 5.14;d; 5.03;d;J=4Hz | 5.00;d;
J=4Hz J=4Hz
H chy) / 5;2.05 / / / 5;2.10
s; 2.20 s;2.20
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Pdts 119 11h 11i 11 11K 1l 11m

R CsH4pOCH4 CsHapCl CsHa o0H
X H CH3; NO, H CH; H CH;
H 4.88;s 4.85;s 492;s 4.89;s 4.87;s 492;s 491;s
N»H 9.72;s 9.65;s 10.20;s 9.81;s 9.73;s 9.82;s 9.89;s
Haom. | 6:59-7.09;m | 6.42-7.08 ; m | 6.77-7.88 ;m | 6.59-7.27 ;m | 6.42-7.28 ; m | 6.48- 6.92; 6.32-
m 6.99; m

NnH 5.91;d ;J=4Hz | 5.84;d ;J=4Hz | 7.23;d ;J=4Hz | 6.02;d ;J=4Hz | 5.94;d ;J=4Hz | 9.75;s 9.75;s

Hg |5.04;dJ=4Hz | 5.00;d ;J=4Hz | 5.10;d ;J=4Hz | 5.08;d ;J=4Hz | 5.04;d ;J=4Hz | 5.35;s 5.13;s

H(CHg) / 2.06;s / / 2.06;s / 2.01;s
3.66 ;s 3.67;s 3.67;s / / /
Hon) / / / / / 535;s | 5.13;s

Remarque : pour les composés 111 et 11m, nous avons la présence d’un singulet a 9.75

ppm attribuable au proton en N7-H habituellement observé aux environs de 5.90 ppm, cette
particularité est due probablement a la formation d’une liaison hydrogene intramoléculaire
entre I’hydrogéne en Ny et le doublet libre de I’atome d’oxygéne de I’hydroxyle, ce qui
provoque un déblindage du proton N7-H et annule le couplage entre les protons H; et Hs.
De méme, la présence d’un singulet d’intensité 2H a 5.35 ppm pour 111 et 5.13 ppm pour
11m, nous a incité a deutérier les solutions 111 et 11m et a les analyser en RMN. Apres
interprétation des spectres, nous remarquons que les protons en position 8 et celui de
I’hydroxyle phénolique possédent exactement le méme déplacement chimique.

l.e22 / RMN °C.

Les spectres sont réalisés en J modulé. Les résultats sont en conformité avec les
structures proposees et donnés dans la partie expérimentale.
Afin de faciliter les attributions des différents déplacements chimiques nous nous proposons
de représenter le composé 11d a titre indicatif.

NO,

12834 —M >

-< 139.23

. —_—
126.92 < 126.59

143.92

143.30

NH — 6594
157.54—— > ;7 128.94

115.00

0 121.34
O
17226 ———/ N 118.39

97.11

Schéma 144

l.623 / Etude structurale en spectrométrie de masse.

L’étude par spectrométrie de masse a ionisation chimique indique pour chaque produit
la masse moléculaire. On remarque dans tous les cas la présence d’un pic M+1 correspondant
a I’ion moléculaire protoné et un autre 8 M+18 d{i & I’ion adduit [M+NH,"].
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L’utilisation de la spectrométrie de masse en vue de la détermination de la structure
benzodiazépine (55), pyrones (38) ou pyranobenzodiazépine (47) a été signalée pour un
certain nombre de composés. Nous décrirons ici les spectres des composés 11 en mode
d’ionisation par impact électronique. Parmi les décompositions les plus fréquentes, nous

citerons les fragmentations a.
Le schéma |5 indique les principaux fragments du compose 11.

RS 4]

"

Schéma l15

H RI*
N
" f [\
N
H CH,

Nous avons comparé les spectres des produits afin d’élucider leurs principales voies de
décomposition. Ainsi, la comparaison des fragments montre clairement I’existence d’ions
benzodiazépine correspondant a la partie commune a tous les dérivés 11.

Les pics de masse 116 et 115 correspondent respectivement a I’ion stable du benzimidazole
provenant de la contraction du cycle benzodiazépine et a I’ion stable de I’indole. Ces ions sont
systématiquement observés sur les spectres des benzodiazépines (55), présenté sur le schéma

I 16.
H
HCN X N ‘+.
voie (c) /
voie (a) -C,H,
“ ,‘+ voie (b)
H
N=— />

C,H, . -X
-HCN X
H
v
N + >
@ B N/ m/e:116
m/e:115
Schéma | 16
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En effet les différentes voies de fragmentations aboutissent au méme résultat mais la nature
du substituant X est déterminant dans le choix de la voie de fragmentation. Quand X est H ou
CHas, la voie (b) est favorisée, c’est a dire le départ de C,H, précede celui de X alors que nous
observons I’effet inverse quand la substitution du phényle est X = Cl et NO, voie (a).

Sur les différents spectres de masse, nous ne relevons aucune fragmentation selon la voie (c).

I.- / Synthese des pyrano-1,5-benzodiazépines a partir du D.H.A.

Dans un premier temps, notre but est de comparer la réactivité du composé 5 (DHA)
avec ses dérivés hydrogénés 6 et 7 vis-a-vis des diamines primaires.
Pour cela, nous avons opposé le DHA a des diamines aromatiques primaires différemment
substituées.

H,N
N OH N
h CHy X Et-OH |
- X CH,
AN Tpe. amb. 10 mn. |
HaC o o H,N

HyC o o
X =H, CH,, CI, NO, 12

Schémal,

Les composés 12 sont caractérisés par I.R. et RMN *H. Les résultats spectroscopiques sont
donnés dans la partie expérimentale. Ces derniers indiquent que la réaction de condensation
est préférentielle sur le carbone de I’acétyle en position 3 du cycle pyronique en conformité
avec la littérature (56-58)

Les résultats obtenus, donnent lieu a plusieurs remarques relatives a la reactivité des
composeés étudiés.

Nous remarquons, sur le plan expérimental, que le temps de réaction du DHA avec les
diamines, c'est-a-dire le temps de précipitation de 12 est beaucoup plus court. Le composé 5
est donc plus reactif vis-a-vis des diamines que son homologue dihydrogéné en Cs-Cg, la
réaction nécessite dans ce cas au moins 24 heures.

La comparaison des structures 5 (DHA) et 6 (homologue du DHA hydrogéne en 5,6) dans
leur reaction vis-a-vis des diamines, donnant les intermédiaires successifs 12 et 8, fait
apparaitre les caractéristiques suivantes :

-La réactivité du groupement acétyle est dans les deux cas nettement supérieure a celle du
groupement cetonique (en equilibre avec la forme énol) en position 4.

-la réaction est beaucoup plus rapide avec I’acétyle du composé 5 que celui du composé 6.
Nous I’avons montré précédemment, I’hydrogenation de 5 en 6 donne lieu a un produit en
équilibre avec sa forme tautomere 6a.

oH O o) OH
X CHs CH,
b —
X
6 6a
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Comme 6a est une_forme non réactive, on congoit que la réaction de la diamine avec 6 soit
ralentie par rapport a 5.

I.71 / Hétérocyclisation du composé 12.

Les composés 12 posseédent plusieurs sites d’attaque fonctionnels. Le groupement CH3
de I’acétimine en 3 du cycle pyronique peut en milieu basique, donner lieu a un carbone
nucléophile .

Cette réaction a fait I’objet d’une étude détaillée dans notre laboratoire, permettant I’acces a
de nouvelles structures 1,5-benzodiazépine 13 en présence d’aldéhydes aromatiques (48) :

X

HoN
CH, + RCHO

Et-OH
CF,CO_H, reflux 2-12h.

R = CH;, p-CICH,, p-BrC,H,, p-CH,C.H, ...
12 X=H

Schemal g

Dans le méme esprit de continuité de notre travail, nous avons pensé a une hétérocyclisation
intramoléculaire par I’attaque nucléophile du doublet libre du NH; sur le carbone en position
4 du cycle pyronique.

Nos tentatives de cyclisations au reflux de difféerents solvants (MeOH, EtOH, Toluéne) en
milieu acide n’ont pas donné le résultat attendu.

Par contre, nous avons repris la réaction par I’utilisation d’un séparateur d’eau du type Dean-
Stark dans le toluene en présence d’acide paratoluénesulfonique, afin de protoner I’imine.

HoN
G K}
9
OH N ( % N
5

Dean Stark 7
- 5a

Toluéne

12 12 X = H, CH,, Cl, NO,

Schémall,,

Dans ces conditions, nous avons bien réalisé une réaction d’hétérocyclisation. Les produits
obtenus ont été caractérisés par I.R. et R.M.N.'H et °C.

I.72/ Analyse spectroscopique I.R.

L’analyse spectroscopique IR dans pastilles en KBr de ces dérivés, indique des bandes
intenses & 1780 cm™-1690 cm™ attribuables aux groupements carbonyle et imine.

l.73/ RMN 'H.

Les résultats spectroscopiques RMN *H & 200 MHz dans le DMSO dg sont résumés dans le
tableau suivant :
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Tableau |, : Déplacements chimiques des protons des dérivés 14.

Composés |3 (ppm) Multiplicité | Nbre de H | Attribution
2.22 S 3H CHsen3
14a 2.56 S 3H CH3 (acétimide)
X=H 5.34 S 1H CHen1la
5.94 S 1H CHen4
7.18-7.54 |m 4H CeHa4
2.10 S 3H CHszen3
14b 2.29 S 3H CH3 (arom.)
X=CHz |252 S 3H CH3; (acétimide)
5.27 S 1H CHen1la
5.83 S 1H CHen4
6.94-7.34 m 3H C6H3
2.13 S 3H CHszen3
14c 2.49 S 3H CHj3 (acétimide)
X=ClI 5.21 S 1H CHen 1la
5.94 S 1H CHen4
7.08-7.50 |m 3H CeH3
2.23 S 3H CHsen3
14d 2.64 S 3H CH3 (acétimide)
X=NO; [5.29 S 1H CHen1la
6.03 S 1H CHen4
7.68-7.44 |m 3H CeHs3

La disparition du pic large d’intensité 2H, dans la zone 3.80-6.89 ppm, de NH;, libre et du pic

de OH habituellement observé vers les champs faibles a 15 ppm est un indice

d’hétérocyclisation pour tous les composés. De méme I’apparition d’un pic aux environs de

5.30 ppm et d’intensité 1H laisse supposer deux formes tautomeres possibles dans le produit.
X X

HN /N
-t ‘ \ CH3
HaC HsC o o
14 14
Schémall,,
... / RMN 3C.

Nous avons étudié la structure du composé 14d par résonance magnétique nucléaire du
carbone 13 afin de trancher entre les deux formes proposeées.
Le spectre non découplé « off resonance » laisse apparaitre deux doublets a 89 ppm et 101
ppm indiquant ainsi la présence de deux carbones tertiaires. De méme la présence de deux
pics a 165 ppm et 171 ppm attribuables aux carbones d’imines.
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Ces résultats sont en faveur de la forme tautomeére 14

(114; d; J = 165 Hz) < (139.8; s)

(112; d; J = 168 Hz) < (118; d; J = 169 Hz)
(142.9; s) <« (143.6; s)
(164.8; s) ﬂ ﬁ(ﬂl 4; s)

(101;d; J=170Hz) — » ‘ CH; <—(15.5; q; J = 129 Hz)

1 1 H . , , —
\¥
(20.2; q; J = 128 Hz)—» M€ ° \\ ° (89; d; J = 167 Hz)
(164; s)

Schémal,,

(157.4; s)

l.g / Obtention de la structure pyrano-1,5-benzodiazépine a partir de 8

Par analogie aux hétérocyclisations que nous venons de décrire, nous avons cherché a
savoir si le méme type de réaction était possible dans le cas de I’intermédiaire 8, obtenu par
condensation de diamines aromatiques sur le dérivé 3-acétyl-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-
methyl-2-pyrone 6.

H,N
X E CH,
X OH N| X ¥ o
voie (1) voie (2
- \ CH, #» N / Y
H
HsC o o]
CH,
8 15
Schémall,,

Dans ce cas, la réaction d’hétérocyclisation a vraisemblablement lieu, mais nous n’avons pas
réussi a isoler de composé a structure definie. En particulier par spectrométrie de masse, on
met en évidence la formation de polymeres.

Pour contourner ce type de difficulté, nous avons cherché a empécher la formation d’une
diimine trop réactive dans ce cas, en opérant dans des conditions d’amination réductive.

De par la nature des deux fonctions en interaction, il est possible de réaliser une amination
réductive de 8 en présence de cyanoborohydrure de sodium pour conduire aux dérivés de type
15.

Le cyanoborohydrure de sodium comme agent réducteur est trés stable en milieu acide

pH = 3 (59). De plus, il est largement utilisé parce qu’il réduit une variété de groupes
fonctionnels avec une sélectivité remarquable. Plusieurs réductions sélectives résultent de
I’observation que I’ion iminium est réduit plus rapidement que le groupe carbonyle (59,60).
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Les reésultats obtenus sont décrits dans le paragraphe suivant :

l.s1/ Synthese stéréospécifique des pyranobenzodiazépines

La réaction de Mannich employée dans notre laboratoire pour la synthese des
pyranobenzodiazépines (34,47) n’est pas stéréospécifique. Les deux diastéréoisomeres
obtenus peuvent étre séparés par chromatographie ou recristallisation fractionnée (54). Et
comme I’activité biologique d’une molécule est étroitement liée a sa pureté optique, le choix
dans ce cas des conditions d’amination réductrice, peut présenter I’avantage de conduire a des
composés sous forme d’un seul diastéréoisomere.

Au composeé 8 dissout dans du méthanol, on ajoute 0.3 équivalent de cyanoborohydrure de
sodium sous agitation magnétique et a température ambiante. La réaction est maintenue a pH
= 5-6 par addition de HCI 5N pendant 3 heures.

H,N
H,C X = ¥ 3
3 N
X i \Qa/ 10 '
RQ o OH N // *\ 0
| \ 53 11a\1/
\ 0-PDA MeOH =\ Vi
o oH o = X CH, - N—4a \
EtOH NaBH,CN, pH = 5 - 6. H 9
5 4 * /
—3
e H,C o o} \CH
6 8 15 73

0-PDA = orthophénylénediamine
Schémall,,

Alors que dans la structure 8, la trop grande rigidité du systéeme empéche la réaction
d’hétérocyclisation, celle-ci devient possible des que I’imine a été réduite. Dans ces
conditions, I’acces a la benzodiazépine est réalisé.

Ces produits, caractérisés par spectroscopie s’identifient a la structure 15.

l.s> / Spectroscopie |.R.
Les spectres réalisés dans KBr indiquent la présence de bandes caractéristiques des fonctions

amine secondaire aux environs de 3350 cm™, la bande intense aux environs de 1670 cm™
attribuable aux groupements de type carbonyle.
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l.g3 / Spectroscopie RMN *H

Les déplacements chimiques des protons des différents composés sont relevés sur les spectres
RMN *H, réalisés dans le DMSO dg & 200 MHz. Toutes les données sont représentées sur le
tableau ci-dessous :

Tabeau 113 : Attribution des protons de la structure 15.
Composés 3 (ppm) Multiplicitt | Nbre de H Attribution
1.05 d;J=8Hz 3H CHsen3
1.35 d;J=8Hz 3H CHszen 1l
2.55 m 2H CHzen4d
15a 4.35 m 1H CHen3
X=H 4.55 m 1H CHen11
5.60 d;J=8Hz 1H NH en 10
6.7-7.2 m 4H C6H4
8.80 S 1H NH en 5
1.07 d;J=8Hz 3H CHszen3
1.39 d;J=8Hz 3H CHszen 11
2.53 m 2H CH,en4
15b 3.01 S 3H CHzen7
X =CHs 4.36 m 1H CHen3
4.57 m 1H CHen11
5.63 d;J=8Hz 1H NH en 10
6.7 — 6.98 m 3H CsHs
8.83 S 1H NH en 5
1.04 d;J=8Hz 3H CHsen3
1.37 d;J=8Hz 3H CHszen 11
2.49 m 2H CHzen4
15¢ 4.32 m 1H CHen3
X =NO; 451 m 1H CHen11
5.67 d;J=8Hz 1H NH en 10
6.7-7.2 m 3H CeHs
9.11 S 1H NHen5

Cette réaction est intéressante puisqu’elle permet d’accéder aux dérivés 15 sous forme d’un
diastéréoisomere unique. Cette constatation est faite sans équivoque sur les spectres de RMN
'H particuliérement dans la zone des déplacements chimiques & des CH3 et H en position 3 et
11 successivement pour lesquels on observe les pics caractéristiques d’un seul
diastéréoisomere

Aprés confirmation de la structure des composes 15, il est intéressant de noter finalement que
les benzodiazépines, obtenues par réaction de Mannich a partir des structures de type
énaminone 2, donnent lieu a deux couples de diastéréoisomeres. Par contre la formation de 15
dans les conditions d’amination réductrice donne lieu a un seul.
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Conclusion

Cette étude nous montre que la réactivité de I’acide tétronique vis a vis des
diaminobenzénes différemment substitués est similaire a celle de la dihydropyrone 1; il
conduit aux énaminones 4 avec de bons rendements. Ces dernieres peuvent étre facilement
transformées en furanobenzodiazépines 11 selon les mémes conditions décrites pour 2.

L’hydrogénation catalytique couramment utilisé dans notre laboratoire nous a permis
de réaliser la réaction de réduction sélective de I’acide déhydroacétique. On obtient ainsi le
dérivé 6 par réduction de la double liaison Cs-Cg et le dérivé 7 par réduction simultanée de la
double liaison Cs-Cg et de I’acétyle en position 3 du cycle pyronique.

L’action des diamines aromatiques sur le composé 7 n’a pas abouti.

Par contre les composés 5 et 6 réagissent sur les diamines de la méme maniere c’est a dire par
condensation sur le carbonyle de I’acétyle en 3 pour former successivement les intermédiaires
12 et 8, avec un temps de réaction différent. Ce dernier point s’explique par le carbonyle de
I’acétyle dans le dérivé 6 qui se trouve engagé dans un systeme plus conjugué, donc moins
réactif que dans le composé 5.

Nous avons constaté que les dérivés 8 et 12 ont des comportements chimiques

différents malgré leur similitudes structurales. En effet, ils conduisent respectivement aux
produits d’hétérocyclisation 14 et 15 suivant des conditions opératoires tres différentes.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN H* ont été réalisés sur spectrométre Bruker AC200 et AC250 ; les
déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS. Les multiplicités de spin
sont données comme suit : d = doublet ;t = triplet ; g = quadruplet ; qui = quintuplet ; m =
massif. Les spectres RMN C* ont été effectués en mode J modulé sur spectrométre Bruker
AC200. Les spectres Infra rouge ont été réalisés sur un spectrométre Perkin-Elmer 883. Les
valeurs caractéristiques sont données en cm™.

Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrométre Nermag R10-10C avec le mode
d’ionisation par impact électronique a 70 eV et/ ou par ionisation chimique par NH3.

Les points de fusion ont été pris sur un appareil : Buchi 512.

Le suivi des réactions est effectué par chromatographie sur couche mince, sur plaque de gel
de silice 60F254.

Composé 2a: 4-(2-aminoanilino)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.

A une solution éthalonique de 20ml contenant (0.01 mole) de 1, nous ajoutons 1.08g
(0.01mole) d'orthophenylenediamine. Le mélange réactionnel est porté a reflux sous agitation
magnétique pendant 30 minute.Aprés refroidissement de la solution,on a la formation d'un
précipité blanc qu'on récupere par filtration sous vide.Recritallisation dans I'éthanol.
Rendement : 75%, mp 202-204°C, i.r 1655(C=0); 3320(NH); 3360-3440(NH>).

'H nmr(DMS0,200MHz) : & 1.33(d, J=6Hz, 3H, CH3); 2.49-2.54(m, 2H, CH); 4.31(s, 1H,
Cs-H); 4.38-4.49(m, 1H, Cg-H); 4.91(s,large, 2H, NH; ); 6.53-7.04(m,4H,Ar) ;8.17(s,1H,NH)
BC nmr §: 20.43(CHs ); 33.56(Cs); 70.94(Ce); 82.04(Cs); 115.34,115.90( Ar-C);
122.12(C-NH3); 127.14-127.41(Ar-C); 143.79(Ar-C-N); 159.05(C,); 167.62 (C,).

Composé 2b: 4-(2-aminomethylanilino)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.

Rendement : 70%, mp 135-137°C, i.r 1660(C=0); 3300(NH); 3340-3400(NH>).

'H nmr(DMS0,200MHz) : & 1.32(d, J=6Hz, 3H, CH3); 2.17(s, 3H, CH3); 2.47-2.52(m, 2H,
CHy); 4.26(s, 1H, Cs-H); 4.40-4.44(m, 1H, C¢-H); 4.89(s,large, 2H, NH, ); 6.37-
6.82(m,3H,Ar) ;8.21(s,1H,NH) *C nmr &: 20.42(CsHs ); 20.82((Ar-CH3); 33.56(Cs);
70.89(Cs); 81.86(C3); 115.54,116.82( Ar-C); 119.75(C-NH,); 127.-127.93(Ar-C); 136.53(Ar-
C) 143.53(Ar-C-N); 159.30(C4); 167.35 (Cy).

Composé 2c: 4-(2-aminochloroanilino)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.

Rendement : 66%, mp 158-160°C, i.r 1670(C=0); 3320(NH); 3320-3390(NH>).

'H nmr(DMS0,200MHz) : & 1.32(d, J=6Hz, 3H, CH3); 2.41-2.53(m, 2H, CH,); 4.26(s, 1H,
Cs-H); 4.38-4.47(m, 1H, Cg-H); 5.28(s,large, 2H, NH ); 6.53-7.05(m,3H,Ar) ;8.30(s,1H,NH)
BC nmr §: 20.39(C)Hs ); 33.49(Cs); 70.96(Ce); 82.43(C3); 114.18,115.17( Ar-C); 121(C-
NH>); 127.01,136.53(Ar-C) 145.37(Ar-C-N); 158.94(C,); 167.22 (C,).

Composé 2d: 4-(2-amino-5-nitroanilino)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.

Rendement : 60%, mp 198-200°C, i.r 1660(C=0); 3340(NH); 3340-3380(NH>).

'H nmr(DMS0,200MHz) : & 1.25(d, J=6Hz, 3H, CH3); 2.44-2.60(m, 2H, CH,); 4.26(s, 1H,
Cs-H); 4.43-4.52(m, 1H, Cg-H); 6.60(s,large, 2H, NH ); 6.80-7.97(m,3H,Ar) ;8.44(s,1H,NH)
BC nmr §: 20.80(CHs ); 34.02(Cs); 71.59(Ce); 83.77(Cs); 121.38(C-NH,); 124.52,
124.57,125(Ar-C), 135.89(Ar-C-N), 151.55(Ar-C), 159.27(C4), 167.55 (C,).

Composé 4a: 4-(2-aminoanilino)-2,5-dihydro-2-furanone.
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Rendement : 70%, mp 217-219°C, i.r 1670(C=0); 3330(NH); 3350-3380(NH3).
'H nmr(DMS0,200MHz) : & 4.26(s, 1H, C3-H); 4.81(s, 2H, CH>), 5.02(s,large, 2H, NH, ),
6.53-7.07(m,4H,Ar)  :8.70(5,1H.NH)  ®C nmr §: 67.35(Cs);  81.04(Cs);
115.50,116.19,124.00,126.45(Ar-C), 142.18(Ar-C-N), 166.55(C4), 174.76 (C,).

Compose 4b: 4-(2-amino-4-methylanilino)-2,5-dihydro-2-furanone.

Rendement : 75%, mp 225-227°C, i.r 1670(C=0); 3320(NH); 3340-3360(NH>).

'H nmr(DMSO,200MHz) : & 2.18(s, 3H, CHs), 4.51(s, 1H, Cs-H); 4.79(s, 2H, CHy),
4.93(s,large, 2H, NH, ), 6.37-6.93(m,3H,Ar) :8.60(s,1H,NH) *C nmr &: 20.74(C@aHs),
67.28(Cs); 80.71 (C3); 115.93,117.02 (Ar-C), 121.56(Ar-C,), 124.17(Ar-C), 135.67 (Ar-Cy),
142.10(Ar-C-N), 166.93 (C4), 174.81 (Cy).

Composé 4c: 4-(2-amino-4-chloroanilino)-2,5-dihydro-2-furanone.

Rendement : 65%, mp 233-235°C, i.r 1680(C=0); 3310(NH); 3320-3360(NH>).

H nmr(DMSO,200MHz) : & 4.58(s, 1H, C3-H); 4.81(s, 2H, CH,), 5.26(s,large, 2H, NH; ),
6.54-7.06(m,3H,Ar) ;8.69(s,1H,NH) *C nmr & : 67.38(Cs); 81.55 (Cs); 114.36,115.45 (Ar-
C), 121.56(Ar-C-N),125.63(Ar-C), 130.39 (Ar-C,), 143.86 (Ar-C,), 166.25 (C4), 174.69
(C2).

Compose 4d: 4-(2-amino-4-nitroanilino)-2,5-dihydro-2-furanone.

Rendement : 60%, mp 250-252°C, i.r 1680(C=0); 3330(NH); 3330-3350(NH>).

H nmr(DMSO,200MHz) : & 4.64(s, 1H, C3-H), 4.88(s, 2H, CH>), 6.62(s,large, 2H, NH; ),
6.76-7.95(m,3H,Ar) ;8.96(s,1H,NH) *C nmr & : 67.41(Cs); 82.41 (C3); 113.76,121.17 (Ar-
C), 122.55(Ar-C-N),123.69(Ar-C), 135.56 (Ar-C,), 149.72(Ar-C4), 166.46 (C,), 174.48 (C»).

Composé 6: 3-acétyl-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2-pyrone.

Dans un autoclave en acier inoxydable nous introduisons 16,89 ( 0,dmole ) de DHA,1g de
catalyseur (charbon palladié a 10%) et 20 ml d’acétate d’éthyle. Le mélange réactionnel est
soumis a une pression d’hydrogene de 5 bars et laissé sous agitation a température ambiante
pendant 24 heures. Par filtration a chaud du catalyseur et évaporation du solvant, on reccueille
une huile qui, purifiée sur colonne de silice avec le chloroforme comme éluant, donne un
produit qui cristallise sous forme d’aiguilles oranges. Rendement= 90 % ; F (°C) = 76.

Tautomére 6 : RMN *H (CDCls , & ppm) : 1,47 (3H, d, J= 6,32 Hz, CH3 en 6); 2,62 (3H, s,
CH3 de I’acétyle); 2,67 (2H, m, CH; en 5); 4,56 (1H, m, J= 6,31 Hz, CH en 6); 15,.20 (1H, s,
OH). RMN **C : 20,.62 (g, J= 128 Hz, CH3 en 6); 26,60 (q, J= 131Hz, CH; de I’acétyle);
39,.44 (t, J= 131Hz, C en 5); 70,35 (d, J= 148 Hz, C en 6); 103,44 (s, C en 3); 164,48 (s, C en
2); 195,21 (s, C en 4); 201,26 (s, C=0 de I’acétyle).

Tautomére 6a : RMN 'H : 1,49 (3H, d, J= 6,28 Hz, CH; en 6); 2,18 (3H, s, CH3 de
I’acétyle); 2,67 (2H, m, CH; en 5); 4,56 (1H, m, J= 6,31 Hz, CH en 6); 15,20 (1H, s, OH).
RMN *3C : 24,16 (q, J= 128 Hz, CH3 en 6); 30,92 (q, J= 130 Hz, CH3 de I’acétyle); 44,44 (t,
J=130 Hz, C en 5); 72,56 (d, J= 150 Hz, C en 6); 101,16 (s, C en 3); 174,71 (s, C en 2);
190,24 (s, C en 4); 193,81 (s, C de I’énol).

Composé 7: 5,6-Dihydro-3-éthyl, 4-hydroxy-6-méthyl, 2-pyrone.

Nous introduisons 16,8g (0,1mole) de DHA, 2g de catalyseur (charbon palladié a 10 %) et 20
ml d’acétate d’éthyle dans un autoclave en acier inoxydable. Le mélange est soumis a une
pression d’hydrogene de 6 bars, en continu pendant 3 jours avec agitation et a température
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ambiante. Aprés filtration a chaud du charbon et évaporation du solvant, on récupére une
poudre blanche. Recristallisation dans I’ethanol. Rendement=85 % ; F (°C)=132.

RMN *H (CDCl; & ppm) : 1,51 (3H, d, J= 6,3 Hz, CH3 en 6); 1,60 (3H, t, J= 9,3 Hz, CH3 de
I’éthyle); 2,64 (2H, m, CH; en 5); 3,24 (2H, g, J= 9,3 Hz, CH; de I’éthyle); 4,61 (1H, m, CH
en 6); 14,6 (1H, s, OH).

RMN *3C (CDCls, & ppm) : 14,15 (q, J= 128 Hz, CH3 de I’éthyle); 25,42 (g, J= 130 Hz, CH3
en 6); 40,74 (t, J= 128 Hz, CH, de I’éthyle); 45,36 (t, J= 130 Hz, C en 5); 73,65 (d, J= 150,4
Hz, C en 6); 96,10 (s, Cen 3); 172,4 (s, C en 2); 193,5 (s, C en 4 de I’énal).

S.M.(E.l) : 157 (6) (MH'*), 141 (3) (M-CHs), 128 (49)( MH'* -CH,CH; ), 113 (5) (MH *
-CO; ), 97 (15) (M- CO;- CH3), 87 (32) (M- CO, -CH,CH3), 70 (90) (M- CO,-CH,CH3; -
OH),

55 (100) (M- CO;, -CH,CH3-OH- CH3).

S.M(DCI/NH3 ) : 157 (MH'*) , 174 (M+NH, ")

Composé 8a: 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-3-(N-orthoaminophénylacétamido)-2-pyrone.
A une solution éthanolique de 20 ml contenant 1,70 g (0,01 mole) de 6, nous ajoutons 1,08 g
(0,01mole) d’orthophénylenediamine. Le mélange réactionnel est porté a reflux sous agitation
magnétique pendant 30 minutes. Le résidu huileux formé, apres évaporation du solvant, est
traité a I’éther pour donner un solide blanc. Recristallisation dans I’éthanol.

Rendement =65 % ; F (°C) =120.

RMN! H ( CDCls, & ppm) : 1,40 (3H, d, J= 6,2 Hz, CH3 en 6); 2,40 (3H, s, CHs de
I’acétimide); 2,49 (2H, m, CH; en 5); 3,55 (2H, s, NH>); 4,51 (1H, m, CH en 6); 6,98-7,12
(4H, m, CgHy); 15,00 (1H, s, OH).

RMN *C ( CDCls, & ppm) : 19,51 (g, J= 131 Hz, CH3 de I’acétimide); 20,56 (q, J= 127 Hz,
CH3 en 6); 44,50 (t, J= 135 Hz, C en 5); 70,2 (d, J= 150 Hz, C en 6); 98,51 (s, C en 3);
116,36-118,67-127,30-129,49 (4H, m, CgH,); 121,99 (s, C-NH, Ar.) ; 142 (s, C-N=C Ar.) ;
167,3 (s, Cen 2); 176,42 (s, C=N); 195,33 (s, C de I’énal).

-LR. vmax (cm™) ( pastille KBr) : 3390 (OH); 3350-3300 (NH; ) ; 1690 (C=0); 1665
(C=N).

Composé 8b: 5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-3-(N-orthoamino-méthylphénylacétimido)-2-
pyrone.

Ce composé est obtenu par la méme technique que 8a avec un rendement p= 70% , F (°C) =
134, apres recristallisation dans 1I’éthanol.

-RMN *H (DMSO, & ppm) : 1,34 (3H, d, J= 6.23 Hz, CH3 en 6); 2,21 (3H, s, CH3 del’imine);
2,32 (3H, s, CH3 du phényle); 2,.53 (2H, m, CH; en 5); 4,48 (1H, m, CH en 6); 5,17 (2H, s,
NH,); 6,.63-6,89 (3H, m, CsH3).

-L.R. vimax (cm™) (pastille KBr ) : 3380 (OH); 3360-3300 (NH; ); 1685 (C=0); 1660 (C=N).

Composé 8c: 5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-3-(N-orthoamino-nitrophénylacétimido)-2-
pyrone.

Obtenu par la méme technique que 8a, ce composé est défini par un rendement= 65 % ,
F(°C) = 196.

-RMN *H (DMSO, & ppm) : 1,42 (3H, d, J= 6,3 Hz, CH3 en 6); 2,37 (3H, s, CH3; de I’imine);
2,52 (2H, m, CH; en 5); 4,57 (1H, m, CH en 6); 4,69 (2H, s, NH>); 7,20-7,32 (3H, m, CgH3).

Composé 11a : 10-phenyl-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-e][1,4]diazépin-1-one.
0.190g (10 mole) de 4a sont placés dans 40 ml d’éthanol en présence d’une goutte d’acide
acétique concentré. 0.106g (10 mole) de benzaldéhyde sont ajoutés et la solution est laissé
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sous agitation magnétique a température ambiante. Nous observons la formation d’un
précipité apres 3 heures de réaction. Le rendement est de 80%. PF =196 — 198°C.

RMN H* (DMSO dg, 200MHz):4.89(s, 2H, CH,-O) ; 5.08(d, 1H, J=4Hz, CH-NH) ; 5.98(d,
1H, J=4Hz, CH-NH) ; 6.58-7.23(m, 10H, CHarom) ; 9.75(s, 1H, NgyH).

RMN C" (DMSO ds , 50.3MHz) : 57(CH-NH) ; 66(CH,-O) ; 96(Co) ; 119,120,122,126,127,
128(CHarom) ; 131,137,144(Caom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (100%) ; M+18 (43%).

S.M(E.l, 70eV) : M™(278, 100%); M"™-H,CO(248, 10%); M ™-CH,CO,-H-CgHs(124,
19); M ™-CH,CO,-H-CgHs-C,H,(116, 9%); M™-CH,CO,-H-CsHs-HCN(L15, 7%).

Composé 11b : 7-methyl-10-phenyl-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-e][1,4]
diazépin-1-one.

Dans les mémes conditions opératoires, nous obtenons le composé 11b avec un temps de

précipitation beaucoup plus court, 15 minutes. Rendement = 85%; PF = 205 — 207°C.

RMN H! (DMSO ds, 200MHz):2.05(s, 3H, CHs) ; 4.87(s, 2H, CH»-0) ; 5.06(d, 1H, J=4Hz,

CH-NH) ; 5.97(d, 1H, J=4Hz, CH-N)H) ; 6.43-7.24(m, 9H, CHarom) ; 9.70(S, 1H, Nz H).

RMN C* (DMSO ds , 50.3MHz) : 20(CH3) ; 57(CH-NH) ; 66(CH2-O) ; 96(Co)

119,121,123, 126,127, 128(CHarom) ; 129,132,137,144(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (100%) ; M+18 (25%).

S.M(E.I., 70eV) : M™(292, 59%): M ™-H,CO(262, 4%); M"-CH,CO,-H-CgsHs-C,H,(131,

129); M™-CH,CO,-H-CgHs-C,H,-CH3(116, 10%).

Composé 11c : 6-chloro-10-phenyl-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€][1,4]
diazépin-1-one.

0.63g (4.10 moles) de 4c et 0.265g (4.10 moles) de benzaldéhyde sont portés a reflux de

I’éthanol, en présence d’une goutte d’acide acétique, pendant 10 minutes. Le rendement est de

60%; PF =211 — 213°C.

RMN H' (DMSO ds, 200MHz): 4.90(s, 2H, CH,-0) ; 5.08(d, 1H, J=4Hz, CH-N)H) ; 6.27(d,

1H, J=4Hz, CH-N7H) ; 6.69-7.22(m, 9H, CHarom) ; 9.87(s, 1H, NayH).

S.M(DCI/NHs) : M+1 (313, 89%) ; M+18 (330, 100%).

S.M(E.1., 70eV) : M™(312, 78%): M™-H,CO(282, 12%): M™-CH,CO,(254, 100%).

Composé 11d : 6-nitro-10-phenyl-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€][1,4]
diazépin-1-one.

Dans les mémes conditions opératoires, le chauffage au reflux de I’éthanol pendant 3 heures,

donne une huile qui cristallise dans I’éther et cela aprés évaporation de solvant.

Rendement = 55%; PF = 231 — 233°C.

RMN H' (DMSO ds, 200MHz): 4.92(s, 2H, CH»-O) ; 5.14(d, 1H, J=4Hz, CH-N»H) ; 6.84(d,

1H, J=4Hz, CH-NxH) ; 7.19-7.89(m, 9H, CHarom) ; 10.23(s, 1H, Ny H).

RMN C" (DMSO de , 50.3MHz) : 57(CH-NH) ; 66(CH2-0) ; 97(Co) ; 115,118,121,126, 127,

128(CHarom) ; 129,139,143,144(Carom) ; 157(Cs) ; 172(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (324, 46%) ; M+18 (341, 100%).

S.M(E.1., 70eV) : M (323, 39%): M *-H,CO(293, 4%); M™-CH,CO,(265, 100%).

Composé 1le : 10-(3-methylphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-e][1,4]
diazépin-1-one.

Dans les mémes conditions opératoires que 11d, nous obtenons le composé 1le avec un

rendement de 75% ; PF = 215 - 217°C.

RMN H! (DMSO ds, 200MHz):2.20(s, 3H, CH3) ; 4.88(s, 2H, CH»-0) ; 5.03(d, 1H, J=4Hz,

CH-NH) ; 5.96(d, 1H, J=4Hz, CH-NH) ; 6.80-7.90(m, 8H, CHarom) ; 9.75(S, 1H, NgyH).
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RMN C® (DMSO ds , 50.3MHz) : 21(CHs) ; 57(CH-NH) ; 66(CH,-O) ; 97(Cs) ;
119,120,123, 124,127, 128(CHarom) ; 131,136,137,144(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).
S.M(DCI/NHj) : |v|+1 (293, 100%) M+18 (310, 22%).

S.M(E.L., 70eV) : M™(292, 59%); M *-H,CO(262, 4%); M™-CH,CO,-H (233, 100%).

Composé 11f :7-methyl-10-(3-methylphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazépin-1-one.

L’enaminone 4b et le métatolualdéhyde sont placés dans I’éthanol en quantité équimolaire,en

présence de deux gouttes d’acide acétique concentré. La réaction est laissée sous agitation

magnétique a température ambiante pendant 12 heures, la fin de la réaction est signalée par la

formation d’un précipité. Rendement 70% ; PF = 221- 223°C.

RMN H' (DMSO dg, 200MHz):2.10(s, 3H, CH3s) ; 2.20(s, 3H, CHs) ; 4.86(s, 2H, CH,-0) ;

5.00(d, 1H, J=4Hz, CH-N@)H) ; 5.84(d, 1H, J=4Hz, CH-NH) ; 5.78-7.10(m, 7H, CHarom) ;

9.65(s, 1H, N(4H).

RMN C* (DMSO dg , 50.3MHz) : 20(CHs) ; 21(CHs) ; 57(CH-NH) ; 66(CH»-0) ; 97(Co) ;

119,120,121,123, 124,127, 128(CHarom) ; 129,131,135,137,144(Cjrom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (307, 100%) ; M+18 (324, 18%).

S.M(E.L, 70eV) : i (306, 100%); M1 -H,CO(272, 6%); M -CH,CO,-H (247, 72%).

Composé 11g :10-(4-methoxyphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazepin-1-one.

Ce dérivé est obtenu dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 11f avec un

rendement de 72% ; PF = 227- 229°C.

RMN H! (DMSO dg, 200MHz):3.66(s, 3H, O-CH3) ; 4.88(s, 2H, CH»-0) ; 5.04(d, 1H,

J=4Hz, CH-N7H) ; 5.91(d, 1H, J=4Hz, CH-N)H) ; 6.59-7.09(m, 8H, CHarom) ; 9.72(s, 1H,

N@H).

RMN C* (DMSO ds , 50.3MHz) : 55(0-CH3) ; 57(CH-NH) ; 66(CH,-0) ; 97(C) ; 113,

119,121,123,128(CHarom) ; 131,136,137,158(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (309, 100%) M+18 (326, 18%).

S.M(E.1., 70eV) : M ™ (308, 75%): M "-H,CO(278, 9%); M"-CH,CO,-H (249, 100%).

Composé 11h :7-methyl-10-(4-methoxyphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazépin-1-one.

De la méme maniere que 11g, on obtient le précipité 11h avec un rendement de 88% ; PF =

234- 236°C.

RMN H! (DMSO dg, 200MHz): 2.06(s, 3H, CH3) ; 3.67(s, 3H, O-CH3) ; 4.85(s, 2H, CH,-

0) ; 5.00(d, 1H, J=4Hz, CH-NH) ; 5.84(d, 1H, J=4Hz, CH-N¢H) ; 6.42-7.08(m, 7H,

CHamm) 9.65(s, 1H, N(4H).

RMN C® (DMSO ds , 50.3MHz) : 20(CH3) ; 55(0-CH3) ; 56(CH-NH) ; 66(CH>-0) ; 96(Co)

; 113, 119,121,123,128(CHarom) ; 131,136,137,158(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

SM(DC'/NHg) I\/|+1 (309, 100%) M+18 (326, 18%).

S.M(E.l., 70eV) : i (308, 75%); M -H,CO(278, 9%); M™-CH,CO,- H (249, 100%).

Composé 11i :6-nitro-10-(4-methoxyphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-e]
[1,4]diazépin-1-one.

0.235g (10°mole) de 4d et 0.136g (en excés) de para methoxybenzaldéhyde sont portés au

reflux de I’éthanol pendant 4 heures, en présence de 2 gouttes d’acide acétique concentré. Le

refroissement de la solution donne un précipité avec un rendement de 65% ; PF = 245-247°C.
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RMN H! (DMSO ds, 200MHz): 3.67(s, 3H, O-CHs) ; 4.92(s, 2H, CH,-O) : 5.10(d, 1H,
J=4Hz, CH-NH) ; 7.23(d, 1H, J=4Hz, CH-N)H) ; 6.77-7.88(m, 7H, CHarom) ; 10.20(s, 1H,
N@H).

RMN C™ (DMSO ds , 50.3MHz) : 55(0-CH3) ; 56(CH-NH) ; 67(CH,-O) : 97(Cs) ; 114,
115,118,121,128,129(CHarom) ; 129,135,139,144(Carom) ; 158(C3) ; 172(C=0).
S.M(DCI/NH3) : M+1 (354, 100%) : M+18 (371, 60%).

S.M(E.I,, 70eV) : M™(353, 7%); M™-H,CO(323, 3%): M"-CH,C0,(295, 11%); M-
CH,CO,-H' (294, 8%).

Composé 11j :10-(4-chlorophenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazépin-1-one.

Dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 11f, la formation du précipité 11j est

signalée apres 6 heures de temps de réaction. Rendement 80% ; PF = 231- 233°C.

RMN H' (DMSO ds, 200MHz): 4.89(s, 2H, CH,-O) ; 5.08(d, 1H, J=4Hz, CH-N;H) ; 6.02(d,

1H, J=4Hz, CH-N7H) ; 6.59-7.27(m, 8H, CHarom) ; 9.81(s, 1H, NaH).

RMN C* (DMSO ds , 50.3MHz) : 57(CH-NH) ; 66(CH,-0) ; 96(Cs) ; 120, 121,123, 128,

129(CHarom) ; 131,132,137,143(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (313, 100%) ; M+18 (330, 64%).

S.M(E.I., 70eV) : M™(312, 57%); M"-H,CO(282, 8%): M™-CH,CO,(254, 100%); M-

CH,CO,-H' (253, 58%).

Composé 11k :7-methyl-10-(4-chlorophenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazépin-1-one.

Dans les mémes conditions operatoires que le dérivé 11f, la formation du dérivé 11j est

pratiquement instantanée (5 minutes). Rendement 75% ; PF = 236- 238°C.

RMN H*' (DMSO dg, 200MHz): 2.06(s,3H, CH3) ; 4.87(s, 2H, CH»-0) ; 5.04(d, 1H, J=4Hz,

CH-NxH) ; 5.94(d, 1H, J=4Hz, CH-N#H) ; 6.42-7.28(m, 7H, CHarom) ; 9.73(s, 1H, N@yH).

RMN C* (DMSO dg , 50.3MHz) : 20(CHs) ; 57(CH-NH) ; 66(CH-0) ; 96(Cy) ; 120,

121,123, 128, 129(CHarom) ; 131,132,137,143(Carom) ; 159(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (327, 100%) ; M+18 (344, 46%).

S.M(E.I., 70eV) : M"(326, 44%): M *-H-CO,(281, 13%); M *-CH,CO,-H" (267, 100%).

Composé 111 :10-(4-hydroxyphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-€]
[1,4]diazépin-1-one.

Le méme protocole expérimental que 11j, donne le précipité 111 apres un temps de réaction

de 6 heures. Rendement 65% ; PF = 230-232°C.

RMN H' (DMSO ds, 200MHz): 4.92(s, 2H, CH,-O) ; 5.35(s,1H, OH) ; 5.35(s, 1H, CH-

NH) ; 6.48-6.92(m, 8H, CHarom) ; 9.75(s, 1H, CH-N(7)H) ;9.82(s, 1H, Nz H).

RMN C* (DMSO ds , 50.3MHz) : 53(CH-NH) ; 66(CH,-0) ; 96(Cs) ; 115, 118,119, 121,

123,126,128(CHarom) ; 129,132,137,155(Carom) ; 160(C3) ; 173(C=0).

S.M(DCI/NH3) : M+1 (295, 100%) ; M+18 (312, 16%).

S.M(E.1., 70eV) : M™(294, 18%): M"-CH,CO,-H' (235, 6%).

Composé 11m :7-methyl-10-(4-hydroxyphenyl)-3,4,9,10-tétrahydro-1H-benzo[b]furo[3,4-e]
[1,4]diazépin-1-one.

0.204g (10°mole) de 4b et 0.122g (10°mole) de 2-hydroxybenzaldéhyde dissous dans 40 ml

d’éthanol, en présence de 2 gouttes d’acide acétique concentré, forment un précipité. Et cela,

aprés agitation de la solution a tempeérature ambiante pendant 48 heures. L’évaporation sous

vide du solvant donne une huile qui précipite dans I’ether. Rendement 60% ; PF = 235-237°C.
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RMN H! (DMSO ds, 200MHz): 2.01(s, 3H, CH3) : 4.91(s, 2H, CH,-0) ; 5.13(s,1H, OH) :
5.13(s, 1H, CH-N@yH) ; 6.32-6.99(m, 7H, CHaom) ; 9.75(s, 1H, CH-NH) ;9.89(s, 1H,
N@H).

RMN C® (DMSO ds , 50.3MHz) : 20(CHs) ; 53(CH-NH) ; 66(CH,-0) ; 95(Cs) : 115,
118,119, 122, 123,126,128(CHarom) ; 129,132,137,155(Carom) ; 160(Cs) ; 173(C=0).
S.M(DCI/NH3) : M+1 (309, 100%) ; M+18 (326, 9%).

S.M(E.L., 70eV) : M™(308, 43%); M*-OH (291, 9%) ; M™*-CH,CO,-H" (249, 16%).

Composé 12a : 3-[(2-aminophenyl)ethanimidoyl]-4-hydroxy-6methyl-2H-2-pyranone.

Dans 30 ml d’éthanol, on dissout 1.68g (10 mole) de DHA avec une quantité équimolaire de
1,2-phenylénediamine 1.08g (10 mole). La réaction est laissée sous agitation magnétique et a
température ambiante, apres 5 minutes de temps, nous observons la formation d’un précipité.
Rendement 95% ; PF = 192- 194°C.

RMN HY(CDCls, 200MHz) : 2.24(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.62(s, 3H, H3C-C=N) ; 3.96(s, 2H,
NH,) ; 5.82(s, 1H, HC=C) ; 6.87-7.34(m, 4H, C¢H.) ; 15.10(s, 1H, OH).

I.R.(KBr) , v(cm™) : 3500 (bande large, OH) ; 3380-3320 (2 bandes NH, NH) ; 1685 (C=0 ,
C=N).

Composé 12b : 3-[(2-amino-4-methylphenyl)ethanimidoyl]-4-hydroxy-6methyl-2H-2-pyra-
none.

Dans des quantités équimolaires, on fait réagir 1.68g (10 °mole) de DHA sur 1.23g (10 mole)

de 4-methyl-1,2-phenylénediamine dans 40 ml d’éthanol. La réaction se déroule sous

agitation et a température ambiante pendant 2 heures. La fin de réaction est signifiée par la

formation d’un solide qu’on filtre et on séche. Rendement 75% ; PF = 135- 137°C.

RMN HY(CDCls, 200MHz) : 2.08(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.21(s, 3H, H3C-C=N) ; 2.47(s, 1H,

CH3grom) ; 3.81(s, 2H, NH,) ; 5.82(s, 1H, HC=C) ; 6.50-7.20(m, 3H, C¢Hs) ; 15.20(s, 1H,

OH).

I.R.(KBr) , v(cm™) : 3500 (bande large, OH) ; 3380-3320 (2 bandes NH, NH,) ; 1685 (C=0,

C=N).

Composé 12d : 3-[(2-amino-5-nitrophenyl)ethanimidoyl]-4-hydroxy-6methyl-2H-2-pyra-
none.

Dans les mémes conditions opératoires que 12b, nous obtenons le dérivé 12d, aprés un temps

de réaction de 4 heures. Rendement 55% ; PF = 197- 199°C

RMN HY(DMSO dg, 200MHz) : 2.16(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.41(s, 3H, H3C-C=N) ; 5.88(s, 1H,

HC=C) ; 6.89(s, 2H, NH) ; 6.88-8.04(m, 3H, CsH3) ; 15.40(s, 1H, OH).

Composé 14a : 3,11-dimethyl-1,11a-dihydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diazepin-1-one.

1g du dérivé 14a est placé dans 100 ml de toluene, en présence d’acide paratoluenesulfonique
en quantité catalytique. La réaction se déroule dans un montage de distillation azéotropique de
type Dean Stark, permettant I’élimination de molécules d’eau formées. La fin de réaction est
signalée par I’absence de molécules d’eau, eéliminées par distillation. L’évaporation du solvant
sous vide donne une huile qui cristallise dans I’ether.

Rendement 55% ; PF = 145-147°C.

RMN HY(DMSO dg, 200MHz) : 2.22(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.56(s, 3H, H3C-C=N) ; 5.34(s, 1H,
CH) ; 5.94(s, 1H, HC=C) ; 7.18-7.54(m, 4H, CgH,).
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Composeé 14b : 3,7,11-trimethyl-1,11a-dihydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diazepin-1-one.
Avec le méme protocole expérimental que 14a, nous obtenons le composé 14b avec un
rendement de 50% ; PF 149-151°C.

RMN H'(DMSO ds, 200MHz) : 2.10(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.29(s, 3H, CHa(rom)) ; 2.52(s, 3H,
H3C-C=N) ; 5.27(s, 1H, CH) ; 5.83(s, 1H, HC=C) ; 6.94-7.34(m, 3H, CsH5).

Composé 14c : 8-chloro-3,11-dimethyl-1,11a-dihydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diazepin-
1-one.

Avec le méme protocole expérimental que 14a, nous obtenons le composé 14c avec un

rendement de 50% ; PF 164-166°C.

RMN HY(DMSO dg, 200MHz) : 2.13(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.49(s, 3H, H3C-C=N) ; 5.21(s, 1H,

CH) ; 5.94(s, 1H, HC=C) ; 7.08-7.50(m, 3H, CgH3).

Composé 14d : 3,11-dimethyl-8-nitro-1,11a-dihydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diazepin-
1-one.

Avec le méme protocole expérimental que 14a, nous obtenons le composé 14d avec un

rendement de 50% ; PF 183-185°C.

RMN HY(DMSO dg, 200MHz) : 2.23(s, 3H, H3C-C=C) ; 2.64(s, 3H, H3C-C=N) ; 5.29(s, 1H,

CH) ; 6.03(s, 1H, HC=C) ; 7.68-8.44(m, 3H, C¢H3).

RMN C*®¥(DMSO ds, 50.3MHz) : 15(q, J= 129Hz, H3C-Cz) ; 20(q, J= 128Hz, H3C-C=N) ;

89(d, J= 167Hz, HC) ; 101(d, J= 170Hz, HC=C) ; 112(d,J= 168Hz, HCaom) ; 114(d,J= 165Hz,

Hgarom) ; 118(d,J: 169HZ’ Hgarom) , 140(5) Q'NOZ) ; 143, 144(Qarom) ; 157(2'0) ; 164(0:2'

0) ; 165(C=N) ; 171(C=N).

Composé 15a : 3,11-dimethyl-1,3,4,5,10,11-hexahydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diazepin-
1-one.

A 0,236 g (0,001mole) de 8a dissout dans 15 ml de méthanol maintenu a une tempeérature de

0°C sous agitation magnétiqgue, nous ajoutons doucement 0,33 équivalent de

cyanoborohydrure de sodium NaBH3;CN. Le mélange est ensuite ramené a la température

ambiante. L’addition de 2ml d’une solution d’acide chlorhydrique 5N permet de fixer le pH

de la solution aux environs de 4-5. Le mélange réactionnel est ainsi laissé sous agitation

pendant 20 heures. Apres évaporation du solvant, on ajoute 10 ml d’H,O puis une solution de

NaOH a 30% par fractions jusqu’a I’apparition d’un précipité blanc.

Rendement=60 % ; F( °C ) = 266

RMN *H ( DMSO, & ppm) : 1,05 (d, 3H, J= 8Hz, CH3 en 3); 1,35 (d, 3H, J= 8 Hz, CH3 en

11); 2,55 (m, 2H, CH; en 4); 4,35 (m, 1H, CH en 11); 4,55 (m, 1H, CH en 3); 5,6 (d, 1H, J=8

Hz, NH en 5); 6,7-7,2 (m, 4H, CgHy,); 8,80 (s, 1H, NH en 10).

I.R.vmax (cm™) (KBr): 1540 (C=C); 1675 (C=0); 3350 (NH).

Composé 15b : 3,7,11-trimethyl-1,3,4,5,10,11-hexahydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]diaze-
pin-1-one.

Ce composé, obtenu par la méme technique a partir de 8b , est caractérisé par un rendement

égal a 65% . le solide blanc obtenu apres recristallisation dans I’éthanol a un F(°C) = 272

RMN *H ( DMSO, 200MHz) : 1,07 (d, 3H, J= 8,1 Hz, CH3 en 3); 1,39 (d, 3H, J= 8 Hz, CH3

en 11); 2,53 (m, 2H, CH; en 4); 3,01 (s, 3H, CH3z en 7); 4,36 (m, 1H, CH en 11); 4,57 (m, 1H,

CHen 3); 5,63 (d, 1H, J= 8 Hz, NH en 5); 6,7-6,.98 (m, 3H, CsH3); 8,83 (s, 1H, NH en 10).

Composé 15c¢ : 3,11-dimethyl-8-nitro-1,3,4,5,10,11-hexahydrobenzo[b]pyrano[4,3-e][1,4]dia-
zepin-1-one.
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Ce dérivé est obtenu par la méme technique que 8a avec un rendement de 55%, F(°C) = 275
et recristallisation dans I’éthanol.

RMN 'H ( DMSO dg, 200MHz) : 1,04 (d, 3H, J= 8,1 Hz, CH3 en 3); 1,37 (d, 3H, J= 8 Hz,
CHj en 11); 2,49 (m, 2H, CH; en 4); 4,32 (m, 1H, CH en 11); 4,51 (m, 1H, CH en 3); 5,.67
(d, 1H, J= 8 Hz, NH en 5); 6,88-7,2 (m, 3H, CsH3); 9,11 (s, 1H, NH en 10).
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Il., /- BENZIMIDAZOLES.

I1.1.; /- Apercu bibliographigue.

La découverte par Brown et al (1) en 1961 de I’activité Anti-nématode gastro-
intestinal du thiabendazole a contribué au développement des benzimidazoles en tant
gu’agents antihelminthiques dans les domaines médical et vétérinaire.

Depuis, trois composés benzimidazoles ont été largement utilisés dans le traitement médical
comme antihelminthiques. Les principaux dérivés employés sont :

R 9
111\8/\4/21k
2—
| /l /T
N T

- le Thiabendazole (R = 1,3-thiazolyl, Ry = H ), molécule trés active, en tant qu’anti-
nématode gastro-intestinal ; mais sa relative toxicité sur I’hnomme a réduit son application a la
médecine vétérinaire ;

- le Mebendazole (R = NHCO,CH3 , R; = CgHsCO ) a pris une importance dans le
traitement des infections némathelmintique a la suite des résultats obtenus par Brugmans et
collaborateurs (2) ;

- L’Albendazole (R = NHCO,CH3;, R; = SCH,CH,CH?3) est plus couramment utilisé
dans le monde comme antihelminthique (3). Cependant, aux U.S.A., I’albendazole n’est
autoriseé que dans le traitement de cysticecose (4) et de la maladie du kyste hydatique (5,6).
Cette molécule est commercialisée sous le nom de Zentel (Laboratoire Smith-Kline-

Beecham ) et mise sur le marché depuis 1987. L’albendazole agit sur les nematodes
intestinaux et tissulaires ainsi que sur certains cestodes aussi bien adultes que larvaires (7).Par
ailleurs, des études sur la relation structure — activité biologique ont montré que le systéeme en
position 2 et / ou 5 confére a la molécule une activité thérapeutique (8); des activités
biologiques trés variées sont obtenues, comme antibactériens, antifongicides, antiparasitaires
et anti-viraux (9).
D’autre part, une activité antitumorale in vivo des benzimidazoles, a été démontrée (10). Par
exemple, le 5-amino-6-bromobenzimidazole-4,7-dione est un agent anti-leucémique.
0
H,N N
D
Br H
o}

L aptitude de ces dérivés a se lier a I’ADN, leur confére une importante activité antitumorale
(12).
Récemment, des molécules benzimidazoles de la méme famille, ont été synthétisées (12) :
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Ry N\ R = SCH,, pyridinyl
>~R R, = Br, OCH, , NH, , N(CH,), ,
N NHCH,CH,CI
O

L’etude de leur activité antiproliférative a été concluante (12).

D’un point de vue synthétique, les benzimidazoles peuvent étre obtenus généralement
selon deux stratégies différentes :
Soit par condensation d’orthophényléne diamine avec un composé carbonylé.
Soit par une amine aromatique orthonitrée opposée a un électrophile convenablement choisi.

e Synthese a partir des 0-PDA et des composés carbonylés :

Elle consiste en une condensation d’un dérivé carbonylé avec une diamine substituée. Cette
méthode est la plus simple et la plus directe; elle permet souvent d’aboutir aux
benzimidazoles en une seule étape (13)

NH,
HCI , 6N \
+ RCOOH  —— > AN R
Reflux 12h
X NH, . N
H
X=H,Cl R = CgH, ; C;H,CH, ; C;H,CH,CH,

La synthese de divers autres dérivés analogues selon la méme stratégie a été egalement
rapportée (12).

OCH,4 OCHg

@ 04 om0

OCHj OCH,

La seérie catecholbenzimidazole est obtenue selon la méme approche de synthese nécessitant,
cependant, un plus grand nombre d’étapes réactionnelles (14)

OR
COOH S
N
/Oi SOCl,, THF/pyridine /@i\ OMe
O°C/2h
H3CO MeO,C H

MeO,C

NaOH, EtOH
reflux, 2h

-

HOOC

Synthese utilisant une amine aromatique orthonitrée .
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Ces méthodes de synthése rapportées dans la littérature reposent essentiellement sur la
réduction in-situ de NO; en position ortho de I’amine.
Ainsi I’obtention des 5-arylbenzimidazoles, présentant une activité pharmacologique vis-a-vis
du récepteur antagoniste d’ Angiotensine, est réalisée comme suit (15) :

NHCHO

S
N
NO; 1°/ H,, 10% Pd/C, EtOH H
—_—
2°/ HCO,H, reflux 3h
SO,Et SO,Et
1°/ NaH (2éq.) DMF
2°/ Ethyl-2-bromooctanoate
3°/ NaOH
N\> CHj
N
SO,H
CO,H

L’accés aux composes N-alkoxy et N-allyloxybenzimidazoles est obtenu a partir de la 2-

nitroaniline substituée (16) :
I:Zl

Ry R
Br
NH, N\ / R
NaH
+ e R
R, —
Ry NO, \
R O R
NaH Ry CH -
3 R =H, Me
N R,=H, Me
CHj \ / CHg
CH, R, = H, Me, OMe
N
CHj3 R, \ J:<
o CH

La synthése des benzimidazolecarboxamides a été réalisée selon la méme approche (17) :
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NH,

NO,
NH
NH CHO
NiCl, 6H,0 / Zn
> +
MeOH, 1h reflux
X

MeO,C MeO,C R, R,

X
1°/NaOH/H,0
2°/ Cu(ll)acétate/ H,S

Ry
N
N X=F,Cl

R,=R,=H,Cl

HOOC

X

Ces derniéres réactions présentent I’inconvénient de s’effectuer selon un schéma réactionnel
trop long et nécessitent des moyens matériels qui ne sont pas toujours a notre disposition.

Les composés 2 et 4 de structure énaminone se distinguent par la position et la nature de leurs
fonctions amines, I’une primaire et I’autre secondaire ; ils se comportent de ce fait comme
des orthophénylenediamines substituées. Leur emploi selon la premiére approche synthétique
devrait conduire a des structures benzimidazoles.

Il.1., /- RESULTATS

Synthése des benzimidazoles: Pour notre part, nous avons synthétisé des
benzimidazoles originaux (18) par réaction des énaminones 2 et 4, décrits dans le premier
chapitre, avec le N,N-dimethylalkylamide dimethylacétal utilisé en tant qu’électrophile
masqué. La présence de groupements faiblement nucléofuges (OCH3;, N(CH3),) fait de ce
dernier un agent d’alkylation doux (19). La réaction chauffée au reflux du dichloromethane,
donne dans chaque cas le benzimidazole avec de bons rendements, la réaction étant favorisee
par la précipitation du produit.

— X Nﬁ/R
NH@ RC(OMe),NMe @/N
/
/ X 0

\ HoN CH,CI,
H3C—(CH)n 2
o R=H, CH, (CHRC
© X=H, CH,, Cl, NO, CHs
2(n=1) 16
4(n=0) Schéma ll,

Tous les dérivés de type 16 sont caractérisés par une étude spectroscopique approfondie : I.R.,
R.M.N. 'H, *C, spectroscopie de masse par impact électronique, ionisation chimique et
analyse élémentaire.
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Dans deux cas particuliers, les structures ont pu étre précisées par diffraction de rayons X.

Le tableau I, représente tous les dérivés de type 16.

Tableau I1; : Rendements et points de fusion des benzimidazoles 16.

n=1
Dérivés 16a 16b 16¢c 16d 16e 16f 169 16h
X H CH3 Cl NO, H CH3 Cl NO,
R H H H H CH3 CH3 CH3 CH3
Rdt (%) 80 65 70 45 60 62 65 55
PF (°C) | 172-174 | 201-204 | 209-210 | 221-223 | 172-174 | 178-180 | 215-217 | 228-230
n=0
Dérivés 16i 161 16k 16l 16m 16n 160 16p
X H CH3 Cl NO; H CH3 Cl NO;
R H H H H CHs CH3 CHs CH3
Rdt (%) 70 65 60 40 65 60 60 50
PF (°C) | 240-242 | 248-250 | 224-226 | 233-235 | 172-174 | 202-204 | 265-267 | 247-249

I1.13 Analyse Spectroscopique.

Les spectres RMN *H sont réalisés dans le DMSO dg & 200MHz. Nous avons utilisé
pour la majorité des dérivés, en RMN *3C, la méthode du J modulé. L’étude par spectroscopie
de masse par impact électronique a 70 eV indique, pour chaque produit la masse moléculaire
correspondante. Elle est suivie par une étude de fragmentation des benzimidazoles. En
parallele une ionisation chimique par I’ammoniac est réalisée.

131 RM.N. H.

L’étude systématique en résonance magnétique nucléaire du proton réalisé dans le
diméthylsulfoxyde montre, par la constance des signaux, I’homogénéité structurale de toute la
série benzimidazole. Les éléments de cette structure, représentés par les différents pics des
dérivés 16a, 16e, 16i et 16m a titre indicatif (figures 111, I, I3 et I14), se répartissent comme
suit :

* Cas des dérivés N- pyronyle : Dérivé 16a (R =H)
- le proton éthylénique en position 2 sous forme d’un singulet aux environs de 8.20 ppm.
- le proton éthylénique en 3’ aux environs de 6.20 ppm.
- le méthyle en 6’ a 1.50 ppm dédoublé par le proton voisin (J = 6 Hz).
- le groupe méthylene en 5’ a 2.80 ppm.
- un massif correspondant au proton en 6’ a 4.80 ppm et dont la multiplicité est la
conséquence de son couplage avec le CHj; et le CH, adjacents.
Dérivé 16e (R = CHp3) ; en plus des éléments relevés précédemment nous observons :
- le singulet a 2.55 ppm correspondant au méthyle en 2.

* Cas des dérives N-furanyle : Dérivé 16i (R =H)
- le proton ethylénique en position 2 aux environs de 8.60 ppm.
- le groupe méthylene en 5’ a 5.60 ppm.
- le proton ethylénique en 3” @ 6.50 ppm.
Dérivé 16m (R = CHj3)
- le méthyle en 2 a 2.40 ppm.
Nous donnerons tous les résultats de la résonance magnétique nucléaire du proton en partie
experimentale.
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I1.132 RM.N. C¥.

Nous présenterons dans le tableau 11, les déplacements chimiques de tous les carbones de la
structure 16.

Tableau 11, : RMN C* des dérivés de type 16,

Composé Cz Carom. Cz’ C3’ C4’ C5’ Ce’ C7’ X;R(CH3
)

16a 113,120,124,125,131,144 |165 |104 | 150 |32 73 20 /1
16b 113,120,125,129,133,145 |165 |103 | 150 |32 73 20 21 /
16¢ 115,120,124,128,130,145 |165 | 105 | 150 |32 73 20 /[
16e 111,115,120,124,134,143 |164 | 101 |150|35 74 21 / 16
16h 156 |117,118,119,133,143,147 164 |108 | 149 |33 74 20 /[ 15
16i 114,120,124,125,131,144 |172 |99 |157|68 / / /1
16] 113,120,126,129,134,144 173 |97 |157|68 / / 21 /
16k 114,120,125,129,130,145 172 |99 |157|68 / / /[
16m 152 |112,119,123,124,133,143 172 |104 | 156 |69 / / /| 17
16n 1521112,119,125,133,143,158 172 |103 | 168 |69 / / 21; 16
160 156 |120,120,122,126,131,138 172 |101 | 165|65 / / 29 |/

L’analyse en résonance magnétique nucléaire du carbone en J modulé, montre dans
certains cas I’absence du signal correspondant au carbone éthylénique en position 2 du noyau
benzimidazole. Cela est di au long temps de relaxation de ce carbone. Ce phénoméne est
particulierement observé avec les carbones quaternaires.

L’examen des spectres de RMN du proton et du carbone 13 montre bien I’effet de cyclisation
des énaminones 2 et 4 en benzimidazole 16. Cette observation est corroborée par les
déplacements chimiques du carbone et du proton en position 3 dans les cycles dihydropyrone
et furanone des dérivés 16.

Nous présentons a titre comparatif les déplacements chimiques du carbone 3 de quelques
structures énaminones 2 et 4 et benzimidazoles 16.

Tableau Il3:

Composé | 2a 2b 2c 2d 4a 4b 4c 4d

3 Cs 82 82 83 84 81 81 82 82

Composé | 16a 16b 16¢c 16d 16i 16} 16k 161
3 Cs 104 104 105 106 99 98 99 101

Pour les énaminones 2 et 4, les valeurs des déplacements chimiques du Hs se situent
aux environs de 4 ppm ; ils passent aux environs de 6.50 ppm dans la structure benzimidazole
16. Nous relevons les mémes évolutions dans le cas des dcs qui sont & environ 82 ppm dans
les dérivés 2 et 4 et deviennent a 102 ppm pour 16.

Le déblindage observé est vraisemblablement di au fait qu’on passe d’une fonction
conjuguée, énaminone, & un systéme plus conjugué, benzimidazole. Le caractére sp® de C3 est
plus marqué dans le cas du dérivé 16.

I1.133 Spectrométrie de masse.

Les produits benzimidazoles 16 ont été étudiés par spectrométrie de masse dans le mode
d’ionisation par impact électronique a 70 eV. On observe sur tous les spectres le pic de I’ion
moléculaire M™. L’étude de ces spectres a montré une homogénéité dans la majorité des
fragmentations, bien que le profil d’intensité des ions varie d’un dérivé a un autre.
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Nous observons sur tous les spectres les pics de masse (M*-2CO) ; (M™-2CO-C,H,) ; (M™ -
CO;) conformément a ce qui est habituellement observé dans le cas des 2 pyrones et 2-
furanone. L’ion benzimidazole obtenu par fragmentation de I’ion moléculaire subit a son tour,
pour tous les composés, une coupure en libérant une molécule de HCN.

Les principales fragmentations sont donnés sur les deux schémas suivants, représentées par la
fragmentation des dérivés 16a et 16i :

Vo NT N
— ] O 2 \ 2

H3C

16a m/e: 228 16a m/e: 200 16a mle: 184
-co,
Lo

N N N -
\>T+. -CH \>T -CH, \>T
N N N
H
<=cH ~=CcH,
16a m/e: 118 16a mle: 143 16a m/e: 169 \\
CH
Schéma 11, : fragmentation du dérivé 16a
o T W T \ T
) S L UL
_-Co _ -H N
N
N
~ CH, CH,
\ N
o O
16 m/e: 200 © 16 mle: 172 161 m/e: 171

N
CNT N
CHN T+ - HCN -CH, C[ A\
N
NH,

16i m/e: 90 16i m/e: 117 16i m/e: 143 \
CH,

3

Schéma 113 : fragmentation du dérive 16i
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I1.134 Résultats de I’étude structurale par RX.

La recristallisation lente des dérivés 16e et 16m dans I’éthanol, a permis I’obtention de
monocristaux. Leur analyse radiocristallographique RX donne les deux structures suivantes :

ca

Figure 11, : Structure du dérivé 16e donnant les labels des atomes et
leurs ellipsoides d’agitation thermique.

Figure 11, : Structure du dérivé 16m donnant les labels des atomes et
leurs ellipsoides d’agitation thermique.
Il.1.4 /- Discussion.
La réaction observée peut étre interprétee par le schéma ci-dessous :
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Pour la premiére étape, le déplacement d’un premier groupement méthylate, mauvais
groupement partant (pK = 16), implique une protonation. Celle-ci est apportée par une
catalyse faiblement acide du solvant.

La réaction se poursuit ensuite grace a I’ammonium résultant de I’attaque du groupement
anilino. L’éjection d’une seconde molécule de méthanol conduit ensuite & un imminium.

A partir de cette étape, une réaction d’hétérocyclisation peut s’effectuer, soit a partir de
I’atome d’azote (voie 1) soit a partir de la double liaison C3-C4 (voie 2).

L’exploitation des spectres en RMN *H pour tous les composés, indique la disparition d’un
singulet d’intensité 1H habituellement observé aux environs de 4 ppm, attribuable aux protons
éthyléniques des deux lactones des énaminones 2 et 4, ce qui nous laisse supposer la
formation des composes 17 (voie 2).

Par contre, I’étude en RMN *3C indique la présence d’une raie aux environs de 75 ppm,
domaine de déplacement chimiques des carbones tertiaires. En couplage total, cette raie est
observée sous forme d’un doublet, confirmant ainsi la présence du carbone éthylénique en
position 3 des lactones dans la structure 16.

Ceci explique le déplacement chimique de I’hydrogéne éthylénique des lactones, de 4 ppm a
6 ppm. Car son environnement passe d’une structure a systeme conjugué, énaminones, a une
autre structure a systéme plus conjugué, benzimidazole.

Il est bien sOr intéressant de noter que selon la nature de I’électrophile utilisé la réaction peut
étre orientée vers des produits de structures différentes :

- Avec des aldéhydes, I’immonium intermédiaire donne lieu a un atome de carbone plus
électrophile. Dans ce cas I’attaque de la double liaison C3-C4 est observée selon une structure
qui s’apparente a une réaction de type Mannich (cf 1° partie) ;

- Avec le réactif utilisé ici, qui donne lieu a un atome de carbone beaucoup moins électrophile
dans I’intermédiaire immonium en raison de la présence sur ce carbone d’un groupement
donneur dimethylamino, c’est I’attaque de I’atome d’azote qui est observée (voiel), donnant
ainsi lieu a la formation d’une structure de type benzimidazole. Le produit ainsi formé associe
donc deux motifs, un benzimidazole et une pyrone.

Il faut souligner d’une part la relative simplicité de la voie de synthese ainsi proposée
[caractéristique qui deviendra essentielle dans le cadre d’un développement industriel
éventuel et d’autre part la flexibilité de cette voie qui, selon la nature de I’électrophile
partenaire conduit a différentes familles de produits].
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Il., /- BENZIMIDAZOLONES

L’introduction d’un groupe oxo en position 2 dans la structure benzimidazole pour

former une benzimidazolone, confére a la molécule une large variété d’activité biologique, en
particulier I’effet anti-ulcéreux, antitumoral et antiviral ( 20, 21 ). Cela nous a incité a
conduire des investigations dans la mise au point de voies de synthese de nouveaux dérivés
benzimidazolones.
L’approche que nous avons envisagée pour synthétiser des produits de structure
benzimidazolone consiste a employer, comme composés de départ, les deux énaminones 2 et
4, qui nous ont servi, précédemment , pour accéder a des composés originaux de structure,
benzodiazépines et benzimidazoles.

La synthése des molécules benzimidazolones recherchée a été réalisée par
condensation directe entre I’agent de carbonylation le bistrichlorométhylcarbonate et
I’énaminone 2 et 4. Ces derniers dérivés constituent, pour nous, des composés de départ
appropriés puisqu’ils possedent d’une part un motif dihydropyronyle ou tétronyle sur I’'une
des fonctions amine et d’autre part un groupement X variable sur le phényle qui permet
d’envisager, lorsque les moyens le permettent, une étude de structure activité.

I1.,.; /- Apercu bibliographigue.

Préalablement nous citerons quelques applications biologiques :

- Le Milenperone ( X = H ) commercialisé par les laboratoires Janssen, est utilisé comme
agent sedatif en medecine vétérinaire ( 22).

N%()Dp
/" Y

Si X est un atome de Fluor, le composé correspondant nommé Declenperone est un agent
antipsychotique (22).

Un autre exemple est celui donné par I’Oxatomide, molécule utilisée dans le traitement de

I’asthme (23).
N
©i >:O /‘\ CsHs
N ‘é

JN N H

De méme, la Domperidone, un agent antiémetique, contient dans sa structure deux unités

benzimidazolones (24).
N
-
N\—_fN
\/f
o
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D’autres benzimidazolones ont montré des activités biologiques intéressantes :
Le composé ci-dessous est un agent de blocage de la réponse de I’inflammation neuro-

génique par action sur le récepteur dit NK1 (25).
o) CH,

1 -
NIN / CH,
e

De méme, dans le traitement des maladies cardiovasculaires, respiratoires et du
systéeme nerveux central (CNS), le dérivé benzimidazolone NS1619 [1-(2-hydroxy-5-trifluoro
methylphenyl)-5-trifluoromethylbenzimidazol-2-one] (26), a montré une tres bonne activité
liée a son role activateur du canal potassium.

Dans un tout autre domaine, il a été démontré que la présence des benzimidazolones
dans les teintures augmentait leur affinité pour les fibres cellulosiques. Ce traitement rend les
teintures plus résistantes en particulier aux effets de dénaturation thermique (27).

Différentes méthodes de synthéses ont été utilisées pour accéder a des produits de
structure benzimidazolone. La technique la plus ancienne et la plus directe consiste a fixer un

groupement carbonyle sur les deux atomes d’azote de I’orthophényléne diamine (28, 29, 30).

oPDA + 0O=C=S

Toluéne

225°C

Toluéne/H,0 EtOH 140°C
OPDA + CI,CO 10004’ Oi >: ~<~————— 0PDA + (NH,),CO

La formation des benzimidazolones peut résulter de la transformation d’intermédiaires
appropriés. Nous citerons a titre d’exemples le 2-ethoxybenzimidazole qui conduit a la
benzimidazolone en milieu HCI concentré (31).

H H
N N
Oi HCI concentré
—OEt —— > >:O
N N
H H

54



L anthraniloylazide et [I’orthonitrophenyl semi-carbazide  subissent, chacun dans des

conditions particulieres, une transposition interne (32, 33).
0

¥ H
Y N
NH Toluene > o
_—
H
NO, y
0 Triethylphosphite _
Chauffage 0
/NHZ
NH NH H

D’autres réactions impliquant le 1,3-dihydro,1,3-isobenzofurandione et I’azoture de sodium

ont été décrites (34).
0

H
N

O + NaN, __ CHCOOH >:o
\ N
H

0
Par ailleurs, on accéde aux structures benzimidazolones par oxydation des benzimidazoles,

pour ne citer que les plus simples (35, 36).

CH,COOH
24h. 80°C

\ H

N\ N
> >:O

N N

H H,0,/ 30% N

CH,COOH

Il.,., / - Résultats.
Synthése des benzimidazolones : La stratégie choisie ici a pour but de faire réagir les

deux atomes d’azote des énaminones 2 et 4, afin de fixer entre eux un groupement carbonyle.

Pour ce faire et apres plusieurs essais, le meilleur résultat a été obtenu par I’action du
Bis(trichloromethyl)carbonate (Triphosgene ). On sait que ce dernier est un réactif de
carbonylation de choix en raison du fait qu’il génére un atome de carbone trés électrophile.

De ce fait, le mélange réactionnel est placé, au début de la réaction, a basse température.
Apres une heure, on laisse le mélange revenir a température ambiante puis on arréte la

réaction aprés 24 heures d’agitation en solvant dichloromethane.
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HN
EtN, ©
—_——
H.c—(CH)N \ ks + (Ceo)co CH.CI,
\
(0]
0 ; CHy
2 (n=1) 18
X=H, CH,, Cl, NO,
4 (n=0)
Schéma
La réaction donne lieu, dans chacun des cas étudies, a des rendements satisfaisants.
Sur le tableau ci-dessous, sont résumés tous les dérivés obtenus de type 18.
Tableau 11, : Rendements et points de fusion des composés 18.
Composés n=1 n=0
18a 18b 18c 18d 18e 18f 18g 18h
X H CH3 Cl NO; H CH3 Cl NO;
Rdt (%) |65 60 66 55 70 68 60 55
PF(°C) |123-125 |142-144 |188-190 |190-192 |>330 |218-220 [238-240 |>330

Tous les dérivés de type 18 sont caractérisés par une étude spectroscopique approfondie : I.R.,
R.M.N. H! et C®, spectrométrie de masse par impact électronique & 70 eV, ionisation

chimique et analyse centésimale.

11,3 / Analyse Spectroscopique
I1.231 / RMN H.

Sur les spectres de la résonance magnétique nucléaire du proton, réalises dans le
DMSO dg a 200 MHz, nous relevons les signaux caractéristiques des structures 18. Nous
notons une différence sur leurs spectres, lorsqu’on passe des benzimidazolones N substituées
par la 2- pyrone aux benzimidazolones N substituées par la 2-furanone, particuliérement les
déplacements chimiques du proton en position 5°, qui sont a 2.93 ppm dans les structures 18a,
18b, 18c et _18d et se trouvent a environ 5.50 ppm dans les dérivés 18e, 18f, 18g et 18h. Cette
différence suggére la quasi planéité du motif tétronyle.

Les résultats obtenus sont présentés sur le tableau ci dessous :
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Tableau 11, : RMN H* des dérivés 18.

Composé | Hs Hs He CHs Hs Harom. CH3(arom)
18a $;6.24 | m;2.99 | m;4.69 | d;J=6Hz ;142 |s;11.34 | m;7.03 7.51 /
18b S;6.20 | m;2.93 | m;4.68 | d;J=6Hz;1.42 | s5;11.25 | m;6.88 7.27 | s;2.33
18c S;6.22 | m;2.93 | m;4.67 | d ;J=6Hz;1.42 |s;11.57 | m;7.01 7.40 /
18d $;6.31 | m;2.93 | m;4.76 | d;J=6Hz;1.43 |5;11.80 | m;7.22 8.10 /
18e s;6.39 | s;5.51 / / 5;11.58 | m;7.07 7.66 /
18f s;6.30 | 5;5.46 / / 5;11.49 | m;6.89 7.50 | s;2.33
18q s;6.39 | s;5.49 / / s;11.77 | m;7.07 7.70 /
18h S;6.54 | s;5.54 / / 5;12.20 | m;7.26 8.24 /

Nous relevons quelques remarques caractéristiques de la cyclisation des énaminones 2
et 4 en benzimidazolone 18.

- le signal sous forme d’un singulet, correspondant au proton éthylénique en position 3’ dans
les deux lactones, apparait, dans les énaminones, aux environs de 4.30 ppm et dans les
benzimidazolones aux environs de 6.30 ppm. Ce résultat est en accord avec celui observé
pour ce méme proton dans le cas des benzimidazoles 16 ; il s’explique par le passage d’un
systéme en énaminone conjugué a un autre systéeme plus conjugué ;

- le signal déblindé, sous forme d’un singulet, aux environs de 11.50 ppm est attribuable au
proton NH en position o, du carbonyle du cycle benzimidazolone.

I1.232,/ RMN C",

Les résultats de I’analyse RMN C confirment la structure benzimidazolone par
I’apparition du signal, aux environs de 107 ppm pour la 2-pyrone et 97 ppm pour la 2-
furanone, correspondant & un carbone tertiaire attribuable au carbone 3’ dans les deux
lactones. Nous reportons dans le tableau Ils, les résultats enregistrés a 200 MHz.

Tableau 115 : RMN C* des composés 18 dans DMSO dg et TMS comme référence interne

Composé [Cy |Cz [Cs |Cs |Ce |C7 |C2 |Carom. CicHs
)
18a 165(107|150 |32 |73 |20 |152 (109,111,121,123,127,128 /
18b 165(106|151 |32 |73 |20 |152 (110,111,121,125,129,132 21
18c 165|108 150 |32 |73 |20 |152|109,112,121,125,126,130 /
18d 165|106 150 |32 |73 |20 |152|109,110,120,127,135,141 /
18f 173196 |152 |69 |/ / 157 {110,112,122,124,130,134 21
18q 173197 (152 |69 |/ / 157 |110,113,121,126,128,131 /
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18h 172|198 (152 |69 |/ / 156 |107,110,121,127,136,142 |/

Ces résultats montrent que tous les carbones ont pratiquement les mémes déplacements

chimiques sauf pour les carbones C,- et C3- qui différent selon que le benzimidazolone est

substitué par la 2-pyrone ou par la 2-furanone.

X

X

T "
N \\<—152 ppm N_] ~<«—— 157 ppm

o \\O
107 ppm d \ B 97 ppm
165 ppm \ - 173 ppm

o]
18a, 18b, 18c, 18d 18e, 18f, 18g, 18h
Schémalll

Dans le cas des benzimidazolones 18a, 18b, 18c et 18d, le carbone C,- du carbonyle résone a
165 ppm alors qu’il est @ 173 ppm dans les dérivées 18e, 18f, 18g et 18h. Par contre le carbone
éthylénique C3- est plus déblindé (107 ppm) dans les dérivés 18a, 18b, 18c et 18d et se trouve
a environ 97 ppm dans 18e, 18f, 189 et 18h. Cette observation peut s’expliquer par la tension

de cycle qui existe au sein de I’hétérocycle dihydropyrone par rapport au furanone.

Il. ;33 Etude en spectrométrie de masse.

Afin de déterminer les différentes fragmentations des structures benzimidazolones 18,
nous les avons soumis a un bombardement par impact électronique a 70 eV. L’examen des
spectres de masse de ces différents composé nous permet de proposer les principaux

processus probables de fragmentation que nous schématisons ci-dessous :
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Schéma llg

Il. 234 Analyse élémentaire.

Cette série de benzimidazolone a été soumise a I’analyse élementaire, qui montre clairement
la pureté des produits obtenus.

Les données de I’analyse élémentaire des composés 18 sont représentées sur le tableau
suivant :

Tableau 113 : Analyse élémentaire des composes 18.

Composés | 18a 18b 18¢c l8d 18f 18q 18h

C [63.93 65.11 52.62 47.94 58.06 52.71 47.94
Calculé |[H [4.95 5.46 4.42 3.71 4.87 2.82 3.71
N [11.47 10.85 9.44 12.90 11.29 11.18 12.90
C [63.89 65.09 52.60 47.56 57.87 52.60 47.56
Trouvé |H |5.01 5.39 4.05 3.73 4.77 2.89 3.73
N [11.42 10.97 9.42 12.69 11.01 10.60 12.57
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Il.,4 Discussion.
L’exploitation des résultats spectroscopiques nous permet de proposer le mécanisme

réactionnel suivant pour la formation des benzimidazolones.

X

)i; (,C'
EtN, Al H
_—
X CI3C CH,CI, SN o
(CH)Nn
H3C/ o \o (CHIn_ \ \CCI3
Hoe”
2 (h=1)
X=H, CH,, Cl, NO, -HCI
4 n=0)
-cocl,

-HCl
-cocl, HN cl
. NH /jjicc'
C
(6]
X ik
5 e AN ° X
T \4 " ° ° 5/77\48
7 $
"
f
z 5 NH
N N i
\ e
H3C/(CQ)” (CH)n /1\
(6] 3C 2
19

Schéma Il
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Dans une premiére étape, une molécule de triphosgéne réagit sur les énaminones 2 et
4, en libérant une molécule de phosgene.
L’hétérocyclisation de I’intermédiaire formé suivant la voie 1 ou 2, libére & son tour une
deuxiéme molécule de phosgene.
Ces molécules de phosgéne libérées réagissent par le méme mécanisme réactionnel avec les
énaminones restantes en solution. Et c’est pour cela que le triphosgene est mis en solution en
quantité 1/3 équivalent par rapport aux énaminones.
L exploitation des spectres RMN H* pour les dérivés de type 18, ne permet pas de choisir la
voie d’attaque 1 ou 2. Car I’attribution du signal sous forme d’un singulet et d’intensité 1H,
pour tous les dérivés, aux environs de 6.30ppm, peut étre en faveur de I’hydrogeéne
éthylénique en position 3, ou a I’hydrogéne du NH en position 5 dans le dérivé 19.
D’autre part, I’apparition d’un pic large d’intensité 1H dans le domaine des champs faibles
11.40-12.50ppm ne permet pas non plus de répondre a la question, puisqu’on peut I’attribuer
aussi bien a I’atome d’hydrogene du NH en 3 du dérivé 18 qu’a I’atome d’hydrogene du NH
en 10 ou 9, selon le cas de la lactone, du dérivé 19.
Mais la présence en RMN **C en J modulé, d’un signal dans le domaine, 97 ppm-107 ppm,
attribuable facilement au carbone éthylénique des deux lactones, nous oriente sans aucune
ambiguité vers la voie 1, c'est-a-dire la formation d’une structure de type benzimidazolone.
En fait, ces résultats peuvent étre rationalisés sur la base du principe de Pearson, a savoir que
les interactions entre entités molles (c.a.d. trés polarisables) ou entre entités dures (non
polarisables) sont préférées aux interactions croisées (dur mou).
Dans notre cas, quand I’atome de carbone utilise dans la réaction de Mannich (chapitre I) est
un centre mou (cas des aldéhydes aromatiques), c’est la double liaison polarisable C3 C4 qui
réagit conduisant a une benzodiazépine ; au contraire si cet atome de carbone est un centre dur
(cas des aldéhydes masqués et du triphosgene), c’est I’atome d’azote dur qui réagit,
conduisant respectivement aux benzimidazoles et benzimidazolones.
D’autre part, I’effet de I’encombrement stérique des groupements nucléofuges, le
diméthylamino pour les benzimidazoles et le phosgene pour les benzimidazolones, favorise le

doublet libre de I’atome d’azote en position 4 des deux lactones
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PARTIE EXPERIMENTALE

Composé 16a : 4-( 1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.

A une solution de 60 ml de dichloromethane contenant 0.5 g de (2a) et 0.27 g de
dimethylacetal, on ajoute 3 gouttes d’acide acétique concentré. Le chauffage a reflux est
maintenu, sous agitation magnétique pendant 6 heures. Apres évaporation du solvant et
recristallisation dans I’éthanol, on recueille une poudre blanche.

Rendement = 80% ; PF = 172-174°C. |.R.(pastille KBr) v(cm™) : 1640 (C=0).
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.49(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.86-3.02(m, 2H, CH,) ; 4.62-
4.80(m, 1H, C¢-H) ; 6,24(s,1H,C3-H) ; 7.18-7.76(m,4H,Ar) ; 8.05(s,1H,C,-H).
R.M.N. **C (DMSO ds, 50.3MHz) : 20.07(CH3; en 6) ; 32.42(Cs); 72.72(C¢) ; 103.91(C3) ;
113.29-120.30-123.67-124.43(CH Ar) ; 131.37(C 3a) ; 144.39(C+s) ; 150.09(Cy) ; 164.79(C>).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 228 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C13H12N2O, % théorique  : (C) 68.41; (H) 5.30; (N) 14.02.

% expérimental : (C) 68.44 ; (H) 5.42; (N) 12.28.

Tous les dérivés (16) ont été obtenus selon la méme technique que (16a)

Composé 16b : 4-( 6-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyra-

none.
Rendement = 65% ; PF = 201-204°C. |.R.(pastille KBr) v(cm™) : 1645 (C=0).
R.M.N.'H (DMSO dg,200MHz) : 1.52(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.49(s, 3H, CH3) ; 2.49(s,3H,
2.95-2.98(m, 2H, CH,) ; 4.75-4.79(m, 1H, Cs-H) ; 6,24(s,1H,C3-H) ;7.17-7.58(m, 3H, Ar). .
R.M.N *C (DMSO dg, 50.3MHz) : 20.13(CH3en 6) ; 20.84(CHsen 5) ; 32.33(Cs) ; 72.68
(Ce) ; 103.36(C3) ; 112.95-120.16-125.37(C Ar) ; 129.42(C 3,) ; 133.16(Cs) ; 142.47(C,);
144.83(C7,) ; 150.13(C4) ; 164.95(C>).
S.M. (E.I, 70eV) : m/z 242 (ion moléculaire).
Anal. Element. : C14H14N20, . % théorique : C,69.41;H,582;N,11.56;0,13.21.

% expérimental : C,69.43; H,5.83 ; N,11.37.

Composé 16c : 4-( 5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyra-
none.

Rendement = 70% ; PF = 209-210°C. I.R.(pastille KBr) v(cm™) : 1668(C=0).
R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 1.44(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.40-2.50(m, 2H, CH) ; 4.72-
4.81(m, 1H, C¢-H) ; 6,36(s, 1H, C3-H) ; 7.39-8.08(m,3H,Ar) ; 8.80(s, 1H, C,-H).
R.M.N *C (DMSO ds, 50.3MHz) : 20.05(CH3 en 6) ; 32.36(Cs) ; 72.81(Cs) ; 104.70(C3) ;
114.65-119.76-124.37(C Ar) ; 128.01(Csa) ; 130.23(Ce) ; 145.34(Cra) ; 149.74(Cy) ;
164.68(C,).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 262 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C13H11CIN,O,. % théorique: (C) 59.44 ; (H) 4.19 ; (ClI) 13.50 ; (N)
10.66.

% experimental : (C) 59.16 ; (H) 4.19; (Cl) 13.54 ; (N) 10.65.

Composeé 16d : 4-( 5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyranone.
Rendement = 45% ; PF =221-223°C.

R.M.N.'H (DMSOds, 200MHz) : 1.60(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 3.29-3.35(m, 2H, CH,) ; 4.89-
4.96(m, 1H, C¢-H) ; 6.51(s, 1H, C3-H) ; 7.54-8.08(m, 3H, Ar) ; 8.94(s, 1H, C,-H).
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Composé 16e : 4-( 2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyra-
none.

Rendement = 60 % ; PF = 172-174°C. |.R.(pastille KBr) v(cm™) : 1640 (C=0).
R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 1.46(d, 3H, J=6Hz, CHs) ; 2.64(s, 3H, CHs) ; 2.64-
2.94(m, 2H, CH>) ; 4.68-4.82(m, 1H, Cg-H) ; 6.01(s, 1H, C3-H) ; 7.18-7.30(m, 4H, Ar) ;
7.73(s,1H,C-H).
R.M.N.**C (DMSO dg, 50.3MHz) : 15.89(CH3 en 2) ; 20.87(CH3 en 6) ; 35.09(Cs) ;
74.25(Cg) ; 101.07(C3) ; 110.94-115.49-120.06-123.88(C Ar) ; 134.25(Cs,) ; 143.34(Cra);
150.48(C4) ; 150.48(C4) ; 164.55(C,).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 242 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C14H14N,0; : % théorique : (C) 69.41; (H) 5.82; (N) 11.56.

% experimental : (C) 69.43; (H) 5.83; (N) 11.37.

Composé 16f : 4-(2,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-2-pyr-

anone
Rendement = 62% ; PF =178-180°C. I.R.(pastille KBr) v(cm™) : 1650 (C=0).
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.56(d, H, J=6Hz, CH3) ; 2.45(s, 3H, CHs) ; 2.62(s, 3H,
CHs) ; 2.81-2.85(m, 2H, CH,) ; 4.89-4.96(m, 1H, Cg-H) ; 6.10(s,1H,C3-H) ; 7.11-7.22(m,
3H, Ar) ; 7.47(s, 1H, C,-H).
Anal. Elément. : C15H16N,0, % théorique : (C) 70.29 ; (H) 6.29; (N) 10.93.

% experimental : (C) 70.30 ; (H) 6.24; (N) 10.92.

Composé 16q : 4-(2-methyl-5-chloro- 1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-
2- pyranone

Rendement = 65% ; PF = 215-217°C. IR (pastille KBr) v(cm™) : 1680).
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.58(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.64(s, 3H, CH3) ; 2.79-2.90
(m, 2H, CH>) ; 4.68-4.82(m, 1H, Cs-H) ; 6.15(s, 1H, C3-H) ; 7.24(s, 4H, Ar); 7.67(s,1H,C--
H)
Anal. Elément. : C13H13CIN,O, % théorique: (C) 60.77 ; (H) 4.74 ; (Cl) 2.81; (N)
10.12.

% experimental : (C) 60.73; (H) 4.69; (Cl) 12.82; (N) 10.11.

Composeé 16h : 4-(2-methyl-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-

2- pyranone
Rendement =45% ; PF =228-230°C.
R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 1.45(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.67(s, 3H, CH3) ; 2.82-2.90(m,
2H, CH,) ; 4.98(m, 1H, Ce-H) ; 6.63(s, 1H, C3-H) ; 7.77-8.17(s, 3H, Ar) ; 8.50(s, 1H, C,-H).
S.M.(E.l, 70eV) : m/z 287 (ion moléculaire).

Composé 16i : 4-(1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.

1,99 (10% moles) de (4a) sont placés dans un ballon contenant 30 ml de
dichloromethane, on ajoute I’équivalent en diméthylacétal,N,N-diméthylformamide. La
solution est portée a reflux pendant 6 heures en présence d’une goutte d’acide acétique
concentré. Apres évaporation du solvant et recristallisation dans I’éthanol, on récupere un
solide blanc. Rendement =70% ; PF =240-242°C.

R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 5.60(s, 2H, CH2) ; 6.65(s, 1H, C3-H) ; 7.41-8.00(m, 4H,
Ar): 8.65(s, 1H, C-H).
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R.M.N. *C (DMSO dg, 50.3MHz) : 68.36(Cs) ; 98.76(Cs) ; 114.24-119.92-124.87-125.03(C
Ar) ; 131.38(C3a) ; 144.03(C7a) ; 156.94(C4) ; 172.43(C>).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 200 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C1;3HgN2O, % théorique: (C) 66.00; (H) 4.00; (N) 14.00.
% expérimental : (C) 65.26 ; (H) 4.12; (N) 14.15.

Tous les produits suivants, ont été obtenus par la méme technique decrite pour la synthese du
dérivé 16i :

Composé 16j : 4-( 6-methyl-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Rendement = 65% ; PF = 248-250°C.
R.M.N.'"H (DMSO dg, 200MHz) : 2.43(s, 3H, CH3) ; 5.55(s, 2H, CH>) ; 6.59(s, 1H, C3-H) ;
7.22-7.84(m, 3H, Ar) ; 8.59(s,1H, C,-H).
R.M.N."*C (DMSO dg, 50.3MHz) : 20.81(CH3 en 5) ; 68.30(Cs) ; 97.54(Cs) ; 112.60-119.90-
125.85(C Ar) ; 129.24(Cs,) ; 133.81(CsAr) ; 144.22(C7,) ; 156.84(C,) ; 172.65(C).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 214 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C12H10N20O, % théorique : (C) 67.28; (H) 4.71; (N) 13.08.
% expérimental : (C) 67.42 ; (H) 5.07 ; (N) 12.84

Composé 16K : 4-( 5-chloro-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Rendement = 60% ; PF =224-226°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 5.56(s, 2H, CH5) ; 6.67(s, 1H, C3-H) ; 7.42-8.02(m, 3H,
Ar) ; 8.71(s,1H, Cy-H).
R.M.N.2*C (DMSO ds, 50.3MHz) : 68.39(Cs) ; 98.77(Cs) ; 114.28-119.95-124.90(C Ar) ;
128.74(C3,) ; 130.09(Cg Ar) ; 143.75(C, benzim) ; 144.95(C+,) ; 156.58(C4) ; 172.44(C,).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 234 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C1;H7CIN,O;, % théorique : (C) 56.00; (H) 3.01; (N) 11.94.

% experimental : (C) 56.09; (H) 2.93; (N) 11.93.

Composé 16l : 4-(6-nitro-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Ce produit n’a pas été caractérise par les différentes méthodes spectroscopiques.
Rendement = 60% ; PF = 224-226.

Composé 16m : 4-( 2-methyl-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Rendement = 65% ; PF = 172-174°C.
R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 2.72(s, 3H, CH3) ; 5.61(s, 2H, CH,) ; 6.53(s, 1H, C3-H);
7.30-7.81(m, 4H, Ar).
R.M.N.2*C (DMSO dg, 200MHz) : 16.46(CH3 en 2 benzim); 69.50(Cs) ; 103.62(C3) ; 112.50-
119.06-123.74-123.85(C Ar) ; 133.50(C3,) ; 142.58(C7a) ; 151.99(C, benzim) ; 156.16(C4) ;
172.29(C»).
S.M. (E.I, 70eV) : m/z 241 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C1,H10N20O, % théorique : (C) 67.28; (H) 4.71; (N) 13.08.

% trouvé : (C) 67.29; (H) 4.61; (N) 12.94.

Composé 16n : 4-(2,6-dimethyl-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Rendement = 60% ; PF = 202-204°C.
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R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 2.43(s, 3H, CH3) ; 2.71(s, 3H, CH3) ; 5.63(s, 2H, CH,) ;
6.51(s, 1H, C3-H) ; 7.17-7.70(m, 3H, Ar).
R.M.N.**C (DMSO dg, 200MHz) : 15.56(CHs; en 2 benzim) ; 20.79(CH3 en Cs Ar) ; 69.43
(Cs) ; 102.58(C3) ; 112.16-118.97-124.99(C Ar) ; 133.10(Cs,) ; 142.92(Cva) ; 151.97(C,
benzim) ; 158.17(Cs Ar) ; 167.66(C4) ; 172.32(C>).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 228 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C13H12N,0, % théorique : (C) 68.41 ; (H) 5.30; (N) 12.27.

% trouvé : (C) 67.80 ; (H)5.18 ; (N)12.15..

Composé 160 : 4-(5-chloro-2-methyl-1Hbenzo[d]imidazol-1-yl)-2,5-dihydro-2-furanone.
Rendement = 60% ; PF =265-267°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.41(s, 3H, CHs) ; 4.67(s, 2H, CH>) ; 509(s, 1H, C3-H) ;
6.79-7.12(m, 3H, Ar).
R.M.N.*C (DMSO ds, 200MHz) : 28.86(CHs3 en 2 benzim) ; 65.33(Cs) ; 101.33(Cs) ;
120.10-120.24-121.68(C Ar) ; 125.76(C3ss) ; 130.96(Cs benzim) ; 138.53(C+,) ; 156.34(C,
benzim) ; 165.46(C,) ; 171.92(C,).
S.M. (E.I, 70eV) : m/z 248 (ion moléculaire).
Anal. Element. : C1,H9CIN,O, % théorique : (C) 59.44 ; (H) 4.22 ; (N) 10.66.

% trouvé  :(C)59.05 ; (H)4.77 ; (N) 10.60.

Composé 18a : 1-(2-methyl-6-ox0-3,6-dihydro-2H-4-pyranyl)-2,3dihydro-1H-benzo[d]-
imidazol-2-one

On dissous 2,189 de (2a) (0.01lmole) dans 20ml de dichloromeéthane en présence de
deux équivalents en triéthylamine. On additionne par fraction 0.33équivalent de triphosgéne
sous agitation magnétique a 0°C. Une fois le mélange réactionnel ramené a la température
ambiante, on continue | ‘agitation pendant 2 heures. Un solide jaune est récupéré par
évaporation du solvant aprés lavage a I’eau, extraction au dichlorométhane puis séchage sur
Na,SO4. Rendement = 65% ; PF =123-125°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.41(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.95-3.04(m, 2H, CH,) ; 4.65-
4.74(m, 1H, Ce-H) ; 6.23(s, 1H, C3-H) ; 7.02-7.50(s, 4H, Ar) ; 11.34(s, 1H, NH).
R.M.N.2*C (DMSO dg, 50.3MHz) : 20.10(CH3; en 2) ; 32.33(C3) ; 73.22(C;) ; 107.13(Cs) ;
109.52-111.25-121.20-123.08(C Ar) ; 127.30(C 75) ; 128.91(C3,) ; 150.49(Cy) ; 152.14(Cy) ;
164.91(C¢ pyranyl)
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 244 (ion moléculaire).
Anal. Elément. : C13H12N,O3 % théorique : (C) 63.93 ; (H)4.95 ; (N) 11.47.

% trouvé  :(C) 63,24 ; (H)4.61 ; (N)10.99.

Tous les produits suivants, ont été obtenus par la méme technique décrite pour la synthese du
dérivé 18a:

Composé 18b : 5-methyl-1-(2-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-4-pyranyl)-2,3dihydro-1H-
benzo[d]-imidazol-2-one.

Rendement = 60% ; PF = 142-144°C.

R.M.N.'"H (DMSO ds, 200MHz) : 1.42(d, 3H, J=6Hz, CHs) ; 2.33(s, 3H, CH3) ; 2.90-2.96(m,

2H, CH>) ; 4.63-4.72(m, 1H, Cs-H) ; 6.20(s, 1H, C3-H) ; 6.88-7.27(m, 3H, Ar) ; 11.25(s, 1H,

NH).
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R.M.N.C (DMSO dg, 50.3MHz) : 20(CH3 en 2) ; 21(CHs) ; 32(Cs) ; 73(C5) ; 106(Cs) ;
110-111-121-125(C Ar) ; 129(C 75) ; 132(Csa) ; 151(C4) ; 152(Cy) ; 165(Ce pyranyl)
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 258 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (259, 63%) ; M+18 (276, 100%).
Anal. Elément. : C14H14N,O3 % théorique : (C) 65.11 ; (H) 5.46 ; (N) 10.85.
% trouvé :(C)62.98 ; (H)4.95 ; (N)10.17.
Composé 18c : 6-chloro-1-(2-methyl-6-0xo0-3,6-dihydro-2H-4-pyranyl)-2,3dihydro-1H-
benzo[d]-imidazol-2-one.
Rendement = 66% ; PF = 188-190°C.
R.M.N.'"H (DMSO dg, 200MHz) : 1.42(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.90-2.96(m, 2H, CH,) ; 4.62-
4.71(m, 1H, Ce-H) ; 6.22(s, 1H, C3-H) ; 7.01-7.40(m, 3H, Ar) ; 11.57(s, 1H, NH).
R.M.N.*C (DMSO ds, 50.3MHz) : 20(CH3 en 2) ; 32(Cs) ; 73(C) ; 108(Cs) ; 109-112-121-
125(C Ar) ; 126(C 7a) ; 130(Csa) ; 150(C4) ; 152(C,) ; 165(Cp pyranyl)
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 278 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (279, 10%) ; M+18 (266, 34%).
Anal. Elément. : C13H1;CIN,O3(H20) % théorique : (C) 52.62 ; (H) 4.42 ; (N) 9.44.
% trouvée  :(C)54.60 ; (H)4.05 ; (N)9.44.

Composé 18d : 6-nitro-1-(2-methyl-6-oxo0-3,6-dihydro-2H-4-pyranyl)-2,3dihydro-1H-
benzo[d]-imidazol-2-one.
Rendement = 55% ; PF = 190-192°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 1.43(d, 3H, J=6Hz, CH3) ; 2.90-2.96(m, 2H, CH,) ; 4.72-
4.80(m, 1H, Cs-H) ; 6.31(s, 1H, C3-H) ; 7.22-8.10(m, 3H, Ar) ; 11.80(s, 1H, NH).
R.M.N.2*C (DMSO ds, 50.3MHz) : 20(CH3 en 2) ; 32(Cs) ; 73(C2) ; 106(Cs) ; 109-110-120-
127(C Ar) ; 135(C 7a) ; 141(C3a) ; 150(Cy) ; 152(Cy) ; 165(Cs pyranyl)
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 289 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (290, 19%) ; M+18 (307, 100%).
Anal. Elément. : C13H11N3Os(HCI) % théorique : (C) 47.94 ; (H) 3.71 ; (N) 12.90.
% trouvé :(C)47.56 ; (H)3.73 ; (N) 12.69.

Composé 18e : 1-(5-0x0-2,5-dihydro-3-furanyl)-2,3dihydro-1H-benzo[d]-imidazol-2-one.
Rendement = 70% ; PF > 330°C.

R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 5.51(s, 2H, CH,) ; 6.39(s, 1H, C4-H) ; 7.07-7.66(m, 4H,
Ar) ; 11.58(s, 1H, NH).

R.M.N.3C (DMSO dg, 50.3MHz) : 69(CH,) ; 96(C,) ; 109-112-122-124(C Ar) ; 127(C 7a) ;
129(Cs,) ; 152(C3) ; 157(C,=0) ; 173(C5=0 furanyl)

Composé 18f : 5-methyl-1-(5-0x0-2,5-dihydro-3-furanyl)-2,3dihydro-1H-benzo[d]-
imidazol-2-one.
Rendement = 68% ; PF = 218-220°C.
R.M.N.'H (DMSO ds, 200MHz) : 2.33(s, 3H, CH3) ; 5.46(s, 2H, CH,) ; 6.30(s, 1H, C4-H) ;
6.89-7.50(m, 3H, Ar) ; 11.49(s, 1H, NH).
R.M.N.2*C (DMSO dg, 50.3MHz) : 21(CH3) ; 69(CH>) ; 96(C,) ; 110-112-122-124(C Ar) ;
130(C 73) ; 134(C3j) ; 152(C3) ; 157(C,=0) ; 173(C5=0 furanyl).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 230 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (231, 13%) ; M+18 (248, 100%).
Anal. Elément. : C1,H10N203(H,0) % theorique : (C) 58.06 ; (H) 4.87 ; (N) 11.29.
% trouvé :(C)57.87 ; (H)3.87 ; (N) 11.01
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Composé 18q : 6-chloro-1-(5-0x0-2,5-dihydro-3-furanyl)-2,3dihydro-1H-benzo[d]-
imidazol-2-one.
Rendement = 60% ; PF = 238-240°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 5.49(s, 2H, CH) ; 6.39(s, 1H, C4-H) ; 7.07-7.70(m, 3H,
Ar) ; 11.77(s, 1H, NH).
R.M.N.*C (DMSO ds, 50.3MHz) : 69(CH,) ; 97(C4) ; 110-113-121-126(C Ar) ; 128(C 75) ;
131(Csa) ; 152(C3) ; 157(C,=0) ; 173(C5=0 furanyl).
S.M. (E.l, 70eV) : m/z 250 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (251, 7%) ; M+18 (268, 100%).
Anal. Elément. : C;1H7N,03 % théorique : (C) 52.71 ; (H) 2.82 ; (N) 11.18.
% trouvé : (C)52.60 ; (H)2.89 ; (N) 10.59

Composé 18h : 6-nitro-1-(5-ox0-2,5-dihydro-3-furanyl)-2,3dihydro-1H-benzo[d]-
imidazol-2-one.
Rendement = 55 % ; PF > 330°C.
R.M.N.'H (DMSO dg, 200MHz) : 5.54(s, 2H, CH3) ; 6.54(s, 1H, C4-H) ; 7.26-8.24(m, 3H,
Ar) ; 12.20(s, 1H, NH).
R.M.N.3C (DMSO dg, 50.3MHz) : 69(CH>) ; 98(C4) ; 107-110-121-127(C Ar) ; 136(C 7a) ;
142(C3,) ; 152(C3) ; 156(C,=0) ; 172(C5=0 furanyl).
S.M. (E.I, 70eV) : m/z 261 (ion moléculaire).
S.M. (D.C.I./ NH3) : M+1 (262, 7%) ; M+18 (279, 100%).
Anal. Elément. : C;;H7N305(HCI H,0) % théorique : (C) 41.85 ; (H) 3.19 ; (N)
13.31.
% trouvé :(C)42.35 ; (H)2.92 ; (N)11.75
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I11.; / QUINOXALINONES
I11.11 / Introduction.

Notre travail s’attache a la recherche de nouvelles structures quinoxalines
(quinoxalinones, pipérazinones) qui constituent un des objectifs de notre laboratoire. Dans ce
chapitre, nous décrirons leur synthése. Notre but étant d’en obtenir un grand nombre (en
faisant varier la nature du substrat et des réactifs) dans la perspective de réaliser des études de
structure — activité. Pour cela nous avons défini un schéma général de synthese.

Dans une premiere partie, nous rapporterons la synthese largement décrite des quinoxalinones
et de leur propriétés. Nous releverons en paralléle, quelques travaux consacrés a I’étude du
comportement chimique des maléimides que nous avons choisi comme substrat pour accéder
aux quinoxalinones fonctionnalisées.

A partir de ces considérations, nous proposerons alors une stratégie générale et originale de
synthése des quinoxalinones et pipérazinones objet d’étude de la deuxiéme partie de ce
chapitre.

111 .12/ Apercu bibliographique.

Les quinoxalinones sont obtenues, d’une maniére générale, par condensation
d’aldéhydes, a-cétoesters ou les dérivés glyoxaliques ..., sur les 1,2-diaminobenzéne dans des
conditions opératoires bien définies.

Nous présentons ci dessous quelques synthéses récentes de composés quinoxalinones.
La condensation des o-céto-diesters sur les 1,2-diamines aromatiques aboutit aux dérivés

quinoxalinones (1)

R, Ry
H
R, NH, EtO (o) R, N o
+ > /

R3 NH, 07 Ccookt R3 N COOEt

R,=R,=R,=H

R, =R, =H;R,=CH, Cl, F, CF,, NO,

R,=R,=F;R,=H

Une synthése récente utilisant I’oxyde de propylene et la phenylénediamine substituée a été

signalée (2)
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H
X NH, N ©
HFPO
o /
NaHCO, , Ether Tpe amb.3h X N CF,

NH,

X=H,Cl, F, OCH, HFPO = hexafluoropropyléneoxyde

De méme, des diesters insaturés et I’acide 2-oxopropionique réagissent avec des diamines

aromatiques pour donner des quinoxalinones (3)

H
R, N 0
EtO,CC(ONa)=CHCO,Et
EtOH/ H,0 / CH,CO,H 4
R] N CH,CO,Et
R, NH, . H o
2
EtO,CCOCHC(CH,)CO,Et
EtOH
NH =
2 R; N CH(CH4)CO,Et
R, H
R,=R,=H R,COCO,H _ R N o
H,SO, / 10%
/
R} N CHg

R, = CH,, C,H,

y

\

La réduction catalytique de I’orthonitroaniline permet d’aboutir a I’orthophenyléne diamine

différemment substituée, qui sera opposée a des a-cétoesters (4) conduisant ainsi aux

quinoxalinones

o) CF, FsC o)
HN \N N/ NH
CF,COCO,Et +
EtOH/ H,SO, , reflux 3h.
R R
R, NH,
R, Ry R2 Ry

R, NH, O CH(CH3), (H3C),HC /O
j \< >/ <

(CH,),CHCOCO,Et N N

H,SO, 60-100°C pdt 3h

NH
+
R R
Rl

\
Pl
P

2 1 RZ
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Une récente synthese a été réalisée, a partir d’acide alkyl-boranique réagissant avec les 1,2-
diaminebenzenes en présence d’acide glyoxalique en une seule étape (5).

NH,
H

i
R B

k! o]
ﬂ/ \OH NH—Boc NH HCI conc. Rs
MeOH
/\ H oc
R, R, Ry
R
O 1

De méme, une alkylation réductive d’amino-esters suivie d’une condensation sur des 2-

ZTI

Iz

fluoronitrobenzenes conduit a des structures quinoxalinone (6).

H2N
H
0 o} N
R
1 Rz
NaB(AcO
H R (ACO)H. Ry SnCl,2H,0, NMP, tpe amb.2h, e N
DMF/ACOH 1 H

Ces derniéres années, la synthese des dérivés quinoxalinones a pris un essor
considérable en raison de leurs propriétés biologiques (7-8).
Parmi ces propriétés, on peut citer les dérivés du 2-[(quinoxalinyloxy)phenoxy]propanoate
utilisé dans le traitement du cancer(9).
Récemment, une synthése de composés quinoxalinones a été réalisée par la compagnie
Dupont ; ces composés sont inhibiteurs de la reverse transcriptase H.1.V.1 (2), a structure non

nucléotidique.

R
| CHj X = H,F,CletOMe
X N
\\ R = CO,Me, CO,Et, CO,iPr,
CO,Bu, CH,Ph...
N
H

L’évaluation de I’activité anti H.L.V.1 a donné des structures équivalents a I’effet de
I”’Efavirenz utilisé dans le traitement du SIDA (2).

D’autre part, des déerivés quinoxalinones ont été testés sur différentes souches de Candida (C.
albicans, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis). Ces essais ont révélé une variété d’activité
antibactérienne de ces composés (10).
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L’un d’eux, le compose 3-bromométhyl-7-trifluorométhyl-2(H)-quinoxalinone ( R = CH,Br,
R; =R, = R4 =H, Rz = CF3) est actuellement testés comme agent anticancéreux au National
Cancer Institute de Bethesda (10).

Il faut signaler que les quinoxalinones sont des peptidomimétiques (11), ce qui augmente

leurs propriétés potentielles.

L/W_/I-r/-\_,—,
g/‘\/?/j\/‘v . |
o N\H X
R N/H R T
I
U U
peptide

Comme voie d’acces a ces dérivés, nous avons envisagé de faire réagir des diamines sur des
maléimides diversement substituées. Ces derniéres ont été choisies pour leur grande
réactivité : réaction d’addition, de cycloaddition, réaction de Diels-Alder, etc...

D’autre part, on retrouve les maleimides comme motif dans la constitution du stéroide
synthétique le Dexamethasone (12) et dans la Prodrogue Avicine (13), qui est un

antimétabolite de la glutamine (14).

I11.13/ Synthése des quinoxalinones.

Compte tenu des propriétés chimiques potentielles de la maléimide, il nous a semblé
intéressant d’utiliser des réactifs binucléophiles, qui peuvent permettre ici d’éviter une
addition sur la double liaison C=C et d’orienter I’attaque sur I’un des deux groupements
carbonyles.

Cette stratégie permet d’accéder aux structures quinoxalinones de fagon originale et en une
seule étape. Nous avons utilisé dans cette étude trois diamines aromatiques, la 1,2-
benzenediamine, la 4-methyl-1,2-benzenediamine et la 4-chloro-1,2-benzenediamine et trois
maléimides difféeremment substituées, la maléimide, la N-methylmaléimide, la N-
éthylmaléimide.

Dans I’éthanol, les maléimides réagissent avec les diamines aromatiques au chauffage a
reflux. Le temps de chauffage est fonction de la nature des substituants des deux composés.

Dans chaque cas, la fin de la réaction est déterminée par la formation d’un précipité.
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H
5 9 11
HZN X 6 4a ’}1] 10 H
D N EtOH X 3
— § P
¢] N O Reflux 7 N1 2 N (o]
| HoN N N o)
R H
X =H, CH,, Cl.
21
20

R = H, CH,, C,H,

.14/ Résultats :
Nous représentons sur le tableau 1114, tous les dérivés de structure 21 avec leurs rendements et
points de fusion aprées purification.

Tableau I11; : Données expérimentales des dérivés de type 21.

Compose |21a 21b 21c 21d 21e 21f 219

R H H H CHs CHs C.Hs CoHs
X H CHs Cl H CHs H CHs
Rdt (%) |80 82 75 70 75 60 65
PF(°C) [278-280 [248-250 [206-208 [194-196 [208-210 [203-205 |210-212

Les dérives 21 ont été identifiés et caractérisés par spectroscopie de résonance magnétique du
proton et du carbone, par infra-rouge, par spectrométrie de masse a impact électronique a 70

eV et par analyse centésimale.
I11.15/ Caractérisation spectroscopique des dérivés de type 21.
I.151 / RMN H.

Les spectres de R.M.N.H' sont réalisés dans le DMSO dg & 200 MHz. Nous relevons les

déplacements chimiques des différents protons de la structure 21.
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Tableau 111, : Données spectrales de la RMN H' dans DMSO dg & 200 MHz.

Dérivé |H1 H3 |H4 |Harom H9 H11 |R X

H CH; |CH; |CHj;
2la 10.19 [4.09 |5.78 |6.57-6.77 |2.29-2.72 |7.39 (6.88 |/ / /
21b 10.11 [3.90 |5.60 |6.30-6.55 |2.17-253 |7.33 [6.85 |/ / 2.17
21c 1043 |4.14 |6.12 |6.65-6.84 |2.31-2.70 |7.47 |7.01 |/ / /
21d 10.28 |4.09 |5.88 |6.60-6.74 |2.27-2.66 |7.91 |/ 259 |/ /
2le 10.22 [4.06 |5.73 |6.43-6.67 |[2.27-2.60 |7.69 |/ 2.60 |/ 2.14
21f 10.27 |4.08 |5.86 |6.53-6.82 |2.28-2.61 |7.94 |/ 1.01 |3.09 |/
21q 10.20 |4.03 |5.72 |6.40-6.66 |2.25-2.61 |7.93 |/ 1.01 (311 |2.14

Les signaux observés sur les différents spectres RMN H* et leurs intégrations sont
compatibles avec le nombre total de protons dans chaque molécule. Nous releverons les pics
caractéristiques de tous les composés de type 21 :

- le singulet aux environs de 10.20 ppm est attribuable au proton du NHC=0, amide cyclique,
en position 1. Cette valeur de 34 vers les champs faibles est di a la présence du groupement
carbonyle en oo du NH qui forme un systeme conjugue.
- le multiplet aux environs de 4.06 ppm correspond au proton du carbone asymétrique en
position 3.
- le singulet aux environs de 5.80 ppm est attribuable au proton du NH en position 4.
- les protons en positions 9 apparaissent sous forme de deux doublets dédoublés (J = 15 Hz,
9 Hz et 4 Hz) aux environs de 2.27 ppm et 2.60 ppm. Cette multiplicité est due au couplage
proton - proton du systeme ABM.
Nous remarquons que, pour les composés 21a, 21b et 21c (R = H), les protons du groupement
amide NH,CO acyclique sont non équivalents car ils apparaissent sous forme de singulet
chacun, I’un a 6.88 ppm et I’autre a 7.39 ppm. Cela peut s’expliquer par :

- soit la formation d’une liaison hydrogene intramoléculaire entre le doublet de I’oxygene du

carbonyle en 2 et I’hydrogéne du groupement amide

H
N o)
X\@ I\’/
N N
N oH/ SR
H
21
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- soit par I’existence des formes conjuguées de la fonction amide.

21

La configuration trans est en général la plus stable. En infra rouge la bande d’absorption
LNHco est caractéristique de la configuration adoptée. Les tables de corrélation en infra rouge
(15) reportent les valeurs d’environ 1540 cm™ pour la fonction amide en position trans et
UNrHco = 1430 cm™ lorsque I’hydrogéne est contraint & la position cis par rapport au
carbonyle.

L’analyse en I.R. dans des pastilles de KBr des dérivés 21 montre une bande aux environs de
1530 cm™ permettant ainsi de trancher pour la forme trans en conformité avec la
littérature(15).

I11..52/ RMN C®,

Le déplacement chimique du carbone 13 est un parametre beaucoup plus sensible que
celui du proton. En effet, s’il est fonction surtout de I’état d’hybridation du carbone, il est
modifié par tout facteur qui intervient dans la répartition des électrons de la molécule :
conjugaison  électronique, électronegativité des substituants, interactions stériques... De
nombreuses méthodes ont été discutées afin de relier le déplacement chimique a la structure
moléculaire.

Dans notre étude, nous avons opté, en RMN C*3, pour la méthode d’Echo de spin
modulé J. Nous reportons sur le tableau Ill, les valeurs des déplacements chimiques des
carbones des dérivés de type 21, enregistrés dans le DMSO dg a 200 MHz.

Tableau I115 : Données spectrales de la RMN C** dans le DMSO dg & 200 MHz.

Composés |C, |Cs | Carom Cy |Cw |Cr=chy). |Cr=chr). | Cx=cH)-
2la 167 |52 |114,115,118,122,126,134 |37 |172 |/ / /

21b 167 |53 |114,115,123,126,127,131 |37 |172 |/ / 20

21c 167 |52 |114,115,121,122,125,126 |37 |171 |/ / /

2le 167 |53 |114,115,123,126,127,131 |37 |170 |25 / 20

21f 167 |53 |114,115,118,123,126,134 |37 |169 |15 33 /

21q 167 |53 |114,115,118,123,134,136 |37 |170 |13 33 15
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L analyse des spectres en J modulé nous a permis d’identifier tout les types de carbones
constituants la structure 21, particulierement les carbones :

- les deux signaux correspondants aux carbonyles NHC=0 a 167 ppm et 171 ppm ;

- le signal a 53 ppm correspondant a un carbone tertiaire est attribué au CH en position 3 ;

- I’existence du groupement méthylene en position 9 est confirmée par le signal a 37 ppm.
Nous remarquons donc que les signaux, observés en RMN H* et C3, corroborent la structure
21.

I11.153/ Spectrométrie de masse.

Nous avons soumis les composés de type 21 a une analyse spectrométrique de masse par
impact électronique a 70 eV. La présence de I’ion moléculaire M™ est observée pour chaque
dérivé. L’etude des différents fragments, montre, comme premiere étape, une désamination
par la fragmentation de la fonction amide en position 3 dans tous les dérivés de type 21.

Cette fragmentation s’effectue selon deux voies principales: I’une aboutit aux ions
benzimidazoles et I’autre aux quinoxalines.

Ainsi, nous proposons un schéma général de mode de fragmentation des composés 21

H
“ O—P—. X N \—P
X -NH,R 0
N (0]
H

/ N
N oW R mle: 188; (X = H)
X = H,CH,,Cl oo (% =
21a (X=H,R=H) m/e: 205 3 o : 202; (X = CH,)
-CO - HC=C=0
21b (X=CH,, R=H) m/e : 219 R =H,CH,,C,H.. 1 222; (X =Cl)

21c (X=CI, R=H) m/e : 239

21d (X=H, R=CH,) m/e : 219 N T+
H
21e (X=CH,, R=CH,) m/e : 233 N CHy X N
21f (X=H, R=C,H,) m/e : 233 X
N o
H

21g (X=CH,, R=C,H,) m/e : 247

H 0 m/e: 147
m/e: 160 co
- 1161
ﬁo 1174
1181
H 1194
N N T*
+
X N X N\
. - HCN
C,HN -
-X N
H
m/e: 104 m m/e: 131 m/e: 119
: 145 1133
: 166 1152
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I11.154/ Analyse éléementaire.
Tous les produits de type 21 (sauf le composé 21c ) sont soumis a un dosage du carbone,
d’azote et d’hydrogéne afin de confirmer la structure et la pureté de chacun des composés.

Les résultats des analyses centésimales sont représentés sur le tableau ci-dessous.

Tableau I11,4 : Analyse élémentaire des composeés 21.

Composés | 21a 21b 21d 21e 21f 219
C| 58.53 60.26 60.26 61.79 61.79 63.14
Calculé |H| 5.40 5.98 5.98 6.48 6.48 6.93
N| 20.48 19.17 19.17 18.01 18.01 16.99
C| 58.72 60.32 59.79 61.75 61.94 63.25
Trouve |H| 5.33 5.89 5.95 6.48 6.69 6.73
N| 20.35 19.30 18.65 17.71 18.03 17.04

L’analyse centésimale montre bien la pureté des produits de type 21 avec un écart ne

dépassant pas les 0.3% pour les éléments C, H et N.
I11.16 / Discussion.

La détermination des structures des différents produits formés, permet d’envisager le schéma

réactionnel suivant :
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Nous remarguons que les deux voies possibles 1 et 2 d’attaque nucléophile conduisent a un
méme deérivé 21°. Ce dernier peut, & son tour, donner le produit 21 isomere, de structure
quinoxalinone par clivage du motif maléimide.

Par ailleurs, le choix des aminophénols comme réactifs dans la réaction decrite en page 91
permet de déterminer de facon précise la voie réactionnelle.

Dans le cas ou R = H, la résonance magnétique du proton et du carbone en J modulé ne nous

permet pas de trancher entre les deux structures finales 21 et 21°.
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Pour les dérivés 21a, 21b et 21c (R = H), nous obtenons en RMN du proton quatre pics de
bandes larges aux environs de 5.80 ppm, 6.90 ppm, 7.40 ppm et 10.20 ppm, facilement
attribuables aux protons NH et OH, favorisant ainsi la structure 21°. Car la structure 21
devrait montrer, en RMN H', trois pics sous forme de singulet d’intensité 1H, 1H et 2H
respectivement attribuables aux 2NH et NH».
On remarque que le nombre de carbones quaternaires, tertiaires, secondaires et primaires dans
les structures 21 et 21°, est le méme, ce qui ne nous permet pas de trancher entre les deux
structures 21 et 21”, par I’étude de la résonance magnétique nucléaire du carbone.
D’autre part, la spectrométrie de masse, par impact électronique, donne une premiére
fragmentation correspondant a une désamination. Cette observation trouve une explication, a
partir des deux structures 21 et 21°.
De méme, la spectrométrie 1.R., ne nous apporte aucune indication pour les différencier.
Par contre, dans le cas ou R = CH3 et CH,CHj3, nous remarquons en RMN du proton :
- pour R = CHj; (produit 21e); un quadruplet a 7.91 ppm d’intensité 1H et un doublet
2.59 ppm d’intensité 3H.
- Pour R = CH,CHj3 (produit 21f) ; un triplet & 7.93 ppm d’intensité 1H et un quintuplet
a 3.11 ppm d’intensité 2H.
Ceci nous ameéne a considérer une réaction d’ouverture du cycle maleimide et donc la
structure 21 comme produit final.
Pour confirmer cette déduction, nous avons étudié de maniere plus approfondie le dérive 21g
(R= CH,CHg, X = CH3):
- par irradiation du triplet a 7.93 ppm, correspondant au proton N1 H, le signal du CH,
en position 11 a 3.11 ppm apparait sous forme d’un quadruplet.
- L’irradiation du signal du CH3 de I’éthyle en 11, supprime le couplage des protons
du CH; et du CH3 de I’éthyle. Ceci fait apparaitre un triplet & 7.93 ppm et un doublet a
3.10 ppm.
L’interprétation est la suivante : en irradiant I’hydrogene de la fonction amide de 21g, le CH,
de I’éthyle ne couple qu’avec le CH3 du méme groupement, donnant ainsi un quadruplet pour
le CH; et un triplet pour le CH3 de I’éthyle en 11.
De méme en irradiant le groupement CH3; de I’éthyle en position 11, le CH, du méme
groupement éthyle couple avec le proton du NH en 11. Ce qui donne un doublet pour le CH,
et un signal sous forme d’un triplet attribuable au proton du NH de la fonction amide.
Dans le cas ou R = H, la structure 21’ présentant deux carbones asymétriques est exclue car

elle aurait montrée en RMN du proton les pics relatifs aux diastéréoisomeres.
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Par ailleurs I’observation de quatre protons échangeables situés a des déplacements chimiques
différents montre que les hydrogenes de NH, ne sont pas équivalents (48).
L’analyse en spectrométrie de masse par impact électronique a 70 eV, indique la présence de
I’ion moléculaire M pour chaque dérivé de type 21.
L’étude des différents fragments, montre, comme premiére étape, une désamination de la
fonction amide en position 3 dans tous les composés de type 21.
Cette fragmentation s’effectue selon deux voies principales, I’une aboutit aux ions
benzimidazoles et I’autre aux quinoxalines.

Nous avons réalisé ainsi une voie d’accés simple a des structures de type
quinoxalinone fonctionnalisée a partir de diamines aromatiques et de maléimides diversement

substituées.
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PARTIE 2.
I11., / PIPERAZINONES
I11.21 / Introduction

Dans cette partie, I’idée d’accéder a la structure pipérazinone, découle logiquement
des résultats obtenus dans la premiére partie de ce chapitre.
Nous nous proposons de généraliser la réaction des maléimides, en les opposant, a des 1,2-
diamines aliphatiques, dans les mémes conditions opératoires que les diamines aromatiques.
Pour cela, nous nous contenterons de rappeler brievement quelques réactions de synthése des
pipérazinones et leurs domaines d’application.

I11.,.,/ Rappels bibliographigues

La synthese des 2-pipérazinones a été effectuée, par condensation de cétones sur des
1,2-diamines aliphatiques, par transfert de phase (16) :

CH, R N Rs R, H
HaC 0 N ©
%NHZ + )K + CHCI, BTAC — Rs iR“ + R}[ R
R, Re CH,C1,/NaOH (50%) & 5°C. \ o N 5
NH R,
lRl Ry R,

B.T.A.C = Chlorure de benzyltriethylammonium

D’autres auteurs ont synthétisé des pipérazinones comme modele peptidomimétique a

partir du 2-amino-3,3-diethoxypropionate d’éthyle et la Z-L-tyrosine (17) suivant le schéma

ci-dessous :
ZHN o 0o OFEt
1°/ DCC, HOBT, CH,Cl,
opt 2! T0%TFA-H,0 .
Ar on  HeN 3°/ NaBH,CN, HCI, MeOH
OEt

L’étude des contraintes conformationelles des peptidomimétiques contenant les 2-
oxopipérazines a orienté la synthése de ces dernieres (18) :

82



H
MeO 0 o N
1°/ (TfOCH,), ; NaH o >
Boc-Gly % :<7

—_— N ° .
IBCF 2 /SOC|2 ; MeOH N
NH, |

CHg TH HaC
H3C CH3 BOC o

H;C CHj
CHg MeO

L’intérét biologique des pipérazinones a motivé la recherche de synthese de nouvelles

molécules ; I’'une d’elles, est obtenue a partir d’aminoalcool et d’aminoacide (19).

i Ph
P NH, HOOC /’///\ .,/l/\ox
1 /DCC,CHzclzv Tpamb 6h. OX 19/ BrCHzcozH’ DCC’ CH2C|2
+ 2°/LiAIH, Et,0Tp.amb _ HN 2°/ NaH, DMF-THF, 3h 2 Tp.amb. " /O
NH 3°/TBDMSCI,DMF, - nt
i Bu,NF, THF, 3h.
OH Boc/ Imidazole, Tp.amb. nBu,
Boc M l’\l

X =H, TBDMS
Boc

Récemment, une synthése de pipérazinones a été signalée pour sa simplicité. Cette derniere

est une condensation d’amines sur des aldéhydes qui permet d’obtenir la base de Schiff

suivie de I’action de cette derniere sur des nitriles (20).

0]
R, _CONHR,
Ry R
R,CN N
RNH; + RCHO ¢\ CoH, MeoH KOH.EIOH___
CICH,CO,H, MeO N ultrason
a Tp.amb. R Y\CI R/N
R= CH,CH,, CH,C,H,Cl, ¢-CH,, ... 5
o

R, = 4-CIC,H,, 4-CH,0CH,, 4-BrCH, ...
R, = ¢-C4H,;, CH,CcH,

Par ailleurs, certains auteurs, ont utilisé la réaction de Goldberg pour accéder aux N-

arylpipérazinones, connues pour leurs activités biologiques (21).

0 R o
RN =
B Ph N
r
N Cul, K,CO,, 2 6q. NMP K/
NW irradiation microonde 1h.

Ph NMP = N-methyl-2-pyrrolidine
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Les pipérazinones (2-oxopyrazines) substituées en position 3 jouent un réle tres
important comme molécules biologiquement actives. Ce motif est essentiel dans la structure
des analogues de I’'une des enképhalines, substance sécrétée par le cerveau et qui agit comme
neurotransmetteur possédant des effets antalgiques comparables a ceux de la morphine (22).

Les pipérazin-2-ones (ci-contre) ont été synthétisées comme modéles peptidomimetiques :

H3C R = OEt, OH

Ar = pHO-C,H,CH,

D’autre part, I’inclusion du motif pipérazinone dans des peptides biologiquement actifs a
généré des analogues de peptides neurotransmetteurs possédant une activité en tant qu’anti-
dépressifs (17) comme c’est le cas pour le composé 2 (R = OEt) ci-dessus. La structure
pipérazinone est largement utilisée par exemple en chimie médicinale pour sa similitude
conformationnelle avec les peptides (23,24), ce qui explique I’intérét porté a la recherche de
type de molécules. Une synthese permettant I’acces a des pipérazinones N-substituées a été
décrite. Elle se fait par une réaction d’amination réductive du 2-chloro-N-(2-
oxoalkyl)acétamide suivie d’une hétérocyclisation (25a) comme le montre le schéma suivant :

R OH

R _Bn RY\N/Bn e
N Na(AcO).BH
m T = NH )\/CI - \/K
(@] Cl

N

R = H, CH,
R' = C,H,, i-C,H,, t-Bu,c-CH,;, C,H.CH,, C,H.CH,CH,, pMeOC.H,, pCNCH,

Cette étude a abouti, trés récemment, a une série de pipérazinones substituées par un
groupement aryloxy, qui s’est révélée inhibiteur de la Farnesyltransferase et la
Geranylgeranyltransferase I,pouvant ainsi inhiber la prenylation des protéines et de ce fait étre
un agent potentiel dans le traitement du cancer (25b).

D’autres activités biologiques sont également a mentionner. Certaines pipérazinones sont des
analogues de la Leu-Enképhaline (17), récepteurs antagonistes de Cholecystokinéne (26),
constituants des mimes RGD (Arg-Gly-Asp) séquence par laquelle les integrines de cellules
cancereuses s’associent a la matrice extracellulaire (27), ligands récepteurs de la neurokinine

(28), hormone de croissance (29) et inhibiteurs de glycosidases (30).
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Dans un autre contexte, il a été mentionné dans la littérature que les amines et spécialement
les amines cycliques possédant un groupe Oxo en position 2 (cas des pipérazinones) jouent un
treés grand rble dans la protection des polymeéres contre les attaques des rayonnements
Ultraviolet (31).

I11.,.3 / Synthese des pipérazinones.

Pour notre part, nous avons développé un accés a des pipérazinones originales en
associant les maléimides N-substituées a des diamines aliphatiques dans les mémes
conditions opératoires que celles décrites pour la synthése des quinoxalinones. Dans le cas des
pipérazinones, la fin de la réaction n’est pas caractérisée par une précipitation mais signifiée

par un suivi de chromatographie sur couche mince.

R3
R
NH !
Rq
R2 EtOH 5
+ > R2

/NH tpe amb. 24h °
R4

Tous les composés obtenus sont caractérisés par I.R., RMN H* et C'*, par spectrométrie de

masse en impact électronique a 70eV et par analyse centésimale.

I11.,4 / Résultats
Sur le tableau 1113 ci-dessous, nous représentons tous les produits obtenus.

Tableau I115 : Données expérimentales des dérivés de type 22.

Compose |22a 22b 22¢ 22d 22e 22f 229 22h
R H H CHs H CH; |C,H5 [H H
R; H CHs CHs CHs CH; |CHs H H
R, H H H CH3 CH; |CHs H H
Rs H H H H CHs CHs
Ry H H H H H H H CH;
Rdt (%) |50 80 82 90 85 88 72 65
PF(°C) [168-170 [188-190 |170-172 [185-187 [80-82 [110-112 |188-190 |95-97
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I11.,5 / Caractérisation spectroscopique des dérivés de type 22.
I1l.251 / RMN H!
Les spectres de I’analyse RMN H* sont réalisés dans le DMSO ds & 200 MHz. Le

dépouillement des spectres permet d’établir un tableau regroupant les déplacements

chimiques des différents protons de la structure 22, portés sur le tableau Ill.4.

Tableau Il : Déplacements chimiques des dérivés 22.

Dérivé |H; Hs Hy Hs He H7 Ho R
H CHj CH;
22a 5,796 |m;3.83 |5;3.95 |m;2.82 |m;3.35 |m;2.70 |s;8.28 |s;7.36
22b $;7.66 |m;3.38 |5;3.40 |m;2.44 {m;3.39 |m ;245 |s;7.41 |s;6.87 |/ /
22¢ 5;7.86 {m;3.35 |5;3.40 |m;2.75 |m;3.36 |m;2.75 |q;7.64 |/ d;1.01 |/
22d $;7.59 |m;3.34 |s;2.69 |/ m;2.54 |m ;250 |s;7.41 |s;6.88 |/ /
22e $;7.56 |m;3.36 |s;2.69 |/ m;2.72 |m;2.43 |s;7.41 |/ d;2.56 |/
22f s;7.56 [m;3.35 |s;3.05 |/ m;2.54 \m;2.51 |s;7.90 |/ t;0.99 |qu;3.07
229 s;7.73 {m;3.19 |/ m;2.78 |m;2.59 (m;2.48 |s;7.35 [6.78 |/ /
22h / m;3.32 |/ m;2.81 \m;2.60 l[m;250 |s;7.33 [6.76 |/ /

D’autre part nous représentons sur le tableau suivant les déplacements chimiques des protons

des groupements méthyles symbolisés par R, R,, Rz et Ry.

Tableau 1117 : Représentation des 6y (ppm) des groupements méthyles.

Dérivés | 22b 22c 22d 22e 22f 229 22h

R 0.98,d,J=5Hz |{0.98,d,J=5Hz |1.09;s |[1.09;s [1.09;s |/ /
1.07,d,J=5Hz |1.07,d,J=5Hz

R> / / 1.16 ;s 117 ;s 1.17;s |/ /

Rs / / / / / 2.25;5 12235

R4 / / / / / / 2.81;s
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Nous remarquons la méme forme des signaux sur les différents spectres de la RMN H* que
celle des dérivés quinoxalinones, excepté les signaux des protons aromatiques absents
évidemment dans la structure pipérazinone. Cette derniere est confirmée particuliérement
par :

- le multiplet aux environs de 3.4 ppm correspondant au proton du carbone en position 3.

- la présence de deux doublets dédoublés d’intensité 1H chacun, attribuables au groupement
méthyléne de la fonction amide en position 3 du cycle pipérazinone. Ce dédoublement est di
au couplage d’un systeme ABX, formé par le couplage entre le proton en 3 et les deux protons
du groupe méthylene cité plus haut.

D’autre part, dans le cas des composés 22b et 22c, nous avons la formation de couples
diastéréoisomeres dans des proportions différentes, puisqu’ils possédent deux carbones
asymétriques C3 et Cs . Les proportions de ces isoméres ont été évaluées grace aux signaux
des protons des CH3 en position 5 et des CH, en 9 :

- pour le composé 22b, on a un rapport de 80/20.

- dans le cas du composeé 22c, le rapport est de 50/50.

I11.252 / RMN C®,

Afin de confirmer la structure pipérazinone, nous avons soumis quelques composes de
structure 22 & une analyse RMN C** par la méthode d’Echo de spin modulé J. Nous reportons
sur le tableau Illg les valeurs des déplacements chimiques des carbones des dérivés de type
22, enregistrés dans le DMSO dg a 200MHz.

Tableau Illg: déplacements chimiques (ppm) des différents carbones de composés de type
22

Composé |C, Cs Cs Ce C- Cs CHs; CH, CHas)
22a 165 53 33 37 40 / / /

22b 170 54,55 |47 ;48 |37 46 ;49 |173 / / 19; 20
22e 170 95 52 37 53 171 25 / 27,27
22f 170 55 52 37 53 170 15 33 27,27

L’analyse du spectre du composé 22b, en J modulé, montre que chaque carbone présente deux
signaux. Ceci appuie I’observation faite, en RMN H', de I’existence de couples
diasteréoisomeres. Concernant les composés 22e et 22f, nous observons sur leurs spectres un
pic a 27 ppm, attribuable aux carbones des deux meéthyles (R1=R, =CH3).L’étalement dans

le domaine 14 ppm-30 ppm, nous permet d’observer deux pics, I’'un a 27.3 ppm et I’autre a
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27.4 ppm, ce qui signifie que les deux carbones, dans ces cas resonnent pour des valeurs trés

proche du champ.

I11.,53 / Analyse centésimale.

Nous avons réalisé un dosage du carbone, d’azote et d’hydrogéne de quelques composes de
structure 22, ce qui nous a confirmé la pureté de ces composés.

Les résultats de I’analyse centésimale sont représentés sur le tableau suivant :

Tableau I11g : Résultats de I’analyse élémentaire des composés de type 22.

Composé 22b(CH;0H) |22d 22e (H,0) | 22f 229 22h
Composition |C 47.28 51.88 [49.75 56.32 49.11 51.88
Théorique H 8.43 8.16 8.81 8.98 7.65 8.16
N 20.60 2269 |19.34 19.70 24.54 22.69
Composition |C 46.49 51.62 |50.21 55.61 49.21 50.82
Expérimentale |H 7.99 8.25 8.53 9.26 7.68 8.24
N 22.89 22.75 11941 19.64 24.40 22.50

I11.,54 / Spectrométrie de masse.

Dans ce travail, les dérivés de structure 22 ont éte étudies en spectrométrie de masse dans le
mode d’ionisation par impact électronique. Nous avons comparé les spectres de tous les
produits analysés afin d’élucider leurs principales voies de décomposition. Ainsi nous
remarquons dans tous les cas une désamination, comme premiére étape et a partir de 13, se

distingue deux voies principales de fragmentations que nous schématiserons comme suit :
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H
H,C N
H3C
X~
N
H

22d, m/e : 185
22e, m/e : 199
22f, m/e : 213

H3C
N H
m/e : 126 H m/e : 140
\ -CO \ - CH,
H H H
+.
HsC N W HsC N /CHJ
3 N
H N (e}
H
m/e : 98 m/e : 125
l - Csz
H
N H
N

H N
m/e : 84 H
m/e : 99

Nous pourrons dire que les pipérazinones aboutissent dans tous les cas aux imidazoles aprés

perte de I’ion radical CH,CO et aux imidazolones apres décarbonylation .

I11.,6 / Discussion :

Le méme schéma réactionnel que celui proposé pour les quinoxalinones, permet de rendre
compte de I’obtention des pipérazinones. Ce mécanisme peut se faire selon deux orientations
possibles qui font intervenir I’attaque nucléophile de I’atome d’azote N; ou N,

1% possibilité :
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Dans cette possibilité deux voies d’attaque nucléophile, du doublet libre de I’atome d’azote le
moins encombré et donc le plus nucléophile, se présentent pour conduire aux structures 22 et
22’

2° possibilité :

Dans ce cas I’attaque nucléophile au cours de la premiére étape implique le deuxieme azote
(N2) selon le schéma réactionnel ci-dessous .

Nous constatons que ces deux voies aboutissent aux mémes structures 22 et 22’ :
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R,=H, CH,; R, = H, CH,.

Au regard de ces deux possibilités, nous avons un groupement amino encombré avec une

densite électronique élevée et un autre groupement amino libre mais relativement peu dense

électroniquement. Selon la voie empruntée, cette observation implique une compétition entre

I’effet stérique et la nucléophilie des deux atomes d’azote.
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A [I’étape actuelle il n’est pas aisé de distinguer entre les deux structures 22 et 22°. Le
probléme est rendu complexe a cause de la présence des deux carbones asymétriques et donc
de mélange de diastéréoisoméres qui donnent des spectres difficilement exploitables.

Nous avons voulu déterminer sur quel atome de carbone du maléimide réagit le doublet de
I’azote des diamines utilisées selon la voie 1 ou 2 schématisee plus haut.

Pour cela, nous avons choisi des aminophénols substitués car ils possedent un groupement

hydroxyle moins nucléophile que le groupement amino.

I11.5 / Action des aminophénols sur les maleimides.

Dans I’éthanol et a température ambiante, I’aminophénol et la maléimide sont dissous
en quantité équimolaire et laissés sous agitation magnétique. La fin de la réaction est, dans
tous les cas, signifiée par la précipitation du produit.

Ceci a conduit a la réaction suivante :

Q o
R = \\
\
X N Ny R—y
EtOH / A
—_—
(0] o H
HO HO
X = H, CH,, Cl.
R =H, CH,, C,H,
X X

23

Tous les composés de type 23 sont caractérisés par les différentes méthodes spectroscopiques.

1.3,/ RMN H.
Les spectres obtenus sont réalisés dans le DMSO dg a 200 MHz.

Les différents signaux sont signifiés sur le tableau ci-dessous.



Tableau 111, : Déplacements chimiques des protons dans la structure 23.

Composé 23a 23b 23c 23d
H; 11.24 ;s ;1H 11.24 ;s ;1H / /
H3 456;m;1H 456 ;m; 1H 461;m;1H 458;m;1H
H, 2.55;1dd; 1H 2.51;1dd ;1H 2.51;1dd; 1H 2.53;1dd; 1H
3.05;1dd ; 1H 3.05;1dd ; 1H 3.09;1dd; 1H 3.09;1dd; 1H
HnH) 522 ;d;1H;J=6.4Hz | 5.15;d;1H ;J=6.4 Hz | 5.27 ;d ;1H ;J=6.3Hz | 5.22 ;d ;1H ;J=6.3 Hz
H.rom 6.45-6.71; m; 4H 6.20-6.86; m; 3H 6.46-6.72; m; 4H 6.27-6.59; m; 3H
FROH) 9.35;s;1H 9.09;s;1H 9.36;s;1H 9.1;s;1H
H chy) / / 1.09;t;3H;J=6Hz | 1.09;t;3H;J=6Hz
2.18;s;3H / 2.14;s;3H
H chy) / / 343;q;2H;J=6Hz | 3.42;q;2H;J=6Hz

Chacun des deux protons Hg4, du groupement méthylene en position 4, apparait sous forme
d’un doublet dédoublé avec des constantes de couplages J; = 17.4 Hz , J, = 4.2 Hz pour I’un
etJ; =17.4 Hz , J; = 8.8 Hz pour I’autre ; parce qu’ils forment un systéme de couplage ABM
avec le proton en position 3.

L apparition du doublet aux environs de 5.22 ppm attribuable a I’hydrogéne du groupement
NH, couplant avec le proton en position 3 du cycle pyrrolidione, nous permet de penser que
I’attaque nucléophile est orientée sur le carbone éthylénique du maléimide.

Ce qui pourrait exclure la voie 2 d’attaque sur le carbone du carbonyle du maléimide.

I11.3, / RMN C*,

Les différents déplacements chimiques relatifs a chaque atome de carbone sont donnés dans le
tableau I114;.

Tableau I114; : Les déplacements chimiques en RMN C* des dérivés 23.

Composé 23a 23b 23c 23d
C, 176 176 175 175
Cs 53 53 51 51
(o 37 38 36 36
Cs 179 179 177 177

Carom 110; 114 ; 116 111; 114 ;118 110; 114 ; 116 111, 114 ; 117

119; 136 ; 144 128 ; 136 ; 142 119; 136 ; 144 128 ; 136 ; 142

Cchis / [, 21 13 ; |/ 13 ; 21

Cche / / 33 33
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Les résultats de I’analyse RMN C** en J modulé confirment bien la condensation du
groupement NH,, sur le carbone éthylénique, qui est en réalité une addition nucléophile sur la
double liaison activée C=C du maléimide et cela par :
- la présence de deux pics aux environs de 175 ppm pour I’un et 178 pour I’autre,
attribuables aux deux carbones des carbonyles du cycle pyrrolidinone de la structure
23.
- L’apparition d’un pic aux environs de 53 ppm, attribuable au carbone tertiaire en
position 3 du cycle pyrrolidine.
- L’apparition d’un pic aux environs de 37 ppm signale la présence d’un carbone

secondaire en position 4.

I11.33 / Spectroscopie infra-rouge.
D’autre part, I’analyse Infra-rouge réalisé dans des pastilles en KBr, montre clairement :
- La présence d’une bande large aux environs de 3300 cm™ due au groupement hydroxyle.

- Une bande fine aux environs de 3400 cm™ signale la présence d’une amine secondaire.

I11.34 / Spectrométrie de masse.
Les composés 23 ont été soumis a une analyse spectroscopique de masse par impact

électronique a 70 eV. Dans tous les cas nous observons la présence du pic de I’ion

moléculaire M.

En conclusion, cette étude de I’action des aminophénols sur les maléimides nous a permis de
déterminer la structure 23 et de déduire que, la formation des quinoxalinones et pipérazinones
passe par une premiere attaque nucléophile du groupement amino sur le carbone éthylénique
des maléimides (voie 1 pour tous les cas), et cette stratégie ouvre la voie a d’éventuelles
syntheses de nouvelles molécules hétérocycliques, par exemple de type benzoxazinone par

une réaction d’hétérocyclisation,

H
NH
~ NaOCH, / CH,0H
_—
X p N o
AN o) o}
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CONCLUSION

La condensation des diamines aromatiques et aliphatiques sur les maléimides conduit a deux
types de structures, quinoxalinones et pipérazinones en une seule étape. Sur le plan
mécanisme réactionnel, nous avons pu montré que la premiére attaque nucléophile des
groupements amino est orientée préférentiellement sur le carbone éthylénique des maléimides.
Par la suite, I’ouverture du cycle maléimide fonctionnalise les composés quinoxalinones et
pipérazinones par la formation d’un groupement amide en position 3. Ainsi , une voie
possible a exploiter consister a réaliser une hétérocyclisation via la sillylation des produits 21

comme propose sur le schéma ci-dessous :

R SiMeg

H

N NH i)/)
Me,SiCl

N (0] (0] \R

H

\

La synthése des quinoxalinones ne laisse dans ce cas aucune ambiguité sur la structure 21.

ZT

Iz

z

Par contre, la formation des pipérazinones reste a détailler par une étude diastéréospécifique
et conformationelle permettant de trancher entre la structure 22 et le tautomeére 22’.
D’une maniéere générale, nous avons reussi a accéder a deux structures, quinoxalinone et

pipérazinone par une voie de synthese simple et peu colteuse.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Composé 21a : 2-(3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
0.97g (10”°mole) de maléimide et 1.08g (10°mole) de I’orthphenylénediamine sont placés
dans 20 ml d’éthanol et portés a reflux sous agitation. Apres deux heures de chauffage, la fin
de la réaction est signalé par la formation d’un précipité de couleur marron.
Rendement = 80% ; PF = 278 —280°C.
RMN H' (DMSO ds, 200 MHz) : 2.29(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz, H,C q)) ; 2.72(dd, 1H, J=15Hz
et 4Hz, H,C(g)) ; 4.09(m, 1H, HC3)) ; 5.78(s, 1H, HN(4)) ; 6.57 — 6.77(m, 4H, C¢H4) ; 6.88(s,
1H, HN@y) ; 7.39(s, 1H, HN(@1y)) ; 10.19(s, 1H, HN(y)).
RMN C" (DMSO ds, 50.3 MHz) : 37(Co) ; 52(Cs) ; 114, 115, 118, 122(HCaom) ; 126,
134(Carom) ; 167(C=0) ; 172(N-C=0).
S.M.(DCI/NH3) : M+1(206, 100%) ; M+18(223, 13%).
S.M.(E.I, 70eV) : M (205, 12%) : M™-NH3(188, 2%) ; M"-NH3-CO (160, 47%) ; M-
NH3-HC=C=0(147, 16%).
I.R. (KBr) v(cm™) : 3395-3346-3188 (NH) ; 1687 (C=0) ; 1500 (NHC=0).
Anal. EIém. : C1oH11N30,. % (théorique) : C (58.53%) ; H (5.40%) , N (20.48%).

% (trouvé) : C (58.72%) ; H (5.33%) ; N (20.35%).

Composé 21b : 2-(6-methyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
Dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 21a, nous obtenons le composé 21b
aprés une heure trente minutes de temps de réaction, sous forme d’une poudre de couleur
beige. Rendement = 82% ; PF = 248-250°C.
RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 2.17(s, 3H, CHagrom) ; 2.20(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz,
ﬂzC(g)) ; 2.53(dd, 1H, J=15Hz et 4Hz, ﬂzC(g)) ; 3.90(m, 1H, ﬂC(g)) ; 5.60(8, 1H, HN(4)) 1 6.30
—6.55(m, 3H, C¢H4) ; 6.85(s, 1H, HN1)) ; 7.33(s, 1H, HN@1)) ; 10.11(s, 1H, HN)).
RMN C* (DMSO ds, 50.3 MHz) : 20(CH3) ; 37(Co) ; 53(Cs3) ; 114, 115, 123(HCarom) ; 126,
127, 131(Carom) ; 167(C=0) ; 172(N-C=0).
S.M.(DCI/NH3) : M+1(220, 100%) ; M+18(237, 10%).
S.M.(E.L, 70eV) : M™(219, 17%) ; M™-NH3(188, 3%) : M"-NH3-CO (174, 57%) ; M-
NH3-HC=C=0(161, 28%).
Anal. Elem. : C11H13N30,. % (théorique) : C (60.26%) ; H (5.98%) , N (19.17%).

% (trouvé) : C (60.32%) ; H (5.89%) ; N (19.30%).
Composé 21c : 2-(5-chloro-3-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
De la méme maniére nous obtenons que le dérivé 21c avec un rendement égal a 75%. PF =
206 - 208°C.
RMN H' (DMSO ds, 200 MHz) : 2.31(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz, H,C q)) ; 2.70(dd, 1H, J=15Hz
et 4Hz, H,C(g)) ; 4.14(m, 1H, HC3)) ; 6.12(s, 1H, HN(4)) ; 6.65 — 6.84(m, 3H, C¢H3) ; 7.01(s,
1H, HN(1p)) ; 7.47(s, 1H, HN ) ; 10.43(s, 1H, HN).
RMN C* (DMSO dg, 50.3 MHz) : 37(Cq) ; 52(Cs) ; 114, 115, 121(HCuaom) ; 122, 125,
126(Carom) ; 167(C=0) ; 171(N-C=0).
S.M.(DCI/NH3) : M+1(240, 36%) ; M+18(257, 13%).
S.M.(E.L, 70eV) : M™(239, 1%) ; M™-NH3(222, 3%) : M™-CI(206, 2%) : M"-NH3-CO
(194, 7%) ; M*-NH3-HC=C=0'(181, 4%).

Composé 21d : N1-methyl-2-(3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.

0.11g (10 mole) de N-methylmaléimide et 0.108g (10 mole) de I’orthophenylénediamine
sont placés dans 20 ml d’éthanol et laissés sous agitation magnétique a température ambiante
pendant 8 heures. La fin de la réaction est signalée par un suivi par c.c.m. ( phase éluante
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CH,Cl, / MeOH a 10/90). L’évaporation du solvant donne une masse huileuse qui traitée a
I’ether forme un solide. Recristallisation dans le méthanol.
Rendement 70% ; PF =194-196°C.
RMN H' (DMSO d, 200 MHz) : 2.59(s, 3H, N-CH3) ; 2.27(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz, H,C(q)) ;
2.66(dd, 1H, J=15Hz et 4Hz, H,C)) ; 4.09(m, 1H, HC) ; 5.88(s, 1H, HN() ; 6.60 —
6.74(m, 4H, CeHy) ; 7.91(s, 1H, HN@yy) ; 10.28(s, 1H, HNy)).
S.M.(E.I, 70eV) : M™(219, 64%) ;: M™-NH,CH3(188, 24%) ; M"-NH,CH3-CO (160,
100%) ; MW+'-NHZCH3-HC:C=O'(147, 60%).
Anal. Elém. : C13H13N30,. % (théorique) : C (60.26%) ; H (5.98%) , N (19.17%).

% (trouvé) : C(59.79%) ; H (5.95%) ; N (18.65%).

Compose 21e : N1-methyl-2-(6-methyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
Dans les mémes conditions opératoires que 21d, nous obtenons le composé 21e avec un
rendement de 75% ; PF = 208 — 210°C.
RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 2.14(s, 3H, CHa(rom)) ; 2.60(s, 3H, N-CH3) ; 2.27(dd, 1H,
J=15Hz et 9HZ, ﬂzC(g)) ; 2.60(dd, 1H, J=15Hz et 4Hz, ﬂzC(g)) ; 4.06(m, 1H, ﬂC(g)) ; 5.73(8,
1H, HNS‘?) ; 6.43-6.67(m, 3H, CsH3) ; 7.69(s, 1H, HN(11)) ; 10.22(s, 1H, HN1)).
RMN C™ (DMSO dg, 50.3 MHz) : 20(CH3(arom)) ; 25(s, 3H, N-CH3) ; 37(Co) ; 53(Cs) ; 114,
115, 123(HCarom) ; 126, 127, 131(Carom) ; 167(C=0) ; 170(N-C=0).
S.M.(E.I., 70eV) : M™(233, 1%) ; M™-NH,CH3-CO (174, 6%) ;: M"-NH,CH3-CO -
HC=C=0(122, 65%).
Anal. Elém. : C1o,H15N30,. % (théorique) : C (61.79%) ; H (6.48%) , N (18.01%).

% (trouvé) : C (61.75%) ; H (6.48%) ; N (17.71%).

Composé 21f : N1-ethyl-2-(3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
0.125g (10 °mole) de N-ethylmaléimide et 1.08g (10 °mole) de I’orthphenylénediamine sont
placés dans 20 ml d’éthanol et portés a reflux sous agitation jusqu’a précipitation.
Recristallisé dans le dichlorométhane nous obtenons un rendement de 60% ; PF = 203-205°C.
RMN H' (DMSO ds, 200 MHz) : 1.01(s, 3H, N-CH3) ; 2.28(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz, H,C(q)) ;
2.61(dd, 1H, J=15Hz et 4Hz, H,C(9)) ; 3.09(q, 2H, J= 9Hz, N-CH,-CH3) ; 4.08(m, 1H, HC3))
; 5.86(s, 1H, HN(4)) ; 6.53 — 6.82(m, 4H, CgH4) ; 7.93(t, 1H,J = 8Hz, HN@11)) ; 10.27(s, 1H,
HN@).
RMN C® (DMSO ds, 50.3 MHz) : 15(N-CH3) ; 33(N-CH3-CHs) ; 37(Co) ; 53(Cs) ; 114,
115, 118(HCrom) ; 123, 126, 134(Carom) ; 167(C=0) ; 169(N-C=0).
S.M.(E.I,, 70eV) : M™(233, 31%) ; M"-NH,CH,CH3(188,11%) ; M"™-NH,CH,CH3-CO
(160, 89%) ; M *-NH,CH,CH3-CO -HC=C=0(147, 32%).
Anal. Elém. : C1oH15N30,. % (théorique) : C (61.79%) ; H (6.48%) , N (18.01%).

% (trouvé) : C(61.94%) ; H (6.69%) ; N (18.03%).

Composé 21qg : N1-ethyl-2-(6-methyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)acétamide.
Dans les mémes conditions opératoires que 21f, nous obtenons le composé 21g avec un
rendement de 65% ; PF = 210 — 212°C.

RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 1.01(s, 3H, N-CH3) ; 2.25(dd, 1H, J=15Hz et 9Hz, H,C(q)) ;
2.14(s, 3H, CHagomy) ; 2.61(dd, 1H, J=15Hz et 4Hz, H,C(9)) ; 3.11(q, 2H, J= 9Hz, N-CH>-
CHgs) ; 4.03(m, 1H, HC(3) ; 5.72(s, 1H, HN()) ; 6.40 — 6.66(m, 3H, CeHs) ; 7.93(t, 1H,J =
8Hz, HN(1y) ; 10.20(s, 1H, HN@).

RMN C" (DMSO ds, 50.3 MHz) : 15(N-CH3) ; 33(N-CH,-CHs) ; 37(Co) ; 53(Cs) ; 114,
115, 118(HCarom) ; 123, 126, 134(Carom) ;. 167(C=0) ; 169(N-C=0).

S.M.(E.L, 70eV) : M™ (247, 38%) ; M"-NH,CH,CH3(202,11%) ; M"™-NH,CH,CH3-CO
(174, 100%) ; M *-NH,CH,CH3-CO -HC=C=0'(161, 48%).
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Anal. Elem. : C13H17N30, % (théorique) : C (61.79%) ; H (6.48%) , N (18.01%).
% (trouvé) : C(61.94%) ; H (6.69%) ; N (18.03%).

Composé 22a : 2-(3-oxo-2-piperazinyl)acétamide

0.97g (10”mole) de maleimide sont dissous avec 0.6g (10?mole) d’ethylénediamine dans
20ml d’ethanol. Le mélange réactionnel est sous agitation magnétique a température ambiante
pendant 24 heures, la fin de la réaction est signifiée par c.cm. Aprés eévaporation du solvant
sous vide nous récupéerons une masse huileuse qui précipite dans I’éther.

Rendement = 50% ; PF = 168 — 170°C.

RMN H' (DMSO ds, 200 MHz) : 2.70(m, 2H, H,C (7)) ; 2.82(m, 2H, H2Cs) ; 3.35(m, 2H,
H2C) ; 3.83(m, 1H, HC(g) ; 3.95(s, 1H, HN) ; 7.36(s, 1H, HN(g) ; 7.96(s, 1H, HN@) ;
8.28(s, 1H, HN(9)).

RMN C* (DMSO ds, 50.3 MHz) : 33(H2C ) ; 37(H2C ) ; 40(H2C ) ; 53(HC3)) ; 165(C=0) ;
172(N-C=0)..

S.M.(E.I,, 70eV) : M™(157, 2%) : M™-NH;(140,19%) : M™-NH3-CO (112, 66%) ; M ™-
NH3-HC=C=0(99, 9%).

Composé 22b : 2-(6-methyl-3-0xo0-2-piperazinyl)acétamide

Dans les mémes conditions opératoires que 2la, nous obtenons le dérivé 21b avec un

rendement égal 80% ; PF = 188-190°C.

RMN H' (DMSO ds, 200 MHz) : 2.44(m, 2H, H,Cs)) ; 2.45(m, 2H, H,C(7) ; 3.38(m, 1H,

HC() ; 3.39(m, 2H, HyC(e) ; 3.40(s, 1H, HNw) ; 6.87(s, 1H, HN() ; 7.66(s, 1H, HN() ;

7.41(s, 1H, HNg)).

RMN C* (DMSO dg, 50.3 MHz) : 19-20(CHs) ; 37(H,C ) ; 47-48(HC-CH3) ; 46-49(H2C ) ;

54-55(HC3)) ; 170(C=0) ; 173(N-C=0).

S.M.(E.L, 70eV) : M™ (171, 1%) ; M™-NH3(154,3%) ; M™-NH5-CO (126, 16%) ; M *-NH;-

HC=C=0(113, 3%).

Anal. EIém. : C7H13N30;, (CH30H). % (théorique) : C (47.28%) ; H (8.43%) , N (20.60%).
% (trouvé) : C (46.49%) ; H (7.99%) ; N (22.89%).

Composé 22¢ : N1-methyl-2-(6-methyl-3-o0x0-2-piperazinyl)acétamide

Dans les mémes conditions opératoires que 21a, nous obtenons le dérivé 21c avec un
rendement égal a 82% ; PF = 170-172°C.

RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 1.01(d, 3H,J=6Hz, N-CH3) ; 2.75(m, 2H, H,C(s)) ; 2.75(m,
2H, H2C) ; 3.35(m, 1H, HC3) ; 3.36(m, 1H, H2C) ; 3.40(s, 1H, HN()) ; 7.64(q,1H,
J=6Hz, HN(Q)) ; 7.86(8, 1H, ﬂN(l)).

S.M.(E.I., 70eV) : M (185, 4%) : M™-NH,CH3(154, 12%) ; M- NH,CH5-CO (126, 20%)
- M- NH,CH3-HC=C=0(113, 15%).

Composé 22d :2-(6,6-dimethyl-3-0xo-2-piperazinyl)acétamide
Dans les mémes conditions opératoires que 2la, nous obtenons le dérivé 21d avec un
rendement a égal 90% ; PF = 185-187°C.
RMN H! (DMSO ds, 200 MHz) : 1.09(s, 3H, CHs) ; 1.16(s, 3H, CHs) ; 2.54(m, 2H, H,C(s)
; 250(m, 2H, H2C) ; 2.69(s, 1H, HN@) ; 3.34(m, 1H, HC(3); 6.88(s, 1H, HN(g) ;
7.41(s,1H, HNg)) ; 7.59(s, 1H, HN1y).
S.M.(E.I., 70eV) : M(185, 6%) ; M™-NH3(168, 13%) : M- NH3-CO (140, 38%) ;: M-
NH3—CH3'(125, 20%)
Anal. Elem. : CgH15N30,. % (théorique) : C (51.88%) ; H (8.16%) , N (22.69%).

% (trouvé) : C(51.62%) ; H (8.25%) ; N (22.75%).
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Composé 22e :N1-methyl-2-(6,6-dimethyl-3-o0xo-2-piperazinyl)acétamide
Dans les mémes conditions opératoires que 21a, nous obtenons le dérivé 21le avec un
rendement égal a 85% ; PF = 80-82°C.
RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 1.09(s, 3H, CHs) ; 1.16(s, 3H, CHs) ; 2.54(m, 2H, H,C(s)
; 2.56(d, 3H, J=8Hz, N-CH3); 2.43(m, 2H, H.C) ; 2.69(s, 1H, HN) ; 2.72(m, 2H,
H:C) ; 3.36(m, 1H, HC3)) ; 7.41(s,1H, HN)) ; 7.56(s, 1H, HN()).
RMN C® (DMSO dg, 50.3 MHz) : 25(CHs) ; 27-27(CH3) ; 37(H2C ) ; 52(CH3-C-CH3) ;
53(H;C ) ; 55(HC(s) ; 170(C=0) ; 171(N-C=O)
S.M.(E.I,, 70eV) : M™(199, 8%) ; M™-CH3 (184, 1%) : M"-NH,CH3(168, 16%) ; M-
NH,CHs -CO (140, 13%) : M™- NH,CH3 -CO —~CH3'(125, 8%).
Anal. Elém. : CgH17N30; (H20). % (théorique) : C (49.75%) ; H (8.81%) , N (19.34%).

% (trouve) : C(50.21%) ; H (8.53%) ; N (19.41%).

Composé 22f :N1-ethyl-2-(6,6-dimethyl-3-0xo-2-piperazinyl)acétamide
Dans les mémes conditions opératoires que 2la, nous obtenons le dérivé 21f avec un
rendement égal a 85% ; PF = 110-112°C.
RMN H* (DMSO dg, 200 MHz) : 0.99(t, 3H, J=6Hz,NCH,-CHjs) ; 1.09(s, 3H, CH3) ; 1.17(s,
3H, CH3); 2.51(m, 2H, H2C) ; 2.54(m, 2H, H,C) ; 3.07(quint, 2H, J=6Hz, N-CH,-
CH3) ; 3.05(3, 1H, HN(4)) ; 3.35(m, 1H, ﬂC(g)) ; 7.90(8,1H, HN(Q)) ; 7.90(8, 1H, ﬂN(l)).
RMN C* (DMSO dg, 50.3 MHz) : 15(NCH,CH3) ; 27-27(CH3) ; 33(NCH,CH3) ; 37(H.C)
; 52(CH3-C-CHs) ; 53(H2C ) ; 55(HCg) ; 170(C=0) ; 170(N-C=0).
S.M.(E.I., 70eV) : M (213, 10%) ; M ™-CH3'(198, 1%) ; M ™-NH,CH,CH3-CH3(168, 13%)
- M- NH,CH,CH3-CH3 -CO (140, 19%) ; M- NH,CH,CH3-2CH3-CO(125, 10%).
Anal. EIém. : C1oH19N30; . % (théorique) : C (56.32%) ; H (8.98%) , N (19.70%).

% (trouvé) : C (55.61%) ; H (9.26%) : N (19.64%).

Composé 229 :2-(1-methyl-3-oxo-2-piperazinyl)acétamide
Dans les mémes conditions opératoires que 21a, nous obtenons le dérivé 21g avec un
rendement égal a 72% ; PF = 188-190°C.
RMN H' (DMSO dg, 200 MHz) : 2.25(s, 3H, N-CH3) ; 2.48(m, 2H, H,C ) ; 2.59(m, 2H,
H2Cs) ; 2.78(m, 2H, HoCyg) ; 3.19(M, 1H, HC(3) ; 6.78(s, 1H, HN(g)) ; 7.33(s, 1H, HN() ;
7.35(8, 1H, HN(Q)).
S.M.(E.I., 70eV) : M™ (171, 2%) : M"-NH3(154, 49%) ; M - NH5 -CO (126, 100%).
Anal. Elém. : C;H13N30; . % (théorique) : C (49.11%) ; H (7.65%) , N (24.54%).

% (trouve) : C(49.21%) ; H (7.68%) ; N (24.40%).

Composé 22h :2-(1,4-dimethyl-3-0x0-2-piperazinyl)acétamide
Dans les mémes conditions opératoires que 2la, nous obtenons le dérivé 21h avec un
rendement égal a 65% ; PF = 95-97°C.
RMN H! (DMSO dg, 200 MHz) : 2.23(s, 3H, N-CH3) ; 2.81(s, 3H, N-CH3) ;2.50(m, 2H,
H2C) ; 2.60(m, 2H, H.C)) ; 2.81(m, 2H, HzCg)) ; 3.32(m, 1H, HC) ; 6.76(s, 1H,
HN(Q)) ; 7.33(8, 1H, HN(g)).
S.M.(E.I., 70eV) : M™(185, 3%) : M *-NH3(168, 43%) ; M " NH3 -CO (140, 37%).
Anal. Elém. : CgH15N30; . % (théorique) : C (51.88%) ; H (8.16%) , N (22.69%).

% (trouve) : C (50.82%) ; H (8.24%) ; N (22.50%).
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Composé 23a : 3-(2-hydroxyanilino)-2,5-Pyrrolidinedione.

0,485g (5.10° mole) de maleimide sont mélanges avec 0,545 g (5.10°mole) de 2-
aminophénol dans 20 ml d’éthanol sous agitation magnétique et a température ambiante. La
fin de la reaction est signifiée par une precipitation.

Rendement 75% ; PF=204-206°C.

RMN H* ( DMSOg 200MHz); 2,55 (1dd;1H, J= 17 Hz et 4Hz, H,C); 3,05 (1dd,1H, J=17 Hz
et 9 Hz, H,C); 4,56 (m,1H, HC)); 5,22 (d, 1H, J=6Hz, HN); 6,45-6,71(m, 4H, CeHa); 9,35
(s, 1H, OH); 11,24(s, 1H, HN) .

RMN C* (DMSOygs, 50,3MHz); 37 (H,C); 53 (HC); 110,114, 116, 119 (HCaom); 136 (HO-
Carom); 144 (N-Carom); 176 (C=0); 179 (C=0).

S.M(E.I, 70eV): M! *(206, 39%): M'* NH,COH (161, 14%).

Compose 23b : 3-(2-hydroxy-4-methylanilino)-2,5-Pyrrolidinedione.

Dans les mémes conditions opératoires que 23a, nous obtenons le derive 23b avec un
rendement égal a 65% ; PF = 193-195°C.

RMN 'H (DMSOQgs 200 MHz); 2,18 (s,3H, H3C-Carom); 2,51 (1dd,1H, J=17Hz et 4Hz, H,C);
3,05(dd,1H, J= 17Hz et 9Hz; H,C); 4,56( m,1H, HC)); 5,15( d, 1H, J=6Hz, HN); 6,20-
6,86(m, 3H, CsH3); 9,09( s,1H, OH); 11,24(s, 1H, HN()).

RMN C* (DMSOgs, 50,3 MHz); 21(CHs); 38 (H,C); 53 (HC); 111, 114, 118 (HCuaom); 128
(CH3'Qarom); 136 ( HO'Qarom); 142 ( N'Qarom); 176(2:0); 179(Q:O)-

S.M(E.1, 70eV); M™(220,14%);M " NH,COH (175,8%).

Compose 23c : 1-ethyl-3-(2-hydroxyanilino)-2,5-Pyrrolidinedione.

Dans les mémes conditions opératoires que 23a, nous réalisons la synthése du dérivé 23c.
Rendement = 70%; PF= 151-153°C.

RMN H}(DMSOgs, 200 MHz); 1,09( t, 3H, J= 6 Hz, CH3-CH,-N); 2,51(dd, 1H, J=17 Hz et
4Hz, H,C); 3,09 (dd,1H, J=17 Hz et 9Hz, H,C); 3,43 (q, 2H, J= 6Hz, CH3-CH,N); 4,61 (' m,
1H, HC@); 5,27 (d,1H, J= 6Hz, HN); 6,46-6,72 (m,4H, C¢H.); 9,36(s,1H, OH).

RMN C™ (DMSOgs, 50,3 MHz); 13(CH3.CH2N); 33 (CH3-CH2N); 36 (HC); 51 (CH); 110,
114, 116, 119 (HCaom); 136 ( HO-Carom); 114 (N-Carom); 175 (C=0); 177 (C=0).

S.M (E.1,70eV) M (234,22%); MF NHC,HsCOH (161,6%).

Compose 23d : 1-ethyl-3-(2-hydroxy-4-methylanilino)-2,5-Pyrrolidinedione

Dans les mémes conditions opératoires que 23a, nous obtenons le dérivé 23b avec un
rendement égal a 65% ; PF = 166-168°C.

RMN HYDMSOg, 200 MHz); 1,09 (t,3H, J=6Hz, CH3CH,N): 2,14 (s,3H, CHs):
2,53(dd,1H, J= 17 Hz et 4 Hz, CH>) ; 3,09 (dd, 1H, J= 17 Hz et 9 Hz, CH>) ; 3,42(q, 2H, J=
6Hz, CH3CHN) 4,58 (m,1H,HC)) ; 5,22 (d,1H, J= 6Hz, HN) ; 6,27-6,59(m, 3H, CeHs) ;
91(s, 1H, OH).

RMN C®(DMSOg, 50,3 MHz) ;13(CH3CH,N) ; 21 (CH3.Caom); 33 (CH3CH,N); 36
(CH,) ; 51(CH) ;111, 114, 117 (HC4om) ; 128 (CH3-Carom) ; 136(HO-Carom) ; 142 (N-Carom) ;
175 (C=0) ; 177 (C=0).

S.M (E.I, 70eV) ; M"(248,55%) : M *NHC,HsCOH(175,10%).
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IV - PYRANOXAZIN-2-ONE
V.1 / Introduction

Ce chapitre reprend les résultats de la partie 2 du chapitre | et les applique a la synthese de
composes Oxazin-2-one. Les réactifs de base utilisés pour la formation de ces molécules
sont :

- I’acide déhydroacétique 5.

- Les monoamines primaires aliphatiques et aromatiques.
Dans une premiére étape, nous formons les intermédiaires 4-hydroxy-6-methyl-3-

(alkylethanimidoyl)-2H-2-pyrone 24.

R
~
A X CH
CH 3
3 4 HZN_R - s /ﬁr\
HaC 0 0
24

HaC o) 0

Du fait de la mobilité du proton de CH3 dans le groupement ethanimidoyl
(-C(CH3)=N-R) en position 3 de la pyrone, nous avons défini des conditions opératoires
simples d’acces a la structure Oxazin-2-one. Cette derniere est une molécule hétérocyclique a
6 chainons, présente dans plusieurs produits naturels biologiquement actifs tel que:
Maystansine, Maystanprine, Maytanbutine et Colubrinol (1).

Les dérivés d’oxazinone sont par ailleurs connus pour leurs activités biologiques variées ; ils
sont employés comme antiulcéreux (2), anticonvulsif (3), sédatif (4), analgésique (5),
vasodilatateur (5), hypertensif (5) et antidépressif (4).

V., / Apercu Bibliographique
La synthése des oxazinones est généralement réalisée a partir de dérivés aromatiques
carbonylés et hydroxylés en position ortho.

Ainsi la 2-hydroxyacétophénone, en présence de I’isocyanate de méthyle conduit dans des

conditions simples (6,7) au dérivé de structure oxazinone.
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OH @) @)
Et,N
+ CHZ;NCO W’

Nl

R COX R CHs

R=0OCH,; X=H,CH,, NH,. CH,

De méme, I’aldéhyde salicylique opposé au glycinamide et au phosgene permet d’isoler la

structure oxazinone dérivée (8).
o

OH P
1°/ NaBH,CN / MeOH Y
+ H,N-CH,CONH, -

2°/ COCI, / Na,CO, N__
CH,~CONH,

CHO

Les structures oxazinones sont relativement peu citées dans la littérature, malgré leur
importance dans le domaine biologique ce qui a motivé certains auteurs (9) a s’intéresser de
plus prés a ces molécules. Pour cela des synthéses ont été réalisées (9) avec des conditions
opératoires simples.

oP

R o) o)
C.H.Cl, NHEtCI
R +  (coxy, ke 3 -
/
X N X

CN

P=H, SiMe, ; X=CI,Br. ; R=H, Alkyl, Aryl.

L’une des synthéses la plus proche des préoccupations de notre laboratoire utilise une lactone

a cing chainons (10).

1° H0 / H*

(o]
2°/ (CH,CO0),0 , pyridine H.C

3°/ CICO,Et, NEt, , NaN,
o) H

4°] K,CO,, MeOH

Les positions des fonctions carbonyle en 3 et hydroxyle en 4 de I’acide
déhydroacétiqgue nous ont permis d’imaginer un profil réactionnel similaire aux deux
précédents. En effet I’accés aux structures oxazinones a été possible au départ du DHA via les
intermédiaires 24.

Pour cela, nous avons fait réagir I’acide déhydroacétiqgue (DHA) avec des monoamines

primaires aliphatiques et aromatiques.
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IV.3/ Synthese de la 4-hydoxy-6-methyl-3-(alkylethanimidoyl)-2H-2-pyranone. 24.

La réaction de I’acide déhydroacétique avec les amines primaires est connue depuis
longtemps. Dans les conditions énergiques (tube scellé a haute température), la formation de
2,6-dimethyl-4-pyridone 25 (11-13) est favorisée. Par contre les imines de I’acide
déhydroacétique 24 ont été signalées dans la littérature, en opposant des amines au DHA en
quantité équivalente (11). L ouverture du cycle pyrone est observée lorsqu’on utilise un exces
d’amine avec un léger chauffage (13, 14) pour accéder a la structure 26.

L’action des amines sur le DHA en position 4 n’a été signalée que récemment (15),

permettant I’obtention du composé 27 et confirmée par analyse cristallographique

R CH
Q CHs 10 /13 3
\NZS (o)
0 0 N //7
| | RNH, / RNH, /3—2\
tube scellé HO o) MeOH H%_4\ /cl)
H3C ll\l CHgy _ e
R
$‘?‘°‘ 5 CHj C1:2HS
25 24
RNH,
(exces
MeOH
R\ /R

27 26

Afin d’obtenir I’intermédiaire indispensable pour la suite de notre travail, les conditions
opératoires ont été choisies selon la nature de I’amine utilisée (aliphatique et aromatique).

R H
CHs 10 /c1:3 3
(e} (@] \N:8 (o)
9 3_2//7
) RNH, J\ R=CHuCiH Gty CHCH,

HO e} CH,CI, HO—4 0]

1 \5:6/ 1 C¢Hg, PCH,0CH,, pHOCH,, pCIC,H,
CH3 CH3
5 24 2
Schéma 1
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V.31 / Résultats

Dans chaque cas nous obtenons le composé de type 24 sous forme de poudre et avec de bons
rendements.

Nous représentons sur le tableau ci-dessous, tous le dérivés obtenus.

Tableau 1V : Données expérimentales des dérivés de type 24.

Composé |24a |24b 24c 24d 24e 24f 249 24h

R CH; CyHsg CzH; CH,C¢Hs | CgHs pHOC¢H, |pBrCg¢H, pCH3;0C¢H,
Rdt(%) |70 |66 72 68 65 56 60 70
P.F.(°C) |95-97 |100-102 |65-68 |71-73  |88-90 |225-227 |160-162 |185-187

Ces composés ont été caractérisés par des méthodes spectroscopiques de résonance

magnétique nucléaire du proton, du carbone 13 et infra-rouge

V.3, / Caractérisation spectroscopique
IV.321 / RMN H".

L’interprétation des spectres RMN H*, dans CDCl; & 250 MHz, de ces composés est
représentee sur le tableau V5.

Tableau IV, : Déplacements chimiques en RMN H* des dérivés 24.

Cps | Hz | Hs | Hit | His R
CHs CH; Arom. | Hon | Hocha)
)

24a | 207 | 556 | 146 | 260 |3.15dJ=5Hz / / / /
24b | 197 | 550 | 139 | 249 | 1.22tJ=THz | 3.40,m,J=7et 5Hz / / /
24c | 220 | 570 | 14.2 | 2.65 | 1.10tJ=7Hz | 1.72,qJ=7Hz / / /
o 3.45,m,J=7 et 5Hz

24d | 200 | 562 | 144 | 250 / 452,dJ=5Hz | 7.18-735 | / /
24e | 210 | 550 | 145 | 253 / / 7.65-786 | / /
24f | 202 | 568 | 155 | 240 / / 6.70-7.30 | 2.51 /
24g | 196 | 558 | 157 | 240 / / 6.95-7.41 | / /
24h | 219 | 578 | 153 | 261 / / 6.95-7.13 | / 3.86

La structure établie jusque la pour ces dérivés correspond a 24. Mais I’exploitation de nos

spectres RMN H* pour ces dérivés, indique dans le cas ou le groupement R est aliphatique,
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c’est a dire dans des conditions ou I’atome d’azote est suffisamment basique, I’existence

d’une seule forme tautomere prédominante dans le chloroforme.

R R
OH N|/ o HNT
> CH
‘ \ CH3 > 3
HAC o o HAC o o
24 24"

Et cela par les caractéristiques suivantes :
- pour 24a, un doublet (J = 5Hz) a 3.15 ppm, attribuable au groupement méthyle de
I’amine (R = CH3) traduit le couplage de celui-ci avec le proton sur I’azote et est donc
en faveur de 24’.
- Le CH; du groupement éthyle sur I’azote dans 24b apparait sous forme multiplet (J; =
7 Hz, J,= 5 Hz) a 3.40 ppm Cette multiplicité prouve I’existence de la forme 24’.
correspondant au CH, du groupement ethyle de I’amine.
- Sur le spectre du compose 24c on releve a 3.45 ppm un signal ( J;= 7Hz et J,= 5Hz)
correspondant au CH, du groupement propyle (R = CH,CH,CH3).
- Sur le spectre du dérivé 24d, nous observons un doublet ( J = 5Hz) a 4.52 ppm
correspondant au CH, du groupement benzyle ( =N-CH,C¢Hs) de la forme 24°.
Quand le groupement R est un aromatique, I’analyse RMN H*, ne distingue pas la différence
entre les structures 24 et 24°, puisque dans ce cas il ne peut y avoir de proton en a de I’atome

d’azote et donc pas de couplage proton — proton (-NH-Carom.).

H
U R
0 N/
R = CH,, CH,CH,,...
CH,
HyC o) o)
24"

Cette multiplication des signaux dd a un couplage avec I’atome d’hydrogéne porté par I’atome
d’azote montre bien la présence de la forme tautomeére 24’. En effet, une liaison hydrogéne
intramoléculaire vraisemblablement présente dans 24 ne peut pas rendre compte des

couplages observés.
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IV.3,,/ RMN C®,

Le tableau 1V3 ci-dessous représente les déplacements chimiques & (ppm) des différents

carbones des produits de type 24.

Tableau IV3 : Représentation des produits 24 et leurs analyse en RMN C*.

Composé |24a |24b  |24c  |24d 24e | 24f 249
R CHs |[C2Hs |CsH; |CH2CeHs|CeHs |pHOCeH, |pBrCeHa
C. 162 |162 |162  [163 162|163 163
Cs 97 |96 96 97 97 97 97
Cs 184 184 |184 [185 185  |184 185
Cs 108 [107 |107  [107 106  |107 107
Ce 164 [164 |164 [165 165 |164 164
Cs 177 |175  |176  [176 175  |175 175
Ci 17.9 |17.7 |181 [183 19.2 [19.6 19.8
Cis 196 195 [19.7 [19.7 201 [20.2 20.2
Cenz |31 [145 [11.3 [/ / / /
)
Cechz |/ 387 [223 [478 / / /
R |) / / 45.8 / / /
/ / 127.1 [119.2 127.1 |116.3 121.6
Carom |/ / 128.1 |125.4 128.1 [127.0 127.2
/ / 129.1 [127.9 129.1 |1275 132.6
/ / 135.1 |129.4 135.1 [157.5 135.3

L’etude des spectres RMN du carbone 13 des composés 24, confirme cette structure, mais ne
peut trancher entre les deux tautomeéres 24 et 24’°, puisque les atomes de carbone sont du
méme type dans les deux structures.
IV.32.3 / Spectroscopie Infra-rouge.

L analyse I.R. est réalisée dans des pastilles en KBr.
Nous avons deux bandes d’absorption & 1570 cm™ et & 1595 cm™, correspondants aux deux
doubles liaisons C=C conjuguées.
Les deux autres bandes & 1660 cm™ et & 1695 cm™ sont attribuables respectivement au C=0
de la lactone et le carbonyle cétonique en position 4.

Ce constat, nous oriente vers la structure 24’.
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Pour le moment on peut dire que, I’équilibre tautomére est déplacé vers la structure 24’.

R R
OH N|/ 0 HNT
> CH
| X CHy 3
H3C o o H,C o} o}
24 24"

Ce qui relancera la discussion plus en détail dans une étude ultérieure, par la résonance
magnétique nucléaire du proton dans différents solvants.

La structure 24 qui présente deux sites nucléophiles HO et =NR & des positions convenables,
a été choisie comme précurseur des composes Oxazinones.

Dans cette synthése, nous avons opposé les dérivés de type 24 au
bis(trichloromethyl)carbonate ( Triphosgéne), agent de carbonylation, que nous avons utilisé

auparavant dans la synthese des benzimidazolones (chapitre 11, partie 2).

V.4 / Synthése des Oxazinones.

A zéro degré, nous placons les dérivés 24 avec 1/3 équivalent de triphosgéne dans le
dichlorométhane, en présence de deux équivalents de triéthylamine comme base.

La fin de la réaction est signalée par la formation d’un sel correspondant au chlorure de

triethylammonium.

R
OH N
| 0
X CHg . )k CH,CI, / Et,N
| P R oc
HaC o o ClsC CCly

24

Les produits traités et purifiés sur colonne de silice, sont caracterisés par différentes méthodes
spectroscopiques : I.R., RMN du proton et du carbone 13 et par spectrométrie de masse en

impact électronique a 70 eV.

1V.4.1/ Résultats
IV.;11/ RMN H!
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Nous présenterons sur le tableau 1V;, un résumé des données spectrales en RMN du proton,
dans le DMSO dg a 200MHz, des composés 28.

Tableau 1V, :Déplacements chimiques du proton dans les dérivés 28

Cps |R Hg Ho Hio |Hwo [H(R)
CH3 |CH; Harom.

28a |CHj; 6.17 |2.38 [4.82 |596 |(2.15 |/ /

28b |CzHs 6.26 |2.35 |4.75 |5.92 |1.21 |3.97 /

28c |C3Hy 6.40 |2.27 |4.68 (575 |0.89 |1.61-3.68 |/

28d |CH,CgH4 6.45 |2.28 |4.51 |5.67 |/ 5.01 7.05-7.41
28g |CeHs 6.12 [2.38 |4.17 |541 |/ / 6.89-7.42
28f |pHOCgH,4 6.01 [2.34 |4.12 |533 |/ / 7.01-7.36
28h |pMeOC¢Hs |6.03 |2.32 [4.06 |529 |3.61 |/ 6.98-7.20

Nous remarquons sur les spectres RMN H* que le cycle pyronique n’a pas subi de
modification structurale ; cela se justifie par la présence, pour tous les dérivés obtenus, d’un
singulet aux environs de 2.30 ppm correspondant aux 3 protons du groupement méthyle
(CH3 ) de la 2-pyrone et un pic plus déblindé dans le domaine 6.1 — 6.4 ppm, attribuable au
proton éthylénique en position 8 dans la structure 28.

La disparition du singulet d’intensité 3H, habituellement observé dans le domaine 2.4 -2.6
ppm, corresponde au méthyle en position 13 dans la structure 24 et I’apparition de deux pics
dédoublés (J = 20 Hz) dus a un systeme de couplage AB, indique la formation d’un

groupement méthylene en position13 lors de la cyclisation.

IV.412/ RMN C®,

L’analyse RMN C*® a été réalisée dans le DMSO dg & 200 MHz par la méthode J modulé. Ce
qui caractérise tous les spectres RMN C** des dérivés 28 est la transformation du carbone, en
position 13 dans la structure 24, d’un état d’hybridation sp® (carbone primaire) & un état
d’hybridation sp® ( carbone secondaire) dans la structure 28. Cette transformation est
identifiée par I’apparition d’un signal positif, en J modulé, correspondant au carbone du
méthyléne formé apres déprotonation du groupement méthyle en position13 de la structure 24.
Ces résultats sont résumés par les données spectrales RMN C** du composé 28¢ ci-dessous :
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l 46 ppm

O]
159 ppm \ ‘ i 13 ppm
/\/CH3 ~— 11 ppm
N
151 ppm
- 145 ppm
98 ppm CHy «———— 132 ppm
92 ppm
19 ppm ——> H3C
165 ppm

Schéma IV,: R.M.N. C** du dérivé 28c

Comme les composés de type 28, ne sont pas tres solubles dans les différents solvants
deutériés et qu’il faut un temps d’accumulation beaucoup plus long en RMN C* | dans
quelques cas, on observe difficilement les signaux des carbones quaternaires sur les spectres.
Les données spectrales de la RMN C**, des dérivés de type 28, sont détaillées dans la partie

expérimentale.

IV.413 / Spectrométrie de masse.

L’analyse spectrométrique de masse par impact électronique a 70 eV, indique pour la plupart
des cas I’ion moléculaire M™. Les composés 28 étant de structure pyrano-oxazinone, c’est a
dire constitués de deux héterocycles condensés, il se dégage plusieurs voies possibles de

fragmentations.

Pour cela nous avons proposeé les fragmentations des dérivés 28b , R = C,Hs (aliphatique) et

28e R = CgHs (aromatique).
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] T+ O 7‘+
O)J\N/CﬁHS C6H5
| X CH, -
H3C (@] (0]

C,sH,,NO,: m/e (268 ; 29%)

28e,C,;H,,NO,: m/e (269 ; 19%)
'Csz
W+
)J\ /CeHs _CeHs
T+
_oHco )
CHNO,|  mie (158 ; 16%) / < CHLO
-co
T+
CBH4NO‘ m/e (130 : 37%) C,,H,NO,  m/e (200 ; 6%) CysHNO,  m/e (242 ; 30%)

Schémalv,
Nous remarquons que les pyranooxazinones 28 ne se fragmentent pas de la méme maniere,
lorsqu’on passe d’une molécule N-substituée par un groupement aliphatique a un dérivé N-
substitué par un groupement aromatique.

1V .4.o/ Discussion.

Les différents résultats enregistrés pour les dérivés 28 nous permettent de proposer le

mécanisme réactionnel ci-dessous, selon deux voies d’attaques possibles :
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Voie (1) :

SchemalVv,
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Voie (2) :

Cl cl
N .
N\ (3 " N 4 R\ /O
/ f“ (N N‘<
HaC O -l ° H,C o)
— R — - o _
-COCI
o o 2 0 @ o o
CH3 CH3 o9 CH3
Schéma IV,

L’etude en RMN du proton ne permet pas de trancher entre la structure 28, obtenue par la
voie (2) de synthése et la structure 29, obtenue par la voie (1). Sur tous les spectres de RMN
H* des composés étudiés, on retrouve deux pics d’intensité 1H chacun, I’un aux environs de 5
ppm et I"autre aux environs de 6 ppm, caractéristiques des deux protons du groupement
méthyléne, formé apres déprotonation du méthyle de I’acétylimine en position 3 de la pyrone,
des deux structures proposées.
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Par contre en RMN du carbone 13, la différence entre les deux structures est telle que le
composé 29 présente un carbone cétonique, habituellement observé vers les champs faibles
190 a 210 ppm. Ceci n’est pas le cas pour nos spectres, ou nous observons dans chaque cas,
un pic aux environs de 164 ppm facilement attribuable au carbone du carbonyle de la fonction
ester.

La voie (1) est donc favorisée et les composés obtenus correspondent a la structure 28.

Notons que ceci est bien en accord avec ce que I’on pourrait attendre de la réactivité de
I’hydroxy en 4 d’une part (voie 1) par rapport a I’atome d’oxygene du carbonyle en position
2 (voie 2), le premier étant meilleur nucléophile.

Conclusion

Cette étude de synthése des composés pyranooxazin-2-ones, nous a permis, dans un premier
temps, de reprendre la réaction de condensation des monoamines primaires sur I’acide
déhydroacétique (DHA) et de mettre en évidence dans le chloroforme la forme tautomere 24’
non décrite dans la littérature.

Nous avons montré par ailleurs, observé que la formation des pyranooxazinones est rendue
possible grace a la mobilité du proton du groupement méthyle en position 13 dans la structure
24.

Cette synthése est réalisable a I’aide de moyens matériels simples et des réactifs commerciaux
peu codteux.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Composé 24a : 4-hydroxy-6-methyl-3-(methylethanimidoyl)-2H-2-pyranone.

1.68g (10 mole) de I’acide déhydroacétique (DHA), 0.31g (10 mole) de méthylamine

et 40 ml de dichloromethanesont agités, a température ambiante pendant 24 heures. La fin de
la réaction est signalée par un controle de chromatographie sur couche mince. La
concentration de la solution, par évaporation partielle du solvant sous vide, donne un
précipité : Ce dernier filtré et séché est obtenu avec un rendement de 70%.

PF:95-97°C.

RMN H* (CDCls ; 250MHz) :2.07(3H, s, CH3 en 12) ; 2.60(3H, s, CHs en 13) ; 3.15(3H, d,
J=5Hz, CH3-N) ; 5.56( H, s, Hen 5) ; 14.6(1H, s, H en 11).

RMN C* (CDCl; ;62.9MHz) :17.9(CH3 en 12) ; 19.6(CH3 en 13) ; 31(CH3-N ) ; 97(C en 3) ;
108(C enb5); 162(Cen 2) ; 164(C en 6) ; 184(C en 4).

I.R. (KBr) :1695(V0:o) ; 1660(Vc:o) ; 1595(Vc:c) ; 1570(Vc:(;).

Composé 24b : 3-(ethylethanimidoyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone.

Le méme protocole expérimentale que précedemment.

Rendement 66% ; PF : 100 — 102°C.

RMN H! (CDCls; 250MHz) :1.22(3H, t, J = 7Hz,CH3CH»-N) ; 1.97(3H, s, CHs en 12) ;
2.49(3H, s, CHs en 13) ; 3.40(2H, m, J;= 7Hz, J, = 5 Hz, CH3CH,-N) ; 5.56( H, s, H en 5) ;
13.9(1H, s, Hen 11).

RMN C*® (CDCl;;62.9MHz) :14.5(CH3CH,-N ) ; 17.7(CH3 en 12); 19.5(CHs en 13);
38.7(CH3CH,-N ) ; 96(C en 3) ; 107(Cen5) ; 162(Cen 2) ; 164(Cen6) ; 175(Cen 8) ;
184(C en 4).

l.R. (KBI’) 11690(\/0:0) ; 1665(Vc;:o) ; 1595(\/(::(:) ; 1560(Vc;:c;).

Composé 24c¢ : 4-hydroxy-6-methyl-3-(propylethanimidoyl)-2H-2-pyranone.

Le méme mode opératoire de synthese du composé 24a a été utilisé pour obtenir :

Rendement 72% ; PF : 65 — 68°C.

RMN H' (CDCls; 250MHz) :1.10(3H, t, J = 7Hz,CH3CH2CH3-N) ; 1.72(2H, sex, J1= 7Hz,
CH3CH,>CH; -N) ; 2.20(3H, s, CH3 en 12) ; 2.65(3H, s, CH3 en 13) ; 3.45(2H, m,J;= 7Hz, J,
=5 Hz, CH3CH,CH>-N) ;5.70( H, s, Hen 5) ; 14.2(1H, s, H en 11).

RMN C* (CDCls :62.9MHz) :11.3(CH3CH,CH>-N ) ; 18.1(CH3 en 12) ; 19.7(CH3 en 13) ;
22.3(CH3CH,CH; -N ) ; 45.8(CH3CH,CH; -N ) ; 96(C en 3) ; 107(C en 5) ; 162(C en 2);
164(C en 6) ; 176(C en 8) ;184(C en 4).

I.R. (KBF) :3400(Vlarge faible NH ou OH) ; 1710(V0=o) ; 1665(Vc=o) ; 1620(\/(::(:) ; 1590(Vc=c).

Composé 24d : 3-(benzylethanimidoyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone.

Selon le méme mode protocole expérimental que les précédents, nous obtenons le compose
24d avec un rendement de 68% ; PF : 71 — 73°C.

RMN H* (CDCl3; 250MHz) : 2.00(3H, s, CHs en 12) : 2.50(3H, s, CH3 en 13) : 4.52(2H, d,
J=5Hz, CgHsCH> -N); 5.62( H, s, Hen 5); 7.18 — 7.35(4H, m, Haom) ; 14.2(1H, s, H en
11).

RMN C* (CDCl;;62.9MHz) : 18.3(CH3 en 12) ; 19.7(CHj; en 13) ;97(C en 3) ; 107(C en
5);
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127,128,129,135(Carom) ; 163(C en 2) ; 165(C en 6) ; 176(C en 8) ; 184(C en 4).
I.R. (KBr) :3390(Viarge faintle NH 0U OH) ; 1700(vc=0) ; 1665(vc=0) ; 1630(ve=c) ; 1590(ve=c).

Composé 24e : 4-hydroxy-6-methyl-3-(phenylethanimidoyl)-2H-2-pyranone.

Par la méme technique, nous obtenons le composé 24e avec un rendement de 65%, PF = 88 —
90°C.

RMN H! (CDCls ; 250MHz) : 2.10(3H, s, CH3 en 12) : 2.53(3H, s, CH3 en 13) ; 5.50( H, s, H
enb5); 7.65—7.86(4H, m, Haom) ; 14.5(1H, s, H en 11).

RMN C® (CDCl;;62.9MHz) : 19.2(CH5 en 12); 20.1(CH3 en 13) ;97(C en 3) ; 106(C en
5);

119,125,128,129(Crom) ; 162(C en 2) ; 165(C en 6) ; 175(C en 8) ;185(C en 4).

I.R. (KBF) :3390(Vlarge faible NH ou OH) ; 1700(V0=o) ; 1665(Vc=o) ; 1630(\/(::(:) ; 1590(Vc=c).

Composeé 24f : 4-hydroxy-3-[(4-hydroxyphenyl)ethanimidoyl] -6-methyl -2H-2-pyranone.
1.689(10% mole) de I’acide déhydroacétique(DHA) et 1.09g (10° mole) de
parahydroxyaniline sont placés dans 50 ml d’éthanol. Le mélange réactionnel est chauffé a
reflux. Le contr6le de la réaction par c.c.m., signale I’arrét de la réaction. Apres évaporation
sous vide du solvant, on récupére une poudre blanche avec un rendement de 56%. P.F. :225 —
227°C.

RMN H! (DMSO dg; 250MHz): 2.02(3H, s, CHs en 12); 2.40(3H, s, CHs en
13) ;2.51(1H,s,0-H) ; 5.68(1H, s, Hen 5) ; 6.70 — 7.30(4H, m, Harom) ; 15.5(1H, s, H en 11).
RMN C* (DMSO dg ; 62.9MHz) : 19.6(CH3 en 12) ; 20.2(CHs3 en 13) ;: 97(C en 3) ; 107(C
enb); 116,127,133,157(Carom) ; 163(C en 2); 164(C en 6) ; 175(C en 8) ;185(C en 4).

Composé 249 : 3-[(4-bromophenyl)ethanimidoyl]-4-hydroxy-6-methyl -2H-2-pyranone.

Dans les mémes conditions opératoires de synthése du composé 24f, nous obtenons le
composé 249 avec un rendement de 60%. P.F. :160 — 162°C.

RMN H! (DMSO dg ; 250MHz) : 1.96(3H, s, CHs en 12) ; 2.40(3H, s, CHs en 13) ; 5.58(1H,
s,Henb);6.95-7.41(4H, m, Haom) ; 15.7(1H, s, Hen 11).

RMN C" (DMSO dg ;62.9MHz) : 19.8(CH5 en 12) ; 20.2(CHs en 13); 97(C en 3) ; 107(C
enb); 122,127,133,135(Carom) ; 163(Cen 2); 164(Cen6); 175(C en 8) ; 184(Cen 4).

Composé 24h : 4-hydroxy-3-[(4-methoxyphenyl)ethanimidoyl]-6-methyl -2H-2-pyranone.

Le méme protocole de synthese des dérivés 24f et 24g, nous donne le composé 24h avec un
rendement de70%. P.F. : 185 — 187°C.

RMN H! (DMSO dg ; 250MHz) : 1.96(3H, s, CHs en 12) ; 2.40(3H, s, CHs en 13) ; 3.86(3H,
s, O-CH3) ; 5.78(1H, s, Hen 5) ; 6.95 - 7.13(4H, m, Hgom) ; 15.3(1H, s, H en 11).

Composé 28a : 3,7-dimethyl-4-methyléne-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[3,4-e][1,3]oxazine-2,5-
Dione.

1.81g (102 mole) de composé 24a et 2.02g (2.10° moles) de triethylamine sont dissous dans

40 ml de dichlorométhane anhydre et placés, sous agitation magnetique, a zéro degré.

On additionne lentement 1g (0.33.10 moles) de triphosgéne au mélange réactionnel. Une fois

ramené a température ambiante, la solution est laissée sous agitation pendant 24 heures. Apres

élimination du chlorure de triéthylammonium par lavage a I’eau, on évapore sous vide et nous

récupérons une poudre blanche aprés séchage avec un rendement de 55%. P.F. : 155- 157°C.

RMN H* (DMSO dg; 200MHz) : 2.15(3H, s, CH3-N) ; 2.38(3H, s, CH3 en 7) ; 4.82(1H, d,

J=20Hz, H,C=) ; 5.96(1H, d, J=20Hz, H,C=) ; 6.17(1H, s, HC=).
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RMN C* (DMSO dg ;50.3MHz) : 21(CH3 en 7) ; 34(CH3-N ) ; 95(C en 4a) ; 99(C en 8) ;
133(H,C=) ; 146(Cen4);151(Cen8a); 158(Cen 2);161(Cen7); 164(C en5).

Composé 28b : 3-éthyl-7-methyl-4-methyléne-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[3,4-€]
[1,3]oxazine-2,5-dione.

Dans les mémes conditions opératoires que 28a, nous réalisons la synthése du dérivé 28b avec

un rendement de 50%. P.F. : 162 —164°C.

RMN H! (DMSO dg; 200MHz) : 1.21(3H, t, J=9Hz, CH3CH; -N) ; 2.35(3H, s, CH3 en 7) ;

3.97(2H, g, J=9Hz, CH3CH, -N) ; 4.75(1H, d, J=20Hz, H,C=) ; 5.92(1H, d, J=20Hz, H,C=) ;

6.26(1H, s, HC=).

RMN C® (DMSO ds ;50.3MHz) : 11(CH35CH,-N) ; 20(CH3 en 7) ; 41(CH3CH,-N ) ; 92(C

en4a); 99(Cen8); 134(H,C=); 145(Cen4) ;161(Cen7); 166(C en5).

S.M.(El/ 70eV) : M™ (221 ; 79%) : M*-CO (193 ; 21%) : M™-2CO (165 ; 54%).

Composé 28c : 3-propyl-7-methyl-4-methylene-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[3,4-€]
[1,3]oxazine-2,5-dione.

Le méme protocole expérimental est appliqué et permet d’obtenir un rendement de 65%.

P.F.:169- 171°C.

RMN H!' (DMSO dg; 200MHz) : 0.89(3H, t, J=8Hz, CH3CH,CH; -N) ; 1.61(2H, sex, J=

8Hz, CH3CH,CH; -N); 2.27(3H, s, CH3 en 7); 3.28(2H, t, J=8Hz, CH3CH,CH; -N) ;

4.68(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 5.75(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 6.40(1H, s, HC=).

RMN C® (DMSO de;50.3MHz) : 11(CH3CH2CH,-N) ; 13(CH3CH,CH3-N) ; 19(CHs en

7); 46(CH3CH,CH,-N ) ; 92(C en 4a) ; 98(C en 8) ; 133(H,C=); 145(C en 4) ; 151(C en

8a) ; 159(Cen 2);160(Cen7); 165(C en5).

S.M.(El/70eV) : M™ (235 : 16%) ; M*-CHs (220 ; 42%).

Composé 28d : 3-benzyl-7-methyl-4-methyléne-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[3,4-e]
[1,3]oxazine-2,5-dione.

Les mémes conditions expérimentales sont retenues pour la synthése du dérivé 28d avec un

rendement de 55% ; P.F. : 180-182°C.

RMN H*' (DMSO ds; 200MHz) : 2.28(3H, s, CHs en 7); 4.51(1H, d, J=21Hz, H,C=) ;

5.01(2H, s, C¢HsCH; -N) ; 5.67(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 6.45(1H, s, HC=) ; 7.05-7.41(5H,

m, C5H5).

Composé 28e : 3-phenyl-7-methyl-4-methylene-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano[3,4-€]
[1,3]oxazine-2,5-dione.

Le méme protocole expérimental est appliqué et permet d’obtenir le composé 28e avec un

rendement de 45% ; P.F. = 221-223°C.

RMN H! (DMSO dg; 200MHz) : 2.38(3H, s, CHs en 7); 4.17(1H, d, J=21Hz, H,C=);

5.41(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 6.12(1H, s, HC=) ; 6.89-7.4295H, m, CeH5).

S.M.(E.Il., 70eV) : MmF (269, 18%) ; M¥F-H (268, 29%) ; M "-H-C,H, (242, 30%).

Composé 28f : 3-(4-hydroxyphenyl)-7-methyl-4-methyléne-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano-
[3,4-e][1,3]oxazine-2,5-dione.

Dans les mémes conditions expérimentales, nous obtenons le composé 28f avec un rendement

de 50% ; P.F. = 245-247°C.

RMN H! (DMSO dg; 200MHz) : 2.34(3H, s, CHs en 7); 4.12(1H, d, J=21Hz, H,C=);

4.61(1H, s, OH) ; 5.33(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 6.01(1H, s, HC=) ; 7.01-7.36(4H, m, CgH.).
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S.M.(E.L,, 70eV) : M™ (285, 13%) : M™-H (284, 11%) ; M™-C,H, (259, 4%) : M*-H- -
C,H, (284, 3%).

Composé 28q : 3-(4-methoxyphenyl)-7-methyl-4-methylene-3,4-dihydro-2H,5H-pyrano-
[3,4-e][1,3]oxazine-2,5-dione.

Le méme protocole expérimental permet d’obtenir le dérivé 289 avec un rendement de 60% ;

P.F. =212-214°C.

RMN H' (DMSO ds ; 200MHz) : 2.32(3H, s, CHs en 7) ; 3.61(3H, s, O-CHs) ; 4.06(1H, d,

J=21Hz, H,C=) ; 5.29(1H, d, J=21Hz, H,C=) ; 6.03(1H, s, HC=) ; 6.98-7.20(4H, m, CgH.).
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En nous basant, au départ , sur de simples considérations d’analogie structurale nous
avons réalisé des syntheses permettant I’acces a des systemes fonctionnels trés connus pour
leur réactivité remarquable.

Pour cela nous avons étudié I’action de divers réactifs binucléophiles (diamines) sur des
lactones (dihydropyrone, acide tétronique et acide déhydroacétique) et sur la maléimide.

Les résultats majeurs en terme de réactivité sont les suivants :
1/- Avec les aldéhydes aliphatiques ou aromatiques, ces énaminones passent, par un
intermédiaire immonium selon un schéma réactionnel qui s’apparente a la réaction de
Mannich. L’attaque de la double liaison C=C de la lactone sur I’immonium permet ensuite
une hétérocyclisation en benzodiazépines.
2/- Avec les N,N-diméthylalkylamide diméthylacétal qui présentent la fonction aldéhyde
masquée, I’intermédiaire immonium formé donne lieu a un atome de carbone beaucoup
moins électrophile en raison de la présence sur ce carbone du dimethylamino ; ce qui
favorise I’attaque nucléophile du deuxieme azote de la structure conduisant ainsi & des
structures benzimidazoles substituées.
3/- I’action du triphosgéne, dans des conditions simples, sur les énaminones donnent des
benzimidazolones. Cette derniere réaction nous permet de conclure que I’effet de
I’encombrement stérique oriente bien la cyclisation vers les benzimidazoles et
benzimidazolones.

Nous avons décrit une voie d’accés simple a des structures de type quinoxalinones et
pipérazinones fonctionnalisées & partir de diamines aromatiques et aliphatiques et de
maléimides diversement substituées. Nous avons clairement montré que la premiére attaque
nucléophile des amines se fait sur le carbone éthylénique du cycle maléimide et non sur le
carbone du carbonyle.

Nous soulignons d’une part la relative simplicité de la voie de synthése ainsi proposee,
qui pourrait devenir essentielle dans le cadre d’un développement industriel éventuel et
d’autre part la flexibilité de cette voie qui, selon la nature des amines conduisent a différentes
familles de produits originaux et fonctionnalisées.

L’étude des 4-hydoxy-6-methyl-3-(alkylethanimidoyl)-2H-2-pyranone en présence du
triphosgeéne nous a permis de caractériser et d’isoler des dérives stables et dans de bons
rendements, de structure pyranoxazinone.

Tout au long de ce travail, nous avons gardé présente a I’esprit I’idée d’un
développement possible de certain de ces produits en vue d’applications industrielles. C’est
pour cela que nous avons privilégié la recherche de conditions expérimentales nous
permettant d’isoler des produits par précipitation hors du milieu réactionnel, voie qui permet
en outre d’obtenir des rendements intéressants par deplacement classique d’equilibre en
conditions hétérogeénes. Si dans le futur un ou plusieurs des produits de nos séries devait
donner lieu a développement, nous pensons avoir défini des conditions nous situant au plus
prés de la faisabilité industrielle.

Il reste auparavant a déterminer I’intérét de ces produits en terme d’applications
biologiques. Ce travail ne peut se faire au coup par coup puisqu’il n’a de nos jours de sens que
selon les méthodes de criblage a haut débit: un grand nombre de produit est testé quasi-
simultanément selon des techniques automatisées sur un certain nombre de cibles biologiques.

Dans I'immédiat le travail que nous présentons établit des approches originales de
synthése en série benzimidazoles, benzimidazolones, quinoxalinones, pipérazinones et
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oxazinones, les structures ont été caractérisées par diverses méthodes spectroscopiques et
leurs obtention rationalisée sur la base de considérations mécanistiques appropriées.

Les analogues structuraux de tous les dérivés synthétisés dans le cadre de ce travail
sont doués d’activité biologique.

Nous avons soumis plusieurs échantillons a des tests biologiques spécifiques afin de
déterminer leur activité.
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