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LISTE DES ABREVIATIONS

DHA L’acide Déhydroacétique
TMS Tétraméthylsilane
CDClL; deutériochloroforme
TsOH L’acide 4-tolueénesulfonique
IR Infrarouge
RMN 'H Résonance magnétique nucléaire du proton
RMN "*C Résonance magnétique nucléaire du carbone 13
S Singulet
Doublet
d.d Doublet dédoublé
m Multiplet
t Triplet
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INTRODUCTION GENERALE

Les composés hétérocycliques hexa et penta-atomiques, oxygénés et azotés
constituent souvent le principe actif de diverses substances utilisées dans le
domaine pharmacologique, biologique et industriel. Ils peuvent servir aussi de

matiére premiére dans la préparation de nouveaux dérivés fonctionnels [1-61,

Le composé 3-acetyl-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one connu par 1’acide
déhydroacétique (DHA) 1 est le précurseur de nombreuse réactions de synthese de
plusieurs familles chimiques (pyrones, pyridones, pyrazoles, pyrano-pyrazoles...)

dans notre laboratoire.

Ce produit 1 est le point de départ de notre présent travail qui englobe trois

parties.

o Dans la premiere partie nous nous sommes intéressés a 1’étude de la
réaction de condensation de 1’acide déhydroacétique 1 avec un aldéhyde
o,3- insaturé qui, a notre connaissance, n’a pas été développée dans la
littérature. Nous avons synthétisé un nouveau produit pur (-hydroxy-6-
methyl-3-[(2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2 H-pyran-2-one 6)  avec
un bon rendement, qui nous a servi par la suite de matiére premicre .
Ainsi nous avons étudié la réactivité de ce composé obtenu 6 dans un

milieu acide et sa réduction catalytique en présence de charbon actif.

o La deuxiéme partie est consacrée a I’étude de 1’action de quelques amines
mono et binucléophiles sur le compos¢ 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-
5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6.
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cette partie est constituée de deux chapitres :

% Le chapitre Iest consist¢ a 1’étude de I’action des amines
aliphatiques primaires et mononucléophiles sur le composé 4-
hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-
pyran-2-one 6.

% Le chapitre II est porté sur 1’étude de la réactivité du composé 4-
hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-

pyran-2-one 6 vis-a-vis de quelques amines binucléophiles.

o Dans la troisieme partie nous avons examiné 1’action de quelques amines
binucléophiles sur quelques dérivés analogues du DHA 1 ( la 4-hydroxy-
6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2H-pyran-2-one 8 et 4-hydroxy-6-
methyl-3-(3-arylpropanoyl)-2 H-pyran-2-one 18 ).

¢ Dans le chapitre I nous avons étudié I’action de la pénylhydrazine
en présence de ’acide 4-toluénesulfonique "TsOH".
¢ Dans le chapitre II de cette partie nous avons examiné 1’action de

I’hydrazine .




PARTIE I
ACTION D’UN ALDEHYDE o,3- INSATURE SUR L’ACIDE

DEHYDROACETIQUE "DHA"




Partie Expérimentale /Partie Ig

Rdt = 92 % ; Rf =0.83 (CH,Cl, Iml /CH;0H 2 gttes ); Pf = 175°C ;
RMN 'H (CDCL): Oppm 2.24 (s, 3H, CH; en 7), 592 (s, 1H, CH en 5),
7.02 (d, 1H, CH en 7°), 7.14 (d.d, 1H, CH en 6°), 7.26-7.37 (m, 3H, C¢Hs ),
748 (d, 2H,C¢Hs ), 7.74 (d.d, 1H,CH en 5 ), 7.79(d, 1H,CH en 4’ );
RMN "C : Oppm 20.53 (C-7), 99.24 (C-3), 102.52 (C-5), 126.17 (C-4’), 127.28 (C-
6°),127.51 (C-9°,13"), 128.82 (C-10°,127),127.98 (C-11), 135.82 (C-8), 143.37 (C-
7)), 146.63 (C-5°), 161.20 (C-2), 168.31 (C-6), 183.25 (C-4), 192.16 (C-3’);
S.M(LE) : 282(M"™ ,10) , 263(4), 253(4), 198(7), 170(10), 153(14), 141(15), 128
(67), 115(30), 85(37), 77(32), 69(51), 63(21.5), 51(29), 43(100), 41(27.5);
IR v em™ : 3469, 3422, 3234, 3093, 2999, 1730, 1716, 1615, 1508, 1470, 1383.75,
1253, 1152, 994, 668.

N.B : Sans I'utilisation du dean-stark le rendement diminue jusqu’a 84%.

1.6.2. Synthése de la 2-methyl-6-[(1E.3E)-4-phenylbuta-1.3-dienyl]-4H-

pyran-4-one « 7 » :

Dans un réacteur muni d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant au
reflux, on introduit 0.014mole (4g) de composé 6, 30 ml d’acide chlorhydrique et
30 ml d’acide acétique.

Le mélange est porté au reflux pendant 4 heures dans un bain d’huile. Apres
refroidissement on neutralise 1’exces d’acide par le carbonate de sodium Na,CO;.
Le produit est séparé par extraction au chloroforme. La phase organique
(chloroformique) est séchée par le K,CO;, aprées la filtration et I’évaporation a sec

sous vide, le résidu et lavé par le diéthyl-éther.

Rdt = 86 % ; Rf =0.79 (CH,Cl, 2V/CH;O0H 1V ); Pf = 140°C ; S.M(LE) :
238(59), 237(100), 223(15), 165(14), 161(53), 154(22.5), 153(57), 152(56),
141(10), 128(27.5), 115(31), 91(13.5), 85(47), 83(51), 77(23.5), 69(53), 51(24),
43(46.5); IR (v em’): 3067, 3023, 2919, 1666, 1604, 1533, 1488, 1447, 1396,
1382, 1165, 987, 757, 691, 668.

27
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1.6.3. Synthése de la 4-hydroxv-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2H-

pyran-2-one « 8§ » :

On introduit dans un autoclave en acier inoxydable une solution
de 0.014mole (4g) de composé 6 et de charbon palladié & 10% dans 50 ml d’acétate
d’éthyle le mélange est soumit a une pression de 11 Kg/cm® a une température
ambiante et sous agitation conformément au tableau 1.9.

Le produit hydrogéné est récupéré apreés filtration, évaporation et

recristallisation dans 1’isopropanol.

On reporte la quantité du catalyseur, la durée de la réaction et le rendement

de chaque essai dans le tableau 1.9 suivant :

Tableau 1.9
Quantité du
Durée de la Rendement
Essais catalyseur
réaction (heures) (%)
Pd:10% (g)
1 0.4 24 62.5
2 0.8 24 75
3 0.4 32 84.5
4 0.8 32 93

Rf =0.65 (CH,Cl, 2V/CH;OH 1V ); Pf = 94 °C; S.M(LE): 287(4),
268 (41), 210(8), 195(5), 181(27), 168(30), 153(71), 140(6), 125(10), 117(13),
104(14), 91(100), 77(17) ; IR (v em™) : 3482, 3422, 3086, 3019, 3000, 2918, 2858,
1736, 1722, 1680, 1638, 1616, 1556, 1495, 1458, 1422, [1360-1250], 1150, 729,
668.
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ACTION D’UN ALDEHYDE 0..3- INSATURE

SUR
L’ACIDE DEHYDROACETIQUE (DHA)

I.1. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA REACTION DE

CONDENSATION DE I’ACIDE DEHYDROACETIQUE AVEC LES

ALDEHYDES :

La réaction de condensation de 1’acide déhydroacétique (DHA) 1 avec les
aldéhydes a fait I’objet de nombreux travaux. Avec les aldéhydes aliphatiques la
littératurel?] révéle la formation des composés cycliques 2 selon la réaction de
michaell8] suivie de condensation intramoléculaire. Et avec les aldéhydes
aromatiques en quantit¢ équimolaire, le DHA 1 réagit pour conduire a
la formation des 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E)-3-Arylprop-2-enoyl]-2H-pyran-2-one

P . 4
3[9-111, ces composés sont connus comme anticoagulants'™.

R
o) OH O OH
=
X X X
0 RCHO CH Ar-CHO Ar
HC” ~07,~0 H;C” "07 0 H,C~ O

O
3 X
w—O)
Y

La synthése des composés 3 a ¢été reprise au sein de notre
laboratoire[3,12-141 avec des nouvelles conditions opératoires qui ont donné des

meilleurs résultats (rendement, pureté des produits, ...).

-3-
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Le traitement du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E)-3-phenylprop-2-

enoyl]-2H-pyran-2-one 3a avec du benzaldéhyde a conduit a la formation de la

4-hydroxy-3-[(2E)-3-phenylprop-2-enoyl]-6-[ (E)-2-phenylvinyl]-2 H-pyran-2-one
310101,

En milieu chlorhydrique (36%) les composés 3 se transforment en 6-methyl-
2-[(E)-2-phenylvinyl]-4 H-pyran-4-one 508,101 avec dégagement de gaz carbonique
CO,; au cours de la réaction. La réduction sélective de ces composés 3 en présence
du Pd/ C activé a 10 % conduit a la formation des 4-hydroxy-6-methyl-3-(3-
Arylpropanoyl)-2H-pyran-2-one 18[3,10,12],

OH O 0
X Ar Hz(11Kg/cn%) Ar HCI (6%) (36%)
Pd/C: 10% - COz | |
H;¢” S0 o

I

La littérature indique que la réaction de condensation du DHA 1 avec les
aldéhydes aliphatiques et aromatiques se fait dans des conditions douces, en effet
les bases utilisées sont faibles et variées: pyridine, piperidine,
N-benzylidene-N-cyclohexylamine..., et les solvants sont : chloroforme, toluéne, ...
de telles conditions sont connues sous le nom de “conditions de

KNOEVENAGEL".

A notre connaissance la réaction de condensation de I’acide déhydroacétique

1 avec les aldéhydes o[- insaturés n’a pas été développée dans la littérature, il nous

4.
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a paru intéressant de la reprendre dans notre laboratoire pour la synthése d’une
nouvelle matiére premiere, pour réaliser cette étude nous avons retenu le

cinnamaldéhyde.

I.2. LA REACTION DE CONDENSATION DU DHA AVEC LE
CINNAMALDEHYDE :

Le cinnamaldéhyde est un aldéhyde o.f insaturé, c’est le trans phenyl-3

propanol-2, il est précurseur de plusieurs réactions de synthéses organiques[16-18],

H>:2:O

Ph H

Nous avons fait réagir le cinnamaldéhyde avec le DHA 1 en quantité
équimolaire au reflux du chloroforme en présence d’un mélange de deux bases
faibles : piperidine et pyridine (volume/volume) en quantité catalytique. Notons que
’utilisation de base forte (NaOH,...) décompose le DHA 1 en acétone et en dioxyde

de carbone [14],

Les analyses en chromatographie sur couche mince révelent la formation
d’un seul produit pur (Rf=0.83).

En présence du mélange catalytique choisi, La littérature [12-14,19]1 confirme
le départ d’un proton en o du carbonyle du groupement acétyle du DHA 1.
La mobilité¢ du proton provient de I’effet inductif exercé par le carbonyle. Cette

étape représente 1’étape principale dans la réaction

OH O
V\H/f\e
X c” B
SN —
H H
H,¢” Yo7 o H;C
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En effet, le carbanion formé susceptible de s’additionner sur le carbone
¢lectrophile du groupement carbonyle pour conduire a la formation du composé 6
avec perte d’une molécule d’eau ou de s’additionner sur le carbone électrophile en 3
du groupement carbonyle du cinnamaldéhyde pour conduire a la formation du
composé¢ 6a. Les deux composés 6 et 6a peuvent subir une condensation

intramoléculaire pour donner respectivement les dérivés 6b et 6c¢.

OH O pn H

OH O
f\prh W
A
¢~ Yo7 o
6

1.2.1 Etude spectroscopique :

Les premiéres remarques que nous avons pu faire a partir des analyses

spectroscopiques qui ont été réalisées sont :

e La spectrométrie de masse confirme la fixation d’une seule molécule
d’aldéhyde avec perte d’une seule molécule d’eau ce qui infirme la

formation du compos¢ 6a.
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e La spectroscopie en IR confirme la conservation du cycle pyronique par
I’apparition des bandes qui caractérisent la 2-pyrone et la présence d’un
hydroxyle (-OH) dans la structure du composé obtenu.

e Les deux spectres de DEPT 135 et HSQC ne montrent aucune présence
d’un méthyléne dans la structure du composé obtenu.

e Le spectre de RMN 'H du DHA comporte deux pics principaux dans les
champs forts, le premier a 2.27 ppm attribué aux protons du méthyle en 6
et le second a 2.68 ppm attribué¢ aux protons du méthyle du groupement
acétyle alors que celui du notre composé€ obtenu ne présente qu’un seul
pic dans les champs forts qui est a 2.24 ppm attribu¢ aux H-C(7), ce qui
confirme la condensation sur le carbone C, du méthyle du groupement
acétyle.

e Les deux constantes de couplages 3p.5= 1440 Hz et *Jo.=16.20 Hz
confirment que nous sommes devant deux doubles liaisons
—RHC=CHR’- de configuration trans (18Hz > J > 12Hz) ce qui infirme

toutes les structures supposées a part la structure du composé 6.

L’¢étude spectroscopique détaillée suivante peut infirmer ou confirmer la

possibilité de la formation du composé 6.

1.2.1.1. étude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute
C7H404 par T’apparition de deux pics I'un a m/z=283(100%) et l'autre a
m/z=300(<5%) correspondants respectivement a (M+H) et a (M+NH,)", cette

formule brute est confirmée aussi par le spectre de masse qui montre un pic

a m/z= 282(10%) représentant le pic moléculaire M.

La présence des pics a m/z=85(37%), a m/z=69(51%), a m/z=43(100%) et a

m/z=41(27.5%) sur le spectre de masse s’explique par la fragmentation du cycle
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pyronique a partir d’une réaction de «Rétro-Diels-Alders ». Ce type de

fragmentation a été décrit dans la littérature[20].

H_‘Jr O O H HT+
H

OH O H
M Py
H H
R H
me” o N H,c” Yo7 Yo

O O + ®
Ot
N ph tansfertH —
D —_— + CioHg
H;C O 0] H;C 0
m/z=85(47%)
0 ‘L H
H /cé | /C¢o
-CO -CH ® -
cHOV =2 & < ab b HC—C=0 + HC=C=0
. — 0
m/z=41(27.5%) Qi@ g, N So+ m/z=43(46.5%)
m'z=69(53%)

D’autres pics sont observés sur le spectre a m/z=153(14%), 128(67%),
115(29%), 77(32%), et 51(29%), les mécanismes de fragmentation pour la

formation des fragments correspondants sont résumés par le schéma suivant.

. +
Cl()H;' + C7H5(;| <‘T
m/z=153(14%)

C .
Ph — = + C11H90_4|

H;C 0] O m/'z=77(32%)
b | transfert H c l'CZHz
CioHg "+ C7HO, ©

m/z=128(67%) m/z=51(29%)
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Nous constatons clairement que I’ensemble des données de la spectrométrie

de masse favorise la formation du composé 6.

1.2.1.2. Etude en résonance magnétique nucléaire du "H avec COSY et

NOESY :

Le composé 6 porte un groupement carbonyle-o,f3,y,0- di- insaturé, nous
sommes donc devant un systtme ABCDI18], Pour effectuer une bonne attribution et
assigner a chaque proton son déplacement chimique nous avons réalisé une étude
spectroscopique en RMN 'H avec 2D-COSY 21,221 | tandis que la stéréochimie du
groupement carbonyle-o.,f3,y,0-di-insaturé a ¢été établie par la méthode

spectroscopique 2D-NOESY [22]

A. Correlation Spectroscopy (2D-COSY) : [21,22]

Le spectre 2D-COSY est un spectre a deux dimensions dont les deux axes

vertical et horizontal représentent le spectre RMN 'H-1D, il permet d’identifier les
couplages 'H-"H a longue distance nJHi_Hk (n=2).

Deux types de signaux apparaissent sur le spectre, les signaux qui sont a la
diagonale représente les signaux du spectre RMN 'H-1D original et le deuxiéme

type sont ceux qui apparaissent sous forme de croix (peaks)ou dessous de la

diagonale d’une facon symétrique a ceux qui apparaissent au-dessus ce deuxieme

type de signaux représente les corrélations 'H-'"H (nJ Hi-Hk ; 1 2 2).

B. Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy 2-D(NOESY) : [22]

Le spectre 2D-NOESY est trés similaire au spectre de 2D-COSY mais les
signaux qui apparaissent sous forme de croix (peaks) au-dessous et au-dessus de la
diagonale représente les corrélations 1H-1H des protons qui ne sont pas liés mais
qui sont adjacents (latéraux) et proches dans I’espace avec n > 3 (n le nombre de

liaisons covalantes entre deux protons ).
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Le spectre de RMN 'H du composé obtenu 6 se distingue de celui du DHA 1
par ’apparition d’un seul pic dans les champs fort a 2.24 ppm attribué aux protons
H-C(7), tandis que celui du DHA comporte deux pics dans les champs forts, le
premier a 2.27 ppm attribué aux protons du méthyle en 6 et le deuxiéme a 2.68 ppm
assigné aux protons du méthyle du groupement acétyle ce qui confirme donc la
condensation en Cy.

Les constantes de couplages 3,.5= 14.40 Hz et *J¢.= 16.20 Hz confirment
respectivement la configuration trans des deux doubles liaisons C4:=Cs: et C4:=C5-.

La configuration trans de la liaison C¢=C;- est confirmée aussi par le spectre
2D-NOESY dont il montre le couplage de H-C(7°) avec H-C(9’) et le couplage de
H-C(6°) avec H-C(13”)

Le spectre 2D-NOESY montre le couplage de H-C(6’) avec H-C(4’)
et H-C(13”) et le couplage de H-C(7’) avec H-C(5’) et H-C(9’) ce qui confirme
donc la configuration trans - (S-trans) - trans du groupement carbonyle-o.,f3,A,0-
di- insaturé. Nous reportons les couplages montrés par le spectre 2D-NOESY par le

schéma ci-dessous.

Dans le tableau 1.1, nous reportons les résultats de la RMN 'H avec 2D-
COSY et 2D-NOESY enregistrés a 300.13 MHz dans CDCl; du composé 6. Et dans
le tableau 1.2 nous reportons les résultats de la RMN 1H du DHA 1 dans le CDCly
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Tableau I.1 : RMN 'H avec COSY et NOESY du composé 6

Sppm) | Multipticits | ¢ | Attribution H-H H-H
de proton COSY NOESY
2.24 s 3 H-C(7) H-C(5) H-C(5)
i : I | BCO) H-C(7) H-C(7)
7.02
*J.7=16.20Hz d 1 H-C(7") | H-C(6"),H-C(5) | H-C(5"),H-C(9")
7.14
Yeomt620mz| ! H-C(6) | H-C(7),H-C(5") |H-C(4"),H-C(13")
H-C(10”) | H-C(9"),H-C(11") ]
7.26-7.37 m 3 L [HC(10)HC(1 ) -
H-C(12") |H-C(11"),H-C(13") .
7.48 d 5 H-C(") H-C(10) H-C(7’)
H-C(13°) H-C(12%) H-C(6")
7.74
sy mtadorz| &O ! H-C(5") | H-C(4), H-C(67) H-C(7)
7.79
3,.5=14.40Hz d 1 H-C(%) H-C(5") H-C(6”)
OH O
X5 éH3

H;C 0] l @)
Tableau .2 : RMN 'H du DHA 1
3 (ppm) attribution
2.27 H-C(7)
2.68 H-C(4)
5.95 H-C(5)
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1.2.1.3. Etude en spectroscopie RMN B¢ avec DEPT 135, HSQC et

HMBC :

Le signal du "°C particulier de chaque atome de carbone peut étre attribué par
le découplage sélectif du ou des protons attachés a ce dernier. Ce genre de
corrélation carbone — proton a une seule dimension ne donne pas de résultats clairs
et exacts dans le cas ou les signaux des protons seraient superposés. Les corrélations
a deux dimensions carbone — proton avec les déplacements chimiques du °C et 'H
a fréquence d’axe, est la méthode de choix. Les signaux superposés (encombrés ) dy
du proton pourrait étre séparés par les déplacements chimiques 8¢ du °C les plus

largement dispersés dans la deuxieéme dimension.

A. Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer « DEPT » : [21,22]

La différence de population entre les états d’énergie du °C rend ce dernier
beaucoup moins polarisé par le champ magnétique en les comparant a ce du proton,
ce qui en engendre que les signaux du C seraient faibles, le transfert de
polarisation est le concept utilisé pour augmenter le signal des noyaux faiblement
polarisés tel que °C, le DEPT met en évidence la multiplicité des pics du °C par
augmentation de la sensibilité qui dérive du transfert de polarisation de ou des
protons liés au carbone ce qui engendre 1’augmentation de I’intensité du signal et la
diminution de la sensibilité envers les constantes de couplage Jcp.

L’intensit¢ du transfert de polarisation est déterminée par 1’angle de
polarisation 6 :

e Pour 6 =45°: Les pics CH, CH, et CH; sont tous vers le haut, sont
distingués par le signe (+).
e Pour 6 =90° : Présence de pics CH seulement.
e Pour 0 =135°: Les pics CH et CHj; sont vers le haut (+) et les pics
CH, sont vers le bas (-).
Les carbones quaternaires et les HX (X= O, N, Br...) ne donnent aucun

signal.
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B. Heteronuclear Single - Quantum Correlation « HSQC »:[21]

Le spectre HSQC a deux dimensions relie les pics du spectre RMN 'H aux
pics du spectre RMN "°C, il dérive au-dela du DEPT, dont il permet d’identifier les
protons spécifiques attachés a chaque carbone °C, le spectre RMN 'H est
représenté sur 1’axe horizontal et le spectre RMN °C est représenté sur I’axe
vertical les corrélations “C-'H ( 'Jcy ) sont montrés par des croix (peaks) a
I’intersection de la ligne horizontale tracée a partir d’un pic du spectre RMN °C et
de la ligne tracée a partir d’un pic du spectre 'H RMN. Les corrélations
correspondantes aux carbones primaires et tertiaires sont montrées par des croix
positives (foncés) et les corrélations qui sont dus aux carbones secondaires sont
représentées par des croix négatives (claire) ou c’est 'inverse, les carbones
quaternaires ne se coordonnent pas avec les protons ainsi que les protons portés par

un hétéroatome HX (X =N, O, Cl,...) ne donnent pas de signaux.

C. Heteronuclear Multiple - Bond Correlation « HMBC » : [21,22]

Le spectre HMBC relie les pics du spectre RMN 'H aux pics du spectre
RMN "C a longue distance , il permet d’attribuer les carbones non — protonés et

'H-"C établit par la méthode

vérifier 1’accord d’attribution des protons
spectroscopique HSQC , le spectre RMN 'H est représenté sur I’axe horizontal et le
spectre  RMN  °C  est représenté sur I’axe vertical, les corrélations
Bc-'H (2JCH , 3JCH) sont montrées par des croix (peaks).

Le spectre RMN "*C découplé du composé obtenu se distingue de celui du
DHA 1 par I’absence du signal a 29.969 ppm correspondant au C(4’) du DHA 1
et par ’apparition des nouveaux pics qui ne peuvent correspondre qu’aux carbones
du groupement phényle et les carbones de deux liaisons éthyléniques ce qui
confirme encore la condensation du cinnamaldéhyde sur le carbone C(4’)
du DHA 1.

A partir des deux spectres de DHA 1 et du composé obtenu 6 nous pouvons

remarquer aussi que le carbone C(3’) dans le DHA 1 résonne a des champs plus

faibles (205.5 ppm) que le C(3”) dans le composé obtenu 6 (192.16 ppm ).
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Le spectre DEPT 135

confirme la présence de 9 signaux positifs dont

un correspond au carbone méthyle CH; et les autres signaux correspondent aux

carbones CH, ce qui est confirmé aussi par HSQC dont il confirme aussi la

présence de six carbones quadratiques ( non — protonés ) que nous avons pu les

répartir a partir du spectre HMBC.

Nous reportons dans les tableaux 1.3 et 1.4 les résultats des spectres
RMN "C découplé et DEPT 135 enregistrés a 75.47 MHz et les résultats des
spectres HSQC et HMBC réalisés a 300.13 MHz dans le CDClset dans le tableau 1.5
les résultats du spectre RMN "°C du DHA dans le CDClLs.

Tableau 1.3 : RMN de *C avec DEPT 135

a 75.47 MHz dans CDCl;

0 (ppm) | Attribution |Nature du signal en DEPT 135
20.53 C(7) +
99.24 C(3) /
102.52 C(5) +
126.17 C(4) T
127.28 C(6') T
127.51 C(9),C(13) +
128.86 |C(10’). C(12) +
127.98 c(11’) +
135.82 C(8) /
143.37 C(7) +
146.63 C(5) +
161.20 C(2) /
168.31 C(6) /
183.25 C(4) /
192.16 C(3) /
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Tableau .4 :RMN de C et 'H avec HSQC et HMBC du

composé 6
B¢ 'H C-H () C-H (J3.%))
Attribution | & (ppm) | Attribution | 6 (ppm) HSQC HMBC
C(2) 161.20 -
C(3) 99.24 ; H-C(5)
C(4) 183.25 - H-C(5)
C(5) 10252 H-C(5) 592 | H-C(5) H-C(7)
C(6) 168.31 - H-C(7)
C(7) 2053 | H-C(7) 224 | H-C(7) H-C(5)
C(3’) 192.16 - H-C(4°),H-C(5")
C@) 126.17 | H-C(4) 779 | H-C(#’) | H-C(5),H-C(6")
H-C(4°),H-C(6),
C(5) 146.63 |  H-C(5") 774 | H-C(5")
H-C(7")
H-C(4°),H-C(5°),
C(6”) 12728 |  H-C(6%) 7.14 | H-C(6")
H-C(7")
H-C(6"),H-C(5")
C(7) 14337 |  H-C(7") 702 | H-C(7")
H-C(9°),H-C(13")
C(8’) 135.82 | H-C(8) - H-C(10°),H-C(12°)
cC©” H-C(©’ H-C(9’ H-C(7°),H-C(10°
) 178.86 ) 7 48 9 (77),H-C(10%)
C(13°) H-C(13”) H-C(13”) | H-C(12’), H-C(11”)
C(10") . H-C(10°) H-C(10°) | H-C(9"),H-C(13"),
C(12°) ' H-C(12°) 726- | H-C(12") H-C(11°)
7.37 H-C(12°),H-C(10")
C(11°) | 127.98 | H-C(11’) H-C(11")
H-C(9°),H-C(13")
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Tableau 1.5 :RMN de °C du DHA 1

o (ppm) Attribution o (ppm) Attribution
20.713 C(7) 161.174 C(2)
29.969 C#4) 169.395 C(6)
99.941 C@3) 181.240 C4)
101.493 C(5) 205.254 C(3)

1.2.1.4. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de notre composé a été réalisé dans KBr. La résolution
du spectre a été basée sur les données de la littérature [21],[24] et [25].

Le spectre infrarouge IR confirme la conservation de la 2-pyrone (d-lactone
o,B-A.0 insaturée ) par 1’apparition de deux bandes de vibration a 1716cm™
et & ~1730cm™ dans le domaine qui caractérise le C=0 de ce groupement
[1775-1715]cm’, nous notons que D’apparition de deux bandes est due a la
résonance. Le spectre montre aussi une bande a 1630 cm™ qui caractérise le
C=0(4’) et une autre bande a 1253 cm™ qui caractérise I’enchainement C-O-C de la
2-pyrone.

L’apparition des bandes & 3469, 3422 et 3234 cm™' caractérisants le OH et
une bande 4 2999 cm’ qui caractérise OH énolique est en parfait accord avec la

structure du composé 6.

Nous constatons clairement que ’ensemble des données spectroscopiques,
confirme que dans les conditions opératoires adoptées, le DHA 1 s’additionne en
Cy4 sur le carbone ¢léctrophile porté par le groupement carbonyle de la molécule du
cinnamaldéhyde pour conduire a la formation du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-

[(2E,4F)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2 H-pyran-2-one 6.
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I.3. SYNTHESE DE LA 2-METHYL-6-[AE.3E)-4-PHENYLBUTA-1.3-
DIENYL]-4H-PYRAN-4-ONE « 7 » :

Compte tenu des résultats de la réaction de 1’hydrolyse acide obtenus au sein
de notre laboratoire[14] avec les 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E)-3-Arylprop-2-enoyl]-
2H-pyran-2-one 3 et le produit de la réaction de condensation du DHA avec le 3-
thiophéne carboxaldéhydel19], nous avons tenté de reprendre le méme mode
opératoire (voir la partie expérimentale) avec notre compos¢ 6 dans le but de

synthétiser le composé¢ 6-methyl-2-[(1E,3E)-4-phenylbuta-1,3-dienyl]-4H-pyran-4-

one 7.
OH O 0
X =~ 2" “ph  HCI(36%) | |
e >
H,¢~ ~0” o - €0, ¢~ o i oY

6 A

1.3.1. Mécanisme de la réaction :

La formation du dérivé 7 a partir du composé¢ 6 exige une réaction de
transformation de la 2-pyrone en 4-pyrone avec une décarboxylation au cours de la
réaction. Le mécanisme proposé pour cette réaction est le suivant :

A. OQuverture du cycle pyronique :

C’est I’étape principale de la réaction. En milieu d’acide chlorhydrique
(36%), la 2—pyrone s’hydrolysent facilement et par conséquent cette hydrolyse
provoque I’ouverture du cycle pyronique.

A.l. protonation de I’oxygene :

OH O OH O
X = = Ph H+ X = = Ph
- — |
@
H;C (@) (@] H;C (l) 0]
6
6 0 i
OH O
X = =~ >Ph
@
H;C O OH
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A.2. Attaque nucléophile :

OH O OH O
o® /H
X % X Ny
H =
H;C T 07 “OH H;¢” N0~ “OH
® 0
0
OH O H
AN Ny
| <
+
o “H
H;C 0 OH
H

A.3. Equilibre céto-énolique :

OH O
| X = N
O
H;C (lj OH

H

OH O
N KYW Ph
H;,c~ 007 ~on
6(1)

B. Décarboxylation :

A partir de I’intermédiaire 6(1), nous pouvons envisager deux cas possibles
de décarboxylation, avant et apres cyclisation.

B.1. Avant cyclisation : Dans cette étape, la liaison hydrogéne joue un réle
important, elle peut se faire donc de plusieurs facons.

B.1.a. Liaison hydrogéne entre COH(2) et COH(3’) :

Le départ de la molécule de gaz carbonique se fait sur le carbone C(2) suivi
par un pivotement autour de C(3’) qui conduit par la suite a la formation

du composé 7 apres 1’élimination d’une molécule d’eau.
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Ph
O
= OH“_
Z~ “Ph
(@)
H H
/ﬁlj\/\/\l)h b\/\/\l)h

B.1.b. Liaison hydrogéne entre COH(2) et COH(4) :

Il y aurait d’abord pivotement de C(2) et C(4) pour former cette liaison, puis

la décarboxylation se fait sur C(2).

H;C \oo/ = 2" “Ph

N

O _-CO,_

3!
///Phch\///PhHg = 2" “Ph

OO0
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B.2. Décarboxylation aprés cyclisation : dans ce cas nous pouvons

envisager la formation du composé 7 apres la cyclisation qui est suivie par une

décarboxylation comme suit :

O O 0 0 O O
W Ph OH s
4 Z 7" ph
H;C 5 6 OH H;C \O O/ =~ 2" ~ph H3C (|) (|)
H H

0 O O
flj\/\ﬂ &ZM -
H;C 0 , = 2" “Ph HsC 0 N

Apres quatre heures de reflux nous avons séparé¢ un seul produit avec un bon

rendement, la pureté du produit obtenu a été¢ confirmée par CCM (Rf=0.79 )

1.3.2. Etude spectroscopique :

1.3.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute du
composé 7 par ’apparition d’un pic a m/z=239(100%) qui correspond a (M-i-H)Jr et
un notre pic a m/z=256(<5%) relatif a (M+NH4)+. La formule brute du composé 7 a

été confirmée aussi par le spectre de masse qui montre le pic moléculaire M a
m/z=238(59%).

Le pic de base est montré par le spectre de masse a m/z=237(100%)
correspondant & (M-1)".

La présence des pics a m/z=85(46%), a m/z= 83(51%), a m/z=69(53%) et a
m/z=43(46.5) sur le spectre de masse est due a la fragmentation du cycle pyronique,
par une réaction de «Rétro-Diels-Aldery [20]1, comme nous avons vu dans le cas

précédent.
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Les mécanismes de fragmentation pour la formation des fragments qui sont
relatifs a d’autres principaux pics montrés par le spectre de masse sont représentés

par le schéma suivant :

C4H40; + C12H10 LR +C10H9O_|.
MZ=154Q2.5%) gy,

/H \Ez m/z—77(23 5%)

C12H9_|+ C12H8—|+ C H;l + C10H90—|
m'z=153(57.5%) m/z=152(56.5%) mz=161(53%)

1.3.2.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de notre composé 7 a été réalis¢ dans KBr. La
résolution du spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

L’apparition d’une bande a 1666 cm™ qui caractérise le groupement C=0 et
des bandes a 1604, 1533, 1488, 1447 et 1395 cm’ qui caractérisent les deux
groupements C=C de la pyrone-4 et la présence d’une bonde a 1165 cm” qui
caractérise I’enchainement C-O-C sont en parfait accord avec la structure du

compos¢ 7.

I.4. REDUCTION DE LA 4-HYDROXY-6-METHYL-3-[2E.4F)-5-

PHENYLPENTA-2.4-DIENOYL]-2H-PYRAN-2-ONE « 6 » :

Les réactions de réduction des composés pyronique et plus particulierement
I’acide déhydroacétique DHA 1[2.26] et ces deux dérivés : la triacétique lactone (4-
hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one) TAL 4[1.3.271 et les 4-hydroxy-6-methyl-3-
[(2E)-3-Arylprop-2-enoyl]-2H-pyran-2-one 3[3.121 comme nous avons signalé
précédemment ont fait 1’objet de plusieurs études et les produits de ces réactions ont

fait la matiére premiere de plusieurs syntheses.
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Nous avons appliqué la réduction catalytique a notre composé 6 en utilisant
le charbon palladi¢ (a 10%) comme catalyseur en suspension dans le composé 6 a
10% ou a 20% sous une pression constante de 11 Kg/cm® a température ambiante
dans D’acétate d’éthyle comme solvant. Le temps de la réaction a été¢ 24 ou 32
heures (voir la partie expérimentale).

Tous les essais que nous avons effectué¢ dans les conditions opératoires
notées précédemment révelent la formation d’un seul produit solide avec un bon
rendement (voir la partie expérimentale), la puret¢ du produit obtenu a été

confirmée par CCM (Rf= 0.65).

La spectrométrie de masse avec ionisation chimique montre la fixation de
deux molécules d’hydrogeéne tandis que le spectre IR confirme sans ambiguités la
conservation de la 2-pyrone (d-lactone-o,[3-A,0- di-insaturée ) par 1’apparition de
deux bandes de vibration & 1736 et a 1722 cm™ dans le domaine qui caractérise le
C=0 de ce groupement [1775-1715] cm™, et comme nous avons signalé,

I’apparition de deux bandes est due a la résonance.

A la lumiere de ces données nous pouvons dire que la 2-pyrone n’a pas été
touchée et les deux doubles liaisons qui ont été réduites sont la C;-=Cs: et Cy=C5>
dont nous avons supposé donc la formation du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-(5-

phenylpentanoyl)-2 H-pyran-2-one 8.

H;,¢” Y07 0

G0
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1.4.1. Etude spectroscopique :

1.4.1.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute
Cy7H 304 par ’apparition d’un pic a 287 (87%) et un autre pic a m/z=304 (100%)
correspondants respectivement a (M+H)" et a (M+NH4)+. Ainsi que le spectre de
masse qui montre un pic & m/z=287(<5%) qui correspond a (M+H)+’ ce phénomene
de protonation est établi pour les dérivés hétéroatomiques ( N ,0, S, ...).

Le pic de base est montré par le spectre de masse a 91(100%), le fragment
[C;H;]" correspondant est envisagé aprés une rupture homolétique de la liaison

Cs-C7 a partir de 1’ion moléculaire, le spectre montre aussi des pics a, 181(27%), a

268 (41), a 153(72%), 125(10%) et & 77(17%).

125 167 L
77

Le fragment de masse 168 est di a la protonation du fragment de masse 167.
L’apparition des fragments de masse 85, 69,55, 43 est justifiée par la fragmentation
du cycle pyronique par une réaction de «Rétro-Diels-Alder»[201, comme nous
avons montré précédemment.

Le spectre de masse montre un pic a m/z=268(41%) avec une intensité
importante, la formation du fragment correspondant est envisageable aprés le

départ d’'une molécule d’eau a partir de I’ion moléculaire suivant le mécanisme

proposé.
- H i
+
OH O B OH O |
X Ph X Ph
H;C 0 0 H;C 0 0
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H H _1+ _1+

o\ ~0’ 0
C??C__ﬂ\\___\\
XX ph - H0
| —>>| Ph
H,c” 07 Yo H,c” 07 o
m/z=268(41%)

1.4.1.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de notre composé a été réalisé dans KBr. La résolution
du spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

Mis a part les deux bandes a 1722 et a 1736 qui caractérisent le groupement
2-pyrone (d-lactone-o,3-A,0 di-insaturée ), le spectre IR montre des bandes a 1638
et 4 1422 cm’' caractérisants respectivement le C=O et le CH, du groupement

-CO-CH,- . Le spectre représente aussi des bandes a 2858 et a 729 cm-1 qui
caractérisent I’enchainement ((CH,),- avec n >3.

Le spectre IR confirme 1’existence d’un -OH par I’apparition des bandes a
3482.84 et 3422.39cm™ et la présence d’un groupement énole dans la structure du
composé obtenu par 1’apparition aussi des bandes & ~3000 et a 1616/1495 cm’

caractérisants respectivement le OH et la doble liaison C=C de ce groupement.

A partir des données spectroscopiques préliminaires précédentes, nous
pouvons dire que I’hydrogénation sélective du composé 6 en présence du charbon
palladié (10%), sous une pression de 11 Kg/cm® conduit 4 la formation du composé

4-hydroxy-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2 H-pyran-2-one 8.
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L.S. CONCLUSION :

Le but de notre travail dans cette partie est d’étudier la réaction de
condensation du DHA 1 avec le cinnamaldéhyde qui est un aldéhyde o,p- insaturé
dans un milieu faiblement basique. En effet dans les conditions opératoires
adoptées, cette réaction a conduit a la formation d’un produit intéressant qui est
synthétis€¢ pour la premicre fois, il s’agit de la 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-
phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6.

En milieu d’acide chlorhydrique (36%) le composé 6 s’est transformé en 6-
methyl-2-[(1E,3E)-4-phenylbuta-1,3-dienyl]-4 H-pyran-4-one 7. L’ hydrogénation
sélective de ce produit 6 en présence du charbon palladi¢ (10%) et sous une
pression de 11 Kg/cm? a conduit a la formation du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-

(5-phenylpentanoyl)-2 H-pyran-2-one 8.

ffl\/\/\Ph
Hy(11Kg/em?) ~" pg/C :10% HC1(36%)
OH O
N Ph |
H;C 0 =~ 2" “Ph

H;C O O 8

Nous notons que les deux dérivés 7 et 8 du composé 6 sont des produits

nouveaux qui peuvent servir de matiére premicre dans le domaine de la synthese.
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PARTIE I

ACTION DE QUELQUES AMINES MONO ET BINUCLEOPHILES SUR LA 4-
HYDROXY-6-METHYL-3-[(2E,4E)-5-PHENYLPENTA-2,4-DIENOYL]-2H-
PYRAN-2-ONE « 6 »
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ACTION DES AMINES ALIPHATIQUES PRIMAIRES ET
NOMONUCLEOPHILE
SUR
LA 4-HYDROXY-6-METHYL-3-[2E4E)-5-PHENYLPENTA-2 4-
DIENOYL]-2H-PYRAN-2-ONE « 6 »

L1. INTRODUCTION :

La réactivité des composés pyroniques est plus particulierement 1’acide
déhydroacétique (DHA) 1 vis-a-vis des amines primaires et aliphatiques a fait
I’objet de plusieurs théses et publications[1,28-30],

A température ambiante ou par léger chauffage, les amines primaires avec
I’acide déhydroacétique (DHA) 1 en quantité équimolaire donnent des composés de
la forme A alors qu’en présence d’un exceés d’amine le DHA 1 donne des

Heptadienones B.

OH N/R
R\N/H\O/H\N/R
h s /J\\V/JL\V//L\
H;C X = CH;
HC™ O A © B

A partir des Heptadienones B nous pouvons passer au composés pyridones-4

apres avoir une cyclisation.
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La littérature indique que le chauffage au reflux d’une quantité équimolaire
ou en excés d’amine primaire aliphatique et mononucléophile avec un des
composés 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E)-3-phenylprop-2-enoyl]-2H-pyran-2-one 3
conduit a la formation des composés (1E,4Z,67)-5-hydroxy-7-(alkyllamino)-1-

arylocta-1,4,6-trien-3-one 32 [>. 61,
R_ _H
N OH O
™ NN = X
H;C

32

Aprés notre obtention du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-
phenylpenta-2, 4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6 et étudier sa réactivité¢ en milieu acide
(HC1 36% ) dans la premicre partie de ce travail, il nous a semblé intéressant
d’étudier la réactivité de ce produit vis-a-vis des amines primaires aliphatiques et
mononucléophyle. Pour réaliser cette étude nous avons retenu deux amines : la

méthylamine et I’éthylamine.

1.2. ACTION DES AMINES ALIPHATIQUES ET PRIMAIRES SUR LE
COMPOSE 6 :

Le composé 6 présente 6 sites d’attaque dont trois sont portés par le cycle

pyronique.

Par conséquent les composés susceptibles de se former sous I’action d’une

mole d’amine sont nombreux.

OH O OH O
A N\ | A N\
H;C yoH 0 A H;C N, © B
R" H = 1|{H R =
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NHR O OH NR

X NS X NS
me” 07 o e’ 07 o

C D

OH O NHR OH O NHR

Les structures A et B peuvent se cycliser pour donner un composé

pyridonique G.

1.2.1. Action de la méthylamine :

Dans I’é¢thanol a froid et dans d’autres solvants tels que 1’isopropanol, le
titrahydrofurane et 1’éther, la methylamine (30% dans H,O) ne réagit pas avec le
compos¢ 6 mais au reflux de 1I’éthanol, nous avons obtenu un produit solide avec un
bon rendement dont la pureté a été vérifiée par CCM (Rf=0.87).

Les données de la spectrométrie de masse ne confirment aucune des
structures précédentes qui sont possibles de se former a partir des sites d’attaque,
ces données sont compatibles avec la formule brute C,;H;9JNO,, dont elles nous
permettent de remarquer la fixation d’une seule molécule d’amine avec perte d’une

molécule de gaz carbonique.
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En effet seule attaque en site 6 peut conduire & un intermédiaire pouvant

subir une décarboxylation pour donner le composé 9a

OH O — OH O
X = N = N
g —| B4
L\
H,cy 07 0 HC | o O
- H;C” | "H
HC” | “H ) 42 mo
H;C _
NH o o OH O
H,C™ Y X = N | X = N
N N\
(I) 0 H;C (I) 0
H H,c” | H
JZ-COz
H;C
NH OH O
H,C7 X X = N
9a
La structure du composé 9a peut présenter plusieurs formes tautomeres.
NH (|)H 0] NH O O
HCT NN NN Hﬁww\%
9a
H;C_ 1“7
N 0] 0]
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1.2.1.1. Etude en spectrométrie de masse :

Le spectre de masse confirme la formule brute C;;H;4NO, ainsi le nombre
impair d’atomes d’azote qui sont introduits selon la régle d’azote dans la structure
de notre composé par la présence du pic moléculaire & m/z=269(7%).

Les autres principaux pics se répartissent comme suit :
198(17.5%), 170(19%), 141(21.5%), 128(100%),

98(9.5%), 77(23%), 47(34%)

_‘J}

“xit o |
HC™ N M% 2174/ ZNpy

T T transfert H ¢
transfert H C transfert Hj a

transfert H/ & _|
C4H/N + C13H;¢0> m/'z= 141 e miz= 170

m/z= 198

ClOI_I_8| + C7H1202N
m/z= 128

La spectrométrie de masse détermine sans ambiguités la position du
groupement amine dont les fragments de masse 47, 198 confirment que 1’attaque

nucléophile de I’amine a eu lieu sur le site 6.
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1.2.1.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce composé¢ a été réalisé¢ dans KBr, et la résolution

du spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

L’absence de la bande intense & ~ 1730 cm™' caractérisant le groupement
0- lactone est en faveur de 1’ouverture du cycle pyronique. Et I’absence aussi de la
bande intense qui caractérise le groupement -C=N- entre [1690-1650] cm™ exclue
toutes les formes tautomeéres qui portent ce groupement, tandis que I’absence des
deux bandes & ~1700 cm™” qui caractérisent les deux C=0 de la forme céto du
groupement B- dicétone et la présence des bandes a 1599 cm™, a 1518 cm™ et &
2925 cm’' qui sont attribuées respectivement aux groupements C=0, C=C et OH
provenants du groupement - dicétone sous la forme inolique infirment toutes les
formes qui ne possédent pas ce groupement B- dicétone sous la forme inolique.
Nous observons aussi une bande a 1545 qui caractérise la liaison N-H(déformation).

L’absence de la bande intense qui caractérise le groupement (- amino,
cétone o,P- insaturée) entre [1640-1610] cm™ et 1’apparition des bandes a 3455 et
3408 cm™ qui sont attribuées aux fonctions —OH et -NH, sont en parfait accord avec

la structure du composé 9a.

Nous constatons clairement que les données de la spectroscopie IR sont en
parfait accord avec la formation du composé (1E,3E,6Z,87)-7-hydroxy-9-
(methylamino)-1-phenyldeca-1,3,6,8-tetraen-5-one 9a.

H;CNH OH O

0T NSTNSNANS
9a
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1.2.2. Action de I’éthylamine :

Le chauffage au reflux de 1’éthanol d’un mélange d’ethylamine (70% dans
I’eau ) et de produit 6 en quantité équimolaire nous donne un produit solide 9b avec
un bon rendement dont la pureté a été vérifiée par CCM (Rf=0.91).

Les analyses en spectrométrie de masse avec ionisation chimique /CP/NH;
confirment la fixation d’une seule molécule d’amine et le départ d’une molécule de
gaz carbonique CO,.

Nous avons supposé que notre produit obtenu soit sous la méme structure qui

a été caractérisée pour le composé 9a.

H<C
NH OH O

H3C/g/ \)th

9b

1.2.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre de I’ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute

C,sH,NO, par I’apparition d’un pic 8 m/z=284 qui correspond a (M+H)".

Le pic moléculaire est montré par le spectre de masse a m/z=283 (48%) ce
qui confirme le nombre impair d’atomes d’azote qui rentrent dans la composition de
la molécule de notre produit.

Le pic de base est montré par le spectre a m/z=112 (100%), il provient d’une
rupture homolytique de la liaison C4-Cs a partir d’une forme tautomere de 1’ion
moléculaire.

Mis a part le pic moléculaire et le pic de base, le spectre de masse montre des
pics a m/z = 70 (27 % ), 84(12), 85(28) et a m/z=213, leurs fragments
correspondants confirment que I’attaque nucléophile de I’amine se fait sur le site en

6 du cycle pyronique.
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HC
>N\ o o

H;C7 X
84

Le fragment de masse 85(28%) est dii a la protonation du fragment 84(12%)).

1.2.2.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de notre composé a été réalisé dans KBr, ce composé
donne un spectre comparable au spectre du composé précédent

Nous observons sur le spectre I’absence de la bande qui caractérise le
groupement &- lactone & ~1730cm™ et I’absence des deux bandes qui caractérisent
la forme céto du groupement B- dicétone & ~1700cm™ et la bande qui caractérise le
groupement C=N- entre [1650-1690]cm".

Nous observons aussi comme pour le composé précédant 9a, 1’absence de la
bande qui caractérise le groupement 3- amino, cétone o.,f3- insaturée, la présence
des bandes a 2979 cm™, 1599 cm™et 1516 cm™ qui caractérisent respectivement
OH, C=0 et C=C provenants de la forme énolique du groupement - dicétone et
I’apparition d’une bande a 1547 qui caractérise la liaison N-H( déformation).
Le spectre confirme la présence des fonctions —OH et —NH par I’apparition des
bandes & 3455 et a 3400 cm™.

A la lumiére des données spectroscopiques en masse et en IR nous pouvons
dire que 1’éthylamine réagit de la méme fagon que la méthylamine vis-a-vis du
composé 6 pour donner a la fin un composé 9b qui est sous une structure analogue
de la structure du composé précédent 9a. Notre composé¢ s’agit donc de:

(1E,3E,6Z,87)-9-(ethylamino)-7-hydroxy-1-phenyldeca-1,3,6,8-tetraen-5-one.
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1.3. LA REACTIVITE DU COMPOSE « 6 » EN PRESENCE D’UN EXCES

D’AMINE PRIMAIRE :

Nous avons fait réagir le composé 6 avec un excés d’amine primaire
(méthylamine, éthylamine) dans 1’attente d’avoir des produits diaminés ou des

composés pyridoniques, mais les compos€s isolés sont identiques aux composés

9 (a) et 9(b).
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ACTION DE QUELQUES AMINES BINUCLEOPHILES

SUR

LA 4-HYDROXY-6-METHYL-3-[2E.4E)-S-PHENYLPENTA-2.4-

DIENOYL]-2H-PYRAN-2-ONE « 6 »

II.1. INTRODUCTION :

Il ressort de nos recherches bibliographiques que 1’action de Ila
phenylehydrazine qui est une amine binucléophile sur les 4-hydroxy-6-methyl-3-
[(2E)-3-Arylprop-2-enoyl]-2H-pyran-2-one 3 conduit a la formation des 4-
hydroxy-6-methyl-3-(1- phenyl -5-aryl -4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl)-2H-pyran-2-

one 10. L’activité fongicide de ces composés a été testée avec succes [5,6,321,

Ph
OH O OH N—N—
XN /\AI' C6H5NI‘H\IH2 X Ar
>
§
¢~ o7 o ¢~ o7 o
3 10

Il nous a paru intéressant d’étudier 1’action des amines binucéophiles telles
que les hydrazines et les ortophenylendiamines (0PDA) sur le composé 4-hydroxy-
6-methyl-3-[(2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6 dans ce

chapitre.

I1.2. ACTION DES HYDRAZINES :

Pour entamer cette étude nous avons retenu deux amines de la famille des

hydrazines sont : la phenylhydrazine et ’hydrazine.

Le composé 6 porte plusieurs sites attaques comme nous avons vu

précédemment dans le chapitre I et par conséquent les produits qui sont
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susceptibles de se former sous I’action d’une mole de phénylhydrazine ou

d’hydrazine (R=-C¢Hs, H ) sont nombreux.

~NHR _NHR
HN™ o OH N
X Z N pp X = 2" “Ph
H;C 0~ 0 H;C o~ "0
A B
RHN
OH O —NHR OH O “NH
X Z >ph X = Ph
H;C 0 ¢} H;C O O
C D
OH O OH O
| X Z N pn | X Z N pn
H;C 0 H;C 0
> ITHcl) 3 (l)HITI
rivpH H NHR

=1
iy

Le groupement —NHR libre dans les structures A, B, C, D peut attaquer
d’autres sites éléctrophiles pour former des cycles pyrazoliques. A partir de la
structure A nous pouvons envisager la formation de la structure Al dont le

groupement -NHR attaque le site 3°.

A partir de la structure B nous pouvons envisager deux structures
pyrazoliques, le groupement -NHR peut attaquer en site 4 pour donner Bl et

attaquer en 5’ pour donner B2.
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OH N—N

B2

Le compos¢ C peut conduire aussi a la formation de deux composés

pyrazoliques C1 et C2.

H\ /R
o O N—N “N——NH
NN
XX
5C @) (@)
Cc1 C2

L’attaque intramoléculaire du groupement -NHR libre du composé D sur le

site 5” peut conduire a la formation du composé D1.

Rlx{{
R H
OH O NH OH O >N—N~
H;,e” Yo7 o H;,e” Yo7 o
D D1

Les produits obtenus a partir de 1’attaque de ’amine en 6 (E ) ouen 2 (F)

peuvent se cycliser pour donner une 2-pyridone « G ».
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11.2.1. Action de la phenylhydrazine :

Un mélange équimolaire de composé 6 et de phénylhydrazine soumit a une
agitation a froid pendant 24 heures ou au reflux pendent 4 heures dans 1’é¢thanol
conduit a la formation d’un seul produit 11a avec un bon rendement dont la pureté a

été vérifiée par CCM (Rf=0.71).

Les analyses en spectrométrie de masse révelent la formation d’un composé
de formule brute C,3H,00;N;, confirmant ainsi la fixation d’une seule molécule de

phénylhydrazine et 1’élimination d’une molécule d’eau, par conséquent cette donnée

Le spectre de masse montre les pics qui caractérisent la 2-pyronea m /z = 85
etam/z=43, ce qui peut confirmer sa conservation au cours de la réaction, dont la
structure G est exclue donc.

Les spectres de RMN 'H et de RMN "°C confirment la formation d’un seul
compos¢ sous une seule forme structurale.

Les deux spectres de DEPT 135 et de HSQC révelent la présence d’un
méthyléne (-CH;- ) dans la structure du composé obtenu, cette donnée nous permet
d’exclure toutes les structures qui restent A, Al, B1, C2, a part la structure B2 qui

nous est resté a confirmer.

11.2.1.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute
Cy3H,003N; par I’apparition d’un pic a m/z =373 (100%) qui correspond a (M+H)+.
Le pic moléculaire est montré par le spectre de masse a m/z = 372 (100%)

confirmant ainsi la formule brute C,3H,(OzN..

Mis a part les pics @ m/z=85, 69, 43 qui caractérisent le cycle pyronique le
spectre montre aussi des pics a 269(69%) et a m/z=128(26%).
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\ ' +
C H—|+‘< C13H1003N23H2) Z" “Ph _C8H;|
1oHsl" < a —b> CisHi303N;
m/=128(26%) He” Yo Yo m/z=269(65%)

11.2.1.2. Etude en résonance magnétique nucléaire du 'H avec COSY et

NOESY :

Les deux protons H, et Hy, portés par C4> ne sont pas équivalents leur position

dans I’espace est légerement différente par conséquent ils se trouvent donc soumis a
un champ peu différent, ce qui explique le faible écart des déplacements chimiques

Ad =0.45 ppm. Chaque proton de ces deux protons donne un doublet dédoublé, le

premier centre sur 3.5 ppm est dl au couplage de H,, avec H, et H, qui est porté par
le Cs- et le deuxiéme centre sur 3.94ppm provient du couplage de H, avec H, et H..

Le proton H, donne un signale multiplet qui centre sur 4.8 ppm, il est di au
couplage de ce dernier avec H, , Hy, et le H porté par le carbone C (6’ ) ces données
sont confirmées aussi par le spectre 2D-COSY.

Le spectre RMN '"H montre aussi des pics 4 2.26 ppm et a 6.029 ppm qui
sont contribués respectivement aux H-C (7 ) et au H-C (5 ) portés par le cycle
pyronique.

D’aprés la constante de couplage ( Jg.o = 15.9HZ ) des protons H-C (6’ ) et
H-C (7°) nous pouvons dire qu’il s’agit de la configuration trans
(18 Hz>J>12Hz)

Le spectre 2D-NOESY montre les couplages du proton H-C(15°) avec le
proton H.-C(5”) et le H-C(7’) ce qui confirme la position du groupement phényle
porté par I’azote dans la structure.

Le spectre 2D-NOESY montre aussi le couplage de H-C(6’) avec le H-
C(13’) porté par le phényle (I) et le couplage de H-C(7)avec le H-C(9’) porté aussi

par le phényle (I) confirmants la configuration trans de notre composé.
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Nous reportons les couplages montrés par le spectre 2D-NOESY par le

schéma suivant :

Nous reportons les résultats des spectres de RMN 'H, 2D-COSY
et 2D-NOESY enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCI; dans le tableau I1.1 :
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Tableau I1.1 : RMN 'H avec COSY et NOESY du composé 11a

Nombre
H-H H-H
O(ppm) | Multiplicité de Attribution
COSY NOESY
proton
2.26 s 3 H-C (7) H-C(5) H-C(5)
3.5 d.d 1 Hy,-C (4°) | H,- C(4°),H-C(5) -
3.95 d.d 1 H,-C (4’) | Hy-C(4°),H-(5) -
H,-C(4°),H,-C(5")
4.79 m 1 He-C(5) H-C(7°),H-C(15")
H-C(8")
6.029 s 1 H-C(5) H-C(7) H-C(7)
6.27 dd 1 H-C(6’) | H-C(7°).H-C(5’) H-C(13°)
' g9=15.09 ’
d H-C(9),
6.62 | | 1 H-C(7’) H-C(6")
Jg.9=15.09 H-C(15%)
6.88 t 1 H-C(17°) | H-C(16°),H-C(19") -
H-C(15° H-C(16’ H-C(7), H-C(5’
7 05 q 5 (15%) (16”) (7) (5%)
H-C(19°) H-C(18’) -
. CeHs(I) CeHs(I) H-C(6”), H-C(7")
7’ + m 7 H-C(16°) | H-C(15°),H-C(17") -
' H-C(18") | H-C(19°),H-C(17") .
13.34 s 1 H-O - -

- 60 -




Chapitre Il /Partie Ilg

11.2.1.3. Etude en spectroscopie de RMN B3C avec DEPT 135, HSOC

et HMBC :

Le spectre RMN *C découplé montre 19 raies dont 8 raies correspondent
aux carbones de deux groupements phényle, le spectre montre aussi les deux raies
qui correspondent aux carbones C(7) et C(5) qui sont respectivement a 20.163 ppm
eta 103.454 ppm.

Le spectre de DEPT 135 montre 11 signaux positifs correspondants aux
couplages H-""C a distances 'J pour les protons CH et CHs.

De méme le spectre HSQC montre 13 couplages 'H-"C a distances 'J dont
deux correspondent aux couplages de deux protons H, , H, avec le méme carbone
C(4’) qu’il les porte.

Le spectre HMBC qui montre les couplages 'H-">C a distances “J et *J nous
a permis d’attribuer les carbones non—protonés, vérifier ’attribution des carbones
protonés et confirmer que le signal large montré par le spectre RMN 'H

a 13.34 ppm provient d’un OH porté par la 2-pyrone.

Dans les tableaux I1.2 et I1.3 nous reportons les résultats de spectre de RMN
BC avec DEPT 135 enregistrés a 75.47 MHz et les résultats des spectres HSQC et
HMBC enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCl;:

Phenyl I1

Phenyl
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Tableau IL.2 : RMN de C avec DEPT 135 du composé 11a

d(ppm) du B¢

d(ppm) du DEPT 135

D (ppm) Attribution d (ppm) Attribution
20.163 C(7) 20.086 C(7)
43.397 C#4) - CH4)
62.004 C(%) 101.305 C(5)
94.805 C(3) - C3)
101.077 C(%) 103.454 C(5)
113.646 C(167),C(18%) 125.224 C(16),C(18°)
120.229 C(7) 114.419 C(17)
126.503 C(9),C(13°) 126.792 C(9),C(13°)
127.949 C(117) 128.430 C(1r)
128.44 C(6) 125.607 C(6)
128.585 C(10°),C(14°) 128.790 C(10°),C(12%)
129.169 C(17°),C(197) 129.415 C(15),C(19%)
131.956 C(7) 134.034 C(7)
136.043 C(®) - C(®)
144.509 C(14) - C(14°)
150.625 C(3) - C(3)
162.463 C(2) - C(2)
163.185 C(6) - C(6)
170.478 C4) - CH4)
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Tableau I1.3 : RMN de “C et 'H avec HSQC et HMBC du composé 11a

B¢ "H C-H (J) C-H (J.°))
Attribution |3 (ppm)| Attribution |d (ppm)| HSQC HMBC
CQ2) 162.463 - - 3 .
C(3) 94.805 - - - H-O,H-C(5)
C(4) 170.47 3 3 ] H-0,H-C(5)
C(5) 101.07 H-C(5) 6.029 | H-C(5) H-O,H-C(7)
C(6) 163.15 3 3 ] H-C(7),H-C(5)
C(7) 20.163 H-C(7) 226 | H-C(7) H-C(5)
C3) 150.62 - - - H,, H,, H.
C@) 1397 | ) 3| e H.-C(5")
H,-C(4) 3.95 |Ha-C(4")
C5) 62.004 | H.-C(5) 479 | H-C(5") | Ha, Hy, H-C(6'),H-(7")
C6) 128.44 H-C(6') 627 | H-C(6)) | H,-C(4’), Hy-C(4")
c(7) 131.95 H-C(7) 6.62 | H-C(7) | H-C(5), CeHs
C(10) | 136.04 3 ) 3 H-C(6'), H-C(7’)
C(9°),C(13") | 126.50 o
C(10°),C(12°) | 128.58 CoHs 4y | oS H-C(7°), C¢Hs
C(Il) | 127.94
C(14) 144.50 ; ; ) R, BLL1Y)
H-C(16"), H-C(18")
C(157),C(19°) | 129.16 1), 705 |EUR)] HCEUSLHCAS),
H-C(19°) H-C(19°) H-C(16")
casncis | 166 H-C(16"), 721- |H-C(16)] H-C(15"), H-C(19)
H-C(18") 737 |H-C(18") H-C(17°)
c17)  |120229]  H-C(17") 6.88 |H-C(17") FACL)H-C9,

H-C(16°) ,H-C(18")
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L’ensemble des résultats spectroscopiques confirme que le composé obtenu
11a se montre sous la structure B2 dont il s’agit donc de : 4-hydroxy-6-methyl-3-

{1-phenyl-5-[(E)-2-phenylvinyl]-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl} -2 H-pyran-2-one.

Nous avons fait réagir le composé 6 avec un exces de phénylhydrazine au
reflux de I’éthanol pendant 24 heures, le produit qui a été obtenu c’était toujours le
compos¢ 1la, I’identification a été faite par comparaison a un échantillon du

compos¢ 11a.

11.2.2. Action de I’hydrazine hydrate :

Sous agitation a froid pendant 24 heures suivie par un chauffage doux dans
I’éthanol, d’un mélange équimolaire d’hydrazine hydrate et de composé 6 nous
avons isolé un seul produit 12a avec un bon rendement. Une étude spectroscopique
détaillée a été effectuée pour identifier la structure du composé obtenu.

Les données spectroscopiques ne sont pas en accord avec les structures
possibles de se former a partir des sites d’attaque, le spectre d’ionisation chimique
ainsi que le spectre de masse sont compatibles avec la formule bute C;¢H;sNy
confirmants ainsi la fixation de deux molécules d’hydrazine avec perte de deux

molécules d’eau et d’une seule molécule de gaz carbonique CO,.

Effectivement, seule 1’attaque en 6 peut conduire a un intermédiaire qui peut
subir une décarboxylation et les attaques en 4 et en 3’ permettent la perte de deux

molécules d’eau.

Compte tenu les données de la bibliographie sur la réactivit¢ du DHA 1 et les
résultats obtenus a partir de notre étude concernant la réactivit¢ du composé 6 vis-
a- vis de la phényhydrazine et des amines primaires mononucléophiles nous
pouvons dire que les sites attaques les plus favorisées dans 1’étape initiale du
mécanisme de la formation du composé obtenu sont le site 3’ et le site 6, nous

résumons ces deux possibilités respectivement par les schémas I, II suivants :
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e Une attaque sur le site 3 :

OH O Ol N/NHz
X NP -
Ph H,N—NH, N o~
R Ph
H;C O O H,O
H,¢” Yo7 Yo '“7
/NHZ
0O N
N

Ph

B

fr‘\/\/\ '
N KO | f‘j\/\/\
H2I:f_l.\-IH2 -CO | |
? H¢” N Z 2 pu

NH,
HZN\ /H
mN,  H HzN_NHi-HZO Ph L )
*>NH N—N e NN F
NH. 0
X NP NH
H;C Ph N
H /fj\/\/\ Y)z /HZO
H;C I\|I e\ _H
— N—N
NH, N N I
™ =
J H3C Ph

K

Schéma I
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e Une attaque sur le site 6 du cycle pyronique :

OH O
_ .
o ph HN—NH, HNsoo on o
_—
H;C™ RO 13 O g IS Ph

J Schéma 11
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Les analyses en spectroscopie RMN 'H et en DEPT 135 confirment
I’existence d’un seul méthyléne dans la structure du composé obtenu. Alors que le
spectre HSQC confirme que les deux protons de ce groupement méthyléne sont
équivalents par ’apparition d’un seul pic a 3.76 ppm En effet les deux structures H
et K peuvent présenter des formes tautomeres qui peuvent satisfaire ces données

spectroscopiques, mais la structure J ne posséde aucune forme tautomére dont elle

est exclue.
H;N_ H HN H
H;C =~ 2" ph H,C X = 7" ph
H H(1)
H H, H H
N—N N—NH N—N N—N~

=
E

Pour trancher entre les deux structures H(1) et K(1) nous avons utilisé les

données de la spectrométrie de masse.

1.2.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique ICP/NH; confirme la formule brute
C,6H 3N, par I’apparition d’un pic 8 m/z=267(100%) correspondant a (M+H)".

Le spectre de masse confirme aussi la formule brute C;¢H;gsN, par la
présence du pic moléculaire & m/z=266(35%).

Le pic a m/z = 250 montré par le spectre de masse correspond au fragment
ionique [(M- 'CH3)-H ]"‘

Les autres principaux pics observés sur le spectre se repartissent comme suit
avec entre parenthése 1’abondance relative :

189 (80%), 171 (40%), 163 (32%), 144 (13%), 102 (24.5%)),

95 (100%), 77(72%), 42 (72%).
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a partir de 1’ion moléculaire de chaque forme H(1) et K(1) nous pouvons

envisager les différents fragments suivants :

163 189 42 95 163 189

Le fragment de masse 102 provient de fragment de masse 103 apres le départ
d’un H
Nous observons clairement que le spectre de masse est en parfait accord avec

les fragmentations proposées a partir de 1’ion moléculaire de la structure K(1).

11.2.2.2. Etude en spectroscopie RMN "H avec COSY :

Le spectre de RMIN "H montre un pic a 3.76 ppm qui est attribué aux protons
du méthyléne en 5, il montre aussi un pic a 2.26 ppm qui est assigné aux protons du
groupement méthyle et un autre pic a 5.91 ppm qui est attribué au proton porté par
le carbone C(3).

Le proton porté par le carbone C(7) donne un doublet & 6.45ppm, ce doublet
est dii au couplage de ce proton avec le proton porté par le carbone C(8). Le proton
porté par le C(9) donne un multiplet a 6.9 ppm, qui provient du couplage de ce
dernier avec H-C(10) et H-C(8).

La constante de couplage *Jo19 =15.00 Hz confirme la configuration trans
de la structure K(1).

Les résultats du spectre 2D-COSY qui montre des couplages H;-Hy. ( 33.4),
sont en parfait accord avec la structure K(1) dont il montre le couplage du proton
porté par le carbone C(3) avec les protons du groupement méthyle et les protons

portés par le groupement méthyléne.
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Nous reportons les résultats des deux spectres RMN 'H et COSY enregistrés
a 300.13 MHz dans le CDCl; dans le tableau I1.4 :

Tableau I1.4 : RMN 'H avec COSY du composé 12a

Nombre
d(ppm) | Multiplicité de Attribution H-H COSY
proton
2.26 S 3 H-C(1) H-C(3)
3.76 S 2 H-C(5) H-C(3)
5.91 S 1 H-C(3) H-C(5), H-C(1)
6.45 d 1 H-C(7) H-C(8)
H-C(10) H-C(9)
6.66 m 2
H-C(8) H-C(7), H- C(9)
6.90 " 1 H-C(9) H-C(8), H-C(10)
. 3]9_1():1 5.00HZ ’
H-C(14), H-C(15),
7.20-7.40 m 3 -Cg¢Hs5
H-C(16)
7.40-7.42 d 2 H-C(12),H-C(16) -Ce¢H;
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11.2.2.3. Etude en spectroscopie RMN 3¢ avec DEPT 135. HSOC et HMBC :

Le spectre DEPT 135 montre un signal négatif qui correspond au -CH,-

et 9 signaux positifs relatifs aux -CH, -CH; . De méme le spectre HSQC montre 10

couplages 'H-"°C a distance 'J dont un correspond au couplage des deux protons H-

C(5) avec le carbone C(5) ce qui confirme I’équivalence de ces deux protons et trois

attribuables aux cinq C-H du groupement phényle.

Le spectre HMBC qui nous a permis d’attribuer les carbones non — protonés

montre 18 couplages 'H-">C a distance *J et *J .

Dans les tableaux II.5 et I1.6 nous reportons les résultats des spectres RMN
BC et DEPT 135 enregistrés a 75.47MHz et les résultats des spectres HSQC et
HMBC enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCl;:

Tableau IL.5 : RMN de C avec DEPT 135 du composé 12a

3 (ppm) du “C d(ppm) du DEPT 135
d (ppm) Attribution d (ppm) Attribution Nature du signal
11.27 C(1) 11.27 C(1) +
23.76 C(5) 23.69 C(%) -
103.68 C@3) 103.59 C@3) +
126.42 C(12), C(16) 126.44 C(12),C(16) +
127.67 C(14) 127.70 C(14) +
128.65 C(15),C(13) 128.67 C(15),C(13) +
129.00 C(8) 128.97 C(8) +
130.40 CO) 130.51 C9) +
133.17 C(7) 133.06 C(7) +
133.41 C(10) 133.46 C(10) +
137.13 C(11) - C(11) /
141.11 C(2) - C(2) /
147.11 C4) - C4) /
149.09 C(6) - C(6) /
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Tableau I1.6 : RMN de “C et 'H avec HSQC et HMBC du composé 12a

B 'H C-H (J) C-H (J.3))
HSQC HMBC
Attribution | & (ppm)|  Attribution 6 (ppm)
c(1) 11.27 H-C(1) 2.26 H-C(1) -
C2) | 141.11 ) - ) H-C(1), H-C(3)
C(3) | 103.68 H-C(3) 5.9 H-C(3) H-C(5), H-C(1)
C@) | 147.11 ) - - H-C(5), H-C(3)
C(5) 23.76 H-C(5) 3.76 H-C(5) H-C(7)
C(6) | 149.09 - - - H-C(8) ,H-C(5)
c(7) | 133.17 H-C(7) 6.45 H-C(7) H-CO)BLE)
H-C(5)
C®) | 129.00 H-C(8) 6.66 H-C(8) H-C(7) ,H-C(5)
C(O) | 130.40 H-C(9) 6.90 H-C(9) H-C(7)
H-C(9), H-C(8)
C(10) | 133.41 H-C(10) 6.66 H-C(10)
H-C(12),H-C(16)
c(11) | 137.13 i - - H-COYBCL),
H-C(15)
C(12),C(16)| 126.42 |H-C(12),H-C(16)| 7.40-7.42 | H-C(12),H-C(16)
C(13)C15)] 12865 [-CADH-CAH[ | H-C3)H-C(14) | CHs, H-C(10)
C(14) | 127.67 H-C(15) H-C(15)

L’ensemble des données spectroscopiques confirme la structure K(1) sous

laquelle notre composé 12a se montre, dont il s’agit de : 5-methyl-3-({5-[(E)-2-

phenylvinyl]-2,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl} methyl)-1 H-pyrazole.
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I1.3. ACTION DES ORTOPHENYLENEDIAMINES :

Pour entamer cette étude nous avons retenu trois amines dont deux sont

substituées par un radical méthyle ou par un atome du chlore en para.

X
a;X=H
b; X=-CH;
c; X=-Cl
H,oN NH,

Et comme nous avons signalé auparavant, six sites d’attaque nucléophile
peuvent €tre envisagés a partir du composé 6 qui sont susceptibles de conduire a des

nombreux dérivés.

11.3.1. Action de la 2-aminophenylamine :

L’action de la 1.2-phenylenediamine sur le composé 6 au reflux d’xyléne,
conduit a la formation d’un seul produit 13a avec un bon rendement dont la pureté
a été vérifiée par CCM ( Rf=0.39 ). Le composé obtenu a été soumis a une étude
spectroscopique compléte.

Les analyses en spectroscopie de masse avec ionisation chimique révelent la
fixation d’une seule molécule d’amine avec perte d’une molécule d’eau.

Les spectres RMN 'H, RMN B¢, DEPT 135 et HSQC de ce compos¢ ont €t
comparables a ceux du composé 1lla, ils révelent la présence d’un méthyléne
(-CH,-) dans la structure du produit obtenu dans lequel ses deux protons ne sont pas
équivalents.

A partir de ces données et Par analogie avec le composé 11a nous avons

supposé¢ la formation du notre composé 13a sous la structure suivante :

Ph
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11.3.1.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimiques :

Le spectre d’ionisation chimique [CP/NH; confirme la formation d’un
composé pur sous la formule brute C,3H,yO;N, par D’apparition d’un pic a
m/z=373(100%) correspondant & (M+H)", ce qui est en accords avec la structure
supposée. De méme le spectre de masse montre un pic a m/z = 372(96%) qui
correspond a 1’ion moléculaire M"".

Le pic de base se montre sur le spectre a m/z = 255(100), le mécanisme de

fragmentation que nous proposons pour la formation de son fragment correspondant

: —‘;L
OH N _ NH

est comme suit.

\é
N
S
N

transfert H' —| + mk
Ph TD C14H1103N2 + C9H9

m'z= 255 (100%)

\ .
+
CioHjo T C13H2003N:|

m/z=242(65%)

A partir de I’ion moléculaire nous pouvons envisager aussi la formation du

fragment ionique de masse 130(17%).

_‘-'lr

] +
ph ~C7H4OsN CloH] + CHuN

m'z= 130 (17%)

Le spectre montre des pics a m/z=85, m/z=84 et m/z=43.qui sont dus a la
fragmentation du cycle pyronique par une réaction de « Rétro-Diels-Alder » [20]

Le spectre de masse est en parfait accord avec la structure supposée, les
analyses spectroscopiques complétes suivantes vont nous confirmer ou nous

infirmer cette supposition.
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11.3.1.2. Etude en résonance magnétique nucléaire du '"H avec COSY et

NOESY :

Les protons H,, Hy, portés par le groupement méthyléne avec le proton porté
par le carbone C(5’) apparaissent dans le systtme ABX, les deux protons H, et Hy,
ne sont pas équivalants leur position dans I’espace est 1égerement différente dont ils
soumissent a un champ peu différent et par conséquent chacun d’eux donne sur le
spectre RMN 'H un doublet dédoublé le premier centre sur 3.1 ppm provient du
couplage de H,, avec H, et H, porté par le carbone C(5°) et le deuxiéme centre sur
3.9 ppm, il est di au couplage de H, avec H, et H,, 1’écart de déplacement
chimique entre eux Ad = 0.8 ppm. Le proton porté H. donne un multiplet centré sur
4.9 ppm provient du couplage de ce dernier avec les deux protons H, et Hy et avec
le proton porté par le carbone C(6°). Ces couplages sont confirmés par le spectre
2D-COSY.

Le spectre RMN "H montre aussi un signal large a 3.89 ppm il est attribuable
au proton Hy porté par le groupement (}\I—Hd).

Le spectre 2D-COSY montre le couplage du proton H-C(6’) avec le proton
H-C(7°) dont la constante de couplage *Jg» = 15.9 Hz ce qui confirme la
configuration trans du notre produit obtenu, cette configuration est confirmée aussi
par le spectre 2D-NOESY qui montre le couplage du H-C(6’) avec H-C(9’)et le
couplage du H-C(7°) avec H-C(13”) et H.. Ce spectre montre aussi le couplage du
Hy-N avec H-C(15”) et avec H. Nous représentons ces couplages qui sont montrés

par ce spectre par le schéma suivant.
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Nous reportons les résultats des spectres de RMN 'H,COSY et NOESY
enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCI; dans le tableau I1.7 :

Tableau IL.7 : RMN 'H avec COSY et NOESY du composé 13a

Nombre H-H H-H
O(ppm) | Multiplicité Attribution
de proton COSY NOESY
2.14 | d;'7,5=0.6Hz 3 H-C(7) H-C(5) H-C(5)
3.11 dd 1 H,-C(4”) H,-C(4’), H.-C(5’) -
3.89 S 1 Hy-N - H-C(15%), H~(5")
3.96 dd 1 H,-C(4’) H,-C(4”), H-C(5”) -
H,-C(4’), H,-C(4’)
4.90 m 1 H.-C(5) Hg-N, H-C(7”)
H-C(6”)
5.76 | m ;*Js.,=0.6Hz 1 H-C(5) H-C(7) H-C(7)
6.34 dd: 1 H-C(6”) H-C(7’), H.-C(5”) H-C(9”)
' 3J¢.»=15.9Hz e
6.65 d: 1 H-C(7") H-C(6”) H-C(13”)
' 3Je.7=15.9Hz
6.91 dd 1 H-C(15*) | H-C(16’), H-C(17") -
7.00 m 1 H-C(17°) | H-C(16”),H-C(18") -
H-C(15),H-C(17°),
H-C(16") (157),H-C(17°) ]
7.13- H-C(187)
m 2
7.18 H-C(15%),H-C(16°),
H-C(18”) -
H-C(177)
7.23-
23 m 5 -Cg¢H; -Cg¢H; H-C(6°),H-C(7")
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11.3.1.3. Etude en spectroscopie RMN 3¢ avec DEPT 135.HSOC et HMBC :

Le nombre de pics montrés par le spectre confirme le nombre de carbone de
la structure proposée .

Le DEPT 135 confirme I’existence d’un seul méthyléne (-CH,- ) dans la
structure de notre composé par I’apparition d’un signal négatif, ce spectre montre
aussi 10 signaux positifs dont un est attribué¢ au groupement méthyle et le reste est
attribué aux carbones primaires ce qui est en accords avec la structure supposée.

Le spectre HSQC qui a permis d’identifier les protons couplés a chaque
carbone 'J confirme que les deux protons liés au méthyléne ne sont pas équivalants
par D’apparition de deux taches sur le spectre représentants les deux couplages du
carbone C(4’) avec les deux protons H, ,H, qui porte, et il confirme aussi que le
signale large montré par le spectre RMN 'H 4 3.89 ppm provient du proton Hy porté
par l’atome d’azote cette donnée est confirmée aussi par la méthode
spectroscopique HMBC.

Le spectre HMBC qui montre des couplages 'H-"C a distance 2J et *J,
montre le couplage du Hy avec C(4°)a *J , il nous a permis aussi d’attribuer les
carbones quadruplés .

Nous reportons les résultats des spectres du RMN °C et DEPT enregistrés a
75.47MHz et les résultats des spectres 135 HMBC et HSQC enregistrés a 300.13
MHz dans le CDCl; dans les tableaux suivants :
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Tableau 1.8 : RMN de "*C avec DEPT 135 du composé 13a

3 (ppm) du “C 3 (ppm) du DEPT 135
O(ppm) Attribution 0 (ppm) Attribution | Nature du signal
19.88 C(7) 19.88 C(7) +
34.95 C4) 34.95 C(4) -
67.01 C(5”) 67.08 C(5”) +
96.64 C(3) - - /
107.35 C(5) 107.35 C(5) +
121.76 C(15") 121.76 C(15”) +
121.94 C(17°) 121.94 C(17) +
124.56 C (18 124.56 C(18’) +
126.59 | C(13°),C(9) 126.59 | C(13°),C(9") +
127.11 C(19°) - - /
127.88 C(117) 127.88 C(117) +
128.37 C(16) 128.37 C(16) +
128.56 | C(12°),C(10°) | 128.56 | C(12°),C(107) +
129.98 C(6”) 129.96 C(6”) +
130.71 C(7") 130.71 C(7) +
136.11 C(8’) - - /
139.81 C(14%) - - /
163.19 C(6) - - /
163.65 C(2) - - /
173.01 C(3) - - /
184.66 C(4) - - /
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Tableau I1.9 : RMN de **C et 'H avec HSQC et HMBC du composé

13a
B¢ "H C-H('J) C-H(J,'J)
Attribution | 8 (ppm) | Attribution | & (ppm)| HSQC HMBC
C(2) 163.65 - - - -
C(3) 96.64 - - - H-C(5), H,-C(4"), Hy-C(4)
C(4) 184.66 - - - H-C(5)
C(5) 10735 | H-C(5) | 5.76 | H-C(5) H-C(7)
C(6) 163.19 - - H-C(5),H-C(7)
C(7) 1988 | H-C(7) | 2.14 | H-C(7) H-C(5)
C(3) 173.01 - - - H,-C(4"),Hp-C(4"),H,-C(5")
Hy-C(4) | 3.11 |Hpy-C(&)
C(4) 34.95 H,-N, H-C(5"), H-C(6")
H,-C4) | 3.96 |H,-C(4)
H,-C(4’), Hp-C(4"),
C(5) 67.01 | H-C(5") | 490 |H-C(5)
H-C(6°), H-C(7’)
H,-C(4’), Hp-C(4”),
C(6) 129.98 | H-C(6) | 634 | H-C(®6)
H.-C(5"), H-C(7’)
c(7) 130.71 | H-C(7) | 6.65 | H-C(T) H-C(6")
C(8") 136.11 - . i H-C(9°),C(13")
H-C(7°),H-C(10"),
C(9)),C(13°) | 126.59
7.23- H-C(12°),H-C(11°)
-C6H5 C6H5
C(10"),C(127)| 12856 7.37
-Ce¢Hs
c(11) 127.88
C(14) 139.81 - - H-C(167), H-C(18")
C(15) 12176 | H-C(15) | 691 |H-C(15") H-C(16°),H-C(17")
C(16) 12837 | H-C(16°) | 7.13- |H-C(16")| H-C(18"), H-C(16"), H-C(17")
c(17) 121.94 | H-C(7") | 7.8 [H-C(7T) H-C(15°), H-C(18")
C(18) 124.56 H-C(18”) 7.00 |H-C(18) H-C(16”), H-C(17°)
C(19) 127.11 - - H-C(15"), H-C(17")
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L’ensemble des données spectroscopiques confirme la structure supposée
sous laquelle le produit obtenu 13a se présente, il s’agit de la 4-hydroxy-6-methyl-
3-{2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl } -2 H-pyran-2-one.

11.3.2. Action de la 2-amino-4-methylphenvlamine :

Dans les mémes conditions opératoires du cas précédent nous avons fait
réagir la 2-amino-4-methylphenylamine avec le composé 6 en quantité
équimolaire, nous avons isolé un seul produit 13b avec un bon rendement dont la
pureté a été vérifiée par CCM (Rf=0.53).

Par analogie avec le cas précédent nous avons suppos¢ la formation du
compos¢ obtenu sous la structure suivante dont le substituant peut étre sur ’'un des

deux carbones C(16*) et C(17°).

Nous avons effectué une étude spectroscopique détaillée afin de confirmer

cette structure et identifier la position exacte du substituant X=-CHj.

11.3.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d'ionisation chimique /CP/NH; confirme la formule brute
C,4H,,05 N, de la structure supposée par I’apparition d’un pic a m /z = 387(M+H)",
de méme le spectre de masse confirme cette formule brute par 1’apparition d’un pic
a m/z = 386 (100%) qui ne peut correspondre qu’a I’ion moléculaire M™" Ce pic

représente aussi le pic de base.
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Pour la formation des fragments correspondants aux pics a m/z = 269(87%)
et m/z = 256(94%) montrés par le spectre avec une intensité trés considérable nous

proposons les mécanismes suivants :

CH, _‘J’r

—a)> C9H—8|++ C15H14O3N—2|+
Ph
O F + +
Ci4HoO3N, — + CyoHyg C9H;| C15H1303N, ]
m/z=256(94%) m/z=115 (17%) m/z=269 (87%)

11.3.2.2. Etude en résonance magnétique nucléaire du '"H avec COSY et

NOESY :

Les signaux qui sont montrés par le spectre a 2.14 ppm et a 2.31, ils
correspondent respectivement aux protons du méthyle porté par le cycle pyronique
et aux protons du substituant méthyle. Et comme pour le cas précédent le spectre de
RMN 'H confirme que les protons H, et Hy, portés par le carbone C(4’) et le proton
H. porté par le carbone C(5°) apparaissent dans le systtme ABX dont les deus
protons H,-C(4’) et Hy-C(4’) ne sont pas équivalants, chacun d’eux donne un
doublet dédoublé le premier centre sur 3.09 ppm il provient du couplage de H;, avec
H, et H et le deuxiéme centre sur 3.96 ppm il correspond au couplage du H, avec
H, et H,, le proton H, donne un multiplet centré sur 4.08 ppm, il est dii a son
couplage avec H,, Hy et le proton porté par le carbone C(6’), ces données sont

confirmées par le spectre 2D-COSY.
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Le spectre 2D-COSY montre aussi le couplage de H-C(6°) avec H-C(7’) dont
la constante de couplage *J = 159 Hz ( 18 > J > 12 ) ce qui confirme la
configuration trans de notre produit.

Pour identifier la position exacte du substituant (X = -CH3) nous avons utilisé
les données du spectre 2D-NOESY. ce spectre montre le couplage du H-N avec le

proton H-C (15 ) et le couplage de ce dernier H-C (15 ) avec les protons portés par
X = —CH3.

A partir de ces données nous pouvons dire que le substituant (x=-CH; ) ne
peut étre que sur le carbone C(16°).
Le spectre 2D-NOESY montre aussi le couplage du H-C (15 ) avec

H-C(7’ ), confirmant une fois de plus la configuration trans de notre compos¢.

Nous reportons les couplages montrés par le spectre 2D-NOESY par le
schéma ci-dessous. Et les résultats des spectres de RMN 'H,COSY et NOESY
enregistrés a 300.13 MHz dans le CDClI; dans le tableau I1.10 suivant :
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Tableau I1.10 : RMN 'H avec COSY et NOESY du composé 13b

Nombre H-H H-H
O(ppm) | Multiplicité Attribution
de proton COSY NOESY
2.14 S 3 H-C(7) H-C(5) H-C(5)
H-C(15”),H-C(17")
2.31 m 3 H-C(20°) | H-C(17’), H-C(15”)
H-C(18”)
3.09 dd 1 Hy-C(4’) | H,-C(4”), He-C(5”) H-C(6”)
3.82 S 1 Hp-N - Hc-C(5%), H-C(15”)
3.96 dd 1 H,-C(4’) | Hgo-C(4’),H.-C(5°) -
Ha'C(4,)a Hb'C(S,)a
4.88 m 1 Hc-C(5) H-C(7)
H-C(6)
5.75 S 1 H-C(5) H-C(7) H-C(7)
6.33 dd 1 H-C(6) Hc-C(5°),H-C(7°) | H-C(9’), H,-C(4”)
7 3y =15.9Hz e o
6.64 d 1 H-C(7°) H-C(6) H-C(13”), Hc-C(5’)
T 3e,=15.9Hz e
6.72 s 1 H-C(15") - Hg-N, H-C(20”)
6.82 d 1 H-C(18”) H-C(17”) H-C(20%)
H-C(18), H-
7.03 m 1 H-C(17”) H-C(20%)
C(15°), H-C(20”)
7.23-
739 m 5 C6H5 C6H5 H-C(7,), H-C(6,)
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11.3.2.3. Etude en spectroscopie RMN 3¢ avec DEPT 135.HSOC et HMBC :

Le nombre de pics montrés par le spectre RMN °C est en accord avec le
nombre de carbones de la structure supposée dont deux pics a 19.87 ppm
et a 21.04 ppm correspondent respectivement au carbone du groupement méthyle
porté par la pyrone et I’autre au carbone du substituant X=-CHs.

Le DEPT 135 confirme I’existence d’un méthyléne (-CH,- ) par I’apparition
d’un signal négatif, ce spectre montre aussi 1’existence de 12 signaux positifs dont
deux correspondent aux groupements méthyles et le reste correspond aux carbones
primaires ce qui est en accord avec notre structure

Ces données sont confirmées par le spectre HSQC qui confirme que les deux
protons portés par le méthyléne nous ne sont pas équivalants par 1’apparition de
deux taches sur le spectre correspondants aux couplages 'H-">C 'J du carbone C(4”)
avec ces deus protons, et il confirme aussi que le signale montré a 3.82ppm
correspond au Hg-N, ce qui est confirmé aussi par le spectre HMBC par 1’apparition
du couplage de ce dernier Hy-N avec C(4°) 4 *J.

Nous reportons les données des spectres du RMN °C et DEPT 135
enregistrés a 75.47 MHz et les résultats des spectres HMBC et HSQC enregistrés a
300.13 MHz dans le CDCl; dans les tableaux II.11etII.12 :
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Tableau 1111 : RMN de "*C avec DEPT 135 du composé 13b

3(ppm) du *C 3(ppm) du DEPT 135
o(ppm) | Attribution | (ppm) | Attribution | Nature du signal
19.87 C(7) 19.87 C(7) +
21.04 C(20") 21.04 C(207) +
35.04 C4) 35.04 C(4) -
66.81 C(5") 66.82 C(5") +
96.51 C(3) - - /
107.37 C(5) 107.37 C(5) +
122.05 C(15”) 122.06 C(15%) +
122.77 C(17°) 122.77 C(17’) +
124.35 C (18 124.35 C (18 +
124.50 C(19) - - /
126.60 | C(9°),C(13") | 126.60 | C(9°),C(13*) +
127.86 C(117) 127.86 C(117) +
128.55 | C(107),C(12°) | 128.55 | C(10°),C(12°) +
130.06 C(6”) 130.06 C(6%) +
130.66 C(7) 130.66 C(7") +
136.15 C(8’) - - /
138.67 C(16%) - - /
139.56 C(14%) - - /
163.03 C(6) - - /
163.71 C(2) - - /
172.62 C(3’) - - /
185.55 C(4) - - /
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Tableau 11.12 : RMN de "*C et 'H avec HSQC et HMBC du composé

13b
B¢ 'H C-H('J) C-H(J,}))
Attribution | 8 (ppm) | Attribution | 8 (ppm) | HSQC HMBC
C(2) 163.71 - - - -
C(3) 96.51 - - - H-C(5),H,-C(4),Hy-C(4")
C(4) 184.55 - - - -
C(5) 107.37 H-C(5) 5.75 | H-C(5) H-C(7)
C(6) 163.03 - - H-C(5), H-C(7)
C(7) 19.87 H-C(7) 2.14 | H-C(7) H-C(5)
C(3") 172.62 - - - H,-C(4’), H,-C(4")
Hy-C(4”) 3.09 | H,-C(4)
C(4) 35.04 Hg-N, H.-C(5”), H-C(6”)
H,-C(4") 3.82 | H,-C(4)
H,-C(4°),H,-C(4"),
C(5) 66.81 H.-C(5”) 4.88 | H-C(5”)
H-C(6”), H-C(7")
C(6”) 130.06 | H-C(6") 6.33 | H-C(6’) | H,-C(4),H,-C(4*),H-C(7")
C(7) 130.66 | H-C(7) 6.64 | H-C(7) H-C(6”)
C(8) 136.15 - - - H-C(6°), H-C(7”),C¢Hs
C(9°),C(13°) | 126.60 -
C(10°),C(12°) | 128.55 -CgHs - 30 CeHs CeH;
C(11°) 127.86
C(14%) 139.56 - - - H-C(17°)
C(15°) 122.05 | H-C(15) 6.72 |H-C(15) H-C(20")
C(16%) 138.67 - - H-C(17")
C(17) 122.77 | H-C(17) 7.03 |H-C(17°)| H-C(15”), H-C(18’)
C(18%) 12435 | H-C(18’) 6.82 |H-C(18) H-C(15”), H-C(17°)
C(19) 124.50 - H-C(15”), H-C(18")
C(20%) 21.04 | H-C(20") 2.13 |H-C(20") H-C(15"),
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Les données spectroscopiques ont confirmé sans ambiguités que le composé
synthétis¢ s’agit de la : 4-hydroxy-6-methyl-3-{8-methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-
2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl} -2 H-pyran-2-one 13b.

11.3.3. Action de la 2-amino-4-chlorophenvlamine :

Un mélange équimolaire de la 2-amino-4-chlorophenylamine et du composé
6 a été fait réagir dans les mémes conditions que dans les deux cas présidants a
permis de séparer un seul produit 13¢ avec un bon rendement.

Les analyses en spectrométric de masse confirme la fixation d’une seule
molécule d’amine avec le départ d’une molécule d’eau.

Le groupement -Cl a un effet éléctrodonneur comme le groupement -CHjy
donc évidemment la 2-amino-4-chlorophenylamine réagit comme la 2-amino-4-
methylphenylamine pour donner un composé sous la structure suivante.

Cl

—
N Ph

11.3.3.1. Etude en spectrométrie de masse :

Le spectre de masse montre le pic moléculaire a m/z = 406(20%) ce qui
confirme la formule brute C,3H;9O3;N; de notre structure, ce pic qui est attribuable a
la contribution du *Cl est accompagné de deux pic I’un & correspond a (M+1) et

I’autre correspond & (M+2) ce dernier pic est attribuable a la contribution du *’Cl
dont il représente 8% du pic M , Cette donnée confirme la présence du chlore

dans notre produit.
Le spectre montre aussi les pics qui caractérisent le cycle pyronique a 85, 69

et 43.
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11.3.3.2. Etude en résonance magnétique nucléaire du '"H avec COSY et

NOESY :

Comme pour les deux cas précédants le spectre RMN confirme que les deux
protons portés par le carbone C(4’) avec le proton du carbone C(5’) apparaissent
dans le systtme ABX dont ils ne sont pas équivalants donc, 1’écart de déplacements
chimiques des deux protons H, et H, Ad = 0.77 ppm.

La constante de couplage *J¢.5» = 15.67Hz ( 18 > J > 12 ) des deux protons
H-C(6°) et H-C(7’) ainsi que 2D-NOESY le spectre confirme la configuration trans
de la double liaison C4-=C,;. Nous représentons les couplages montrés par le spectre

2D-NOESY par le schéma suivant :

Nous reportons les données des spectres de RMN 'H,COSY et NOESY
enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCl; dans le tableau I1.13 :
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Tableau I1.13 : RMN 'H avec COSY et NOESY du composé 13¢

Nombre H-H H-H
O(ppm) | Multiplicité Attribution

de proton COSY NOESY
2.13 S 3 H-C(7) H-C(5) H-C(5)
3.17 d.d 1 H,-C(4”) H,-C(4’) , H.-C(5”) H-C(6”)

H.-C(5), H-C(7’
3.94 S 1 H4-N - ©) 7
H-C(15)
4.04 d.d 1 H,-C(4’) Hy-C(4’), H-C(5’) H,-C(4’),H.-C(5)
H,-C(4°), Hp-C(5),
4.85 m 1 H.-C(5) H-C(7”)
H-C(6”)
5.74 S 1 H-C(5) H-C(7) H-C(7)
6,30 dd 1 H-C(6) H-C(7°),H.-C(5”) H-C(9°), Hy,-C(4’)
6.63 d 1 H-C(7°) H-C(6”) H-C(13”), H.-C(5)
H-C(15”) H-C(17°) H4-N
6.76 m 3 H-C(177) H-C(15”) -
H-C(18”) H-C(17°) -

7.07-
750 m 5 CeHs CeHs H-C(7”), H-C(6”)

11.3.3.3. Etude en spectroscopie RMN B¢ avec DEPT 135 :

Le DEPT 135 confirme I’existence d’un méthyléne dans la structure de notre

produit par ’apparition d’un signal négatif ce qui est en parfait accord avec la

structure propose.
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Nous reportons les données des spectres du RMN “C et DEPT 135
enregistrés a 300.13 MHz dans le CDCI; dans le tableau 11.14 :

Tableau 114 : RMN **C avec DEPT 135 du composé 13¢

S(ppm) Attribution Nature du signal en DEPT 135
19.87 C(7) +
34.82 C#4) -
66.22 C(5) +
96.73 C(3) /
107.25 C(5) +
121.03 C(15%) +
121.57 c(7) +
125.61 C (18 +
124.50 C(19%) /
126.60 C(9),C(13") +
128.56 C(10%),C(12%) +

127.91 c(11”) +
129.58 C(6°) +
131.02 C(7) +
135.89 C(8) /
138.67 C(16%) /
139.56 Cc(14) /
163.33 C(6) /
163.51 C(2) /
172.78 C(3) /
184.65 C4) /
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les données spectroscopiques confirment la structure supposée, donc le

produit obtenu s’agit de la 3-{8-chloro-2-[(£)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-1H-1,5-

benzodiazepin-4-yl}-4-hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-one 13c.

11.4. MECANISME REACTIONNEL :

Il est admis que c’est le groupement amino le plus basique qui va participer a

I’étape initiale de la réaction ou il va attaquer le premier[33-361 par conséquent

avec les amines choisies c’est le groupement /-amino qui va réagir le premier.

A partir de cette donnée nous pouvons dire que le premier site d’attaque pour

ce type d’amines c’est le groupement carbonyle porté par le site en 3’et le deuxieme

site d’attaque pour le 2-amino c’est le site en 4’ pour donner a la fin

les composés 13.

HpN

| X NSy

NH;

“H,0

OH N NH,
M ¢
AN
L H:,C 0 i

O

;ZX
OH N NH
W"h
e~ o7 Yo
1
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I1.5. CONCLUSION :

Dans ce chapitre nous avons pu mettre en évidence 1’action de quelques
amines binucléophiles sur le composé 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-
phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6, dont nous avons constaté¢ que dans le
cas des amines binucliophiles encombrées telles que la phénylhydrazine et les
phénylénediamines choisies, I’amine attaque en premier lieu le carbone électrophile
C(3’) puis le site C(5’) tandis que dans le cas de I’hydrazine, cette amine
binucléophile qui est non encombrée attaque presque tous les sites €léctrophiles

pour donner un composé bipérazolique 12a.
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Chapitre I /Partie 111 g

ACTION DE LA PHENYLHYDRAZINE

SUR QUELQUES COMPOSES ANALOGUES DU DHA

EN PRESENCE DE L’ACIDE 4-TOLUENESULFONIQUE "TsOH"

L1. INTRODUCTION :

L’action de [I’hydrazine et de la phénylhydrazine sur les composés
pyroniques est plus particuliérement sur 1’acide déhydroacétique (DHA) 1 a fait
I’objet de nombreux travaux[33,37-40,421 au reflux de I’éthanol conduit a la
formation des hydrazones 14, le chauffage de ces derniers composés dans 1’acide
acétique conduit a la formation des composés pyrazoliques 15, ’addition d’une
deuxiéme molécule d’hydrazine ou de phénylhydrazine aux composés 15 conduit a
la formation des composés bipyrazoliques 16, alors que le chauffage du composés
15b dans un milieu d’acide sulfurique conduit a la formation d’un composé pyrano-
pyrazolique 19a.

La littérature[39] révele la transformation du composé 14b en composé 17a
au reflux du toluéne et en présence de I’acide 4-toluénesulfonique "TsOH" en

quantité catalytique.

_NHR R
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Les composés 18 dont nous avons parler de leur synthése dans la partie 1
conduisent avec la phénylhydrazine en quantité¢ équimolaire et au reflux du benzene
a la formation des dérivés 20 qui sont des analogues des composés 14. Dans les
mémes conditions opératoires de la synthése des composés 15 , 16 et 16’a a partir
des composés 14 , les composés 20 se transforment en composés 21 et par la suite

en composés 22 et 23 [3.43] comme le schéma suivant montre.

_NHPh

OH O OH N
PANHNH, || AcOH
—A> —A>
H,c© O O e 07 0
18 20

£ PhNHNH, £
Ph / AlHZS 04
\

ﬁPh

La réactivitt des composés  4-hydroxy-6-methyl-3-[(N-phenyl-3-
arylpropanehydrazonoyl]-2 H-pyran-2-one 20 en présence du TsOH n’ayant pas été
signalée dans la littérature. Il nous a paru intéressant d’étudier cette réaction. Pour
réaliser cette étude nous avons retenu deux dérivés 20a et 20d. Et il nous a paru
intéressant aussi d’étudier la réactivité du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-(5-
phenylpentanoyl)-2H-pyran-2-one 8 vis-a-vis de la phénylhydrazine dans les
mémes conditions opératoires que celle de la synthése du composé¢ 17a (voir la

partie expérimentale / partie I11).

_NHPh
OH N Y
A
H;,e” Yo7 o X
20 v
a; X=H,Y=H
d; X=-CLY=CI
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I.2.1. Cas du composé 3-|[N.3-diphenylpropanehydrazonovyl]-4-hydroxy-6-

methyl-2 H-pyran-2-one « 20a » :

Aprés la synthese du composé 3-[(N,3-diphenylpropanehydrazonoyl]-4-
hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-one 20a suivant le mode opératoire mentionné dans
la littératurel(3.431 (voir la partie expérimentale / partie III) ce composé a été
chauffé dans le toluéne en présence du TsOH nous avons séparé un seul produit pur
(Rf=0.78).

Les analyses en spectrométrie de masse avec ionisation chimique confirment
le départ d’une seule molécule d’eau. Cette donnée spectroscopique nous a permis
de supposer que le composé¢ 20a a subi une attaque intramoléculaire par le
groupement —-NHPh soit sur le site 4 porté par le cycle pyronique et 1’élimination
d’une molécule d’eau pour conduire a la formation du composé 24a, soit sur

le site 2 et le départ d’une molécule d’eau pour donner le composé 25a.

Ph
\N —N

PhHN _
OH N OH
X Ph N
H;C O (@] H;C O (@)
20a

A partir du spectre IR nous avons remarqué la présence d’une bande dans le
domaine ~1730cm™ qui caractérise le groupement 8- lactone. L apparition de cette

bande infirme la formation du composé 25a.
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1.2.1.1 Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique ICP/NH; confirme la formule brute
C,1H30O,N; par ’apparition d’un pic a m/z=331(100%) et I’autre a m/z=348(<5%)
correspondants respectivement a (M+H)" et a (M+NH,)". Cette formule brute est
confirmée aussi par le spectre de masse qui montre le pic moléculaire a
m/z=330(100%), ces données sont en parfait accord avec le composé 24a.

Le spectre de masse montre des pics a m/z=253 (62%), a m/z=239(52%), a
91(37.5%) et a 77(43.5%), pour la formation des fragments qui correspondent a ces

pics a partir de I’ion moléculaire nous proposons les fragmentations suivantes :

Le spectre de masse montre un pic a m/z = 43(44.5%) qui caractérise le cycle

pyronique.

1.2.1.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce composé a été réalisé dans KBr. La résolution du
spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

Le spectre IR montre des bandes a 1731 cm™, 1552 cm™ et 4 1219 cm™ qui
caractérisent respectivement le groupement C=0, la double liaison C=C et
I’enchainement C-O-C de la 2-pyrone (0-lactone-o,B,A,0-di-insaturée) ce qui
confirme la conservation de ce groupement. Nous pouvons observer aussi la
présence des bandes 4 1597 cm™ et & 1333 cm™ qui caractérisent respectivement les
groupements —C=N- et =C-N du cycle pyrazolique ce qui est aussi en parfait accord

avec la structure du composé 24a.
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1.22. Le cas du composé 3-|3-(2.4-dichlorophenyl)-N-phenypropane

hydrazonoyl] -4- hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-one « 20d » :

Aprés la  synthése du  composé¢  3-[3-(2,4-dichlorophenyl)-N-
phenylpropanehydrazonoyl]-4-hydroxy-6-methyl -2H- pyran-2-one 20d dans les
mémes conditions de la synthése du composé 20a (voir la partie expérimentale), ce
composé a été chauffé dans le toluéne en présence du TsOH, un seul produit qui a
¢été separé (Rf=0.71).

Les analyses en spectrométrie de masse confirment comme pour le cas
précédent 1’¢élimination d’une molécule d’eau au cours de la réaction.

Par analogie avec le cas précédent nous avons supposé la formation du
compos¢  3-[2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-6-methyl-1-phenylpyrano[4,3-c]pyrazol-
4(1H)-one 24d.

1.2.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique confirme la formule brute C,;HsO,N,C, du
composé 24d par I’apparition de deux pics a m/z=399(100%) et a m/z=416(5%) qui
correspondent respectivement a (M+H)" et & (M+NH,)".

Le spectre de masse confirme cette formule brute par I’apparition du pic
moléculaire M~ & m/z=398(53%).

Le spectre de masse montre aussi des pics a m/z=363(10%), a
m/z=253(51%), a m/z=239(93.5%), a m/z=159(24%) et a m/z=77 (100%) dont il
représente le pic de base, pour la formation des fragments correspondants nous

proposons la fragmentation suivante :
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@\ 253 —h
N—N 2

Le spectre de masse montre un pic a m/z=43(78%) qui est vu aussi sur le

spectre de masse du composé 24a caractérisant le cycle pyronique.

11.2.2.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce composé a été réalisé en dans KBr. Ce composé
donne un spectre comparable au spectre du composé précédent. La résolution a été
basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

La présence de la bande intense a 1738 cm™ confirme la conservation de la
2-pyrone. Et la présence des bandes a 1596 cm™ et a 1331 cm™ qui caractérisent
respectivement les groupements —C=N- et =C-N du cycle pyrazolique confirme sa

présence dans la structure du composé supposé étre formée 24d.

Nous constatons nettement que L’ensemble des données spectroscopiques
confirme la synthése du composé 3-[2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-6-methyl-1-
phenylpyrano[4,3-c]pyrazol-4(1H)-one 24d.

1.2.3. Cas du composé 4-hydroxy-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2 H-pyran-2-

one « 8 »:

Suivant les mémes étapes de la synthése du composé 3,6-dimethyl-1-
phenylpyrano [4,3-c]pyrazol-4(1H)-one 17a a partir du DHA 1 qui ont été décrites
dans la littérature[39] nous avons synthétisé un seul composé pur (Rf=0.62) a
partir du composé 8 (voir la partie expérimentale /partie III).

La spectrométrie de masse et ionisation chimique confirment la fixation
d’une seule molécule de phénylhydrazine avec perte de deux molécules d’eau. Et le

spectre IR confirme la conservation de la 2-pyrone (d-lactone-o.,f3,A,0-di- insaturée)
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par D’apparition de deux bandes dans le domaine qui caractérise ce groupement
[1775-1715]cm™.

A partir de ces données et par analogie avec les résultats précédents nous
avons suppos¢ la formation du composé 6-methyl-1-phenyl-3-(4-phenylbutyl)
pyrano [4,3-c]pyrazol-4(1H)- one 24e.

X Ph

N

4e

1.2.3.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique ICP/NH; confirme la formule brute
Cy3H,,0,N; du composé 22e par ’apparition d’un pic intense a m/z=359(100%)
relatif a (M+H)", cette formule brute est confirmée aussi par le spectre de masse par
I’apparition de pic moléculaire M a m/z=358(52%).

Le spectre de masse montre des pics a m/z=267(8%), a m/z=253(94%), a
m/z=225(<5%), a m/z=91(37.5%) et a m/z=77(27.5%) pour la formation des

fragments correspondants nous proposons les fragmentations suivantes :

@\ 225 2—53267
N——N

had

H;c” Yo7 Yo

91 77

Le pic de base est montré par le spectre de masse a m/z=240 (100%)
le fragment correspondant est envisageable a partir de 1’ion moléculaire suivant le

mécanisme de fragmentation proposé.
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-CoHjo "
— C14H1202N_2|
transfert H m/z=240(100%)

Le spectre montre aussi un pic a m/z=43 qui provient a partir du cycle

pyronique .

1.2.3.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce composé a été réalisé dans KBr. Ce composé

donne un spectre comparable aux spectres des deux composé€s précédents.

a partir du spectre IR nous observons la présence de deux bandes a 1730 cm’™
et 4 1776 cm™ caractérisants la 2-pyrone et 1’apparition des bandes a 1628 cm™,
1594 cm™ et & 1340 cm™ qui caractérisent respectivement les groupements C=C-N,
-C=N- et =C-N du cycle pyrazolique. Le spectre montre aussi une bande a 1219 cm’

! qui caractérise I’enchainement C-O-C de la 2-pyrone.

A partir de I’ensemble des données spectroscopiques nous pouvons dire que
le produit synthétisé s’agit de la 6-methyl-1-phenyl-3-(4-phenylbutyl) pyrano[4,3-
c]pyrazol-4(1H)- one 24e.

L.3. CONCLUSION :

A la lumiere des résultats préliminaires que nous avons eu a partir de cette
¢tude nous pouvons dire que le comportement des dérivés analogues du DHA 1
choisis vis- a- vis de la phénylhydrazine en présence du TsOH est le méme que le

comportement du DHA 1 dont ils donnent des composés pyranopyrazoliques.
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ACTION DE L’HYDRAZINE
SUR
QUELQUES COMPOSES ANALOGUES DE L’ACIDE
DEHYDROACETIQUE « DHA »

I1.1. Introduction :

Comme nous avons signalé dans le chapitre I de cette partie, la
littérature[33,42] indique que [D’action de I’hydrazine sur 1’acide déhydroacétique
(DHA) 1 conduit a la formation du composés3-(ethanehydrazonoyl)-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one 14a. Le chauffage de ce dernier composé 14a dans 1’acide
acétique conduit a la formation du composé 1-(5-hydroxy-3-methyl-1H-pyrazol-4-
yl)butane-1,3-dione 15b et I’addition d’une deuxiéme molécule d’hydrazine conduit

a la formation du composé 3',5-dimethyl-1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 16b.

OH O OH CH;
H,N—NH,
X CHy; — N — H3C
NH
H,c” Yo7 o No 2
1 H _b
H2N NH,
H
16

Il nous a semblé intéressant d’examiner la réactivité de quelques dérivés
analogues du DHA 1 vis a vis de I’hydrazine hydrate. Pour entamer ce travail nous

avons retenu la 3-[3-(4-chlorophenyl) propanoyl]-4-hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-
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one 18b, la 4-hydroxy—3-[3-(4-methoxyphenyl) propanoyl]-6-methyl-2H-pyran-2-
one 18¢ de la série des composés 18. Et la 4-hydroxy-6-methyl-3-(5-
phenylpentanoyl)-2H-pyran-2-one 8. Nous notons que d’aprés nos recherches
bibliographiques aucune étude de la réactivit¢ des composés 18 vis-a-vis de

I’hydrazine a été signalée.

OH O OH O
M fi[u\/\@\
H;C O O H5C O O X
8 18

b; X=-ClI
¢; X=-OCHj;

I1.2.1. Action de I’hydrazine hydrate sur le composé « 18b » :

Au reflux de benzéne Un mélange €quimolaire de 3-[3- (4-chlorophenyl)
propanoyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 18b et d’hydrazine hydrate a
conduit a la formation d’un seul produit dont la pureté a été vérifiée par la CCM.

La spectrométrie de masse avec ionisation chimique DCI/NH; ont confirmé
la fixation d’une seule molécule d’amine avec élimination d’une molécule d’eau.

A partir du spectre infrarouge IR qui a été réalis¢ dans KBr, nous avons
observé I’apparition d’une bande & 1750cm™ dans le domaine qui caractérise la 8-
lactone -A,5- insaturée [1775-1730]cm™’, I’apparition d’une bande a 1650cm™ dans
le domaine [1680-1600]cm™ qui caractérise le groupement C=0 d’une 4—pyrone et
d’une autre bande 4 1686cm™ dans le domaine [1690-1650]cm™ qui caractérise le
groupement C=N- non cyclique. Nous avons observé aussi I’apparition d’une bande
entre [1240-1220]cm-' caractérisant 1’enchainement C-O-C.

L’ensemble de ces données de la spectroscopie infrarouge confirme que
notre composé a 1’état solide se montre sous la forme tautomeére 27a(1) de la
structure  27a, dont il s’agit donc de la:  6-methyl-3-[(1E)-3-
phenylpropanehydrazonoyl]-2H-pyran-2,4(3H)- dione 27a(1).
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_NH, NH,
OH N
h |
H;C 0~ ~o Cl H;C ¢ @) Cl
27a 27a(1)

Mais nous n’avons pas pu confirmer cette structure par la spectrométrie de
masse car sous 1’effet de la chaleur du spectromeétre le composé 27a(1) peut subir
une attaque intramoléculaire par le groupement —NH, libre en site 2 du cycle
pyronique pour donner un composé 28a sous une structure qui donne les mémes

fragments que le fragment de la structure du composé obtenu 27a(1).

Cl

NH,

11.2.2. Réactivité du composé « 18b » en présence d’un excés d’vdrazine

hydrate :

Nous avons fait réagir une mole du composé 18b avec deux moles
d’hydrazine hydrate dans un mélange volume a volume d’acide acétique et
d’éthanol, aprés 8 heures de chauffage au reflux nous avons isolé un seul produit

pur (Rf=0.15).
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Les analyses en spectrométriec de masse confirme la fixation de deux
molécules d’amines et le départ de trois molécules d’eau.

L’absence des bandes qui caractérisent la 2-pyrone (groupement d-lactone)
sur le spectre IR est en faveur de I’ouverture du cycle.

A partir de ces données et par analogie avec le mécanisme de la formation du
compos¢ 16a, nous avons supposé¢ qu’apres la formation du composé 27a(1) dans la
premiére étape de cette réaction ce composé ait subi un réarrangement par une
attaque intramoléculaire du groupement (-NH, ) libre sur le site 2 de la pyrone qui
a conduit a I"ouverture du cycle et par conséquent a la formation du composé 28a
qui a été attaqué par une deuxiéme molécule d’hydrazine pour donner a la fin le
composé 3'-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-5-methyl-1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 29a.

/NHZ
O N

Cl
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11.2.2.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique confirme la formule brute C;sH;sN,4Cl par
’apparition d’un pic & m/z =303 (100%) correspondant & (M+H)", ce pic est
accompagné par un pic a m/z = 305(35%) qui est dii a la contribution de 1’isotope
du chlore (’Cl) ce qui est en accord avec la formule brute du composé 29a.

Le spectre de masse confirme aussi la formule brute du composé 29a par
I’apparition de pic moléculaire a m/z = 302 accompagné par deux pics, a (M+1) de
masse 303(32%) et a (M+2) de masse 304(35%) ce dernier est attribuable a
I’isotope (*'C1).

Le pic de base est montré par le spectre a m/z = 177(100%) il peut provenir
d’une rupture homolytique d’une liaison simple a partir de I’ion moléculaire comme
le schéma montre, cette rupture peut engendrer aussi la formation du fragment de

masse 125 dont son pic correspondant est montré par le spectre avec une intensité

forte (95%).
191 ‘\-T-

le spectre de masse montre des pics a 119(50.5%), le mécanisme de

fragmentation proposé est par le suivant :

2H
-(CoHCl2H ) C8H7ON2 TGN o)

m/z=119(50.5)
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11.2.2.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce composé¢ a été réalisé¢ dans KBr. La résolution du
spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25].

A partir du spectre IR nous pouvons remarquer sans ambiguité L’absence des
bandes de vibration a [1775-1715]cm™ qui caractérisent le groupement 8- lactone
et la présence des bandes a 1629cm™ & ~1300cm™ qui caractérisent respectivement
les groupements N=C, C=C-N du cycle pyrazolique ce qui est en parfait accord
avec la structure supposée. Nous observons aussi la présence des bandes qui
caractérisent le groupement énol a 1246 cm™, 1518 cm” et ~3000 cm™. Et la
présence des bandes a ~3400/3294 cm™ attribuables aux liaisons O-H et N-H.

Les données spectroscopiques confirment la formation du composé 3'-[2-(4-
chlorophenyl)ethyl]-5-methyl-1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 29a a partir du composé
3-[3- (4-chlorophenyl) propanoyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 18b sous

I’action d’un exces d’hydrazine hydrate.

11.3. Action de I’hydrazine hydrate sur le composé « 18¢ » :

Au reflux du benzéne nous avons fait réagir une quantité équimolaire du 4-
hydroxy—3-[3-(4-methoxyphenyl) propanoyl]-6-methyl-2H-pyran-2-one 18¢ avec
I’hydrazine, nous avons séparé un seul produit pur.

Les analyses en spectrométrie de masse révele la fixation de deux molécules
d’amines avec perte de trois molécules d’eau, ces données nous ont permis de
supposer que le composé 4-hydroxy—3-[3-(4-methoxyphenyl) propanoyl]-6-methyl-
2H-pyran-2-one 18¢ avec I’hydrazine il ne s’arréte pas a la premicre étape pour
donner un composé analogue du dérivé 27a mais il dépasse cette étape pour donner
le composé 3'-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-5-methyl-1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol
29b qui est analogue du dérivé 29a suivant le méme mécanisme de la formation de
ce dernier composé 29a,ce qui pourrait s’expliquer par la forte nucléophile induite
par le groupement méthoxy (X= -OCHj3) qui est plus éléctrodonneur que le

groupement chloro (X= - Cl).
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OCH;

11.3.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique DCI/NH; montre un pic a m/z=299 (100%)
qui est relatif & (M+H)" ainsi le spectre de masse montre un pic & m/z=298 (100%)
représentant le pic moléculaire ces données confirment la formule brute C;¢H;sON4
ce qui est en accord avec la formule supposée.

Le spectre de masse montre des pics a m/z=283(5%), m/z=191(12%),
177(14%), 135(7%), m/z=121(83%), 107(<5%) pour la formation des fragments

correspondants nous proposons les fragmentations suivantes.

135 121
283 u 107

11.3.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre infrarouge de ce compos¢ a été réalisé dans KBr. La résolution du
spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25]. Ce composé
donne un spectre comparable au spectre du composé 29a.

L’absence des bandes entre [1775-1715]cm™ caractérisants le groupement 2—
pyrone est en faveur de I’ouverture du cycle pyronique.

Nous observons la présence des bandes a 1612cm™ et 1300cm™ qui

caractérisent respectivement les fonctions C=N et =C-N, ces données confirment la
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présence du cycle pyrazolique. Et la présence des bandes & 2996cm™, 1512cm™ et
1245cm™ qui caractérisent respectivement le O-H, C=C, C-O d’un groupement énol
et aucune donnée des données n’infirme la structure supposée. Nous observons
aussi I’apparition d’une bande large et intense a [3600-3200]cm™ qui caractérise les
liaisons N-H et O-H.

L’ensemble des données spectroscopique  confirme que [’action de
I’hydrazine  hydrate sur la 4-hydroxy—3-[3-(4-methoxyphenyl) propanoyl]—6-
methyl-2H-pyran-2-one 18b dans les mémes conditions opératoires de la formation
du produit 27a(l) conduit a la formation du composé 3'-[2-(4-
methoxyphenyl)ethyl]-5-methyl-1'H,2 H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 29b.

Nous avons fait réagir une mole du composé 18b avec deux moles de
I’hydrazine dans un mélange volume a volume d’acide acétique et d’éthanol, apres
8 heures de chauffage au reflux nous avons séparé un produit qui a été identique au

compos¢ 29b.

11.4. Action de I’hydrazine hydrate sur le composé « 8 » :

Nous avons fait réagir une quantité équimolaire du composé 4-hydroxy-6-
methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2H-pyran-2-one 8 avec I’hydrazine au reflux
d’xyléne (benzeéne), un seul produit solide qui a été formé.

La spectrométrie de masse avec ionisation chimique révele la fixation de
deux molécules d’amine avec perte de trois molécules d’eau au cours de la réaction
cette donnée nous a permis de supposer la formation d’un composé 5-methyl-3'-(4-
phenylbutyl)-1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 29¢ suivant le méme mécanisme

réactionnel de la formation des composés 29a et 29b.

H;C
HO _N

o
s T—7Z
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11.4.1. Etude en spectrométrie de masse avec ionisation chimique :

Le spectre d’ionisation chimique ICP/NH; confirme la formule brute
C,7H,0ON, par I’apparition d’un pic & m/z=297 relatif a (M+H)", cette formule
brute est confirmée aussi par le spectre de masse par I’apparition d’un pic a
m/z=296 correspondant au pic moléculaire.

Le spectre de masse montre aussi des pics a m/z=205(35%), m/z=191(51%),
m/z=119(26%), m/z=105(10.5), m/z=91(100%) et m/z=77(23%) pour les fragments

correspondants nous proposons les fragmentations suivantes :

119 [ 77

Le spectre de masse montre des pics avec des intensités trés considérables a
m/z=178(97%) et m/z=41(33.5). Pour les fragments correspondants le schéma
suivant présente les mécanismes de fragmentation proposés a partir de 1’ion

moléculaire.

- HyC transfert H 4
Cy5H170N3 + C2H4§| (_a : % CoHjp+ CgHigONy
m/z=41(33.5%) e m/z=178(97%)
|
H
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11.4.2. Etude en spectroscopie infrarouge :

Le spectre IR de notre composé a été réalisé dans KBr, la résolution du
spectre a été basée sur les données de la littérature [21], [24] et [25]. Ce composé
donne un spectre comparable aux spectres de deux composés 29a. 29b.

Nous observons que I’ouverture du cycle pyronique est confirmée par
I’absence des bandes entre [1775-1715] cm™ qui caractérisent le groupement C=0
de la 2-pyrone et la présence des bandes de vibration a 1619cm™et 1300 cm™ qui
caractérisent respectivement les groupements C=N, C=C-N confirme la présence du
cycle pyrazolique. Nous observons aussi la présence des bandes a 3000 cm’
1528 cm™ et a 1153cm™ qui caractérisent respectivement le O-H, C=C et C-O du
groupement ¢énol et la présence des bandes a 3350/3442cm™ caractérisants les
liaisons N-H et O-H ce qui est en accord avec la structure supposée de notre
composé obtenu.

A la lumiére des données spectroscopiques nous pouvons dire que 1’action de
I’hydrazine hydrate sur le composé 4-hydroxy-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-
2H-pyran-2-one 8 conduit a la formation du composé 5-methyl-3'-(4-phenylbutyl)-
1'H,2H-3,4'-bipyrazol-5'-ol 29c.

Nous avons fait réagir une mole du composé 8 avec deux moles de
I’hydrazine au reflux d’un mélange volume a volume d’acide acétique et d’éthanol
au bout de 8 heures nous avons séparé un seul produit qui a été identique au

compose 29c.
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Partie Expérimentale /Partie 1?

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les spectres RMN 'H et RMN °C ont été
enregistrés sur un appareil Bruker AMX 300, respectivement a 300.13 et 75.47 MHz, le
CDCl5 comme solvant et le TMS comme référence interne. Les spectres de masse ont été
enregistrés sur un appareil Nermag R 10-10C quadrupole mass spectrometer sous un
impact €lectronique de 70 eV. Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Magna-IR
550 série II Nicolet.

1.6.1. synthése de la 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2E.4E)-5-phenylpenta-2.4-

dienoyl]-2H-pyran-2-one « 6» :

Dans un réacteur muni d’un agitateur magnétique, d’un réfrigérant et d’un
dean-stark au reflux, on introduit 0.05 mole (8.4g) d’acide déhydroacétique DHA,
50 ml de chloroforme et 0.05 mole de cinnamaldéhyde, on ajoute 10 gouttes de
piperidine et 10 gouttes de pyridine.

Le mélange et port¢ au chauffage au reflux pendant 1 heure. Apres
¢vaporation du chloroforme, on recristallise le résidu dans I’isopropanol ou

I’éthanol, le produit obtenu est sous forme de microcristaux oranges.

Réfrigérant

Dean-stark

Ballon

Bain marie

solution —r
P - / Plaque chauffante

2 9 2 9
1 10

SCHEMA REACTIONNEL

26



Partie Expérimentale /Partie Ig

Rdt = 92 % ; Rf =0.83 (CH,Cl, Iml /CH;0H 2 gttes ); Pf = 175°C ;
RMN 'H (CDCL): Oppm 2.24 (s, 3H, CH; en 7), 592 (s, 1H, CH en 5),
7.02 (d, 1H, CH en 7°), 7.14 (d.d, 1H, CH en 6°), 7.26-7.37 (m, 3H, C¢Hs ),
748 (d, 2H,C¢Hs ), 7.74 (d.d, 1H,CH en 5 ), 7.79(d, 1H,CH en 4’ );
RMN "C : Oppm 20.53 (C-7), 99.24 (C-3), 102.52 (C-5), 126.17 (C-4’), 127.28 (C-
6°),127.51 (C-9°,13"), 128.82 (C-10°,127),127.98 (C-11), 135.82 (C-8), 143.37 (C-
7)), 146.63 (C-5°), 161.20 (C-2), 168.31 (C-6), 183.25 (C-4), 192.16 (C-3’);
S.M(LE) : 282(M"™ ,10) , 263(4), 253(4), 198(7), 170(10), 153(14), 141(15), 128
(67), 115(30), 85(37), 77(32), 69(51), 63(21.5), 51(29), 43(100), 41(27.5);
IR v em™ : 3469, 3422, 3234, 3093, 2999, 1730, 1716, 1615, 1508, 1470, 1383.75,
1253, 1152, 994, 668.

N.B : Sans I'utilisation du dean-stark le rendement diminue jusqu’a 84%.

1.6.2. Synthése de la 2-methyl-6-[(1E.3E)-4-phenylbuta-1.3-dienyl]-4H-

pyran-4-one « 7 » :

Dans un réacteur muni d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant au
reflux, on introduit 0.014mole (4g) de composé 6, 30 ml d’acide chlorhydrique et
30 ml d’acide acétique.

Le mélange est porté au reflux pendant 4 heures dans un bain d’huile. Apres
refroidissement on neutralise 1’exces d’acide par le carbonate de sodium Na,CO;.
Le produit est séparé par extraction au chloroforme. La phase organique
(chloroformique) est séchée par le K,CO;, aprées la filtration et I’évaporation a sec

sous vide, le résidu et lavé par le diéthyl-éther.

Rdt = 86 % ; Rf =0.79 (CH,Cl, 2V/CH;O0H 1V ); Pf = 140°C ; S.M(LE) :
238(59), 237(100), 223(15), 165(14), 161(53), 154(22.5), 153(57), 152(56),
141(10), 128(27.5), 115(31), 91(13.5), 85(47), 83(51), 77(23.5), 69(53), 51(24),
43(46.5); IR (v em’): 3067, 3023, 2919, 1666, 1604, 1533, 1488, 1447, 1396,
1382, 1165, 987, 757, 691, 668.
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1.6.3. Synthése de la 4-hydroxv-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2H-

pyran-2-one « 8§ » :

On introduit dans un autoclave en acier inoxydable une solution
de 0.014mole (4g) de composé 6 et de charbon palladié & 10% dans 50 ml d’acétate
d’éthyle le mélange est soumit a une pression de 11 Kg/cm® a une température
ambiante et sous agitation conformément au tableau 1.9.

Le produit hydrogéné est récupéré apreés filtration, évaporation et

recristallisation dans 1’isopropanol.

On reporte la quantité du catalyseur, la durée de la réaction et le rendement

de chaque essai dans le tableau 1.9 suivant :

Tableau 1.9
Quantité du
Durée de la Rendement
Essais catalyseur
réaction (heures) (%)
Pd:10% (g)
1 0.4 24 62.5
2 0.8 24 75
3 0.4 32 84.5
4 0.8 32 93

Rf =0.65 (CH,Cl, 2V/CH;OH 1V ); Pf = 94 °C; S.M(LE): 287(4),
268 (41), 210(8), 195(5), 181(27), 168(30), 153(71), 140(6), 125(10), 117(13),
104(14), 91(100), 77(17) ; IR (v em™) : 3482, 3422, 3086, 3019, 3000, 2918, 2858,
1736, 1722, 1680, 1638, 1616, 1556, 1495, 1458, 1422, [1360-1250], 1150, 729,
668.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ce travail nous avons cherché tout d’abord notre formation
dans le vaste domaine de la synthése organique et nous pensons que nous

avons réalisé quelques objectifs prévus .

Nous avons procédé a I’étude de la réaction de condensation de 1’acide
déhydroacétique (DHA) 1 avec un aldéhyde o,B- insaturé qui,a notre
connaissance, n’a pas ¢été décrite dans la littérature, en effet nous avons
synthétis¢ un nouveau produit avec un bon rendement, ils s’agit de la 4-
hydroxy-6-methyl-3-[(2E,4E)-5-phenylpenta-2,4-dienoyl]-2H-pyran-2-one 6

qui nous a servi de matiére premicre dans notre travail.

L’¢tude de TI’action des amines aliphatiques primaires et
mononucléophiles sur la 4-hydroxy-6-methyl-3-[(2F,4F)-5-phenylpenta-2,4-
dienoyl]-2H-pyran-2-one 6 nous a conduit a la formation des composés
linéaires monoazotés ( 9a , 9b ) , ces composés ont été isolés pour la
premicre fois. Alors que 1’étude de la réactivité de ce composé 6 vis-a-vis de
quelques amines primaires et binucléophiles nous a permis d’isoler des

nouveaux composés bihétérocycliques (pyrano-pyrazoles 11a, bipyrazoles

12a, benzodiazepin-pyrones 13(a, b, ¢))

L’¢étude de la réactivité de quelques dérivés analogues du DHA (4-
hydroxy-6-methyl-3-(5-phenylpentanoyl)-2H-pyran-2-one 8 et  4-hydroxy-6-
methyl-3-(3-arylpropanoyl)-2H-pyran-2-one 18 ) vis-a-vis de I’hydrazine et de la
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phénylhydrazine nous a permis de généraliser les réactions classiques du

DHA a ses analogues.

L’étude structurale faisant intervenir la '"H RMN a une et a deux
dimensions ( 2D-COSY, 2D-NOESY ), la >C RMN 4 une ( DEPT 135 ) et a
deux dimensions ( HSQC, HMBC ), MS avec ionisation chimique et IR nous
a permis de compléter notre formation dans le domaine d’analyse.

Les composés isolés pourront faire 1’objet d’une étude
pharmacologiques ultérieure en collaboration avec les spécialistes du domaine
et ils peuvent servir ainsi de mati¢re premicre dans le domaine de I’étude des

hétérocycles.
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