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Liste des abréviations

TBAF: Fluorure de tetrabutylammonium.
NBS: N- Bromo succinimide.

AIBN : Azobisisobutyronitrile.

DDQ : Dichloro- Dicyanoquinone.
NPAMLMe : N-méthyl-3,4-bis (4-(1-naphthyl) phénylamino)phényl maléimide.
DEAD : Diéthyle acétyléne dicarboxylate.
DMAD : Diméthyle acétyléne dicarboxylate.
TEA : Triéthylamine.

HOMO: Haute orbitale moléculaire occupée.
LUMO : Basse orbitale moléculaire vacante.
MW : Micro-ondes
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Les composés hétérocycliques biologiquement actifs occupent aujourd’hui une place
prépondérante dans 1’industrie et en particulier celle des médicaments, puisqu’ils sont a la base
de nombreux principes actifs utilisés en pharmacie. L’origine de ces molécules peut étre
naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique.

Parmi les molécules de source naturelle, on distingue celles d’origine végétale qui
comportent le motif lactonique. Ces composés se retrouvent dans différentes sortes de plantes.

Les lactones simples telles que la dihydropyrone et I’acide tétronique sont des molécules
employées comme précurseurs dans la synthése des composés biologiquement intéressants. Par
ailleurs, la maléimide est un hétérocycle oxygéné et azoté a cinq chainons. Il est reconnu pour
étre un substrat & de nombreuses synthéses hétérocycliques. De par son profil multi appliqué,
cette molécule occupe une place privilégiée en syntheése organique et en pharmacologie. Ses
dérivés sont particulierement utilisés comme inhibiteurs de la protéine kinase, et sont des
anticancéreux, et des anti-HIV [1-2].

La grande diversité des activités biologiques d’une part, et la grande variété structurale
d’autre part, font de I’acide tétronique, de la dihydropyrone et de la maléimide des molécules
trés étudiées en synthése organique.

Notre laboratoire s’est investi depuis plusieurs années dans la syntheése des composés
hétérocycliques employant la dihydropyrone, 1’acide tétronique et la maléimide comme maticre
premicre. Leur emploi en présence des réactifs variés, et dans des conditions opératoires
différentes, a permis d’isoler une grande variété de composés hétérocycliques biologiquement
actifs tels que les benzodiazépines, benzimidazoles, quinoxalinones, 2-thioxo-imidazolidine-4-
ones [3-6]. Dans la continuité de ces travaux, il nous a semblé intéressant d’utiliser les mémes
précurseurs en présence des réactifs multi fonctionnels azotés, oxygénés et soufrés dans le but
d’obtenir de nouveaux composés hétérocycliques.

Dans le présent travail, nous développerons la synthése de nouvelles séries
hétérocycliques de type: Ethyl 2-(2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)hydrazinecarboxylate, bis (2,5-
dioxopyrrolidin-3-yl)malononitrile , 2-thioxo imidazolidine-4-one, énaminones, méthyl N'-(2-
méthyl-6-o0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)hydrazonothiocarbamate,4- {2-
[amino(méthylthio)methyl] hydrazino} furan-2(5H)-one et 4-iminothiazolidinone, dont les
analogues structuraux sont doués d’activité biologique remarquable.

Le premier chapitre comporte une mise au point bibliographique relative aux réactions
d’addition nucléophile sur les dérivés de la maléimide ainsi que leurs applications dans le
domaine biologique. Nous présenterons, ensuite, 1’action de I’hydrazine carboxylate et des
malononitriles sur les dérivés de la maléimide. Ces différentes réactions nous ont permis
d’accéder a des produits d’addition qui nous ont servi d’intermédiaires réactionnels pour la suite
de notre travail.

Une étude théorique, au moyen de la méthode PM3 et DFT/B3LYP, réalisée par I’équipe
de Y. Akacem, a permis d’expliquer et d’étayer nos résultats quant a la réactivit¢ de la
maléimide vis-a-vis de I’hydrazine carboxylate [7].

Le deuxieéme chapitre sera consacré a la réaction de cyclisation des intermédiaires
précédemment obtenus, en présence des dérivés de 1’isothiocyanate. Nous avons proposé un
mécanisme réactionnel en accord avec la régiospécificité de la réaction de cyclisation.

Les calculs théoriques [7] ont pu expliquer et valider 1’obtention de la structure 2-thioxo
imidazolidine-4-one. Cette derniére a pu étre, aussi, confirmée par une étude cristallographique

[6].



Dans le troisiéme chapitre nous décrirons une nouvelle voie d’acceés aux structures
thiadiazolidine-4-ones par réaction de la maléimide sur des dérivés de la thiosemicarbazide. Les
¢léments structuraux observés nous ont permis de caractériser et d’élucider la structure. Le
mécanisme réactionnel proposé a été abordé en détail.

La fonctionnalisation des systemes énaminones sera traitée dans le chapitre quatre. Ces
dérivés ont été synthétisés dans le but d’étre utilisés comme synthons de base. Des réactions de
méthylation et d’acylation sur ces composés ont été étudiées afin de déterminer le site
nucléophile privilégié¢ de ces molécules. La régiospécificité de ces dernicres réactions a été
confirmée par I’évaluation qualitative des indices locaux de réactivité, déterminés théoriquement

18],

Quand au dernier chapitre, la synthése de nouvelles structures 4-imino- thiazolidinones a
été décrite au départ des énaminones et des dérivés du 2- bromo-esters. Ce travail trouve son
originalité dans 1’association, dans la méme molécule, d’une lactone (la dihydropyrone ou 1’acide
tétronique) avec le cycle 4- imino-thiazolidinone. Ces deux motifs pourraient induire de
nouvelles propriétés aussi bien chimiques que biologiques.

L’ensemble des résultats obtenus de méme que les perspectives, fera 1’objet d’une conclusion
générale.
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Chapitre 1

ACTION DE L’'HYDRAZINE CARBOXYLATE ET DES
MALONONITRILES SUR LES MALEIMIDES :
ACCES A DE NOUVEAUX INTERMEDIAIRES

REACTIONNELS.
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L. A. INTRODUCTION.

La maléimide est un hétérocycle insaturé a cinq chainons. Elle se caractérise par la
présence d’un atome d’azote et de deux groupements carbonyles. Elle s’obtient industriellement
par oxydation du pyrrole au moyen de 1’acide chromique [1].

En syntheése organique, la maléimide est a la base de nombreuses applications chimiques. Les
réactions décrites dans la littérature conduisent dans leur majorité a des produits d’addition ou de
substitution sur la double liaison C=C par le bais de réactions photochimiques, de condensation
ou de cycloaddition.

La quasi-totalit¢ des dérivés isolés sont issus de la fonctionnalisation de la double liaison
éthylénique, qui permet ’accés par voies chimiques variées a des composés organiques
biologiquement actifs. L’intérét pratique de ces dérivés résulte de leur emploi.

Les dérivés de la maléimide possédent d’importantes propriétés biologiques [2]. Ainsi, il
a été constaté que le N-m-Chlorophényl maléimide et le N-o-chlorophényl maléimide pouvaient
étre employés comme agents bactéricides [3].
Elle se retrouve, par ailleurs, comme motif dans la constitution du stéroide synthétique, le
Dexaméthasone [4] et dans la pro drogue Avicine [5], qui est un antimétabolite de la glutamine
[6].
La présence de la maléimide en position B du noyau indolique induit, pour ce dernier dérivé, des
propriétés sédatives, anti-spasmodiques et vasodilatatrices [7], et aboutit & une nouvelle classe
d’inhibiteurs de la protéine kinase C (PKC) possédant une activité anticancéreuse in vivo et in
vitro [8].

NH;

RI,KH o o

—

(coc,
\ NH ,OH (Me0) ,POCH ,CO,Me
—_— \ —_—
KOMe, MeOH
N N
H

OSiph;(t-Bu)

OSiph ,(t-Bu)

La faible inhibition des cellules cancéreuses par la granulatimide et I’iso granulatimide
[9-10], constituées de trois noyaux condensés, de I’indole, de I’imidazole et de la maléimide, a
encouragé et orienté récemment des recherches qui ont abouti a la substitution du noyau
imidazole par un deuxiéme noyau maléimide. Cette réaction est rendue possible grace a la
réactivité de la double liaison C=C de la maléimide. Ce dernier motif confére aux composés
ainsi obtenus une activité accrue par rapport a la granulatimide et a I’iso granulatimide [11].

11



granulatimide isogranulatimide

1)EtMgBr

H
" 1) CHZCOOH OWO

0; N, 1) o

v 2) DDQ,dioxane

2) \—

1) refluxing xylene

2) filtration H \ TFA dioxane H
o (¢] \ o]
H 7
N
H
o
H
O N o]
o

1) refluxing xylene

2) chromatography on silicagel DDQ.dioxane

Sur le plan industriel, une synthése récente de polymeéres, réalisée a partir de la
maléimide et 1’acide 2-acrylique, a permis de montrer que la polymérisation s’est opérée au
moyen de la double liaison C=C de la maléimide [12].

CHZCH3

initiated by AIBN

MH,C=—C +H,c
2 AN + n / \ in dioxane, 60 °c
coon o N ° cooy/
H

Ce copolymeére a révélé une basse toxicité et un effet curatif sur le carcinome des poumons [12].

Les recherches menées par Fujita-Ban / Hanschi [13 ] sur la 3-méthylanilino-4 phényl
maléimide ont montré que certaines structures de la 3-méthylanilino-4 phényl maléimide mono
substituée sur le phényle par un chlore ou un méthoxy ou groupement nitro, sont de bons

12



inhibiteurs de la protéine kinase GSK-3-a , une cible identifiée et utilisée dans le traitement du
diabete [14-15], I’ Alzheimer [16-19], ’hémorragie cérébrale [20], le cancer [21] et la malaria
[22]. Par contre le cycle aromatique substitu¢ par le groupement hydroxy en position 4 ne
présente aucune inhibition de la protéine GSK [23].

H

N
O§ 40

3-anilino-4-phénylmaléimide

Le Ruboxistaurin, dérivé de la maléimide, est un bon inhibiteur sélectif de la protéine
PKCB1 et PKCP2, et atténue les effets de complications du diabéte, en opérant a des
concentrations ICsy 4.7 et 5.9, respectivement. Récemment, N. Zhang et ses collaborateurs [24]
ont rapporté une nouvelle série de 1’indolylindazolyl maléimide (A) capable d’inhiber une
nouvelle classe de la protéine kinase in vivo et présente des effets curatifs du diabéte sur les
animaux. Le dérivé le plus efficace est le R (g) : non seulement il présente une grande inhibition
in vivo sur la PKCp mais aussi sur le flux sanguin dans la rétine par voie orale sur le rat quand
on opere a des concentrations I Csy [25-26].

Ro 31-6233(1) R (9)

Les N-aryl maléimides réagissent avec le thénaldéhyde azine pour aboutir a des produits
pouvant servir comme agents antimicrobiens [27].

S
R4<\j\/ ,ﬂ/\@,R
N
= S
Thenaldehyde azine

A partir de ces applications, nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation de la
maléimide par la réaction d’addition nucléophile sur la double liaison en C; ou C4 et les
fonctions carbonyles.

13



L’étude bibliographique sur la réactivit¢ de la maléimide, nous a permis de distinguer
plusieurs types de réactions sur la double liaison:

Réactions de cycloaddition:

La réaction de la N-aryl maléimide en présence de N-[2-thiazoline-4one-2-yl] aryl
hydrazone a permis d’isoler les composés de structures pyrazoles [28]. Ces derniers présentent
des activités biologiques intéressantes [29] telles que: antipyrétiques [30], anticancéreux [31] et

hypnotiques [32]. IIs sont également utilisés comme agents herbicides [33].
Ar

0]

HN /
81- 97%
S— — +
Ar——CH=N—NH—R %O\ \ -

NR

CH,COOH, Reflux, 4h
: |

L’action du mélange, aldéhyde, amine et phényl maléimide dans le THF aboutit, en une
seule étape, a la formation de la structure pyrrolidine (one pot réaction) [34].

H COZMe
N
R CO,Me
COZMe
R—CHO + Hj N \O THF, it
co,Me 50- 100%
(0] (0]
CeHs

Dans une synthése énantiosélective, la combinaison de 1’aldéhyde, la phénylacétamide et
la maléimide substituée aboutit de fagon régiosélective aux dérivés de N-phényl-
acétamidocyclohexene avec un bon rendement [35].

(o) O
0}
NH, R
55- 70%
Ry—N l + 2 L +Re > N—R3
// O acide anhydride,
o) Ry p- toluéne sulfonique,

R

120 °C

Réaction de substitution nucléophile:

Nous avons relevé des réactions de substitution nucléophile sur les dérivés de la
maléimide substituée en position 3 par le chlore ou la fonction nitrile [36-37].

14



Me

X=CN, Cl

Réaction d’addition nucléophile:

La double liaison peut subir aussi des réactions d’addition conduisant a différents
produits d’intérét pratique.
La structure maléimide peut donner dans certaines conditions, des réactions de dimérisation sur
la liaison C=C selon I’addition de Mickaél. Cette réaction trouve son application dans 1’industrie
des polymeéres. Les dérivés, a ’exemple du (NPAMLMe) N-méthyl-3,4-bis (4-(1-naphthyl)
phénylamino)phényl maléimide [38], sont employés en tant que diodes émettrices [39], comme
cellules photovoltaiques [40] et comme transistors organiques a couches minces [41].

Q o O O o
T @Q@

A ’opposé des résultats obtenus lors de la réaction des maléimides avec le pyrido[2,1-
alisoindole et les isoindoles 1,2- bis substituée, la réaction entre le 2,4 diméthyl pyrimido [2,1]
isoindole et les maléimides conduit a la formation de nouveaux produits, utilisés comme sondes
biologiques [42].

CHj
N=—
0N 0 — N [ O%O OO
o S CHs T» \\
o]
& (o]
. - S NR =
2,4-dimethyl-pyrimido[2,1-a]isoindole
| O/ | O// NR

Qe

pyrimido[2,1-a]isoindole

Par action des nitro alcanes, la maléimide conduit a des succinimides connus pour leur
effet dans le traitement de certaines formes d’épilepsie [43-44].

15



0 )\ Ry o
Ry R Rs /
S — R
DBu, CH 4CN
N, \

L’action des thiols sur la double liaison de la maléimide en C; donne des produits utilisés
en pharmacothérapie [45].

SR,
D\O + Ry—sH 1HF: Refl THF, Reflux QQO

55-77%
R R
R+S

D’autres auteurs ont réalis¢ une double action des amines sur la maléimide pour

synthétiser des résines qui se caractérisent par une grande stabilité thermique [46-48].
0]

Rl \\

e o b
0= Ny 0 ——— Y~y — No
40- 46% ~0

| Dioxane, Reflux

R R

R
Nous notons aussi que 1’action des amines primaires aboutit également a une simple
réaction d’addition sur la double liaison [49-50]

\

. < :: N | N R'-NH2 EtOH, Reflux < ::
/ 50- 65%
O

Cette ¢étude bibliographique, nous a permis de centrer I’intérét porté aux dérivés de la
maléimide, composé de départ a de nombreuses synthéses dans notre laboratoire. Aussi, nous
avons choisi la maléimide comme précurseur dans notre travail, afin de lui appliquer d’autres
réactifs permettant I’acces a de nouveaux hétérocycles.

NHR'

Ce composé est, comme nous venons de le décrire, trés réactif vis a vis des nucléophiles et
présente la méme affinité pour les binucléophiles. L’action de ces derniers tels que les diamines
aromatiques, aliphatiques, 2-amino benzimidazole, 2-aminothiazole et la thiourée sur les dérivés
de la maléimide conduit en une seule étape a des structures de type: quinoxalinone,
pipérazinone, tétrahydropyrimidine, dihydroimidazole et thiazolone [51-52]. Nous illustrons
I’ensemble de ces réactions dans le schéma I.1.
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Schéma 1.1

Partant de cette approche, nous avons choisi 1’hydrazine substituée comme binucléophile
dans le but d’obtenir de nouveaux intermédiaires fonctionnels qui serviront comme synthons de
base dans la suite de notre travail.

I.B. ACTION DE L’HYDRAZINE CARBOXYLATE D’ETHYLE SUR LES DERIVES
DE LA MALEIMIDE.

Nous avons montré¢ précédemment, que d’un point de vue réactivité, la structure
maléimide posséde de grandes potentialités, en particulier la réactivité de la double liaison en
position 3 qui constitue a priori un excellent site ¢lectrophile.

L’action des amines primaires sur la liaison C=C aboutit & des produits d’addition dans des
conditions simples. Cette stratégie de synthése [49-50] a permis d’accéder a de nouveaux
composés hétérocycliques.

Dans la méme idée, nous avons employé¢ I’hydrazine substituée, comme nucléophile, dans le but
d’obtenir de nouveaux dérivés fonctionnels.

L’action de I’hydrazine carboxylate d’éthyle 2 dans 1’éthanol sur le composé 1 a permis
d’isoler a différents temps de reflux un seul produit 3 qui se trouve théoriquement sous forme
d’un mélange racémique.

Sachant que la structure maléimide présente deux sites électrophiles, la fonction
carbonyle et la double liaison C=C, nous avons envisagé deux possibilités d’attaques 1 et 2 selon
le schéma 1.2. Afin de déterminer la structure du produit obtenu, nous avons soumis le produit a
I’analyse spectroscopique en RMN'H.

Les résultats obtenus confirment la disparition des protons éthyléniques a 5-6 ppm, et
I’apparition de deux types de protons CH vers 4.1 ppm et CH, a environ 2.3 ppm. Ces résultats
sont en accord avec la structure 3 et excluent la structure 4 [33].
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Schéma 1.2. Mécanisme de 1’obtention des dérivés 3a-d

Les données physiques des composés 3 ainsi que leur analyse centésimale sont reportées dans le
tableau I.1

Tableau 1.1 : Données physiques et analyse centésimale des dérivés 3a-d.

Composés R |Temps(h) |[Rd % | P.F°C Analyse centésimale

15.15; O, 23.08.

Trouvée: C, 56.17; H, 5.25;
15.00.
Ces résultats montrent clairement la pureté des produits obtenus.

3a H 5 95 / Calculée: C, 41.79; H, 5.51; N,
20.89; O, 31.81.
Trouvée: C, 41.40; H, 5.37; N,
20.65.
3b CH; 3 70 80 Calculée:C, 44.65; H, 6.09; N,
19.53; O, 29.74.
Trouvée: C, 44.55; H, 5.95; N,
19.20.
3c C,Hs 5 81 75 Calculée: C, 47.16; H, 6.60; N,
18.33; O, 27.92.
Trouvée: C, 47.01; H, 6.30; N,
18.00.
3d CeHs 2 84 165 Calculée: C, 56.31; H, 5.45; N,
N

-

L.B.1.Caractérisation spectroscopique des dérivés 3.

En RMN 'H, les déplacements chimiques tirés des spectres sont donnés dans le tableau IL.2,
montrent ’homogénéité structurale de toute la série, étant donné qu’ils présentent le méme
squelette de base. Ce dernier est caractérisé par un ensemble de signaux communs a tous les
spectres. Ces derniers sont différenciés simplement par la nature de R porté par 1’azote. Nous
observons particulierement la présence du systéme ABX relatif aux protons H;, H; et Hs.

Les signaux des protons H; et H; se traduisent par I’apparition d’un doublet dédoublé centré a 2.6
ppm. Les protons Hj apparaissent également sous forme d’un doublet dédoublé a 4.10 ppm.
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Le signal résonnant a 1.20 ppm d’intensité trois protons, sous forme d’un triplet, est di aux
protons du groupement méthyle de la fonction ester. Le pic du groupement méthyléne d’intensité
deux protons est centré a 4.20 ppm sous forme d’un quadruplet

Les déplacements chimiques des dérivés 3 sont consignés dans le tableau 1.2

Tableau 1.2 : Les déplacements chimiques & (ppm) de RMN'H des dérivés 3.

Composés | RMN 'H, 2 300 MHz, § (ppm)

3a (CDCls) &: 1.19 (t, J=7Hz, 3H), 2.3 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H), 2.8
(dd, J=18Hz, J=8Hz, 1H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H), 4.39 (q,
J=THz, 2H), 5 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 10.5 (s, 1H).

3b  [(CDClL) é: 1.22 (t, J=7Hz, 3H), 2.6 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H) 2.8 (dd,
J=18Hz, J=8Hz, 1H), 2.95 (s, 3H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H),
4.15 (q, J=7Hz, 2H), 4.4 (s, 1H), 6.65 (s, 1H).

3¢ (DMSO-dg) &: 1.02 (t, J=7Hz, 3H), 1.15 (t, J=7Hz, 3H), 2.42 (dd,
J=18Hz, 4Hz, 1H), 2.84 (dd, J=18Hz , J=8Hz, 1H), 4.0 (q, J=7Hz,
2H), 4.05 (q, J=7Hz, 2H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H), 5.2 (s, 1H),
8.6 (s, 1H).

3d  [(DMSO-dg) &: 1.20 (t, J=7Hz, 3H), 2.6 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H), 3.0
(dd, J=18Hz, J=8Hz, 1H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H), 4.2 (q,
J=7Hz, 2H), 5.38 (s, 1H), 7.15 (m, 5H), 8.66 (s, 1H).

Nous reportons les déplacements chimiques du dérivé 3d, dans le schéma L.3.

8.66ppm(s, 1H)
5.38ppm(s, 1H)

4 2ppm(q, 2H, 7Hz)
1 20ppm(t, 3H, 7Hz)

- 7.15ppm(m, 5H)

Schéma 1.3. Déplacements chimiques de RMN'H du dérivé 3d

EN RMN "C, nous avons utilis¢ la méthode d’Echo de spin J modulé afin de faciliter
I’interprétation de nos spectres. Cette technique d’analyse nous permet de différencier les
signaux des carbones primaires, secondaires, tertiaires et quaternaires.

Nous représentons, sur le schéma 1.4, les éléments structuraux du composé 3b a titre indicatif.
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O 178.01ppm

62.22ppm JQ/
34.50ppm NH—=NH 0
| éH 58.06ppm
158.90ppm———y | 2=
o= \ ?O CHz<—— 11.59ppm
(|: 177.10ppm

Schéma 1.4 Déplacements chimiques de RMN"’C du dérivé 3b

Nous reportons dans le tableau 1.3 les déplacements chimiques & (ppm) des différents carbones
de la structure 3.

Tableau 1.3 : Déplacements chimiques de RMN'’C des dérivés 3.

Composés| RMN C a 300 MHz, § (ppm).

3a (CDCl3) &: 14.81, CHs; 34.99, CH»; 59.51, CH»; 62.24, CH; 158.35,
N-C=0; 177.27, N-C=0; 178.71, O-C=O0.

3b (CDCly) 6: 11.59, CHs; 14.0, NCH3, 34.50, CH»; 58.06, CH,, 62.22,
CH; 158.90, N-C=0; 177.10, N-C=0; 178.01,0-C=O0.

3c (DMSO-dg) &: 13.54, CHs; 15.40, CHs; 33.59, CHy; 34.78, CHy;
57.84, CHy; 60.91, CH; 157.69, N-C=0; 176.16,N-C=0; 176.62, O-
C=0.

3d (DMSO-dg) &: 15.35, CHj3; 35.50, CH,; 58.06, CH,; 61.18, CH;
127.57-129.06-129.57- 134, Car; 158.35, N-C=0; 175.64, N-C=0;
176.15, O-C=O0.

En spectrométrie de masse, I’étude des spectres réalisés sous impact électronique a 70 eV
confirme la présence du pic de 1’ion moléculaire M" pour chaque produit de structure 3.

L’examen du spectre permet d’observer les trois filieres de fragmentation figurées sur le schéma
LS.
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Schéma 1.5 Les différentes fragmentations des dérivés 3

I.B.2. Etude théorique.

Pour une meilleure compréhension du déroulement de la réaction de notre synthése, nous
avons soumis nos données expérimentales a 1’équipe de chimie théorique, dirigée par Y.
Akacem, qui en a réalisé une étude [53] au moyen des méthodes quantiques, PM3 [54] et
DFT/B3LYP [55] implantées dans le programme Gaussian [56].
Tout d’abord, la réactivité des réactants a été discutée, afin d’expliquer la régiospécificité de la
réaction de synthése.
Nous rappelons que la réactivité des especes chimiques isolées peut étre évaluée par I’énergie
d’interaction lors de leur approche par 1’équation simplifiée [57] suivante :

Q nuc Q élec n 2 (C nuc C élec B )2

eR E nomo — E Lumo

AE ~ —

187 terme 26ME terme

Dans laquelle, le premier terme dépend des charges atomiques et le deuxieéme des orbitales
moléculaires frontiéres (la HOMO et la LUMO).

Lorsque le premier terme 1’emporte, la réaction se fera sous controle de charges. Dans ce cas
I’interaction entre réactifs ou sites durs, est favorisée. Quant a une réaction sous controle
orbitalaire, elle est généralement équivalente au second terme et fera intervenir de préférence des
réactifs ou sites mous.
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Cependant, il a été noté dans la littérature, que les deux contréles peuvent aller dans le méme
sens et que les interactions croisées (mou-dur) peuvent avoir lieu, sous I’influence du milieu
réactionnel (solvant, catalyseurs ...).

Sur la base de ce principe, 1’analyse des charges atomiques et des orbitales moléculaires
frontiéres de la maléimide et du méthylhydrazinecarboxylate a été considérée pour expliquer
I’orientation de la réaction.

Les charges atomiques obtenues selon Mulliken [58] électrostatique MK [59] et naturelles NPA
[60] en DFT/B3LYP pour les atomes susceptibles d’étre concernés, dans la maléimide et dans le
méthylhydrazinecarboxylate, sont consignées, respectivement dans les tableaux 1.4 et L.5.

Tableau L.5: Charges atomiques du
méthylhydrazinecarboxylate (en B3LYP)

Tableau I.4: Charges atomiques
de la maléimide (en B3LYP)

Atomes | Mulliken | MK NPA Atomes | Mulliken | MK NPA
O, -0.4582 -0.4598 | -0.5336 Ni=N, -0.4426 -0.7091 | -0.7080
C 0.5817 0.6135 0.6656 No=N, -0.4516 -0.2019 | -0.5225
Cs -0.1093 -0.2206 | -0.2706 Cs 0.7793 0.6128 0.9150
N5 -0.5785 -0.5686 | -0.7033 Oy -0.5144 -0.5493 | -0.6479
Hg 0.2838 0.3605 0.4536 Os -0.4916 -0.2804 | -0.5810

La distribution des charges atomiques dans la maléimide n’explique pas 1’obtention du produit
de synthése ; en effet, les carbones les plus chargés positivement sont plutdt ceux des carbonyles,
tableau I.4. Dans le méthylhydrazinecarboxylate I’atome d’azote N, est 1égérement plus chargé
que Np.

Par contre, I’analyse de la LUMO ou BV (OM vide de plus basse énergie) de la maléimide,
espece ¢€lectrophile, aussi bien par son expression que par son isodensité ( schéma 1.6), montre
qu’elle est localisée sur les atomes de carbone Cj et Cy. IIs sont ainsi les sites les plus réactifs vis
a vis du nucléophile dans une interaction controlée par les frontieres.

L’expression de la LUMO en PM3 est donnée ci-dessous :

D o = 0.3606 9y, —0.3468 @, — 0.5608 9, +0.5608 ¢, +0.3468 ¢, — 0.3606 @,

avec ¢ = 2Pz

—
Schéma 1.6 : iso densité de la LUMO de la maléimide. (En PM3 et en B3LYP).

Ayant le role du nucléophile, le méthylhydrazinecarboxylate posséde plusieurs sites
nucléophiles, en particuliers les atomes Na et Nb.
Sur le schéma 1.7 de la HOMO ou HO [61] de sa conformation la plus réactive, on constate la

grande contribution de I’atome d’oxygene (atome 4) et de I’atome d’azote Na (atome 1).
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Schéma L.7 : Isodensité de la HOMO du méthylhydrazinecarboxylate (en B3LYP).

Ha

La spécificité de la réaction de synthése ainsi que la structure du produit obtenu, impliquent donc
un contrle orbitalaire, ce qui laisse supposer que dans les conditions opératoires, les sites
réactifs (C=C et Na) se sont comportés en mous.

Afin d’avoir une explication quantitative, d’autres calculs théoriques ont été réalisés en phase
gazeuse, avec une simple modélisation du caractére protique du solvant, I’éthanol (par échange
de proton), pour décrire le mécanisme réactionnel [53].

L’obtention sous forme d’un mélange racémique d’un ammonium a été expliquée, et sa
déprotonation a conduit au dérivé 3.

La réaction s’est faite en une seule étape avec un profil énergétique qui 1’a décrite
thermodynamiquement possible (AGr négative) et cinétiquement treés favorable (AG, faible),
corroborant la voie de synthése (1) du schéma 1.2.

I.B.3. Réaction de la maléimide avec les dérivés du malononitrile.

Dans le méme esprit de synthése, nous avons pensé étendre cette réaction a d’autres
réactifs fonctionnels, tel que le malononitrile substitué par le groupement CN puis CO,Me.
Les dérivés des malononitriles constituent une classe importante de synthons organiques
caractérisés par la réactivit¢ chimique de leurs protons acides. En effet, de nombreux
hétérocycles ont été isolés par cyclisation catalytique des malononitriles a fonctions variables, ou
en I’opposant a des réactifs simples ou fonctionnels [62].
Le malononitrile posséde un CH, activé qui se comporte comme un nucléophile, en présence
d’une quantité catalytique d’une base.
La réaction de la maléimide avec les dérivés du malononitrile dans 1’éthanol et a reflux, en
présence de quelques gouttes de pipéridine, a permis d’isoler un seul produit avec de bons
rendements dont la structure peut étre conforme soit au dérivé 6 soit au 7, selon le schéma L.8.
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Schéma 1.8 : Réaction de formation du produit 7.

L’analyse centésimale des produits obtenus confirme leur pureté. Nous avons constaté
que le pourcentage des atomes constituants la molécule dans chaque produit est élevé par apport
a la structure 6 attendue. Ce qui explique que le proton acide de I’intermédiaire 6 fixé par la
pipéridine permet une double condensation pour donner le produit de structure dimere 7.

Les composés 7 sont ensuite soumis a une analyse spectroscopique complémentaire qui nous a
permis d’¢lucider cette structure. Les résultats de cette analyse sont donnés dans le tableau L.5.

Tableau 1.5 Caractéristiques physiques des dérivés 7.

Dérivés R X PF(°C) |Rd Analyse centésimale
(%)
7Ta H |-CN 240 48 Calc: C, 50.77; H, 3.10 ; N, 21.53; O, 24.59
Tr: C, 50.67; H, 3.01; N, 21.56; O, 24.75
7b CH; |-CN 215 41 Calc: C, 54.17; H, 4.20; N, 19.44; O, 22.20
Tr: C, 53.94; H,4.11; N, 18.92; O, 22.95
Tc CyHs |-CN 200 40 Calc: C, 56.96; H, 5.10; N, 17.71; O, 20.23
Tr: C, 56.99; H, 5.02; N, 17.84; O, 20.14
7d CeHs | -CN 216 43 Calc: C, 66.99; H, 3.91; N, 13.59; O, 15.52.
Tr: C, 66.65; H, 3.70; N, 13.77; O, 15.88
Te H |-CO,CH; |H 50 Calc: C,49.15; H, 3.78; N, 14.33; O, 32.74
Tr: C, 48.95; H, 3.60; N, 14.50; O, 32.94
7f CH; |-CO,CH; | 150 45 Calc: C, 52.34; H, 4.71; N, 13.08; O, 29.88
Tr: C, 52.63; H, 4.55; N, 13.01; O, 29.80
g C,;Hs |-CO,CH; | 165 41 Calc: C, 55.01; H, 5.48; N, 12.03; O, 27.48
Tr: C, 55.54; H, 5.35; N, 12.13; O, 26.97
7h Ce¢Hs |-CO,CHj3 | 205 48 Calc: C, 64.72; H, 4.30; N, 9.43; O, 21.55
Tr: C, 64.45; H, 4.28; N, 9.55; O, 21.70
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I.B.3.1. Analyse spectroscopique RMN'H.

Les spectres ont été relevés a 300MHz dans le DMSOdg. L’ensemble des données
représentant les différents éléments structuraux est réuni dans le tableau L.9.
La structure 7 étant symétrique, les pics des protons H;; Hp; Hs des deux cycles apparaissent
ensembles, avec une intégration de deux protons et un proton respectivement.

Tableau 1.6: Les déplacements chimiques de RMN'H & (ppm) des dérivés 7

Dérivés

RMN 'H a 300 MHz, § (ppm).

2.80 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.02 (dd, J=18.40Hz, J=9Hz,
2H,), 4.09 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;), 11.88 (s, 2H, NH)

2.92 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 2.93 (s, 6H, CH3), 3.14 (dd,
J=18.40 Hz, J=9Hz, 2H,), 4.14 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H3).

1.06 (t, 6H, J=7 Hz, CHs-CH,), 2.91 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz,
2H,), 3.07 (dd, J=18.40 Hz, J=9Hz, 2H,), 3.48 (q, 4H, J=7 Hz, CH;-
CH.,), 4.13 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H).

2.85 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.34 (dd, J=18.40 Hz, J=9Hz,
2H,), 4.38 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2Hs), 7.45 (m, 10CHax).

2.86 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.05 (dd, J=18.40Hz, J=9Hz,
2H,), 3.75 (s, 3H, CHs), 4.15 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;), 11.91 (s,
2H, NH)

2.90 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H), 3.02 (dd, J=18.40 Hz, J=9
Hz, 2H,), 3.03 (s, 6H, CH), 3.76 (s, 3H, CHs), 4.10 (dd, J=9 Hz,
J=6.50 Hz, 2H3)

1.20 (t, 6H, J=7 Hz, CH;-CH,), 2.93 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz,
2H)), 3.12 (dd, J=18.40 Hz, J=9Hz, 2H,), 3.50 (q, 4H, J=7 Hz, CHs-
CH.,), 3.76 (s, 3H, CHs), 4.08 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H3).

2.85 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.02 (dd, J=18.40 Hz, J=9
Hz, 2H,), 3.78 (s, 3H, CHs), 4.16 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H3), 7.41
(m, 10 CHayo).
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Nous représentons dans le schéma 1.9 les déplacements chimiques du composé 7¢ comme

exemple.
4.13ppm, dd, J= 9Hz, J= 6.50Hz
N NC CN

2.91ppm, dd, J= 18.40Hz, J=6.50 Hz___s1 H  H3

3.07ppm, dd, J= 18.40Hz, J= 9Hz > 2H
= —
07N\ 0N\ 0
\
| b

1.06ppm, t, J= 7H2—>\C|—|3

Schéma 1.9 : Déplacements chimiques de RMN'H du dérivé 7e¢
1.B.3.2. Analyse spectroscopique RMN"C.
Afin de faciliter la lecture des différents déplacements chimiques en RMN"C, nous
représentons les attributions des signaux observés dans le cas du composé 7¢ dans le schéma

1.10, les autres données sont résumées dans le tableau 1.7

Tableau L.7: Les déplacements chimiques de RMN'C & (ppm) des dérivés 7

Dérivés RMN "*C a 75 MHz, § (ppm).

7a 32.0, CH»; 45.20, CH; 112.01, CN; 175.1, N-CO, 176.10, N-CO.

7b 25.43, CHjs; 30.85, CH,; 43.96, CH; 112.71, CN; 174.20, N-CO,
174.43, N-CO.

Ic 13.09, CH;3-CH,; 34.06, CH3-CH»; 30.78, CH»; 43.63, CH; 112.60,
CN; 174.0, N-CO, 174.3, N-CO.

d 31.16, CHy; 44.19, CH; 112.81, CN; 132.02-129.99-129.75-129.49-
127.61, CHaro;175.1, N-CO, 176.10, N-CO.

Te 30.50, CH,; 43.20, CH; C, 48.98; 54.51, O-CHs; 115.01, CN; 165.70,
CO; 174.38, N-CO, 174.69, N-CO.

1f 24.70, CHs; 30.79, CH»; 43.19, CH; C, 48.19; O-CHs, 54.58; 115.79,
CN; 165.72, CO; 174.48, N-CO, 175.32, N-CO.

g 12.55, CH3-CHy; 31.28, CHy; 33.28, CH3-CH,; 43.04, CH; C, 48.93;
54.58, O-CH3;115.79, CN; 165.71, CO; 174.22, N-CO, 174.55, N-CO

7h 31.16, CHy; 43.08, CH; 49.66, C; 54.54, O-CHs; 115, CN; 132-
129.90-129.71-129.49-127.51, CHan; 165.72, CO; 175.1, N-CO,
176.10, N-CO.
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174.3ppm
Schéma 1.10: Déplacements chimiques o (ppm) du dérivé 7¢

1.B.3.3. Etude en spectrométrie de masse.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons soumis les produits a [’analyse
spectroscopique de masse sous impact électronique. Les résultats obtenus sont en accord avec la
formation d’un dimeére de structure 7, obtenu par une double condensation de la maléimide sur le
malononitrile.

Sur les spectres obtenus, le pic moléculaire n’est pas observé pour toute la série, par contre le
fragment MH " apparait sur tous les spectres.

L’ensemble de ces résultats montre une certaine homogénéité dans la majorité des types de
fragmentations. Les intensités des pics restent globalement identiques pour tous les produits.
Nous représentons les fragmentations communes dans le schéma L.11.
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7a: R=H, X=CN, m/e= 260
7b:R= CH,, X=CN, m/e= 288
7c:R=C,H;, X=CN, m/e= 316
7d:R=C¢Hs, X= CN, m/e= 412
7e:R=H, X= CO,Me, m/e= 293
7f:R= CH,;, X=CO,Me, m/e= 321
79:R=C,H;, X=CO,Me, m/e349

7h:R=C¢H;, X=CO,Me, m/e= 445

7
. 07/\?*0 R
\

R

W
7a: R=H, X=CN, m/e= 162
7b:R= CH,, X=CN, m/e=176
7c:R=C,H;, X=CN, m/e=190
7d:R=C¢H,, X= CN, m/e= 238
7e:R=H, X= CO,Me, m/e= 195
7f:R= CH,;, X=CO,Me, m/e= 209
79:R=C,H;, X=CO,Me, m/e= 223

7h:R=C¢H;, X= CO,Me, mle= 271

+
c,H,0l"

1.B.3.4. Mécanisme Réactionnel.

+
X

7

m/e= 64, X=CN

m/e=97, X=CO,Me

T" 7a R= H, X= CN,m/e= 98

A 7b:R= CH,, X=CN, mle= 112
/
0 O 7c:R=C,H,, X= CN, mle= 126

_CONR|

m/e=56

7d:R=CH,, X=CN, m/e= 174
7e:R=H, X= CO,Me, m/e= 98

7f:R= CH,, X=CO,Me, m/e= 112
79:R=C,H;, X=CO,Me, m/e= 126

7h:R=C¢H;, X= CO,Me, mle= 174

&+

- CO /

—

N_
/

R
7a: R=H, X=CN, m/e= 70

7b:R= CH,, X=CN, m/e= 86
7¢:R=C,H;, X=CN, m/e= 98
7d:R=C4H,, X=CN, m/e= 146
7e:R=H, X= CO,Me, m/e= 70
7f:R= CH,, X= CO,Me, mle= 86
79:R=C,H;, X=CO,Me, m/e= 98

7h:R=C¢H,, X= CO,Me, mie= 146

Schéma I.11. Différentes fragmentations des dérivés 7

Au vu des résultats des analyses spectroscopiques, qui sont en faveur de la structure 7,
nous pensons que le produit final a pu étre obtenu a partir d’une double condensation.
Sur la base des analyses obtenues précédemment, nous proposons le mécanisme réactionnel de
I’obtention du dérivé 7, illustré sur le schéma I.12.
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Schéma 1.12 : Mécanisme d’obtention du dérivé 7

Nous remarquons selon le schéma 1.12 proposé, que le composé 7 est obtenu a partir
d’une double condensation.
L’activation du CH, en présence de la pipéridine conduit, dans une premicre étape, a
I’intermédiaire 6 qui n’a pas été isolé. La présence de la base dans le milieu réactionnel arrache
le second proton activé pour aboutir aux dimeres de structure 7.

L’introduction des fonctions variables telles que la fonction nitrile ou ester dans ces
précurseurs 7 augmente les possibilités de cyclisation par réaction avec différents réactifs
(binucléophiles) telque les diamines aromatiques, comme le montre le schéma 1. 13.

Des tentatives de cyclisation de ces dérivés, en milieu acide en vue d’obtenir des
nouveaux composés hétérocycliques sont actuellement en cours.
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Schéma I. 13: Proposition de la réaction de cyclisation des composés 7 par les diamines
aromatiques
I.C. CONCLUSION.

Au cours de ce chapitre, nous avons montré que 1’éthyle carbamate 1 réagit par réaction
d’addition nucléophile sur la double liaison de la maléimide, pour donner les intermédiaires 3
correspondants, dans des conditions opératoires simples et rapides. L’introduction ici de la
fonction amine nous a permis de présager de nouvelles réactions qui seront décrites dans le
chapitre II.

Une ¢étude théorique utilisant la méthode PM3 et la théorie B3LYP a confirmé
I’interaction controlée par les orbitales frontieres des sites C; et C4 de la maléimide avec 1’azote
N, de I’hydrazine carboxylate d’éthyle.

La réaction du malononitrile avec la maléimide, nous a permis d’isoler et de caractériser
de nouveaux dérivés fonctionnels de double condensation les bis (2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)
malononitrile. Ces dérivés, dont les fonctions nitrile et carbonyle ouvrent la voie a diverses
réactions avec les amines aliphatiques et aromatiques, seront développés ultérieurement.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 'H ont été réalisés sur spectrométres Bruker AC 300 et AC250; les
déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS. Les multiplicités de spin sont
données comme suit : d = doublet; t = triplet; q = quadruplet; qui = quintuplet; m = multiplet. Les
spectres RMN °C ont été effectués en mode J modulé. Les spectres de masse ont été réalisés sur
un spectrometre Nermag R10-10C avec le mode d’ionisation par impact électronique a 70 eV.
Les points de fusion ont été pris a 1’aide un appareil de type Buchi 512.

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

Synthése des dérivés 3

Composé 3a: Ethyl 2-(2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxylate.

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 10 mmole de la maléimide, 10 mmole de carbamate
d’¢éthyle et 20ml d’éthanol. Le mélange est porté a reflux et sous agitation magnétique pendant
Sh. Apres refroidissement le mélange est évaporé sous pression réduite. Le produit est récupéré
sous forme huileuse avec un rendement de 95 %.

RMN 'H (300MHz, CDCls) &: 1.19 (t, J=7Hz, 3H), 2.3 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H), 2.8 (dd,
J=18Hz, J=8Hz, 1H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H), 4.39 (q, J=7Hz, 2H), 5 (s, 1H), 7.35 (s, 1H),
10.5 (s, 1H).

RMN "C (300MHz, CDCl3) &: 14.81, CHj; 34.99, CH,; 59.51, CHy; 62.24, CH; 158.35, N-
C=0; 177.27, N-C=0; 178.71, O-C=0.

Analyse élémentaire: C,;H; N3Oy

%Calculée: C, 41.79; H, 5.51; N, 20.89; O, 31.81.
%Trouvée: C, 41.40; H, 5.37; N, 20.65.
MS m/z : M", 201, 97 (22), 156 (15).

Composé 3b: Ethyl 2-(1-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxylate

10 mmole de la N-méthyle maléimide sont placés dans 20 ml d’éthanol en présence de 10 mmole
de I’hydrazine carboxylate. Le mélange est porté a reflux et sous agitation, magnétique pendant
4h. Apres refroidissement, le mélange est évaporé sous pression réduite, le précipité est récupére,
laveé a I’éther et recristallisé dans 1’éthanol.

Rendement: 70%, PF, 80°C.

RMN 'H (300MHz, CDCl3) &: 1.22 (t, J=7Hz, 3H), 2.6 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H) 2.8 (dd,
J=18Hz, J=8Hz, 1H) 2.95 (s, 3H), 4.10 (dd, J=8Hz, J=4Hz, 1H), 4.15 (q, J=7Hz, 2H), 4.4 (s,
1H), 6.65 (s, 1H).

RMN "C (300MHz, CDCl3) &: 11.59, CH; ; 14.0, NCH3, 34.50, CH»; 58.06, CH», 62.22, CH;
158.90, N-C=0; 177.10, N-C=0; 178.01, O-C=O0.
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Analyse élémentaire: CsH3N3Oy4

%Calculée: C, 44.65; H, 6.09; N, 19.53; O, 29.74.

%Trouvée: C, 44.55; H, 5.95; N, 19.20.

MS m/z : M, 215, 169 (40) et 127 (12).

Composé 3c: Ethyl 2-(1-ethyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxylate

Obtenu dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 3b, et avec un temps de reflux
de 5h.

Rendement: 81%, PF, 75°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOdg) 6: 1.02 (t, J=7Hz, 3H), 1.15 (t, J=7Hz, 3H), 2.42 (dd, J=18Hz,
4Hz, 1H), 2.84 (dd, J=18Hz , J=8Hz, 1H), 4.0 (q, J=7Hz, 2H), 4.05 (q, J=7Hz, 2H), 4.10 (dd,
J=8Hz, J=4Hz, 1H), 5.2 (s, 1H), 8.6 (s, 1H).

RMN "C (300MHz, DMSOds) &: 13.54, CHs; 15.40, CHs; 33.59, CH,; 34.78, CHa; 57.84, CHy;
60.91, CH; 157.69, N-C=0; 176.16, N-C=0; 176.62, O-C=0 .

Analyse élémentaire: CoH 5sN3Oy4

%Calculée: C, 47.16; H, 6.60; N, 18.33; 0, 27.92.
%Trouvée: C, 47.01; H, 6.30; N, 18.00.
MS m/z : M*, 229, 183 (21), 141 (9).

Composé 3d: Ethyl 2-(2,5-dioxo-1-phenylpyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxylate

10 mmole de la N- phényle maléimide sont placés dans 20 ml d’éthanol en présence de 10
mmole de I’hydrazine carboxylate. Le mélange est porté a reflux et sous agitation magnétique
pendant 2h. Apres refroidissement, le précipité formé est récupéré, lavé a I’éther puis recristallisé
dans I’éthanol.

Rendement: 84%, PF, 165°C

RMN 'H (300MHz, DMSOde) §: 1.20 (t, J=7Hz, 3H), 2.6 (dd, J=18Hz, J=4Hz, 1H), 3.0 (dd,
J=18Hz, J=8Hz, 1H), 4.10 (dd, J=4Hz, J=8Hz, 1H), 4.2 (q, J=7Hz, 2H), 5.38 (s, 1H), 7.15 (m,
5H), 8.66 (s, 1H).

RMN "*C (300MHz, DMSOds) §: 15.35, CHs; 35.50, CHa; 58.06, CHy; 61.18, CH; 127.57-
129.06-129.57- 134, Caro; 158.35, N-C=0; 175.64, N-C=0; 176.15, O-C=O.

Analyse élémentaire: C3H;5N504

%Calculée: C, 56.31; H, 5.45; N, 15.15; O, 23.08.
%Trouvée: C, 56.17; H, 5.25; N, 15.00.
MS m/z : M", 277, 231 (6), 189, (54).
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1I- Synthése des dérivés 7a-d:

Dans un ballon de 250 ml, on fait réagir 10 mmole de la maléimide (1a-d) avec 10 mmole de
malononitrile, en présence de six gouttes de pipéridine et 20 ml d’éthanol. Le mélange
réactionnel est porté a reflux. La réaction est déterminée par la formation d’un précipité qui est
récupéré par filtration puis recristallisé dans le méthanol.

Composé 7a: bis (2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) malononitrile
Rendement: 48%, PF, 240°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOds) & 2.80 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H;), 3.02 (dd, J=18.40Hz,
J=9Hz, 2H,), 4.09 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;), 11.88 (s, 2H, NH)

RMN "C (75 MHz, DMSOdy) 8: 32.0, CHy; 45.20, CH; 112.01, CN; 175.1, N-CO, 176.10, N-
CO.

Analyse élémentaire: C; HsN4O4

%Calculée: C, 50.77; H, 3.10 ; N, 21.53; O, 24.59
%Trouvée: C, 50.67; H, 3.01; N, 21.56; O, 24.75
MS m/z, MH", 261.

Composé 7b: bis(1-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) malononitrile
Rendement: 41%, PF, 215°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOdg) & : 2.92 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 2.93 (s, 6H, CHs),
3.14 (dd, J=18.40 Hz, J=9Hz, 2H,), 4.14 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;).

RMN C (75 MHz, DMSOdg) 8: 25.43, CHs; 30.85, CHa; 43.96, CH; 112.71, CN; 174.20, N-
CO, 174.43,N-CO.

Analyse élémentaire: C;3H[2N4+O4

%Calculée: C, 54.17; H, 4.20; N, 19.44; O, 22.20.
%Trouvée: C, 53.94; H,4.11; N, 18.92; O, 22.95.
MS m/z, MH", 289.

Composé 7c¢: bis(1-ethyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) malononitrile
Rendement: 40%, PF, 200°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOde) & : 1.06 (t, 6H, J=7 Hz, CHs-CH,), 2.91 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50
Hz, 2H;), 3.07 (dd, J=18.40 Hz, J= 9Hz, 2H,), 3.48 (q, 4H, J=7 Hz, CH3-CH>), 4.13 (dd, J=9 Hz,
J=6.50 Hz, 2H;).

RMN "C (75 MHz, DMSOdg) &: 13.09, CH;-CHy; 34.06, CH3-CH,; 30.78, CH,; 43.63, CH;
112.60, CN; 174.0, N-CO, 174.3, N-CO.
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Analyse élémentaire: C;sHsN4+O4

%~ Calculée: C, 56.96; H, 5.10; N, 17.71; O, 20.23
%Trouvée: C, 56.99; H, 5.02; N, 17.84; O, 20.14
MS m/z, MH", 317.

Composé 7d: bis (2,5-dioxo-1-phenylpyrrolidin-3-yl) malononitrile
Rendement: 43%, PF, 216°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOds) & : 2.85 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H}), 3.34 (dd, J=18.40 Hz,
J=9Hz, 2H,), 4.38 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;), 7.45 (m, 10 CHay).

RMN "“C (75 MHz, DMSOds) 8: 31.16, CH,; 44.19, CH; 112.81, CN; 132.02-129.99-129.75-
129.49-127.61, CHg03175.1, N-CO, 176.10, N-CO.

Analyse élémentaire: Co;HsN4+O4

%Calculée: C, 66.99; H, 3.91; N, 13.59; O, 15.52.
%Trouvée: C, 66.65; H, 3.70; N, 13.77; O, 15.88
MS m/z, MH", 413.

1I- Synthése des dérivés 7e-h

Composé 7e: methyl cyano [bis (2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)| acétate

A 10 mmole de la maléimide solubilisée dans 20 ml d’éthanol, on ajoute par petites fractions 10
mmole de cyanoacétate de méthyle, et 5 gouttes de pipéridine. Le mélange est porté a reflux
sous agitation magnétique La réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince. Apres
refroidissement le mélange est évaporé sous pression réduite, un produit huileux est récupéré
avec un rendement de 50%.

RMN 'H (300MHz, DMSOdg) & : 2.86 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H)), 3.05 (dd, J=18.40 Hz,
J=9Hz, 2H,), 3.75 (s, 3H, CHs), 4.15 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H3), 11.91 (s, 2H, NH)

RMN "C (75 MHz, DMSOds) &: 30.50, CH,; 43.20, CH; C, 48.98; 54.51, O-CH3; 115.01, CN;
165.70, CO; 174.38, N-CO, 174.69, N-CO.

Analyse élémentaire: C;,H;N5Og

%Calculée: C, 49.15; H, 3.78; N, 14.33; O, 32.74
%Trouvée: C, 48.95; H, 3.60; N, 14.50; O, 32.94
MS m/z, MH", 294.

Composé 7f: methyl cyano[bis(1-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)] acétate
A 10 mmole de la maléimide solubilisée dans 20 ml d’éthanol, on ajoute 10 mmole de
cyanoacétate de méthyle, et Sgouttes de pipéridine. Le mélange est porté a reflux sous agitation

magnétique. La réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince. Apres
refroidissement du mélange, le précipité est récupéré et lavé avec 10 ml d’éthanol.
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Rendement: 45%, PF, 150°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOds) & : 2.90 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.02 (dd, J=18.40 Hz,
J=9Hz, 2H,), 3.03 (s, 6H, CHs), 3.76 (s, 3H, CH;), 4.10 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H;)

RMN C (75 MHz, DMSOdy) 8: 24.70, CHs; 30.79, CHy; 43.19, CH; C, 48.19; O-CHs, 54.58;
115.79, CN; 165.72, CO; 174.48, N-CO, 175.32, N-CO.

Analyse élémentaire: C;4H5N30¢

%Calculée: C, 52.34; H, 4.71; N, 13.08; O, 29.88
%Trouvée: C, 52.63; H, 4.55; N, 13.01; O, 29.80
MS m/z, MH", 321.

Composé 7g: methyl cyano[bis(1-ethyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)| acétate
Dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 7f.
Rendement: 41%, PF, 165°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOde) & : 1.20 (t, 6H, J=7 Hz, CHs-CH,), 2.93 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50
Hz, 2H)), 3.12 (dd, J=18.40 Hz, J=9 Hz, 2H,), 3.50 (q, 4H, J=7 Hz, CHs-CH.), 3.76 (s, 3H,
CHs), 4.08 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2H3).

RMN "“C (75 MHz, DMSOdg) &: 12.55, CH3-CHy; 31.28, CH,; 33.28, CH3-CH,; 43.04, CH; C,
48.93; 54.58, O-CH3; 115.79, CN; 165.71, CO; 174.22, N-CO, 174.55, N-CO.

Analyse élémentaire: C;sH9N3O¢

%Calculée: C, 55.01; H, 5.48; N, 12.03; O, 27.48
%Trouvée: C, 55.54; H, 5.35; N, 12.13; O, 26.97
MS m/z, MH", 350.

Composé 7h: methyl cyano[bis(2,5-dioxo, 1-phenylpyrrolidin-3-yl)] acétate
Dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 7g.
Rendement: 48%, PF, 205°C.

RMN 'H (300MHz, DMSOdy) & : 2.85 (dd, J=18.40 Hz, J=6.50 Hz, 2H,), 3.02 (dd, J=18.40 Hz,
J=9Hz, 2H,), 3.78 (s, 3H, CH3), 4.16 (dd, J=9 Hz, J=6.50 Hz, 2Hs), 7.41 (m, 10 CHay).

RMN "C (75 MHz, DMSOdy) &: 31.16, CHy; 43.08, CH; 49.66, C; 54.54, O-CH3; 115, CN;
132-129.90-129.71-129.49-127.51, CHar; 165.72, CO; 175.1, N-CO, 176.10, N-CO.

Analyse élémentaire: C,sH9N3;Oq

%Calculée: C, 64.72; H, 4.30; N, 9.43; O, 21.55
%Trouvée: C, 64.45; H, 4.28; N, 9.55; O, 21.70
MS m/z, MH", 446
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Chapitre 11

SYNTHESE REGIOSPECIFIQUE DES STRUCTURES 2-
THIOXO-IMIDAZOLIDINE-4-ONES
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II. A. INTRODUCTION.

Comme montré dans le chapitre précédent, 1’introduction du motif hydrazinocarboxylate

peut conférer a la maleimide une grande réactivité. En effet, les dérivés 3 présentent plusieurs
sites réactifs et sont, de ce fait, susceptibles de multiples possibilités de synthése.
Parmi ces réactions, nous avons choisi dans ce chapitre de faire réagir les intermédiaires 3 sur
les dérivés de I’isothiocyanate qui sont des réactifs polyfonctionnels, capables de réagir en tant
qu’électrophiles. Ils sont considérés comme de bons électrophiles, sensibles aux réactions
d’additions nucléophiles. Ce sont des réactifs trés utilisés dans de nombreuses synthéses de
composés hétérocycliques d’intérét biologique [1].

Nous montrerons ici qu’il s’agit d’une réaction de recyclisation qui procéde en une seule
étape. Elle conduit de facon régiospécifique aux dérivés 14, selon le schéma I1.1

EtOOCHN NHCOOE1
NH
R-N=C=S ﬂ/\?
o= N =0 EOH, Reflux
;
3a-d l1l4a-h

Schéma II.1 : Réaction de I’obtention des composés 14

Les dérivés incorporant le motif 2-thioxo-imidazolidine-4-ones, dont le chef de file est la
thiohydantoine, sont connus pour leurs propriétés biologiques intéressantes et sont synthétisés
par des voies variées.
La premiére structure 2-thioxo-hydantoine a été préparée par Klason en 1890 [2].

Sur le plan activité, il a été relevé que la molécule 2-thioxo-hydantoine se distingue par une
activité anticancéreuse sur les tumeurs cérébrales [3] et présente des propriétés anti-
convulsivantes [4].

Un autre composé présentant le motif imidazolidinone, la molécule acridine-thioxo-
imidazolidinone, est utilis¢ en thérapie comme agent anticancéreux.

N
‘ \‘
/
HC‘
A
N
SO

(@]
acridine-imidazolidinone

Les composés qui associent le motif hydantoine ou thiohydantoine possedent une grande
variété d’activité biologique. Le phényl hydantoine et la thiohydantoine ont de nombreuses
applications [5-6].
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Le glucopyrarano-sylidene-spiro-thiohydantoine 2 est décrit comme un bon inhibiteur de

la phosphorylase glycogeéne des muscles et du foie [7-9].
H
N

SY /O
OH

N OH
H

HO—HO
Thiohydantoine

II.B. MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA SYNTHESE DES 2-THIOXO-
IMIDAZOLIDINE-40NES.

De nos investigations bibliographiques sur la synthése des thiohydantoines, nous avons
retenu quelques méthodes efficaces que nous décrivons ci-dessous :

Les 2-thio-hydantoines substituées en position 4 ont été synthétisées par reaction
d’amino-acides ou d’amino-ester avec les isothiocyanates [7].

H
RO,C NH _S N
RO,C NH, 1)OH " 2 \f H* RO,C %s
\( N R._N:C:S - \ NHR' _— N
CO,Et Et0” SO C,H.OH 3 R
R=H,Et R'=CH,, C,H,

En remplacant le groupement ester CO,R par un groupement nitrile I’hétérocyclisation des
intermédiaires thiourées est conduite en deux étapes pour lesquelles le groupement CN est
toujours transformé (par hydrolyse) quelques soient les conditions opératoires.

L’intérét porté a I’introduction du groupement nitrile se justifie par la réactivité chimique des
dérivés qui I’incorporent ainsi que par leur rdle dans I’activité immunorégulatrice observée lors
du traitement de la polyarthrite rhumatoide [10].

NC NH S

NCYNHZ 1) OH” I \f
+ R-N=C=S
AN NHR

CO,Et EtO 0

H H H
N N
/\—N N N
7N 72N 720N
o} R o) R o} R
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Mei-Jung et Collaborateurs ont adapté une nouvelle stratégie de synthése pour Ia
préparation des dérivés de la thioxo-hydantoine utilisant a la fois la synthése combinatoire (phase
liquide et solide) et le micro-onde [9]. Cette technique a permis 1’accés aux structures
thiohydantoine avec un bon rendement, pour des temps réduits et avec des étapes minimales de
purification [11].

Ry o) 0
DDC, Cat DMAP )k/
HO ~ FmocHN OQ NHFmoc
HO*OﬂH + WK\NHFmoc o H
o CH,Cl,, MW/(150W), 14min R, R,
PEG (polymére)  aminoacide 10% pipéridine

CH,Cl,,25°C,1h

RNCNCHC|
NH _NH OQJK/ OQ
e YL o
S ' S

MW(150W) 7min

Ffz
o N s
S >¢
N
R, M

Dans la méme stratégie de synthese, R. Serevinsen et son équipe ont aussi développé une
méthode efficace pour I’introduction des groupements variables sur le 2-thioxo-imidazolidinone
et I’hydantoine [12].

resine 4-bromobenzaldehyde, NaOHaq /N\
HN

/\ /\ -

3eq Diisopropylethylamine Toluene EtOH, Pd(Ph3), \
q Diisopropy! yl 4 =N Ary /O
CH,Cl,, agitation 2h
aminoacide, trimethylorthoformate,

MeOH, DMF, AcOH, 2h,
NaBH,CN, MeOH/DMF, 4h

HaC._
N N o N—NH
AN S 7\
N HN o \\\‘,.Rl N.__N
N/N Arl \ Arl

< HN Ar
. N N 1
- %X acide trifluoroacetique, 5% Rl. __—X R,NCXDiisopropylethylamine
/CH,CI. —
=0 N 2 X=S CH,Cl,, 4h, 45°C
AN
o R, X=0 0 R,

Des recherches récentes faites sur le N-alkyl-5-arylidene-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4-one
et la 2-thioxo-5,6-dihydro-7H-thieno5,2°,3”:4,5]pyrrolo [1,2-c]imidazol-7-ones ont prouvé
I’application comme inhibiteurs forts et sélectifs de la nécrose des tumeurs du facteur a (TNF-o-
et TNFRcl) [13-14].
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N—R aryl substitution %o
54< and cyclisation N !
SH >// R
S
cyclisation
S
¢}
X \ [ Y
N
N
J R
S

Les structures imidazolidiones (X= O, S) et leur dérivés O-protégés sont généralement
des composés optiquement actifs, et sont employés comme auxiliaires chiraux, éventuellement
comme ligands en catalyse asymétrique, car les atomes S ou O sont de bons donneurs au métal.
En 1970, Scott [15] a réalis¢ la structure 5-hydroxy-imidazolidione thione (X=S) en faisant
réagir le 2-arylthioisocyanate avec 2-amino-2-deoxyaldoses en une seule étape, les dérivés
intermédiaires thiourées ne sont pas isolés [16].

X Ar
N\ HOH,C
PH>7 (@) CH,OH Ar-NCX, X=0,S O OH
HN, __COH - OH <= OH
o OH  Et H,0, 45°C, 30mn NH,
H HN X HO
—OH =
HO— ArHN
HO— [ x\\ A ]
CH,0H \ N CH,OH
HN )’W
OH OH
\"//H Ar O
) HO
HO— X/kN
HO— H
CH,OH

Le squelette 2-thioxoimidazolidone peut étre associé¢ aux différents nucléosides ou spiro-
nucléosides [17]. J. Furents a proposé une synthése des furanoiques et pyranoiques spiro
thiohydantoine par réaction de méthyle isothiocyanatoulosonates avec les amines primaires ou
méthyle aminoulosonates avec I’isothiocyanate [18].
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NCS
o) o CO,Me

0% Obz RHN« o Obz

) ) n=0, 1. methyl aminoulosonates
n=0, 1: methyl isothiocyanatoulosonates

Récemment, une nouvelle synthése est décrite par Matino et ces collaborateurs
aboutissant a I’association de la thiohydantoine et les N-glucosyl de p —D-galacto-furanose. Les
composés 1- f —D-galactofuranosyl 2-thione se sont révélés étre des inhibiteurs des enzymes § —
D-galacto-furanosidase [19-20].

S
ZBO NCS NHCHZCOZEt
_0
NH,CH,CO,Et. Hgl
ZBO
Toluéne, EDPA
280 OBz
S NaOMe-MeOH
ZBO
o \O
ZBO
280 OBz

Une autre synthése de I’imidazolidinone thione débute par la condensation de ’acide a-
aminoacétique [21-22] avec le thiophosgeéne suivie de [’action d’une amine primaire sur
I’intermédiaire obtenu.

| R |

R
R,X —N3
Rl COZH CSCI Rl C02 R NH Rl N/R3 R1¥\N
X e, X 2 {\ R ==
S
/

e
Ry NH, R, 'NCS
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La 2-thioxo- imidazolidinone -4-one est préparée par réaction de I’iminophosphorane
[23-24] avec le disulfite de carbone (CS;) dans une solution ammoniacale a 28%. Le rendement
de la réaction est de 90%.

CO,Et CO,Et
Cs,
— —_— -

Ar —PPh, Ar NCS

O

"EtOH /:<; )k

Af Ar NH NH,
NN\
H o 3%

Les dérivés alkylés de la thiohydantoine ci dessus présentent une activité fongique [25-26].

Une autre synthése pratique de la thiohydantoine est obtenue a partir des dérivés
cyanothioformamides [27-28] et I’isocyanate en deux étapes.
Dans une premiére le cyanothioformanilide réagit avec le phényl isocyanate conduisant aux 5-
imino-1,3-diphényl-2-imidazolidinone-4-thione. Ce dernier, traité avec I’hydrogénosulfure (H,S)
donne la thiohydantoine [29].
@] (0]

Ph—_ )k _-Ph H.S/TEA Ph—_ )k _-Ph
N N N N
PhNHescn PANCO i by
7 N\ V4

S NH S
De ce bref survol bibliographique, il ressort que diverses méthodes de synthése ont été
développées afin d’aboutir aux structures 2-thioxo imidazolidine-4-ones. Ces efforts sont
souvent motivés par I’intérét pharmacologique de ces molécules.
Notre contribution consiste ici a réaliser la synthése d’une structure de la méme famille
thiohydantoine, partant des dérivés 3 en présence des dérivés de I’isothiocyanate 8.

II. C. SYNTHESE DES DERIVES 2-THIOXO-IMIDAZOLIDINE-4-ONES.

Les nouvelles structures thiohydantoines ou 2-thioxo imidazolidine-4-ones sont formées
par réaction des dérivés de 1’isothiocyanate avec les composés 3 décrits dans le chapitre
précédent. Cette réaction spécifique est accomplie en une seule étape et avec de bons
rendements.

Les dérivés 3 se présentent comme des composés polyfonctionnels et de ce fait, laissent,
présager plusieurs possibilités réactionnelles. Nous décrivons dans ce qui suit leurs possibilités
réactionnelles vis a vis des isothiocyanates.
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I1.C.1. Mécanisme réactionnel.

Les dérivés 3 en présence de I’isothiocyanate peuvent fournir les dérivés 11, 12, 13 ou 14
via les intermédiaires 9 ou 10 issus respectivement de I’attaque de Ny et N, sur le thiocarbonyle

de I’isothiocyanate, illustré sur le schéma IL.2.
 COOEt
NH-y”

/YNHR

- /COOEt

NH-

AN

o= io + R KDC S EtOZCHN
N
| ﬂ
R
o=

o ng—=

Iw

R=H, CH,, C,H, et C;H,

R'= C,H; et C,H, 2

H  COOEt ,COOCEt
N—pn"
\ N
\%\ RHN
s —>

o= r\'F 4>N\ / \
| 0/ k R
R 12
NHCOOEt NHCOOEt
YNR YNR
EtOOCHN — o= 5 \\{i
N _NHR 1 ’T‘ ]
R 13 NHCOOEt

g
Y s NHCOOEt
Oé S /2
I
R @Y
o=— r N
N N
| 5w

||—\
J>O

Schéma II.2: Mécanisme réactionnel de I’obtention des composés 14
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L’intermédiaire 9 peut cycliser selon la voie 1 ou la voie 2 pour produire respectivement
les dérivés 11 ou 12.
La méme possibilité se présente pour 1I’intermédiaire 10 qui peut fournir les structures 13 ou 14.
A partir des composés 9 ou 10 I’attaque du soufre ou de 1’azote sur le carbonyle (C=0)
de la maléimide produit un intermédiaire qui, selon le cas, est a six ou cinq chainons. Ce dernier
subit I’ouverture du cycle maléimide pour donner le produit de la réaction (Schéma II.1).
Toutes les réactions suivies par CCM conduisent a chaque fois a un seul produit caractérisé par
les propriétés physiques réunies dans le tableau I1.1

Tableau II.1: Données physiques des dérivés obtenus.

R |R Temps (h) | Rd % |PF °C Masse moléculaire
H |-C.H;s 2 65 142 288

CH; |-C,Hs 3 69 155 302

C,Hs |-CyHs 3 70 145 316

CeHs | -C,Hs 4 75 172 364
H |-C¢Hs 1 60 215 336

CH; |- C¢Hs 3 65 150 350

CyHs |- C¢Hs 3 60 135 364

CeHs |-CgHs 3 70 203 412

I1.C.2 Analyse élémentaire.

Notons que les structures 11, 12, 13 et 14 sont isomeres et répondent donc a la méme
formule brute. Tous les produits ont ét¢ soumis a un dosage du carbone, de 1’azote et de
I’hydrogéne (C, H, N). Les résultats obtenus figurés dans le tableau I1.2, confirment la pureté de
ces composes.
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Tableau IL.2 : Résultats de 1’analyse élémentaire du produit obtenu.

Formule brute | Analyse élémentaire

CioH16N4O4S Calculée: C%, 41.66; H%, 5.59, N%, 19.43, 0%,22.20 , S%,11.12.
Trouvée: C%, 41.30; H% 5.47, N%, 19.31

C11HsN4O4S Calculée: C%, 43.70; H% 6.00, N%, 18.53, 0%,21.17 , S%,10.61.
Trouvée: C%, 43.61; H% 5.98, N%, 18.33.

Ci2H20N4O4S Calculée: C%, 45.56; H %6.37, N%, 17.71, 0%,20.23 , S%,10.14.
Trouvée: C%, 45.48; H %6.20, N%, 17.40.

C16H20N4O4S Calculée C%, 52.73; H% 5.53, N%, 15.37, 0%,17.56 , S%.,8.80.
Trouvée: C%, 52.65; H% 5.41, N%, 15.20.

C14H16N4O4S Calculée: C%, 49.99; H% 4.79, N%, 16.66, 0%,19.03 , S%,9.53.
Trouvée: C%, 49.77; H% 4.53, N%, 16.50

C15sH1sN4O4S Calculée: C%, 51.42; H %5.18, N%, 15.99, 0%,18.26 , S%,9.15.
Trouvée:C%, 51.30; H %5.02, N%, 15.87.

Ci16H20N4O4S Calculée: C%, 52.73; H% 5.53, N%, 15.37, 0%,17.50 , S%,8.80.
Trouvée: C%, 52.65; H% 5.30, N%, 15.25.

CaoH2oN4O4S Calculée: C%, 56.31; H% 5.45, N%, 15.15, 0%, 23.08 , S%..
Trouvée:C%, 56.21; H% 5.34, N%, 15.12

I1.C.3. Résultats de ’analyse IR.

Afin d’identifier les fonctions du composé, nous avons commencé par une étude
préliminaire d’identification des différentes bandes de vibrations.
La suspension des différents produits dans le Nujol a permis de caractériser les principales
bandes de vibration des différents groupements :
-la bande de vibration de la fonction NH aux environs de 3260-3280 cm™.
-la bande de vibration de NH de la fonction amide acyclique vers 3360-3296 cm™.
-la bande de vibration de la fonction carbonyle de I’ester et de I’amide cyclique apparait a 1750
cm™ et 1735 cm™' respectivement.
-la bande de vibration liée a la liaison C=S est observée vers 1157 cm™.
Les résultats d’interprétation des spectres sont donnés par le tableau I1.3.
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Tableau I1.3 : Bandes de vibrations en cm™ du produit obtenu.

5

R R R, Nujol, v, cm’

H -CoHs 270 em™'vniico: 336ocm'1vNH2; 1750cm 'vo.co; 1737 cm'lvco(cycl); 1640
cm'lv_co; 1140 cm'lvc:s.

CH; -CoHs 286 cm'vaico: 3195 em'vamcns; 1748 emveo (eyely; 1742 cmvo.
co;1638 cm'lv_co; 1135 cm'lvc:s.

C,H;s -CoHs 284 em™'vaico; 3195 em ™ vncans ; 1748¢m veo eyel; 1750 emvo.co;
1638 cm'lv_co; 1135 cm'lvc:s.

CeHs -CoHs 285 em ' vaico: 3241 em™ ' vancens 3 1739em ™ veo eyel 5 1742 em 'Vo.co:
1677 cm'lv_co; 1135 cm'lv(;:s.

H - C¢Hs 280 cm'lvNH_co; 3358 cm']vNHz; 1734cm’1vco (cyel) 5 1757 cm'lvo_co;
680 cm'lv_co; 1157 cm'lvczs

CH3 -CeHs 280 em™'vaico; 3396 cm™ vanens; 1737 em'veo eyel; 1756 em'vo.co;
654 cm™'v_co; 1166 cm ™ veeg

C,H;s -CeHs 1262 em™'vniico; 3358 em ' vancens : 1706 cm™veo (eye; 1753 em'Vo.co :
1675 cm'lv_co; 1157 cm ' veg

C6H5 'C6H5 260 Cl’l’l_IVNH_co; 3357 cm'lvNHC6H5 ) 1706 Cm_l\/co(cycl); 1737 Cm_l\/o_co )
1674 cm'lv_co; 1145 cm'lv(;:s.

Signalons dés a présent que les bandes de vibration du groupement carbonyle de la
fonction amide cyclique se situent vers 1740 cm™ et seraient donc compatibles avec le cycle a
cing chainons au lieu de six chainons dont le carbonyle est habituellement vers 1700 cm™.

Ce résultat permet de retenir I’hypothése de la formation de 1’intermédiaire 10, qui conduiraient
a I’un des produits 13 ou 14. Ainsi, nous pouvons sur cette base exclure la formation des dérivés
11 et 12.

I1.C.4. Résonance magnétique du carbone.

L’analyse spectrale en J modulé, a permis d’identifier tous les types de carbones
constituants la molécule obtenue, particulierement les carbones: CH: 61.80 ppm ; CH»: 60 ppm ;
C=S: 184 ppm; C=0 (amide exo cyclique: 172 ppm); C=0 (ester): 155 ppm et HNC=0: 179
ppm.

L’examen des spectres montre [’apparition d’un signal vers 184 ppm correspondant a un
carbone quaternaire associ¢ a la double liaison C=S. Cet élément permet d’écarter la formation
du dérivé 13 qui n’est pas pourvu de fonction C=S et milite en faveur du produit 14. Il apporte
par ailleurs, la preuve de la régiospecifité de la réaction.

Notons que ce résultat est conforme au principe de Pearson, a savoir que les interactions entre les
entités molles (polarisables) ou entre entités dures (non polarisables) sont préférées aux
interactions croisées (dur-mou).
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L’atome d’azote est considéré comme étant une entité dure, donc il préfére des interactions avec
un centre dur (fonction carbonyle) alors que ’atome du soufre qui est un centre mou, son
interaction avec la fonction carbonyle n’est pas favorisée.

Nous reportons sur le tableau I1.4 les valeurs des déplacements chimiques des carbones de ces
dérivés 14 enregistrés dans le DMSO dg a 300 MHz.

Tableau IL4 : Déplacement chimiques de RMN"C (8 ppm) des produits 14.

Composés | RMN “C DMSO-dg, 300MHz, 5 ppm

14a 12.61, CH3; 14.84, CH3; 36.90, CH,; 33.75, CHy; 59.66, CH,; 61.81,
CH; 155.39, C=0; 169.87, N-C=0; 172.13,.0-C=0; 184.44, C=S.

14b 12.74, CH3; 14.83, CH3; 25.98, CHs; 33.82, CHy; 36.93, CHy; 60.0,
CHy; 61.80, CH; 155.37, C=0; 172.02, N-C=0; 179.62, O-C=0;
184.43, C=S.

14c 12.74, CH3; 14.83, CH3; 25.98, CH3; 33.82, CH»; 36.93, CH,; 39.05,
CHa; 60.0, CH»; 61.80, CH; 155.37, C=0; 168, N-C=0; 172.0, N-C=0;
184.0, C=S.

14d 12.75, CH3; 14.80, CH3; 34.67, CH,; 37.0, CH,; 57.92, CHy; 61.82, CH;
139-129.14-128.78-129.32, CH,y,); 155.37, C=0; 166.7, N-C=0; 172.0,
0-C=0; 184.0, C=S.

14e 14.88, CH3; 34.05, CH»; 60.20, CH,; 61.83, CH ; 134.35-129.32-129-
129.22, CHaro; 155.41, C=0; 170.08, N-C=0; 172.03, O-C=0;

184.0, C=S.

14f 14.87, CH3; 26.06, CHs; 34.09, CH,; 60.25, CH»; 61.83, CH; 134.40-
128.54-129-129.23, CH,yo); 155.41, C=0; 168.32, N-C=0 ; 171.91,
0-C=0; 184.44, C=S.

14¢g 14.98, CHjs; 25.32, CHj3; 34.20, CHy; 55.39, CH,; 60.29, CH,; 61.83,
CH; 134.37-129.34-129.22, CHar); 155.39, C=0; 167.53,

N-C=0; 171.89, O-C=0; 184.39, C=S.

14h 14.98, CHj3; 35.29, CH»; 57.94, CH3; 61.86, CH; 134.33-128.98--128.74-
127.37, CHaro); 139.36-129.36-129.43-129.31, CH,y ; 155.43, C=0;
167.01, N-C=0; 171.84, O-C=0; 184.36, C=S.

Les attributions des différents déplacements chimiques du composé 14f sont illustrées a titre
indicatif sur le schéma I1.3.

34.09ppm
60.25ppm
O—cCH,
—14.87ppm
168.32ppm 4>>’CH2 NH‘\< f
H3c—~NH
26.06ppm — o/ — 171.91ppm
61.83ppm / 184.44ppm
155.41ppm —— 134.40ppm
129.23ppm 128.54ppm
129.0ppm —/

Schéma I1.3: Déplacement chimiques de RMN"C (& ppm) du dérivé 14f
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I1.C.5. Résonance magnétique RMN 'H.
L’ensemble des spectres RMN'H sont réalisés dans le DMSO dga 300 MHz.
Les résultats spectroscopiques de RMN 'H des différents protons de la structure 14 sont

consignés dans le tableau IL.5.

Tableau IL.5: Déplacement chimiques de RMN'H (8 ppm) des dérivés 14.

Composés RMN 'H DMSO-dg, 300MHz, 5 ppm

14a 1.09 (t, J=7Hz, 3H, CHs), 1.19 (t, J=7Hz, 3H, CHs), 2.70 (d,
J=4Hz, 2H, CH,), 3.77 (q, J=7Hz, 2H, CH,), 4.1 (q, J=7Hz, 2H,
CH,), 4.41 (t, J= 4Hz, 1H, CH), 6.92-7 (s, 2H), 10.1 (s, 1H)

14b 1.11 (t ,3H, J=7Hz, CHs); 1.19 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 2.54 (d, 3H,
J=4.5 Hz , N-CHs); 2.71 (d, 2H, J= 4Hz, CH,); 3.73 (q, 2H, J=7Hz,
CH,); 4.23 (q, 2H, J=7Hz, CHa); 4.40 (t, 1H, J= 4Hz, CH) ; 7.9 (t,
1H, NH.); 10.05 (s, 1H, NHy).

[y
=
(<]

0.98 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 1.10 (t, 3H, J=7Hz ,CHs); 1.19 (t, 3H,
J=THz, CH;); 2.69 (d, 2H, J= 4Hz, CHa); 3.05 (q, 2H, J=7Hz,
CH,); 3.77 (q, 2H, J=THz, CH,); 4.09 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.43
(t, 1H, J=4Hz, CH); 7.90 (t, 1H, NH.); 10.05 (s, 1H, NHp).

14d 1.14 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 1.19 (t, 3H, J=7Hz, CH;); 2.98 (d, 2H,
J= 4Hz, CH)) ; 3.79 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.09 (q, 2H, J=THz,
CH,); 4.50 (t, 1H, J= 4Hz, CH) ; 7.31-7.54 (m, SH ,CHao); 10.06
(s, 1H, NHp ); 10.1 (s, 1H, NH,).

14e 1.2 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 2.85 (d, 2H, J= 4Hz, CH,); 4.1 (q, 2H,
J=THz, CH,); 4.60 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7-7.3 (s, 2H, NH,); 7.5-7.8
(m, 5H,CHaro); 10.26 (s, 1H, NH ).

14f 1.1 (t, 3H, J=7Hz, CH;); 2.08 (s, 3H, CHs), 3.13 (d, 2H, J= 4Hz,
CH,); 4.10 (t, 1H, J= 4Hz, HC) ; 4.13 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 7.55
(m, 5H, CHayo); 10.14 (s, 1H, NH,) ; 10.30 (s, 1H, NHy).

14g 1.02 (t ,3H, J=7Hz, CHs ); 1.24 (t, 3H, J=7Hz, CH»); 2.8 (d, 2H,
J=4Hz, CH» ); 3.1 (q, 2H, J=7Hz, CH>); 4.20 (q, 2H, J=7Hz, CH>»);
4.63 (t, 1H, J= 4Hz, CH) ; 7.55-7.85 (m, SH, CH,); 10.14 (d, 1H,
NH,); 10.30 (s, 1H, NHy ).

14h 1.18 (t, 3H, J=7Hz, CH;); 3.13 (d, 2H, J= 4Hz, CH,); 4.11 (q, 2H,
J=THz, CHy); 4.75 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7.55-7.84 (m, 10H, CH,y);
10.14 (d, 1H, NH,); 10.30 (s, 1H, NHy)
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Nous donnons a titre d’exemple les déplacements chimiques de chaque proton du composé 14e,
dans le schéma I11.4

10.26 ppm (s)

2.85 ppm (d, J=4Hz Y 41 ppm(q, J=7THz)
0 o— 4
| CHa 1.2 ppm (t, J=7Hz)

6
-
>\/CH2 /N\< s
7-7.3ppm(S) ——H,N FN 0
/?( ﬁ%s
4.60 ppm (t, J=4Hz)—
7.5-7.8 ppm (m)

1de
Schéma I1.4: Déplacement chimiques de RMN'H (8 ppm) du dérivé 14e.

Les signaux observés sur les différents spectres de RMN 'H et leurs intégrations sont en accord
avec le nombre total de protons dans chaque molécule.

Sachant que la molécule 14 présente des protons labiles, pour nous faciliter I’indexation
des pics, nous avons fait une deutération afin de localiser ces protons.
Sur les spectres RMN'H, seuls les protons situés entre 9-10.5 ppm ont montré une diminution de
leur intégration, ce qui confirme que ces protons sont ceux des NH.
Par ailleurs, ces spectres montrent, la disparition du systtme ABX observé dans le cas des
intermédiaires 3, et I’apparition d’un signal sous forme d’un doublet vers 4.60 ppm. Ce dernier
est associé aux protons du groupement méthyléne exocyclique en position 6. Le pic observé vers
4.10 ppm da au proton CH en position 4, se traduit par un triplet. Le signal aux environs de
10.26 ppm est attribuable au proton de la fonction amide extra cyclique, ce qui confirme
I’ouverture du cycle maléimide.
Toutes les attributions faites sont compatibles avec la structure 14.

I1.C.6. Spectrométrie de masse.

Pour confirmer la structure obtenue, nous avons soumis les composés de type 14 a une
analyse en spectrométrie de masse par impact électronique a 70 eV. La présence de I’ion
moléculaire M" est observé pour chaque molécule. Selon le schéma proposé, on distingue deux
principales voies de décomposition:

La premiere débute par a une désamination, et la deuxiéme par la perte du radical amido.
Nous schématisons ci-dessous ces deux filicres de fragmentation, comme le montre le schéma
IL.5
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Dans le cas ou R est un éthyle, le mode de fragmentation est modifié.
La premicre décomposition donne la perte du radical amide suivie par 1’¢jection du radical
NHCO;Et.

+
NHCOOEt NHCOOEt H + o
N q ' N +
\// -NHRCO \f “NHCOOE M0 \f co \,—Nq
N N
(o] o (0] \Et Et/ S
14a, mle= 288 miz=244 m/z=156 m/z=128
14b, m/e= 302
14c, m/e= 316
14d, m/e= 364
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Schéma IL.5: Différentes fragmentations des composés 14

I1.C.7. Analyse radiocristallographique.

Afin d’enlever toute ambiguité structurale, une analyse radiocristallographique du dérivé
14h a ¢été réalisée au laboratoire de cristallographie et thermodynamique par les Pr. F.
Balegroune et Pr. M. Hamadéne [30].
La recristallisation lente dans 1’éthanol du dérivé 14h a permis d’obtenir des monocristaux dont
I’analyse confirme la structure 2-thioxo imidazolidine-4-one. (figure 1).

Figure 1

54



Le tableau II.6 : Données cristallographiques et les conditions d’enregistrement et
d’affinement.
Enregistrements: diffractometre
Enraf-Nonius FR590 Kappa CCD
Formule chimique: C20H20N404S
Masse moléculaire= 412.46.
Température: 298K
Systeme cristallin: Triclinique
Groupe d’espace: P 1
7=2
a=7.9636(8) A
b=9.1477(8) A
c=14.1448(16) A
a=94.53 (0.87)°
=90.47 (1.1)°
v=101.41(0.9)°
Volume= 1006.6 A’
Réflexions mesurées: 3521
Réflexions indépendantes: 1751, Rin=0.1299)
R1 (for I>25(1)) = 0.0565
WRz(toutes les données) = 0.1104
Densité résiduelle: 0.148 eA™

I1.C.8. L’apport théorique.

Dans le cadre de la collaboration initiée par 1’équipe de Y. Akacem, nous avons voulu
avoir une preuve supplémentaire en soumettant ce travail a une application théorique [31].
L’¢tude théorique a porté essentiellement sur la réactivit¢é des espéces mises en jeu et la
description du mécanisme réactionnel en accord avec 1’obtention du produit de synthése, selon le

schéma II. 2
COOEt
NH-y

NHR'
,d\ r
o= ~—=0g
0= ~o U&S EtO,CHN
N a
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o Z |
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N\«
R
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R=H, CH,, C,H, et C,H, L
R'= C,H, et CH, 10

Schéma II. 2 : Réaction de d’obtention des composés 9 et 10
L’étude a été réalisée, pour la phase gazeuse, au moyen des méthodes PM3 [32] et DFT [33],

avec la fonctionnelle B3LYP [34] et la base 6-31G**. Le caractére protique du solvant a été
modélisé par I’échange de proton.
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Les valeurs des énergies des orbitales moléculaires frontieéres, HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) et LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), données dans le tableau
I1.7, envisagent le role du nucléophile pour le dérivé 3 et celui de 1’électrophile pour
I’isothiocyanate.

Tableau IL.7 : Energies des orbitales moléculaires frontieres des réactifs.

nergies B3LYP/6-31G**
HOMO
Composés (Hartree) LUMO(Hartree)
Composé 3
-0.25459 -0.04019
Isothiocyanate
HN=C=S -0.26333 -0.04019

Dans I’isothiocyanate, I’atome de carbone est le site électrophile privilégié. En effet, bien
que son implication dans la LUMO ou BV [35] (schéma I1.6) n’est pas la plus importante, il est
I’atome le moins chargé en B3LYP (tableau IL.8).

Schéma I1.6: Isodensité de la LUMO de I’isothiocyanate.

Le tableau I1.8: charges atomiques dans I’isothiocyanate.

L "acide 1sothiocyvanique
Meéthodes
Atomes PM3 B3LYP/6-31G**
Mulliken Mulliken NPA
C -0.2157 0.2806 0.1789
S 0.0897 -0.0742 0.0267
N -0.0916 -0.5139 -0.6457

L’analyse de la HOMO de la maleimide substituée, dérivé 3, reportée sur le schéma IL.8, et des
indices de Fukui [36] pour une attaque nucléophile des atomes Na et Nb, donnés dans le tableau
I1. 9, explique clairement la préférence pour 1’atome d’azote Na, qui est le plus réactif.
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Schéma IL.7 : Isodensité¢ de la HOMO du dérivé 3 en B3LYP

Tableau I1.9 : les indices de Fukui des sites nucléophiles Na et Nb du composé 3 en PM3, sont
calcués par I’expression suivante:

=, — G
Jia T, ~ D

Atomes fio Mulliken) | fio™ (MK)| fi (NPA)
Na 0.00589 0.04308 0.02340
Nb -0.00806 0.02008 -0.00646

Sans tenir compte des parametres du milieu réactionnel, les résultats de I’é¢tude théorique,
expliquent, jusque 1a, qualitativement, 1’obtention de I’intermédiaire 10.

NHCOOEt NHCOOEt

\KNR \KNR
EtOOCHND — r ﬂ

N

I o)

R

1

\a NHR'
N N
@ NHCOOEt 13 NHCOOEt
o} o~
N
2
Fl? ﬂ/\& o ﬂ%

10
14

Schéma I1.2: les possibilités de cyclisation de I’intermédiaire 10.

Comme le montre, le schéma I1.2, la cyclisation intramoléculaire de I’intermédiaire 10, peut
avoir lieu selon deux voies. L’analyse des charges atomiques, de la LUMO et de la HOMO de
I’intermédiaire 10 a montré que pour la voie 1, la réaction se fera sous controle orbitalaire, le
soufre étant le plus impliqué dans la HOMO et la LUMO localisée sur le carbone du carbonyle.
Par contre, le controle de charges favorise la cyclisation avec 1’azote, voie 2.

Au moyen de la méthode PM3, le profil énergétique pour les deux voies a été évalué.
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Les valeurs des enthalpies libres d’activation et de réaction sont en faveur de la voie 2, aussi bien
cinétiquement que thermodynamiquement. Le contrdle de charge 1’a emporté, avec I’azote N, et
le carbonyle qui se sont comportés en sites durs.

La description du mécanisme global, au moyen de la théorie, a montré que I’intermédiaire 10 est
instable, car le passage vers un autre intermédiaire bicyclique a demandé une enthalpie libre
d’activation trés faible. Ce dernier est lui méme trés réactif. En effet, I’ouverture du cycle
maléimide se fait rapidement avec une barrie¢re d’énergie faible.

L’¢étude théorique a appuyé I’hypothése du mécanisme réactionnel proposé, en justifiant la
spécificité de la réaction. Cette derniére a suivi un mécanisme complexe, dont 1’étape
déterminante est la formation de I’intermédiaire 10. Les autres étapes élémentaires, trés rapides,
expliquent pourquoi les intermédiaires instables (trés réactifs) n’ont pas pu étre isolés
expérimentalement [31].

Par ailleurs, les valeurs des paramétres structuraux du produit final de structure 14, obtenus avec
les deux méthodes de calcul utilisées, sont en trés bon accord avec les données
cristallographiques du produit de synthese [30].

II. D. ALKYLATION DE LA STRUCTURE 2-THIOXOIMIDAZOLIDINE-4-ONE.

De nos investigations bibliographiques, nous retenons I’importance réservée aux dérivés
substitués de 1’hydantoine ou thiohydantoine. En effet, I’activité biologique de ces hétérocycles
est généralement générée par I’incorporation de nouveaux groupements ou fonctions et peut étre
modifiée avec la transformation de ces derniers.

Nous citons, a titre d’exemple, la modification opérée sur la structure thiohydantoine par
réaction d’alkylation, qui conduit & un nouveau produit ayant une activité fongique [25-26].

0 O
Ry Rq
R R
Rs NT3 R, K,CO, R3 NS
—_—
N—, N_—<
AN
H \s S—Ry4

La littérature [37-38] rapporte plusieurs méthodes d’alkylation des composés
hétérocycliques au moyen des dérivés mono halogénés en présence de bases variées (Na, KOH,
NaOH, NaH,.....) dans divers solvants (EtOH, Toluéne, THF,....) ou par la technique
d’alkylation par transfert de phase [39].

Dans cette partie de notre travail, nous exposons les méthodes d’alkylations appliquées a la série
2-thioxo-imidazolidine-4-one, obtenues précédemment.

Nous avons effectué plusieurs tentatives d’alkylation par différents agents alkylants, et dans des
conditions opératoires variées.

Dans le tableau IL.10, nous résumons les conditions opératoires employées pour la réaction
d’alkylation de la structure 14e et 14f.
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Tableau II.10: Conditions opératoires d’alkylation.

Produits | Conditions opératoires | Agents alkylants | Temps,(h) | Resultats | Rd (%)

14e 1 eq Et3N, EtOH, CH,=CH-CH,-Br |6 reflux - /
Reflux, 80 °C
leq, K,COs, THF, CH;l Sreflux |+ faible
50-55°C
TBAB, NaOH (50%), | CsHsCH,-Br 6 reflux - /
THF, 60 °C
TBAB, NaOH(50%), |CHsl Sreflux |- /

Toluene, 120 °C

14f leq, NaH, THF, CH;l agitation, |+ 20
50-55°C 6h reflux
Toluene, 120 °C CH;I - /
LDA, THF, 60 °C CH;l 18h reflux |+ 31

Nous observons que la réaction a lieu en présence de la base K,COj3; dans le THF pour 14e et les
bases NaH ou le Diisopropylamidure de lithium (LiLDA) pour 14f. Les autres conditions se sont
révélées infructueuses. Nous nous sommes donc limités a 1’alkylation d’un seul produit en
utilisant la Diisopropylamidure de lithium (LiLDA) qui donne un meilleur rendement par rapport
a I’hydrure de sodium (NaH) et au bicarbonate de potassium K,COs.

Un amidure comme le LDA se prépare ainsi :

iPr |Pr\ /
NH + Li — =  NLi* +1/2H,
ior” ipr”
iPr
LDA

LDA base forte obtenue par substitution d’un proton par le métal sur I’azote de I’amide.

La réaction d’alkylation du produit 14f a ét¢ suivie par chromatographie sur couche mince dans
I’¢luant acétate d’éthyle/ éther de pétrole (20/80%), qui nous indique a chaque fois la présence
d’un mélange. Des purifications sur colonne chromatographique étaient nécessaires afin de
récupérer le produit final désiré.
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IL.D.1. Action de I’iodure de méthyle sur le dérivé 14f.

L’action de I’iodure de méthyle sur le dérivé 14f, dans le THF anhydre, sous azote, en
présence de le Diisopropylamidure de Lithium en quantité steechiométrique, a reflux prolongé
(18h), conduit aux dérivés monoalkylés suivant le schéma IL.8.

Notons que la structure 14 présente plusieurs sites susceptibles d’alkylation les possibilités de
fixation du groupement méthyle de I’agent alkylant seraient soit sur les deux azotes, de I’amide
ou de I’ester et le soufte.

0 0 o H3C\
N/NH-COZEt N /NH~c02Et \ /N\COZEI
N
RHN )\ RHN ) CH,ITHF RHN
o— N \S\+ - o— N %S . O& N)QS
5 | LDA
15 pp | CH Re cH,  phld4f by L6
\ NH-CO,Et

HsC—NR N
|
pp L7 f

Schéma IL.8 : Possibilités d’alkylation du dérivé 14f.

I1.D.2.Résonance magnétique RMN'H.

Le schéma IL9 donne les différents déplacements chimiques de RMN'H (8 ppm) du composé
1of

2.89ppm (d, 2H, J=4Hz) ————

1.90 ppm (s, 3H)

Z — 4.24 ppm (q, 2H, J= 7TMHz)

4.81ppm (t, 1H, J=4Hz)
7.55 ppm, m

Schéma I1.9 : Déplacements chimiques de RMN'H (5 ppm) du composé 16f

L’examen du spectre RMN'H du composé 16f réalisé dans le CDCl; a 250 MHz indique :
-la disparition du signal attribuable au proton NH associé a la fonction ester.

-I’apparition d’un pic a 1.98ppm d’intensité 3H correspondant aux protons de CHj.

-la présence de tous les autres éléments de la structure.

-la présence de tous les autres ¢léments de la structure.
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I1.D.3.Résonance magnétique RMN"C.

Les résultats obtenus en RMN"C confirme 1’apparition d’un carbone primaire vers 14
ppm et appuie 1’observation précédente. Ce résultat est en accord avec la structure 16 et 17 et
exclu la structure 15.

Les différents déplacements chimiques relatifs a chaque atome de carbone du composé 14e sont
donnés par le schéma I1.10

34.09ppm ————— 14.20ppm

/ /—60.22ppm
o}

2 14.87ppm

\
>/CH2 /'\i\<‘\CH3
N o)
21.30ppm N)%S 171.92ppm

61.80ppm ‘_\ 184.43ppm
134.40ppm

155.40ppm

129.22ppm 7

168.33ppm

Schéma I1.10 : Déplacements chimiques de RMN"C (8 ppm) du composé 16f

A partir des données spectrales, nous constatons que le Diisopropylamidure de Lithium
(LDA) capte préférentiellement le proton de ’azote, lié a la fonction ester que le proton de
I’azote de I’amide extra cyclique. Ce constat peut s’expliquer par I’environnement de 1’azote N
plus électroattracteur que celui de N, extracyclique. L’implication du doublet de I’azote dans la
résonance ¢lectronique avec la fonction carbonyle de la fonction ester fragilise la liaison NH et
rend le proton plus acide.

II.LE. CONCLUSION.

Dans ce chapitre, nous avons étudié la réactivité des intermédiaires 3 vis a vis de
I’isothiocyanate, site ¢€lectrophile, conduisant par recyclisation intramoléculaire aux structures
originales de types 2-thioxo-imidazolidine-4-one.

Un mécanisme réactionnel a été¢ proposé afin d’expliquer la formation du dérivé 14 via les
intermédiaires 3 par une recyclisation régiospécifique.

Les produits obtenus ont été soumis a une étude spectrale compléte (IR, RMN'H, RMN"C et
spectrométrie de masse).

Ce résultat est ¢galement appuyé par une étude quantique utilisant la méthode semi empirique
PM3, et B3LYP/31G**qui est en conformité avec les résultats expérimentaux.

Une détermination structurale par diffraction aux rayons X a été réalisée et a appuyée la structure
2-thioxo- imidazolidinone-4-one.

Une réaction d’alkylation effectuée sur cette série, emploi la Diisopropylamidure de
Lithium (LDA) et conduit a une monoalkylation spécifique de I’azote li¢ a la fonction ester.
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Ces différentes structures polyfonctionnelles ouvrent des perspectives nouvelles en
synthése ; nous espérons en développer un certain nombre, en particulier des hétérocyclisations a
partir des fonctions extracycliques
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Partie expérimentale

Les spectres RMN 'H ont été réalisés sur spectrométres Bruker AC 300; les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS. Les spectres IR sont réalisés sur un Perkin
Elmer dans le Nujol. Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrometre Nermag R10-
10C avec le mode d’ionisation par impact électronique a 70 eV.

Les points de fusion ont été pris a 1’aide un appareil de type Buchi 512.
Le suivi des réactions est effectué par chromatographie sur couche mince, sur plaque de gel de
silice 60F254.

Syntheése des dérivés imidazolidine thione (14a-h)

Procédé général.

On solubilise 10 mmole du dérivé 3 dans 20 ml d’éthanol et 12 mmole de I’isothiocyanate. Le
mélange est porté a reflux et sous agitation magnétique. Le contrdle de la réaction est effectué
par un suivi chromatographique sur couche mince. Le produit est récupéré par filtration apres
refroidissement, lavé a 1’éther et recristallisé dans 1’éthanol.

Tous les dérivés 14 ont été synthétisés selon la méme technique.

Composé 14a Ethyl N-[5-(amino-2-oxoethyl) -3-ethyl-4-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl
carbamate]

Rendement: 65% , PF: 142°C , masse moléculaire:288.325

IR(Nujol): 3270 cm'lvNH_co; 3360 cm'lvNHz; 1750 cm™ ' vo.co ; 1737 cm'lvco(cycl) ;

1640 cm™'v.co ; 1140 em™ves .

RMN'H (DMSO-ds , 300Mhz) 8: 1.09 (t, J=7Hz, 3H, CHs), 1.19 (t, J=7Hz, 3H, CHs), 2.70 (d,
J=4Hz, 2H, CH.), 3.77 (q, J=7Hz, 2H, CH,), 4.1 (g, J=7Hz, 2H, CH.,), 4.41 (t, J= 4Hz, 1H, CH),
6.92-7 (s, 2H), 10.1 (s, 1H)

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz): 12.61, CHs; 14.84, CHj; 36.90, CH,; 33.75, CHy; 59.66, CHa;
61.81, CH: 155.39, C=0; 169.87, N-C=0; 172.13, O-C=0; 184.44, C=S.

S.M.(E.L, 70eV) : M (288, 29%) ; M- NH,COCH, (231, 42%) .
Analyse élémentaire: C;oHsN4O4S

Calculée: C%, 41.66; H%, 5.59, N%, 19.43, 0%,22.20 , S%,11.12.
Trouvée : C%, 41.30; H% 5.47, N%, 19.31

Composé 14b: Ethyl-N-[5-(methyl amino-2-oxoethyl)-3ethyl-4-o0xo-2-thioxo-1-
imidazolidinylcarbamate].
Rendement: 69%, PF: 155°C, masse moléculaire:302.351

IR (Nujol): 3286 cm'lvNH_co; 3195 cm'lvNHCHg ; 1748 cm'lvco (cycl) 5 1742 cm'lvo_co ;
1638 cm'lv_co ;1135 cm'lvc:s .

RMN'H (DMSO-d¢ , 300Mhz) 6 ppm: 1.11 (t, 3H, J=7Hz, CH3); 1.19 (t, 3H, J=7Hz, CH3);

2.54 (d, 3H, J=4 Hz , N-CH; ); 2.71 (d, 2H, J= 4Hz, CH,); 3.73 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.23 (q,
2H, J=7Hz, CH,); 4.40 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7.9 (t, 1H, NH.) ; 10.05 (s,1H, NHy).
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RMN"C (DMSO-dg, 300MHz ): 12.74, CHs; 14.83, CHs; 25.98, CHs; 33.82, CH,; 36.93, CHy;
60.0, CH,; 61.80, CH; 155.37, C=0; 172.02, N-C=0; 179.62, 0-C=0; 184.43, C=S.

S.M.(E.L, 70eV) : M (302, 13%) ; M"- NH,COCH, (244, 32%)
Analyse élémentaire: C;;H;sN4O4S

Calculée: C%, 43.70; H% 6.00, N%, 18.53, 0%,21.17 , S%,10.61.
Trouvée: C%, 43.61; H% 5.98, N%, 18.33.

Composé 14c Ethyl-N-{3-ethyl,5-[(methylamino)-2-oxo0-ethyl]-3-4-0x0-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate].
Rendement : 70%, PF: 145°C , masse moléculaire:316.378

IR (Nujol): 3284 cm ™ vxii.co; 3195 ecm™ vamcans ; 1748 cm ™' veo eyer 3 1750 em™vo.co ;
1638 cm'lv_co ; 1135 cm'lvc:s .

RMN'H (DMSO-ds, 300Mhz) & ppm: 0.98 (t, 3H, J=7Hz, CHs,); 1.10 (t, 3H, J=7Hz ,CHs); 1.19
(t, 3H, J=7Hz, CHs); 2.69 (d, 2H, J= 4Hz, CH,); 3.05 (q, 2H, J=7Hz, CH,): 3.77 (q, 2H, J=7Hz,
CH,); 4.09 (g, 2H, J=7Hz, CH,); 4.43 (t, 1H, J=4Hz, CH); 7.90 (t, 1H, NH.); 10.05 (s, 1H,
NHy).

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz): & 12.74, CH3; 14.83, CH3; 25.98, CHs; 33.82, CH,; 36.93, CHa;
39.05, CH»;. 60.0, CH»; 61.80, CH; 155.37, C=0; 168, N-C=0; 172.0, N-C=0; 184.0, C=S.

S.M.(E.L, 70eV) : M (316, 90%) : M- NHEtCO (244, 12%) .
Analyse élémentaire: C;,H0N4O4S

Calculée : C%, 45.56; H %6.37, N%, 17.71, 0%,20.23 , S%,10.14.
Trouvée: C%, 45.48; H %6.20, N%, 17.40.

Composé 14d Ethyl-N-[5-[(2-anilino-2-oxo0-ethyl]-4-0x0-3-phenyl-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate]
Rendement:75%, PF: 172°C , masse moléculaire:364.42

IR (Nujol): 3285 cm ™ vxp.co; 3241 cm™ vamcsis; 1739 em™'veo eyer 5 1742 em™vo.co ;
1677 cm'lv_co; 1135 cm'lvc:s

RMN'H (DMSO-d; , 300Mhz) & ppm: 1.14 (t , 3H, J=7Hz, CH;); 1.19 (t , 3H, J=7Hz, CHs);
2.98 (d, 2H, J= 4Hz, CHy); 3.79 (q, 2H, J=7Hz, CHa); 4.09 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.50 (t, 1H, J=
4Hz, CH) ; 7.31 (m, 5H ,CHaro); 10.06 (s, 1H, NHp ); 10.1 (s, 1H, NH,).

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz ): 12.75, CHs; 14.80, CHs; 34.67, CH,; 37.0, CH,; 57.92, CHy;

61.82, CH; 139-129.14-128.78-129.32, CH,y); 155.37, C=0; 166.7, N-C=0; 172.0, O-C=0;
184.0, C=S.

S.ML.(E.L, 70eV) : M (364, 54%) ; M"- NH,COCH, (306, 12%) .
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Analyse élémentaire: C;cH0N4O4S

Calculée C%, 52.73; H% 5.53, N%, 15.37, 0%,17.56 , S%.,8.80.
Trouvée: C%, 52.65; H% 5.41, N%, 15.20.

Composé 14e Ethyl-N-[5-[(2-amino)-2-oxo0-ethyl]-4-0x0-3-phenyl-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate]
Rendement: 60% , PF: 215°C , masse moléculaire: 336.367

IR (Nujol): 3280 cm'lvNH_co; 3358 cm'lvNHz; 1734 cm'lvco (eyel) 5 1757 cm'lvo_co ;
1680 cm'lv_co ;1157 cm'lvc:s .

RMN'H (DMSO-dg, 300Mhz) 6 ppm: 1.2 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 2.85 (d, 2H, J= 4Hz, CH»); 4.1
(q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.60 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7-7.3 (s, 2H, NH,); 7.5 (m, SH,CH,,); 10.26 (s,
1H, NHy).

RMN"C (DMSO-ds, 300 MHz): 14.88, CHj; 34.05, CHy; 60.20, CH,; 61.83, CH; 134.35-
129.32-129-129.22, CH,ro; 155.41, C=0; 170.08, N-C=0; 172.03, O-C=0; 184.0, C=S.

S.M.(E.L, 70eV) : M (336, 62%) : M- NH; (319, 10%); M "-N-NHCO,Et(101,20%) .
Analyse élémentaire: C;4H;sN4O4S

Calculée: C%, 49.99; H% 4.79, N%, 16.66, 0%,19.03, S$%,9.53.
Trouvée: C%, 49.77; H% 4.53, N%, 16.50

Composé  14f:  Ethyl-N-[5-[(2-methylamino)-2-oxo-ethyl]-4-0x0-3-phenyl-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate]
Rendement:65%, PF: 150°C, masse moléculaire : 350.394

IR (Nujol): 3280 cm'lvNH_co; 3396 cm ' Vnnems ; 1737 cm'veo cyel 5 1756 cm 'Vo.co ;
1654 cm™v.co; 1166 cm™veeg .

RMN'H (DMSO-dg, 300Mhz) & ppm: 1.1 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 2.08 (s, 3H, CHs), 3.13 (d, 2H,
J= 4Hz, CHa); 4.10 (t, 1H, J= 4Hz, HC) ; 4.13 (q, 2H, J=7Hz ,CH>); 7.55 (m, 5H, CHa); 10.14
(s, TH, NH.) ; 10.30 (s, 1H, NHp).

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz): 14.87, CHs; 26.06, CHs; 34.09, CHa; 60.25, CH,; 61.83, CH;
134.40-128.54-129-129.23, CHao); 155.41, C=0; 168.32, N-C=0 ; 171.91, O-C=0; 184.44,
C=S.

S.M. (E.L, 70eV) : M (350, 43%) : M""-N-NHCO,Et (101,36%) .

Analyse élémentaire: C;sH 3sN4O4S

Calculée: C%, 51.42; H %5.18, N%, 15.99, 0%,18.26 , S%,9.15.
Trouvée:C%, 51.30; H %5.02, N%, 15.87.

65



Composé 14g: Ethyl-N-[5-[(2-ethyllamino)-2-o0xo-ethyl]-4-0x0-3-phenyl-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate]
Rendement: 60%, PF: 135°C , masse moléculaire:364.42

IR (Nujol): 3262 cm'lvNH_co; 3358 cm'lvNHC6H5; 1706 cm'lvco (eyel) 5 1753 cm'lvo_co ;
1675 cm™v.co; 1157 em™vess .

RMN'H (DMSO-dg, 300Mhz) & ppm: 1.02 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 1.24 (t, 3H, J=7Hz, CH); 2.8
(d, 2H, J=4Hz, CH. ); 3.1 (q, 2H, J=7Hz, CH.,); 4.20 (q, 2H, J=7Hz, CH,); 4.63 (t, 1H, J= 4Hz,
CH) ; 7.55 (m, SH, CHay); 10.14 (d, 1H, NH,); 10.30 (s, 1H, NH,).

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz ): 14.98, CHs; 25.32, CHs; 34.20, CHy; 55.39, CH,; 60.29, CHa;
61.83, CH; 134.37-129.34-129.22, CHgo); 155.39, C=0O; 167.53, N-C=0;171.89, O-C=0;
184.39, C=S.

S.M. (E.L, 70eV) : M (350, 43%) ; M"-N-NHCO,Et(101,36%) .
Analyse élémentaire: C;cH20N4O4S

Calculée: C%, 52.73; H% 5.53, N%, 15.37, 0%,17.50 , S%,8.80.
Trouvée:C%, 52.65; H% 5.30, N%, 15.25.

Composé 14h : Ethyl-N-[5-[(2-anilino-2-0xo0-ethyl]-4-0x0-3-phenyl-2-thioxo-1-
imidazolidinyl.carbamate]
Rendement:70%, PF: 203°C , masse moléculaire: 412.463

IR (Nujol): 3260 cm'lvNH_co; 3357 cm'lvNHC6H5; 1706 cm'lvco(cycl) ; 1737 cm'lvo_co ;
1674 cm™v.co; 1145 cm™vess .

RMN'H (DMSO-ds ,300Mhz) & ppm: 1.18 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 3.13 (d, 2H, J= 4Hz, CH);
4.11 (q, 2H, J=THz, CHa); 4.75 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7.55 (m, 10H, CHas); 10.14 (d, 1H, NH.) ;
10.30 (s, 1H, NHy)

RMN"C (DMSO-ds, 300MHz): 14.98, CHj; 35.29, CHy; 57.94, CHs; 61.86, CH; 134.33-
128.98-128.74-127.37, CHaro); 139.36-129.36-129.43-129.31, CHayo ; 155.43, C=0; 167.01, N-
C=0; 171.84, O-C=0; 184.36, C=S.

S.M. (E.L, 70eV) : M (412, 30%) ; M"-CH;NHCO (292,20%); M "-C¢Hs (273,48%) .
Analyse élémentaire: C,)H;0N4O4S

Calculée: C%, 56.31; H% 5.45, N%, 15.15, 0%, 23.08, S%,.
Trouvée:C%, 56.21; H% 5.34, N%, 15.12

Synthése du dérivé 16f

Dans un bicol de 100 ml, agité sous azote et plongé dans un bain de glace, on place 10 mmole de
Diisopropylamine (2N) solubilisée dans 5 ml de THF, puis on ajoute goutte a goutte 10 mmole
de buthyllithium dans 10 ml de THF sec. On introduit goutte a goutte 10 mmole du dérivé 14 e
dissous dans 5ml de THF anhydre. On poursuit I’agitation pendant une heure puis on ajoute 20
mmole de I’iodure de méthyle. On laisse remonter la température progressivement jusqu'a 50°C
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pendant 18h. Apres refroidissement, le mélange est versé dans 20ml d’eau et une solution de
chlorure d’ammonium, puis extrait a ’acétate d’éthyle (20 ml).

La phase organique est récupérée et séchée sur sulfate de sodium. Le solvant est éliminé par
évaporation sous pression réduite. Le résidu est purifié sur colonne chromatographique en gel de
silice avec le mélange éther de pétrole/ acétate d’éthyle (20/80) comme ¢luant.

Composé 16 f

Rendement:45%, huileux.

RMN'H (CDCl;,250Mhz) & ppm: 1.25 (t, 3H, J=7Hz, CHs); 1.90 (s, CH3); 2.09 (s, NCH3); 2.89
(d, 2H, J=4Hz, CH»); 4.24 (q, 2H, J=7Hz, CH»); 4.81 (t, 1H, J= 4Hz, CH); 7.55 (m, 5H,CH,);
7.45 (s, 1H, NH)

RMN"C (CDCl;, 250MHz): 14.20, CHs; 14.87, CHj; 21.30, NCHj; 34.09, CH,; 60.22, CHy;

61.80, CH ; 134.35-129.32-129-129.22, CHayo; 155.40, C=0; 168.33, N-C=0; 171.92, O-C=0;
184.43, C=S.
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CHAPITRE 111

ACTION DE LA THIOSEMICARBAZIDE SUR LES
MALEIMIDES : ACCES A DE NOUVELLES
STRUCTURES THIAZOLIDINE-4-ONES

70



III.A. INTRODUCTION.

Les dérivés de la thiosemicarbazide sont des agents trés utilisés en synthése organique et
sont généralement préparés par condensation des amines primaires sur les dérivés de
I’isothiocyanate. Ces réactifs interviennent dans de nombreuses réactions chimiques.

Tous les exemples décrits correspondent a I’attaque de 1’amine terminale de la
thiosemicarbazide sur le site électrophile, comme montré dans les exemples suivants :

La condensation des dérivés thiosemicarbazides avec les dérivés halogéno-cétones sous
irradiation aux micro-ondes et sur support solide, conduit aux structures 2-amino-1, 3, 4-
thiadiazines avec de bons rendements [1].

= X 0
R1 k NH; 4+ >—{ Y
“NH NH/ MW, support sollde

R Rz  Xx=cl, Br, |

Les thiosemicarbazides 18, obtenues par action des hydrazides sur I’isothiocyanate
peuvent subir, en milieu basique, une cyclisation intramoléculaire effectuée par I’attaque de

I’azote N3 sur le carbonyle pour aboutir aux structures triazoles [2].
(0]

o) _NH,
NH
EtOH abs
R CH3 + Ry=N=—=C=S L, aen 3sh
2

NaOH l Acétone

Q w/}\}SH

Une nouvelle stratégie de synthése du 1, 3, 4 thiadiazoles sur support solide a été décrite.
Le traitement de la thiosemicarbazide avec 1’aldéhyde aboutit aux dérivés thiosemicarbazones.
Par cyclodéhydratation oxidative de ces derniers, en présence du chlorure ferrique III, on obtient
les structures 1,3,4 thiadiazoles [3].

Ces composés sont utilisés en médecine, en agriculture et dans certaines technologies. Ils sont
employés comme lubrifiants et dans le matériel de photographie [4-6].

En médecine, le 1,3,4 thiadiazole est le noyau de base du médicament acétazolamide [7], utilisé
dans le traitement d’épilepsie et agit sur I’équilibre circulatoire.
S

S
/H\\ 9 Fecl, EtOH RlNH\\w</ \7r/’R2
R, NHz g B |§1 '(l

“NH NH
H

La réaction de condensation du tétrazolo[ 1,5-a] quinoline- 4- carboxaldéhyde 19 avec les
dérivés de la thiosemicarbazide conduit aux structures thiosemicarbazones 20 [8].
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L’une des molécules thiazole, décrite dans la littérature, est obtenue a partir de la réaction
de la thiosemicarbazide, 1’aldéhyde et I’acétone halogénée en position a [9].
Ces produits ont une importante activité anti-inflammatoire. Utilisés comme agents analgésiques,
ce sont des inhibiteurs de I’activité lipo-oxygénase [10-11].

Rs Rs
HoN
EtOH abs, acide p-toluéne \
H,N—CSNHNH, + OHC - NH-N=CH Rz
2 2 2 sulfonique, agitation S/
HO R, HO Ry
Rs (A)
Q NH-N=CH R,
3 @
—_—
(A + cl N HO R1
Me ar
Me
Ar

La syntheése d’une nouvelle série de structure N-thiocarboxamide-3-phényl-2-pyrazoline
est réalisée par cyclisation de la base de Mannich en présence de la thiosemicarbazide. Utilisant
la méthode de micro dilution, les produits testés in vitro sur les parasites Entamoeba histolytica
ont montré une inhibition anti-amibienne meilleure que le médicament metronidazole [1(j-
hydroxyéthyl)-2-méthyl-5-nitroimidazole] [12].

R

NH,
\ (|:H3 ~ /N«
N H,N—CSNHNH, N
X CH > S
HCl ~' 3
o) MeOH, NaOH, Reflux X

L’action des aryles thiosemicarbazides avec I’anhydride phtalique dans 1’acide acétique
glacial a permis d’isoler le N- phthalimido phényl thiosemicarbazide [13]. Ces composés ont été
¢valués pour leurs excellentes activités anti-convulsivantes et anti-neurotoxiques a travers le
programme des développements des médicaments [14].
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Par contre la méme réaction faite sous irradiation aux micro-ondes sur support
montmorillonite aboutit, par recyclisation, a la formation des structures 1,4-dioxo-3,4-
dihydrophthalazine-2 (1H)- carbothioamides [15].

/O O S
S )k
Montmorillonite , MW N NH2
o + )k NH - |
2 - NH
H,N NH
o o

Nous avons relevé, dans la littérature, la syntheése des différents stéroides thiazolo
quinoxalines obtenus par action des cétones stéroidales et la thiosemicarbazide suivie d’une
condensation avec les 2.3 dichloroquinoxalines a 80°C [16]. Leurs tests biologiques in vitro ont
montré une meilleure activité antibactérienne comparée au médicament amoxicilline, utilisé dans
le traitement des infections (E. Coli) [17].

HsC HsC
CHg CHg
5 CH
CH 3
CHs 3 )k _NH, CHs
H,N NH
CHS _— CH3
EtOH, HCI, Reflux
R R
o N al N—NHCSNH,
X
R=H, Cl, CH,CO, P EtOH abs, Reflux
N Cl
HsC
CH,
CH
CH, $
CHj
R
N—NH

L~
\
N

Plusieurs synthéses utilisant la technique des micro-ondes, appliquées a la
thiosemicarbazide et les réactifs ¢électrophiles, a conduit a de nouveaux composés
hétérocycliques avec de bons rendements et a des temps tres réduits comparés a la méthode
conventionnelle [18].
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Le schéma suivant montre la formation des structures thiazolones, triazines et triazinones partant
de la thiosemicarbazide sous irradiation aux micro-ondes.

Les composés analogues présentent des propriétés biologiques intéressantes [19].

H
S N CH, S N o)
HN. _~ HN__ H
N CHs N

H
S CO,Et
P,
0
0 Q
0 N
o) %,
9
& /

La réaction de condensation de I'aldé¢hyde, la thiosemicarbazide et le diméthyle acétyléne
dicarboxylate (DMAD) aboutit aux dérivés thiazolines avec des rendements variant entre 78-
94%, en utilisant 1’acétate d’éthyle comme solvant et sous irradiation aux micro-ondes [20].

Ho _O
A\
S N OMe
MW S N
_NH, + — =
H,N NH DMAD NH
MeO \
OMe o

A partir de cet apergu bibliographique, nous avons retenu que, toutes ces réactions
débutent par DI’attaque du NH, terminal de la thiosemicarbazide sur le site électrophile,
généralement le C=0O. Ensuite, selon la nature du substrat, I’hétérocyclisation intramoléculaire
peut se faire a l’aide de I’attaque nucléophile du deuxiéme azote terminal ou bien par
I’intervention du soufre.

Dans le but de définir le comportement de la thiosemicarbazide vis a vis de la maléimide
et d’isoler des dérivés a visée thérapeutique, nous avons réalisé les réactions décrites en I11.B.
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III.B. ETUDE DE L’ACTION DE LA 4- PHENYL THIOSEMICARBAZIDE SUR LES
MALEIMIDES.

Compte tenu des propriétés chimiques potentielles de la maléimide, il nous a semblé
intéressant d’utiliser d’autres réactifs binucléophiles qui peuvent conduire a de nouveaux
hétérocycles.

Cette stratégiec consiste a opposer la maléimide substituée a des agents tels que la
thiosemicarbazide ou la semicarbazide.

II1I.B.1. Action de la 4- phényl thiosemicarbazide sur la maléimide substituée.

Au reflux dans le méthanol la 4- phényl thiosemicarbazide réagit avec la maléimide pour
conduire a un seul produit qui peut s’identifier a I’un des trois produits 27, 28 ou 29. La fin de la
réaction est signifiée par chromatographie sur couche mince. Le résidu obtenu apres évaporation
du solvant est repris dans 1’acétonitrile, puis lavé a I’éther éthylique pour conduire a un précipité
jaune, avec un rendement de 50 a 60%.

Comme figuré sur le schéma III.1, I’orientation de 1’attaque nucléophile sur le site ¢lectrophile
de la maléimide peut avoir théoriquement 3 voies possibles, conduisant a 1’un des dérivés 22 a
29.

Nous représentons dans le tableau IIl.1, les caractéristiques physiques du produit isolé apres
purification.

Tableau III.1 : Données expérimentales du produit récupéré.

R’ R P.F°C Rd %
CeHs H 161-163 54
CeHs CH; 175-177 50
CeHs C,H;s 152-154 57
CeHs CeHs 188-190 60

II1.B.1.1. Mécanisme réactionnel.
L’emploi de la 4-phényl thiosemicarbazide comme réactif laisse présager trois voies possibles

dont deux font intervenir 1’attaque nucléophile par le doublet libre de 1’atome d’azote et
’autre par le soufre, comme le décrit le schéma IIL.1.
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Schéma III.1 : Mécanisme de la réaction de la 4-phényl thiosemicarbazide avec la maléimide.
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On sait que, dans le cas de 1’action des thiourées sur la malé¢imide, la réaction débute par
I’attaque du soufre sur la double liaison C=C et ce, en vertu de la théorie de Pearson. Ce résultat
nous permet dans une premiére approximation, de retenir la 3™ hypothése qui, a son tour, peut
conduire a trois produits 27, 28 ou 29.

La réaction que nous décrivons pose donc un probléme de régiosélectivité. En effet, les
atomes S et N de la 4-phényl thiosemicarbazide sont tous les deux théoriquement impliqués
dans ce processus nucléophile. Cependant, si on considére le caractére dur-mou des réactifs
nous relevons deux parametres essentiels :

- la double liaison de la maléimide a un caractére mou

-I’atome de soufre, plus polarisable que 1’azote, est le plus apte aux interactions orbitalaires
liées a I’interpénétration de son nuage électronique avec celui du substrat (double liaison de la
maléimide).

Cette double observation milite en faveur de I’interaction entre le souffre, site nucléophile, et la
double liaison, site électrophile (deux motifs relativement polarisables donc tous les deux
mous).

Cette idée, corroborée par I’exemple réactionnel ci-dessous [21], est proche de la situation que
nous décrivons.

S

" )k
v + /lL __TBDMSCUBASE R Y
R' NH, CH CN -

X
X=ClI, Y=0H

Par ailleurs la réaction de la thiourée avec la maléimide [22] figurée ci-dessous, permet de
trancher en faveur des isomeres 27, 28 ou 29.

EtOH, Reflux S=NH

R
I11.B.1.2. RMN du proton.

R

Les spectres de R.M.N.'H sont réalisés dans le DMSO d¢ a 250 MHz. Nous relevons les
déplacements chimiques des différents protons des produits obtenus, sur le tableau II11.2.

Tableau IIL2 : Caractéristiques spectrales de RMN "H du produit obtenu de formule 27 ou 28.

Composés R’ R RMN 'H, & ppm, DMSO, dg, 250 MHz
a CeHs H 2.63 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 2.74 (dd, 1 H,, J=3.65, 16Hz); 4.40 (dd, 1
Ha, J=3.65, 10Hz); 5.28 (s, 2H, NH,); 7.5 (m, SH,,); 9.3-9.8 (s, 2H,
NH,).
b CeHs CH, 2.59 (d, 3H, J=5Hz, N-CH;); 2.89 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 3.13 (dd, 1

Ha,, J=3.65, 16Hz); 4.48 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 5.34(s, 2H, NH.);
7.45 (m, 5H,,); 8.08 (q, H, J= 5Hz, NH).

CeHs C,H; 1.03 (t, 3H, CH,-CH, , J=9Hz); 2.69 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 3.06 (dd, 1
H,, J=3.65, 16Hz); 3.15 (q, 2H, CH;-CH,, J=9Hz); 4.48 (dd, 1 Hs,
J=3.65, 10Hz); 5.34 (s, 2H, NH.); 7.45 (m, 5H,,), 8.15 (t, 1H, NH).

[}

1=

CsHs CeHs 2.89 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 3.14 (dd, 1 H,, J=3.65, 16Hz);
4.55 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 5.37 (s, 2H, NH,); 7.79 (m, 10H,,); 9.93
(s, 1H, NH).
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L’examen du spectre RMN 'H dans le DMSO & 250 MHz du produit de la réaction nous
confirme la présence des signaux suivants :

- le signal aux environs de 8.15 ppm est attribuable au proton de 1’amide acyclique NHC=O0, ce
qui confirme 1’ouverture du cycle maléimide.

- un doublet dédoublé¢ aux environs de 4.38 ppm (J= 3.65, 10Hz) correspondant au proton du
carbone asymétrique CH.

- le singulet d’intensité deux protons aux environs de 5.28 ppm attribuable au proton du NH, de
I’hydrazine.

-les protons du groupement méthyléne exo cyclique apparaissent sous forme de deux doublets
dédoublés (J = 3.65 Hz, 10Hz, 16Hz) aux environs de 2.57 ppm et 2.74 ppm.

Ces résultas spectroscopiques peuvent trancher entre les trois isomeres possibles par I’existence
du signal a 5.3 ppm attribuable aux protons NH,, qui est en faveur de la structure 27 ou 28; ce
qui exclue la forme 29 qui devrait avoir théoriquement trois signaux NH.

I11.B.1.3. RMN du carbone 13.
Les données spectrales en R.M.N "°C dans le DMSO-ds sont reportées dans le tableau ITI.3.

Tableau IT1.3: Caractéristiques spectrales de RMN "°C du produit obtenu de structure 27 ou 28.

Composés R’ R RMN “C, 6 ppm, DMSO, dg, 250 MHz

a CeHs H 38.40; CH,, 41.35; CH; 121.41-124.6-129.68-
148.01, CH,s; 154.56, C=N; 170.95, NCOqye;
171.31, NCOyey.

CeHs CH;  |25.95, N-CHs; 38.19; CH,, 42.09; CH;
121.43-124.63-129.71-148.41, CH,; 154.39,
C=N; 169.53, NCOqyc; 170.93, NCOy.

CeHs CHs | 14.92, CHy-CHy; 33.86, CHs-CHy; 38.16;
CH,, 41.98; CH; 121.31-124.52-129.60-
148.41, CH,y; 154.39, C=N; 168.66, NCOqyc;
170.83, NCOyey.-

CeHs CeHs  [38.12; CH,, 41.90; CH; 124.44-127.41-
128.57-129.35-132.70-139.43-149.50, CH,s:
154.50, C=N; 169.01, NCOgc; 170.95,
NCO,ey.

I

[ o]

1=

L’examen des spectres RMN'C du produit obtenu, montre la présence d’un carbone secondaire
CH; a 38 ppm, un carbone tertiaire CH aux environs 41 ppm, les carbones du groupement
phényle a 121-148 ppm et les carbones quaternaires a 154 ppm, 169 ppm et 171 ppm attribuables
aux fonctions imine, amide cyclique et acyclique respectivement. Ces résultats confirment que
la réaction d’addition nucléophile a eu lieu avec ouverture du cycle maléimide.

I11.B.1.4. Spectrométrie de masse.

Afin de confirmer, la masse moléculaire du produit récupéré, nous I’avons soumis a une
analyse spectrométrique de masse par impact électronique a 70 eV. La présence de I’ion
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moléculaire M" est observée pour chaque dérivé. Nous proposons un schéma de décomposition
du produit 27, pris comme exemple, figuré dans le schéma II1.2.

(o]

+ + +
o=—C=— : N\ W : T
S S S
)1 <7NHR k rcoct, 7()*
O/ N \NC6H5 -NHZR O N NC6H5 —_— O ’TI NCGHS
I
NH, NH, NH,
mie= 247 : mie= 206
27a, m/e= 264
27b, m/e= 278 -RNHCO’
27c, m/e= 292
27d, m/e= 340
H,C +
=
o= N T=NCgHs
I
NH,
m/e= 220

Schéma II1.2: Différentes fragmentations du dérivé 27, pris comme exemple

Les résultats de la spectrométrie de masse confirment le pic moléculaire du produit isolé qui
pourrait étre I’un des trois isomeres.

II1.B.2. Action de la thiosemicarbazide sur la maleimide.

Dans le méthanol, les maléimides réagissent avec la thiosemicarbazide au chauffage a
reflux. Le temps de chauffage est fonction de la nature des substituants des deux composés. Dans
chaque cas, la fin de la réaction est déterminée par la formation d’un précipité jaune suivi par
chromatographie sur couche mince, cette réaction donne a chaque fois un seul produit, dont les
caractéristiques physiques sont reportées sur le tableau I11.4.

En nous basant sur les hypothéses formulées dans le cas précédent, nous proposons le
mécanisme décrit sur le schéma II1.3

NH,

TN = ~
oy

NH-NH, ; N—NH,
%O + )‘kNH/NH24>0¢ \ \\j O¢ ~0

I
H NH2
30a-d 3la-d Qa—d

—2

Schéma II1.3 : Mécanisme réactionnel proposé.
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Tableau II1.4 : Caractéristiques physiques du produit isolé.

R’ R P.F°C | Rd (%)
H C,Hs | 188-190 55
H CeHs | 200-202 60

I11.B.2.1. RMN du proton.

Les spectres de RMN 'H, réalisés dans le DMSO & 300 et 500 MHz des produits obtenus
nous ont permis de relever les signaux suivants:
- le signal aux environs de 11.25 ppm peut étre attribué au proton du NHC=0O (amide
exocyclique).
- le multiplet aux environs de 4.18 ppm correspond au proton du carbone asymétrique CH en
position 4 du dérivé 30 ou 31 et en position 5 du dérivé 32.
- le singulet aux environs de 7.91 ppm est attribuable au proton d’un NH .
Les protons du groupement méthyléne exo cyclique apparaissent sous forme dun doublet
dédoublé (J = 3.65 Hz, 10Hz, 16Hz) a 2.86 ppm et 2.90 ppm.
Ce systeme ABX est caractéristique de toutes les structures déterminées au chapitre précédent.
En plus des signaux attendus, nous avons constaté I’apparition d’un singulet a environ 1.9ppm
avec une intensité de six protons attribuables probablement a deux groupements méthyles.
Nous avons pensé, dans un premier temps, que les deux groupements méthyles pourraient
provenir du méthanol au cours de la réaction. Pour conforter notre hypothése, nous avons
effectué, dans les mémes conditions opératoires d’autres essais employant I’éthanol, le toluéne,
le DMF puis le dioxane.
Apres récupération du produit de la réaction, ce dernier a été soumis a une analyse
spectroscopique en RMN 'H. L’examen des spectres réalisés dans le DMSO dg confirme le
méme résultat obtenu précédemment c’est a dire la présence d’un singulet a 1.9 ppm avec une
intensité de six protons. Nous concluons donc que ce signal ne pourrait pas provenir du
méthanol. Nous avons alors pensé a la possibilité de réaction du produit obtenu avec le DMSO.
Notons ici que seul le DMSO est capable de solubiliser le produit. Ce dernier conduirait donc
avec le DMSO a I'un des trois dérivés 33, 34 ou 35. Nous reportons dans le tableau IIL.5, les
déplacements chimiques du produit de synthése.
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Schéma II1.4 : Mécanisme de la réaction de la thiosemicarbazide avec la maléimide.

Tableau IIL5 : Données spectrales de RMN 'H dans DMSO d.

Composés |R R’ |RMN 'H, 6 ppm

¢ C,Hs |[H |DMSO, dg, 500 MHz: 1.01 (t, 3H, CH;-CH, , J=7Hz);
1.9 (s, 6H, 2CHs); 2.56 (dd, 1H;, J=10, 16Hz); 2.90
(dd, 1 Ha, J=3.65, 16Hz); 3.05 (q, 2H, CH;-CH,,
J=THz); 4.21 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 7.91 (s, 1H,
NH); 11.25 (t, 1H, NH).

CeHs |H |DMSO, ds, 300 MHz: 1.9 (s, 6H, 2CH;); 2.9 (dd,
1H;, =10, 16Hz); 3.3 (dd, 1 H, J=3.65, 16Hz); 4.4
(dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 7.5 (m, 5H.,); 10.01 (s, 1H,
NH); 12 (s, 1H, NH).

[=}

Ces résultats ne nous permettent pas de trancher entre les trois structures envisagées 30, 31 ou
32.

Afin d’apporter des renseignements supplémentaires sur la structure, nous avons
réalisé un spectre de RMN 'H a deux dimension dans le DMSO a 500 MHz du produit obtenu.
Le spectre de¢ RMN 'H Cosy montre les corrélations entre tous les protons constituant la
molécule avec, un plus, la présence de deux singulets dis vraisemblablement a deux CHj.

Cette observation est, dans une premiere approximation, corroborée par les résultats de la RMN
BC et ceux de la spectrométrie de masse décrits au paragraphe I11.B.2.3.
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I11.B.2.2. RMN du carbone 13.

Nous résumons sur le tableau II1.6 les valeurs des déplacements chimiques des carbones
du produit obtenu, enregistrés dans le DMSO et utilisant la méthode d’Echo en spin J modulé.

Tableau ITL6 : Données spectrales de RMN "°C dans le DMSO dg.

Composés| R R’ | RMN “C, 5 ppm

c C,Hs| H | DMSO, d¢, 500 MHz: CH3, 19.04; CH’3, 25.38; CH3-CH,,
15.45; CHs3-CH,, 34.37; CH,, 39.16; CH, 44.52; C=N,
163.91; S-C=N, 169.18; NCOqcy, 169.29; NCOvy., 176.43.

[=

CeHs| H | DMSO, d, 300 MHz: CHs, 18.72; CH’s, 25.05; CH,, 39.16;
CH, 43.77; CH,yo, 119.53-123.82-129.23-139.25; (CH;),C=N,
152.07; C=N, 163.73; S-C=N, 168.36; NCO,, 169.18;
NCOqye, 175.99.

Les spectres, dans leur ensemble, montrent tous les carbones constituant la molécule 30, 31 ou
32 avec en plus I’apparition de deux carbones primaires non équivalents a 19 ppm et 25 ppm.
Les ¢léments structuraux sont compatibles avec 1’une des formes 30, 31 ou 32.

I11.B.2.3. Résultats de ’Infrarouge.

A partir des spectres IR du composé isolé, réalisé dans le Nujol, nous relevons les bandes
de vibration caractéristiques :
-une bande d’absorption dédoublée a 3250-3181 cm™ correspondant a la fonction amine
primaire.
-une bande d’absorption 4 3180 cm™ attribuable a une amide ou amine secondaire.
-une bande de vibration a 1707 cm™ et I’autre 4 1645 cm™ associée 4 la fonction amide acyclique
et cyclique respectivement. Nous observons sur le spectre la présence d’une fonction amine
primaire qui se traduit par une bande de vibration dédoublée a 32503181 cm™'. Ce résultat est
en accord avec les trois possibilités, et I’un des isomeres 30, 31 ou 32.

I11.B.2.3. Spectrométrie de masse.

Nous avons soumis le produit obtenu a une analyse spectrométrique de masse par impact
électronique a 70 eV. La présence de I’ion moléculaire M™ n’est pas observée pour les deux
dérivés, mais I’ion M'+40 apparait sur tous les spectres. Cet ion est vraisemblablement obtenu
par réaction de condensation de I’amine avec 1’acétone dans lequel le produit a été solubilisé.
Aussi, nous avons soumis le produit a une analyse spectrométrique par ionisation chimique.
L’étude des différents fragments montre, comme premicre étape, une désamination par la
fragmentation de la fonction amide de la chaine latérale du produit obtenu.

Nous proposons un schéma général de mode de fragmentation de I’isomere 30d pris comme
exemple et a titre représentatif sur le schéma III. §
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Schéma III. 5 : Différentes fragmentations du dérivé obtenu

L’étude spectrométrique nous a permis de constater le fragment m/e = 56 correspondant a
la fonction imine, provenant de la réaction de condensation de I’'un des isomeres avec I’acétone,
solvant dans lequel le produit a été solubilisé. Donc, nous pouvons conclure que les deux
groupements méthyles proviennent de I’acétone cas de 1’analyse spectrométrique de masse ou du
DMSO dans le cas de I’analyse RMN'H et RMN B,

En conclusion, les différentes techniques spectroscopiques ne nous ont pas permis de
déterminer de fagon certaine la structure isolée. Néanmoins, si on considére d’une part la
présence de deux CH; en RMN "H et RMN 3C et d’autre part I’observation de 1’ion M"+40 en
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spectrométriec de masse, nous pouvons retenir, pour le moment, 1’hypothése de I'une des
structures 30, 31 ou 32 transformées dans le DMSO en 33, 34 ou 35 respectivement.

II1.B.3. Action de la semicarbazide sur la maleimide substituée.

Contrairement a la thiosemicarbazide, les sites nucléophiles de la semicarbazide sont tous

des azotes. Cette réaction débute théoriquement par 1’attaque de N,, plus nucléophile, sur la
double liaison C=C de la maléimide pour conduire au dérivé 37 via I’intermédiaire 36.
Dans D’éthanol, la maléimide différemment substituée réagit avec le chlorhydrate de la
semicarbazide en quantité équimolaire et en présence d’un équivalent de la triéthylamine, a
reflux, et sous agitation magnétique. La fin de la réaction est signifiée par la formation d’un
précipité dont la chromatographie sur couche mince (CCM) montre la présence d’un seul produit
obtenu selon le schéma IIL.6.

a
N NH-NHb
a —
. )kb _NH, HCl EtOH, leq Et;N \\:0
H2N NH + O/ Qo > ~
ITI Reflux o= N =0 NHzc
R= CH3, C2H5; C6H5 R |R %a'c

qf .
o) N

SNH
NHR /g
o) N o)

37a-d H
Schéma II1.6 : Mécanisme de la réaction de la semicarbazide avec la maléimide.
I11.B.3.1. RMN du proton.

Les spectres de R.M.N'H sont réalisés dans le DMSO dg 2 250 MHz. Les déplacements
chimiques des différents protons de la structure 36 sont consignés dans tableau I11.7

Tableau II1.7 : Données spectrales de RMN 'H dans le DMSO d¢ de 36.

Dérivés | RMN 'H, 6 ppm, DMSO, d, 250 MHz

36a 2.32 (dd, 1H,, J=10, 22Hz); 2.57 (dd, 1 H,, J=5.5, 22 Hz);
3.15 (s, 3H, N-CHj3); 3.96 (dd, 1H3, J= 5.5Hz, 10 Hz);
5.59 (s, 1H, NH,); 6.06 (s, 2H, NH..); 7.81 (s, 1H, NHy).
36b 1.47 (t, 3H, CH3;-CH, , J=8Hz); 2.97 (dd, 1H,, J=10, 22
Hz); 3.08 (dd, 1 Hy, J=5.5, 22 Hz); 3.88 (q, 2H, CH3-CHo,,
J=8 Hz); 3.34 (dd, 1 Hs, J=5.5 Hz, 10 Hz); 5.82 (s, H,
NH,); 6.46 (s, 2H, NH».); 7.67 (s, 1H, NHy).

36¢ 2.80 (dd, 1H,, J=10, 22 Hz); 3.04 (dd, 1 H,, J=5.5, 22
Hz); 4.14 (dd, 1H3, J= 5.5 Hz, 10 Hz); 5.33 (s, 1H, NH.);
5.89 (s, 2H, NH».); 7.30 (m, 5Ha); 7.31 (s, 1H, NHy).
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L’examen des spectres de RMN 'H et RMN "“C montre que la recyclisation de
I’intermédiaire n’a pas lieu. Nous isolons a chaque fois I’intermédiaire 36.

I11.B.3.3. RMN du carbone 13.

Nous présenterons dans le tableau I11.8, les déplacements chimiques de tous les carbones
de la structure 36.

Tableau IIL.8 : Données spectrales de RMN 13 dans le DMSO ds.

Dérivés | RMN "C, 6 ppm, DMSO, d¢, 63 MHz

36a 24.83, N-CH3;; 32.37, CH,; 58.48; CH; 160.89, NCOqcy;
176.42- 177.63, NCOcyc.

36b 13.23, CH3-CHy; 33.34, CH,; 33.72, CH3-CH,; 58.35;
CH; 160.87, NCOqey; 176.14- 177.29, NCOcyc.

36¢ 34.04, CH,; 58.64; CH; 127.45-128.78-129.34-132.79-,
CHayr; 160.86, NCOqey; 175.42-176.67, NCOgye.

Nous représentons sur le schéma IIL7 les attributions en RMN'H et RMN'’C du dérivé
36b a titre indicatif.

3.96 ppm, dd, J=5,5, 10Hz
2.57 ppm, dd, J= 5,5, 22Hz —\ N, A, 5.59 ppm, s
H: H’ NH-NH=<——7.81 ppm, s
2.32 ppm, dd, J= 10, 22Hz —
H2 o)
0= \ <0 |\||-C|2<— 6.06 ppm, s

|
CH3<— 3.15 ppm, s

58.48 ppm
32.37 ppm _ \ NH~NH/_160.89 ppm

—=0
176.42 ppm j
T~
O N\ %0 NH2 177 63 ppm
|

N

24.83 ppm —————> CHj4
Schéma II1.7 : Données spectrales de RMN '"H et RMN "°C du dérivé_36b.

Les pics observés sur tous les spectres sont compatibles avec la structure 36. L’apparition de
trois signaux aux environs 5.3, 5.89 et 7.31 ppm attribuables aux protons NH,, NH, et NH,, avec
une intensité d’un proton, deux protons et un proton respectivement. Comparé a la réaction de
condensation de la thiosemicarbazide sur la maléimide, la premicre addition nucléophile est
initiée par ’atome d’azote et la recyclisation dans ce cas n’a pas lieu.
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condensation de la thiosemicarbazide sur la maléimide, la premicre addition nucléophile est
initiée par 1’atome d’azote et la recyclisation dans ce cas n’a pas lieu.

IT1.B.3.3. Spectrométrie de masse.

Les fragmentations obtenues peuvent étre illustrées par le schéma II1.8.
On observe sur les spectres de masse sous impact électronique a 70 ev le pic de I’ion moléculaire
MH+ confirmant la structure 36.
Les pics de base a m/z = 142, 156, 204 proviennent des précédents par perte du radical NH,CO'.

+
36a, m/e= 186 NH‘NHW
36b, m/e= 200 o)
36¢c, m/e= 248 N
s6¢, mie= o= N ~<p NH,
|
R
-NH,CO’
+
NH-
NH NH +
i B [§ ™
O/ \O \O -H' /N \
R o
R R 36a, mle= 113
36a, m/e= 112 36a, m/e= 142
36b, m/e= 127
36b, m/e=126 36b, m/e= 156
36¢, mle=175
36c, mle= 174 36c, mle= 204

Schéma II1.8 : Différentes fragmentations des dérivés 36
II1.C.CONCLUSION.

L’action du 4-phényl thiosemicarbazide sur la maléimide conduit a 1’un des produits 27
ou 28 sans trancher entre ces deux formes.

La réaction de la thiosemicarbazide avec la maleimide correspond vraisemblablement dans une
premicre étape, a I’attaque du soufre sur la double liaison de la maléimide en conformité avec la
théorie de Pearson.
La présence de la fonction amine, trés réactive, réagirait avec 1’acétone ou le DMSO pour
conduire a un produit de condensation.

Tous les essais de recyclisation de I’intermédiaire 36 en présence d’une base telle que
I’éthalonate de sodium ou la triéthylamine n’ont pas aboutit.
Ce travail se poursuit actuellement par I’emploi d’autres bases.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 'H ont été réalisés sur spectrométres Bruker AC 500 et 250 MHz. Les
spectres IR sont réalisés sur un Perkin Elmer dans le Nujol. Les spectres de masse ont été réalisés
sur un spectrometre Nermag R10-10C avec le mode d’ionisation par impact électronique a 70
eV.

Les points de fusion ont été pris a I’aide un appareil de type Buchi 512.
Le suivi des réactions est effectué par chromatographie sur couche mince, sur plaque de gel de
silice 60F254.

Composé 27a : 2-[(2E)-4-0x0-2-(phenylimino)-1,3-thiazolidin-5-yl]acetamide

107 mole de la maléimide et 10 mole de la 4-phényl thiosemicarbazide 21 sont placés dans 20
ml d’éthanol. Le mélange réactionnel est porté a reflux et sous agitation magnétique pendant 6
heures. La fin de la réaction est signalée par un suivi par CCM (phase ¢éluante acétate d’éthyle).
L’évaporation du solvant donne une masse huileuse qui, traitée a I’acetonitrile puis a 1’éther
forme un solide récupéré par filtration, puis recristalliser dans le méthanol.

Rendement: 54% ; PF = 161-163°C.

RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 2.63 (dd, 1H,, =10, 16Hz); 2.74 (dd, 1 Ha, J=3.65, 16Hz); 4.40
(dd, 1 H, J=3.65, 10Hz); 5.28 (s, 2H, NH); 7.5 (m, 5Har) ; 9.3-9.8 (s, 2H, NH,).

RMN"C, DMSOds, 250 MHz: 38.40; CH,, 41.35; CH; 121.41-124.6-129.68-148.01, CH,y;
154.56, C=N; 170.95, NCOgy; 171.31, NCOjqy.

S.ML(E.L, 70eV) : M"(264, 100%) : M"-NH3(247, 22%) : M"-NH,-CO" (220, 50%) ; M* -
NH,-COCHy' (206, 30%).

Composé 27b : N-methyl-2-[(2E)-4-0x0-2-(phenylimino)-1,3-thiazolidin-5-yl|acetamide.
De la méme maniére nous obtenons le dérivé 27a avec un rendement égal a 50%. PF = 175-
177°C.

RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 2.59 (d, 3H, J=5Hz, N-CHs); 2.89 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 3.13
(dd, 1 Hy, J=3.65, 16Hz); 4.48 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 5.34 (s, 2H, NH,); 7.45 (m, 5H,,); 8.08
(q, H, J=5Hz, NH).

RMN"C, DMSOds, 250 MHz: 25.95, N-CH; ; 38.19; CH,, 42.09; CH; 121.43-124.63-129.71-
148.41, CH,; 154.39, C=N; 169.53, NCO,yc; 170.93, NCO,,.

S.ML(E.L, 70eV) : M"(278, 100%) : M "-NH,CH;(247, 32%) ; M "-NH,CH3-CO" (220, 60%) ;
M" -NHCH;-COCH; (206, 33%).

Composé 27c: N-ethyl-2-[(2E)-4-0x0-2-(phenylimino)-1,3-thiazolidin-5-yl]acetamide

Dans les mémes conditions opératoires que 27b, nous obtenons le composé 27¢ avec un
rendement de 57% ; PF = 152-154°C.
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RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 1.03 (t, 3H, CHs-CH, , J=9Hz); 2.69 (dd, 1H,, J=10, 16Hz); 3.06
(dd, 1 Ha, J=3.65, 16Hz); 3.15 (q, 2H, CH3-CHa, J=9Hz); 4.48 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 5.34 (s,
2H, NH,); 7.45 (m, 5H.,), 8.15 (t, 1H, NH).

RMN"C, DMSOdg, 500 MHz: 14.92, CHs-CH,; 33.86, CH;-CH,; 38.16; CH,, 41.98; CH;
121.31-124.52-129.60-148.41, CH,; 154.39, C=N; 168.66, NCOv,yc; 170.83, NCO,y.

S.M.(E.L, 70eV) : M (292, 100%); M"-NH,CH;CH,(247, 35%) ; M "-NHCH;CH,CO" (220,
54%) ; M"-NHCH; CH,-COCH, (206, 43%).

Composé 27d: 2-[(2E)-4-0x0-2-(phenylimino)-1,3-thiazolidin-5-yl]-N-phenylacetamide
Dans les mémes conditions opératoires que 27a, nous obtenons le composé 27d avec un
rendement de 60% ; PF = 188-190°C.

RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 2.89 (dd, 1H;, J=10, 16Hz); 3.14 (dd, 1 Ha, J=3.65, 16Hz); 4.55
(dd, 1 H, J=3.65, 10Hz); 5.37 (s, 2H, NH); 7.79 (m, 10H,,); 9.93 (s, 1H, NH).

RMN"C, DMSOds, 250 MHz: 38.12; CH,, 41.90; CH; 124.44-127.41-128.57-129.35-132.70-
139.43-149.50, CH,; 154.50, C=N; 169.01, NCO,yc; 170.95, NCO,.,

S.ML(E.L, 70eV) : M (340, 100%) ; M"*-NH,CsHs (247, 35%) ; M""-NH CsHsCO" (220, 54%) ;
M" -NH C¢Hs-COCHy (206, 43%); CsHs (77, 41%).

Composé 30c : N-ethyl-2-[(2E)-2-hydrazono-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-yl]acetamide

107 mole de la N- éthyl maléimide et 10 mole de la thiosemicarbazide sont placés dans 20 ml
d’éthanol et portés a reflux sous agitation. Apres quatre heures de chauffage, la fin de la réaction
est signalée par la formation d’un précipité de couleur jaune. Le solide est récupéré par filtration,
puis recristalliser dans 1’éthanol. Rendement = 55% ; PF =188-190 °C.

RMN'H, DMSOds, 500 MHz: 1.01 (t, 3H, CH;-CH, , J=7Hz); 1.9 (s, 6H, 2CHs); 2.56 (dd,
1H;, J=10, 16Hz); 2.90 (dd, 1 H,, J=3.65, 16Hz); 3.05 (q, 2H, CH;-CH,, J=7Hz); 4.21 (dd, 1 H;,
J=3.65, 10Hz); 7.91 (s, 1H, NH); 11.25 (t, 1H, NH)

RMN"C, DMSOds, 500 MHz: CHs, 19.04; CH’5, 25.38 ; CH;-CH,, 15.45; CH3-CH,, 34.37;
CH,, 39.16; CH, 44.52; C=N, 163.91; S-C=N, 169.18; NCO,,, 169.29; NCOvy, 176.43.

S.ML(E.L, 70eV) : M"(256, 10%) ; M"-NH,C,Hs(211, 4%) ; M "-NHC,Hs-CO'(184, 37%) ;
CsHoNOS (131, 100%).

L.R. (Nujol) v(cm™) : 3310-3350- (NH) ; 1705(C=0) ; 1643 (NHC=0).

Composé 30d: 2-[(2E)-2-hydrazono-4-o0x0-1,3-thiazolidin-5-yl]-N-phenylacetamide

Dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 30c, nous obtenons le composé 30d apres
trois heures de temps de réaction, sous forme d’une poudre de couleur jaune. Rendement = 60% ;

PF =200-202°C.

RMN'H, DMSOds, 300 MHz: 1.9 (s, 6H, 2CHs); 2.9 (dd, 1H;, J=10, 16Hz); 3.3 (dd, 1 Ha,
J=3.65, 16Hz); 4.4 (dd, 1 Hs, J=3.65, 10Hz); 7.5 (m, SH.y); 10.01 (s, 1H, NH); 12 (s, 1H, NH).
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RMN"C, DMSOdg, 300 MHz: CH;, 18.72; CH’3, 25.05; CH,, 39.16; CH, 43.77; CH,y, 119.53-
123.82-129.23-139.25; C=N, 163.73; S-C=N, 168.36; NCO,y, 169.18; NCO,y., 175.99.

S.M.(E.L, 70eV) : M (304, 65%) ; M"-NH,C¢Hs (211, 12%) ; M"-NHCsHs-CO" (184, 100%) ;
Ce¢Hs' (77, 70%).

LR. (Nujol) v(cm™) : 3295-3181- (NH) ; 1705(C=0) ; 1651 (NHC=0).
Synthése des composés 36.

A une solution éthanolique de 20 ml contenant (0.01 mole) de la maleimide différemment
substituée, nous ajoutons 0.01mole le chlorhydrate de la semicarbazide et 0.0lmole de la
triethylamine. Le mélange réactionnel est porté a reflux sous agitation magnétique pendant 6
heures. Le précipité formé est lavé a 1’éthanol, puis récupéré par filtration sous vide.

Composé 36a : 2-(1-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxamide
Rendement : 60% ; PF = 160- 162°C.

RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 2.32 (dd, 1Hj, J=10, 22Hz); 2.57 (dd, 1 Ha, J=5.5, 22Hz); 3.15
(s, 3H, N-CHs); 3.96 (dd, 1Hs, J= 5.5Hz, 10Hz); 5.59 (s, 1H, NH,); 6.06 (s, 2H, NHa.); 7.81 (s,
IH, NH).

RMN"C, DMSOdg, 250 MHz: 24.83, N-CH;; 32.37, CH,; 58.48; CH; 160.89, NCOqy ;
176.42- 177.63, NCOcyc.

S.M.(E.L, 70eV) : M (187, 5%) ; M "-NHCH;CO (143, 100%) ; M"-NH CH;CONHNH' (113,
57).

Composé 36b: 2-(1-ethyl-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxamide
Rendement: 55%; PF = 178-180 °C.

RMN'H, DMSOds, 250 MHz: 1.47 (t, 3H, CH;-CH, , J=8Hz); 2.97 (dd, 1H,, J=10, 22Hz); 3.08
(dd, 1 Ha, J=5.5, 22H7); 3.88 (q, 2H, CHs-CH,, J=8Hz); 3.34 (dd, 1 Hs, J=5.5Hz, 10Hz); 5..82 (s,
H, NH.); 6.46 (s, 2H, NHa.); 7.67 (s, 1H, NHy).

RMNC, DMSOds, 250 MHz: 13.23, CH;-CH,; 33.34, CH,; 33.72, CH;-CHy; 58.35; CH;
160.87, NCO,ey ; 176.14- 177.29, NCOyye.

S.M.(E.L, 70eV) : M" (201, 5%) ; M"-NHC,HsCO (157, 100%) ; M"-NH CH;CONHNH'
(127, 49).

Composé 36¢: 2-(2,5-dioxo-1-phenylpyrrolidin-3-yl) hydrazinecarboxamide
Rendement: 65%; PF = 195-197°C.

RMNIH, DMSOdg, 250 MHz: 2.80 (dd, 1H,, J=10, 22Hz); 3.04 (dd, 1 H,, J=5.5, 22Hz); 4.14
(dd, 1Hs, J= 5.5Hz, 10Hz); 5.33 (s, 1H, NH,): 5.89 (s, 2H, NHac); 7.30 (m, 5Ha); 7.31 (s, 1H,
NHy).

RMN13C, DMSOdg, 250 MHz: 34.04, CH,; 58.64; CH; 127.45-128.78-129.34-132.79-, CH,;
160.86, NCOqcy; 175.42-176.67, NCO,ye.
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S.M.(E.L, 70eV) : M" (249, 4%) ; M"-NHCsH;sCO (205, 100%) ; M"-NH C¢HsCONHNH'
(175, 37%).
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CHAPITRE IV

SYNTHESE ET ALKYLATION REGIOSPECIFIQUE
DES DERIVES ENAMINONES.
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IV.A. INTRODUCTION.

Poursuivant notre travail sur le comportement des thiosemicarbazides vis a vis des
hétérocycles, nous nous sommes intéressés dans ce chapitre a 1’action de ces réactifs sur deux
lactones différentes: la 4-hydroxy, 6-méthyl, 5,6 dihydropyran-2-one et son homologue 1’acide
tétronique.

Les deux lactones ont été largement étudiées dans notre laboratoire. Elles conduisent en
présence des réactifs variés a de nouveaux composés hétérocycliques.

La réaction de condensation de 1’orthophényléne diamine sur les lactones a permis
d’isoler des intermédiaires énaminones, qui ont servi par la suite, a la synthése d’une grande
variété d’hétérocycles, pyranobenzodiazepines, benzodiazepines thione benzimidazoles et
triazoles, donnée par le schéma IV.1 [1-4].

OH
HzN NH
AN 2 AN 2 N
+ RCHO R
Hic” T o™ N0 H,N H,e” o7 o

m
HaC o o

oii/>—

H3C

Benzodiazepines- thione Benzotriazoles

Benzimidazoles

Schéma IV.1

Les lactones diversement substituées constituent des systémes chimiques simples formant
le noyau de base de nombreuses substances importantes dans le domaine végétal [5-9] et
thérapeutique [10-14]. La réactivité spécifique de ces systemes dépend des deux fonctions -
lactone et -céto-ester mutuellement influencées. Il a été montré que la structure dihydropyrone 38
[1] et I’acide tétronique 39 [15] réagissent avec les amines primaires et secondaires pour
conduire a des produits de structure énaminone.

L’action des amines primaires et secondaires sur la lactone 38, la 4-hydroxy,6-methyl-5-6
dihydro 2-pyrone (n=1) conduit de fagon spécifique a des dérivés de substitution en position 4
[1], qui se distinguent par des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires [16]. Dans ce
travail, nous avons étendu cette réaction a la thiosemicarbazide en présence de la 4-hydroxy, 6-
méthyl-5-6 dihydro 2-pyrone (n=1) 38 et de I’acide tétronique (n=0) 39. Les résultats obtenus
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correspondent a des produits homologues, c'est-a-dire a des produits de substitution de OH en
position 4 par le groupe thiosemicarbazyle, avec conservation du cycle lactonique. Nous
étudierons ensuite I’alkylation par CH;3l du produit obtenu. Cette derniére réaction fera 1’objet
d’une étude théorique dans le but d’expliquer sa régiospécificité.

IV.B. ACTION DES THIOSEMICARBAZIDES SUR LA 4-HYDROXY, 6-METHYL, 5-6-
DIHYDROPYRAN -2-ONE.

L’action de la thiosemicarbazide sur la 4-hydroxy, 6-méthyl, 5-6-dihydropyran-2-one
conduit d’une fagon spécifique a des dérivés de substitution de OH en position 4, avec
conservation du cycle pyronique.

La réaction de condensation donnée dans le schéma IV.2, a permis d’isoler les produits de
structure 40, soit par précipitation ou par évaporation du solvant, avec un bon rendement.

b

a NH S
oH N \"/

HNS
X R NH—NH, X SR
\ Ethanol
+ NH —_—
HaC o o 5 Reflux HaC o o
n=1, 38 40a-d

R=H, CH,, C,H;, C;H,

Schéma I'V.2: Réaction de formation des dérivés 40
Les données physiques de ces composés sont rassemblées dans le tableau 1V.1

Tableau IV.1 : Données physiques des dérivés 40

Composés R Rd % PF(°C) IR (Nujol) cm”
C=0

40a H 85 180 1651

40b CH; 79 200 1651

40c¢ C,Hs 75 190 1650

40d CeHs 70 182 1651

IV.B.1 R.M.N. du proton.

Toutes les caractéristiques spectrales de RMN '"H des dérivés 40 sont réunies dans le
tableau IV.2.
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Tableau IV.2 : Caractéristiques spectrales de RMN 'H des dérivés 40

Dérivés RMN 'H, 6 ppm

40a | DMSO, dg, 200.MHz: 1.30 (d, 3H, CHs, J=9Hz), 2.35 (m, 2H,
CH,), 4.35 (m, 1H, CH), 4.49 (s, 1H, =CH ), 7.62-8.05 (s, 2H,
NHL.), 8.96 (s, 1H, NHy), 9.48 (s, 1H, NH,).

40b  |DMSO, dg, 250 MHz: 1.32 (d, 3H, CH;, J=9Hz), 2.32 (m, 2H,
CH,), 2.89 (d, 3H, CHy’, J=6Hz), 4.39 (m, 1H, CH), 4.53 (s, H,
=CH ), 8.06 (d, 1H, NHL), 8.89 (s, 1H, NHy), 9.45 (s, I H, NH,).

40c | DMSO, dg, 250 MHz: 1.08 (t, 3H, CHy’, J=6Hz), 1.30 (d, 3H, CH;,
J=9Hz), 2.36 (m, 2H, CHa), 3.39 (q, 2H, J=6Hz, CH,"), 4.38 (m,
1H, CH), 4.52 (s, IH, =CH ), 8.09 (t, IH, NH.), 8.87 (s, 1H, NHy),
9.38 (s, 1H, NH,).

40d |DMSO, ds, 200 MHz: 1.30 (d, 3H, CHs, J=9Hz), 2.49 (m, 2H,
CH,), 4.43 (m, 1H, CH), 4.65 (s, 1H, =CH), 7.18-7.43(m, SH,
CHaxo), 9.1 (s, 2H, NH,), 9.75 (s, 1H, NHy), 9.82 (s, 1H, NH,).

Les spectres RMN 'H et RMN'’C réalisés dans le DMSO dg 4 200 et 250 MHz sont en parfaite
conformité avec la structure 40.

L’examen des spectres de RMN'H du composé 40a montre :

-un doublet (J=9 Hz) vers 1.30 ppm attribuable aux protons du groupement méthyle en position
6.

-un signal sous forme de multiplet a 2.35 ppm di aux protons du CH; en 5.

- un multiplet aux environ 4.35 ppm attribuable au CH en position 6

-le proton éthylénique apparait vers 4.50 ppm, sous forme d’un singulet.

-trois autres singulets correspondant aux trois protons amines N,, Ny, et N, respectivement a
9.48, 8.96 et 8.05 ppm.

A titre d’exemple, et afin de faciliter la lecture des déplacements chimiques des protons,
nous représentons les éléments du composé 40c¢, sur le schéma IV.3

8.09 ppm (s, 1H)

8.87 ppm /7

9.38 ppm T /lt H NH\ /CH3<— 1.08 ppm (t, 3H, J=6Hz)
HN T CH,

A}

S

\ -« 4.52ppm(s, 1H)

3.39 ppm (g, 2H, 6Hz)
2.36 ppm (m, 2H)

4.38 ppm (m, 1H) —\

1.30 ppm (d, 3H, J=9Hz) —»H3C 0 o]

Schéma IV.3 : Caractéristiques spectrales de RMN "H du dérivé 40c.
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IV.B.2. R.M.N. du carbone 13.

Les différents signaux représentant les éléments structuraux de la structure 40 sont
figurés dans le tableau IV.3.

Tableau IV.3 : Caractéristiques spectrales de RMN "°C des dérivés 40

Dérivés RMN “C, 6 ppm

40a DMSO, d¢, 250 MHz: C5, 20.95; Cs, 31.77; Cs, 71.77; Cs,
82.84; C4, 160.1; Cy, 167.45; Cg, 182.14.

40b DMSO, dg, 250 MHz:Cy, 14.91; C5, 20.87; Cs, 31.78; Cs,
71.70; Cs, 83.05; C4, 160.27; C,, 167.31; Cs, 181.15.

40c¢ DMSO, dg, 250 MHz:Co, 14.98; C5, 20.33; Cs, 31.39; Cyo,
31.80; Cs, 71.70; Cs, 82.96; Cs4, 160.34; C,, 167.34; Cg,
182.15.

40d DMSO, d¢, 250 MHz: C5, 20.90; Cs, 31.88; Cs, 71.80; Cs,
83.35; Carom, 125.91-128.30-126.41-139.39; C4160.39;
Cy, 167.32; Cs,. 181.31.

Dans le schéma IV.4, nous représentons les attributions en RMN °C du composé 40a.

~ /NH S
160.11ppm AN 182.14ppm
31.77ppm NH,
\ <« 82.84ppm

71.77ppm 167.45ppm

O O

20.95ppm —H3C

Schéma IV.4 : Caractéristiques spectrales de RMN "°C du dérivé 40a

IV.B.3. Spectrométrie de masse.

La structure 40 a été confirmée par la présence de 1I’ion moléculaire. Ce dernier subit
plusieurs types de fragmentations :
-Elimination d'une molécule de CO,, suivie d’une perte du radical méthyle de la pyrone. Ce
dernier ¢jecte le radical éthyléne pour conduire a 1’ion C3HgN;S™.
Les autres fragmentations sont données par le schéma IV.5
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S=C-NHR| *

CH 40a, m/e=60
3 N /NH ‘ /S =<
n T 40b, m/e=74
r
S NH 40c, m/e=88
Y “NH -CO, X T
- ~—
40a, m/e=158 NHR +H N
40b, mie=172 HaC 0 o
+
40c, m/e=186 -CHy 40a, m/e=201 NH-S:C-NHﬂ
40b, m/e=215 40a, m/e=75
“H _
7‘ + 40c, m/e=229 40b, m/e=89
40c, m/e=103
S NH\
.

NHR H 2C§
40a, m/e=142 CH-
_+

40b, m/e=156 ‘ .
S NH _—CH,
40c, m/e=156 N “NH

NHR  40a, m/e=115
40b, m/e=129

40c, m/e=143

Schéma IV.5 : Différentes fragmentations des composés 40a-c¢

Dans le cas ou (R=phényl), nous avons constaté un plus grand nombre de fragmentations par

apport aux autres dérivés.
Le mécanisme de décomposition est donné par le schéma IV.6
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C6H5+

_+
/e=77
CHs NH ol "
=
e
S NH NHC gH5 -
N s h - * M S=CaN-CiH, |
- S=C-NHC H, =C= oHs
NHCgH;5 +H' e o \O 40d, m/e=136
40d, m/e=234 3 m/e=135
40d, m/e=277
CH, N +
N sj ’
H HNT XY\ _JH

HoC
NHCgHg NcH: HaC o N
o+ 40d, m/e=93
40d, mie=218 s NH _——CH,l

SNH N
i Ne F
~7-
NHCgH5 s |

40d, m/e=191 \

HsC o \o

40d, m/e=184
-CH, e
HN C\ sJ
+ -Co, o
CHN,S | N,
40d, m/e=125 40d, m/e=169

Schéma IV.6 : Différentes fragmentations du composé 40d

IV.B.4. Mécanisme réactionnel.

L’action des amines sur la pyrone conduit spécifiquement aux dérivés de substitution en
position 4.
Avec la thiosemicarbazide, la réaction obéit au méme mécanisme qui s’accomplit avec
conservation du cycle pyronique, resumé dans le schéma IV.7.

o H NH S NH S
OH (” CN/ & N
A/_\ H Ml |
\ HoN—NH R HN\R
—_ + NH » >
X HsC o o -H,0
S
HaC © ° HaC o No HaC o o
NH s
i N /
HN
X SR
HsC o) o

Schéma IV.7 : Mécanisme réactionnel de la formation des dérivés 40
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En solution, I’amine libre de la thiosemicarbazide réagit avec la forme cétonique de la
pyrone conduisant a I’intermédiaire carbinolamine. L’¢limination d’une molécule d’eau
engendre I’'imine qui est en équilibre tautomere avec 1’énaminone, forme plus stable. Le
déplacement chimique du CHj; en position 6 et sa multiplicité témoignent de la conservation du
cycle pyronique.

IV.C. ACTION DE LA THIOSEMICARBAZIDE SUR L’ACIDE TETRONIQUE.

Dans le but d’¢largir cette série d’énaminones, nous avons étudié la réaction de
condensation de la thiosemicarbazide avec I’acide tétronique 39. Ce dérivé commercial est choisi
pour son analogie structurale avec la pyrone 38 et pour ses propriétés biologiques intéressantes.
Dans les mémes conditions opératoires, nous pouvons dire que 1’acide tétronique réagit de la
méme manicre que la 5,6-dihydro-2-pyrone 38. A I’issue de ces réactions nous avons isolé¢ dans
chaque cas un seul produit 41, avec de bons rendements. Le schéma IV.8 montre la réaction de
formation des dérives 41.

OH a2
H,N—NH /R

NHR

N N / NH Reflux, EtOH X
—_— >

o\ S 0—A\
© 0
n=o, 39 41a-d

R=H, CH;, C,H,, CH,

Schéma IV.8: Réaction de formation des dérives 41

Les données physiques de ces derniers sont regroupées sur le tableau IV.4

Tableau IV.4 : Données physiques des dérivés 41

Composés R Rd % PF (°C) |IR (Nujol) cm™
C=0
41a H 80 195 1651
41b CH; 83 190 1650
41c C,Hs 75 175 1651
41d CeHs 70 178 1652

IV.C.1. R.M.N. du proton.

L’interprétation des spectres RMN 'H, dans le DMSO, des composés 41, est représentée
sur le tableau IV.5.
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Tableau IV.5: Déplacements chimiques de RMN 'H des produits 41.

Dérivés RMN 'H, 6 ppm

41a | DMSO dg, 200 MHz: 4.52 (s, 1H, CH), 4.67 (s, 2H, CH,), 7.76-8.12
(s, 2H, NH,), 9.46 (s, IH, NHy), 9.65 (s, 1H, NH,).

41b DMSO dg, 250MHz: 2.80 (d, 3H, J=6 Hz, CH3), 4.46 (s, 1H, CH),
4.65 (s, 2H, CH,), 8.30 (q, J=6Hz, 1H, NH,), 9.30 (s, 1H, NH,),
9.52 (s, 1H, NH,).

41c DMSO dg, 250 MHz: 1.07 (t, 3H, J=6 Hz, CH3), 3.48 (q, H, J=6 Hz,
CH>), 4.66 (s, 1H, CH), 4.68 (s, 2H, CH,), 8.23 (t, J=6Hz, 1H,
NH.), 9.35 (s, 1H, NHy), 9.54 (s, 1H, NH,).

41d DMSO dg, 200 MHz: 4.68 (s, 1H, CH), 4.75 (s, 2H, CH,), 7.15-7.43

(m, 5H, CHar), 9.62 (s, 2H, NH.), 9.89 (s, 1H, NHy), 9.99 (s, 1H,
NHL).

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

IV.C.2. R.M.N. du carbone 13.

Les informations tirées des spectres de RMN °C du dérivé 41¢ sont représentées sur le
schéma IV.9.

S

NH
- \
169.95ppm NH-NH CHye_ 38.97ppm
82.37ppm — 7 HyC <—— 14.81ppm
\O
66.35ppm __ o \ 174.32ppm

Schéma IV.9 : Déplacements chimiques de RMN 'H du produit 41¢

IV.C.3. Spectroscopie de masse.

L’ion moléculaire de chaque produit est observé, leur décomposition débute par le
dégagement de la molécule de CO,, suivie de trois autres coupures figurées sur le schéma IV.10.
Dans le cas ou R= H, deux fragments sont obtenus. L’¢élimination de CO, et de NH; par la suite,
comme le montre le schéma IV.10.
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I
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Schéma IV.10: Différentes fragmentations des composés 41

IV.D. ACTION DE L’HYDRAZINE CARBOXYLATE SUR L’ACIDE TETRONIQUE.

La réaction de condensation de I’hydrazino carboxylate d’éthyle avec 1’acide tétronique
représentée dans schéma IV.11, a été réalisée dans le but d’opérer par la suite de nouvelles
hétérocyclisations. Mais les rendements de cette réaction étant modérés, nous avons préféré

nous limiter a cette étape.
NH—COOEt

HO HN

+ HyN—NH—COOEt

0 ) EtOH, Reflux o 0

n=0, 39 42

Schéma IV.11 : Réaction de formation du composé 42

L’acide tétronique traité par 1’hydrazino carboxylate au reflux dans I’éthanol donne apres
évaporation du solvant un solide, qui s’est identifié, par spectroscopie.

-RMN 'H dans le DMSOds , 4 250MHz (Schéma IV.12) et RMN'"C (Schéma IV.13) du dérivé
42
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9.32 ppm, (s, 1H)

4.05 ppm, (q, 2H, J=7Hz) HCHz\O/J\NH—N 9.49 ppm, (s, 1H)
1.18 ppm, (t, 3H,J=7Hz)

o HC

— 4.60 ppm, (s, 1H)

4.68 ppm, (s, 2H) ———> §O
(0]

Schéma IV.12: Déplacements chimiques de RMN 'H du dérivé 42

O —157ppm
61.47ppm T /|J< PP
CH, —
/ ~0 NH—NH
H3C < 81.43ppm
14.96ppm—/ T
169.80ppm

.
=0
66.40ppm—/ o 174.49ppm

Schéma IV.13: Déplacements chimiques de RMN °C du dérivé 42

IV.E. ALKYLATIONS DES DERIVES 40 ET 41.

Les synthons 40 et 41 sont valorisés par la présence du groupement thiosemihydrazino
dont la constitution fonctionnelle est trés intéressante.
Ces dérivés peuvent donc donner lieu a diverses applications synthétiques. Dans cette optique,
nous avons pens¢ a définir, dans un premier temps, la réactivité relative du soufre et les trois
azotes de ces structures. Pour cela, nous avons choisi de réaliser quelques réactions d’alkylation
puis d’opter pour les réactions d’acylation, qui sont susceptibles d’hétérocyclisation.

On sait que dans le cas des dérivés polyfonctionnels les sites d’alkylation sont en fonction
du milieu mais surtout de la nature des agents alkylants.
Pour ne citer que deux exemples, porteurs du groupement thiosemihydrazino, on remarque que
I’alkylation a lieu sur 1’atome de soufre lorsqu’on opére en présence de diméthyle sulfoxyde
(CH3)2S04 [17].

0) O
/’\ﬁ 1N NaOH INH
_—
NH NH = ~N NH
N/ NH T( ~r (CHy),SO,/ 0°c N NH Y "R
S _S

Par contre, I’alkylation est portée sur 1’azote si on fait réagir le chlorure d’aryl sulfonyle
avec le 4-aryl —3-thiosecarbazide [18].
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R R
S0Cl NH 2R SO, HN NH 2
R pyridine \
1 +  H,NHN , NH
S S

De nombreux exemples similaires sont donnés dans la littérature ; ils obéissent en
général, a la théorie de Pearson qui consiste a privilégier les interactions entre sites mou-mou et
dur-dur aux interactions croisées (dur-mou).
Dans le méme ordre d’idée, les réactions d’acylation se font sur les sites durs comme illustré par
I’exemple ci-dessous [19].

S

Ar (0] (0]
N \N\ Jk o \N+
N NH NHCgHs —=——
4 \ * HyC 0 CHz 1800 4 _
o O

De telles réactions sur le motif thiosemihydrazino réalisent de nouvelles hétérocyclisations.

- (e}
COCH;
N
CH3CO— ", N
CeHs
Ar S
AN
U
o~ O

IV.E.1.Action de ’iodure de méthyle sur les dérivés 40 et 41.

Les dérivés 40 et 41, pris comme précurseurs sont opposés a 1’iodure de méthyle en

quantité stoechiométrique dans le THF anhydre sous azote et a reflux pendant 3h.

La réaction a été suivie par analyse spectroscopique. Les résultats obtenus du premier essai
montrent que le produit formé est de 15% par rapport au produit de départ.
Afin de rendre la réaction compléte, nous avons procédé a la recherche des conditions

opératoires.

Le deuxieme essai consiste a employer 2 équivalents de I’iodure de méthyle en prolongeant le

temps de reflux (5h). On constate que le pourcentage du produit d’arrivé est passé a 80%.

La réaction s’est avérée compléte par I’emploi de 3 équivalents de I’iodure de méthyle en
maintenant le reflux pendant 10 heures. La réaction est suivie par couche mince employant
I’acétate d’éthyle comme éluant.

La réaction d’obtention des produits 43 et 44 est figurée dans le schéma IV.14

a /NH S b
HiN a N SCHs
HN Y

HNg
X R HNS
THF, 55°C X g
+ CH,] ——
HaC o o Reflux
H,c” "o o]
n=1, 40a-d n=1, 43a-d
n=0, 41a-d n=0, 44a-d

R= H, CH,, C,H,, C4H,

Schéma IV.14 : Réaction d’obtention des composés 43 et 44
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IV.E.1.1. Mécanisme réactionnel et discussion.

Nous pouvons théoriquement imaginer les voies réactionnelles données par le schéma
IV.15

HaC

n=1, 40a-d
n=0, 41a-d
R=H, CH,, C,H;, CH,

HN HNE N
Y R X R N R
n N
H3C 0 O HgC o] O HsC o) o)
47 46 48

Schéma IV.15: Mécanisme réactionnel de la formation du dérivé 43 et 44 .

Les déterminations effectuées en RMN 'H permettent d’assigner sans ambiguité la
structure 43 et 44 et non 45, 46, 47 ou 48 au produit de méthylation. En effet, nous observons sur
tous les spectres la présence des signaux N,-H et N, -H. Nous notons sur les spectres de 43a et
44a les deux pics I'un a environ 9,95 ppm d’intensité 1H et I’autre a 9,54 ppm d’intensité¢ 2H
attribuables respectivement au N,-H et aux protons N.H,. La disparition du pic a environ 8,87
ppm d’intensit¢ 1H attribuable au N,-H dans la structure 43 ou 44, conforte 1’observation
précédente. Cette monométhylation spécifique est confirmée en RMN °C par la disparition du
signal & 181 ppm attribuable au carbone C=S observé dans le cas des précurseurs 40, 41 et
I’apparition du signal a 13.84 ppm du CHj li¢ au soufre.

Nous reportons 4 titre indicatif les résultats observés sur les spectres de RMN'H et RMN'"C des
dérivés 43a et 44a, sur le schéma IV.16
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N NHye— 9.65-9.74ppm, s
11.6ppm,s — » HN™ \\(

S
2.56-2.68,m4>: XN, SCHy=— 2.87ppm, s
HsC™, O 0
4.55-4.66ppm, m A
43a

CHy=—— 2.49ppm

S/
9.95ppm
\ />\NH2<— 9.54ppm
NH-N

4.94ppm —»b
H S
_AH 0 0

4.77ppm
44a

N NH,

158.69ppm 4\H\N/ Y
X 16679
.79ppm
31.60ppm S
X \CH3<_ 13.92ppm
o

20.80ppm—-y ¥ 84.39ppm

HC o] \\
71.98ppm ———170.46ppm
43a
CHy<—— 13.84ppm
/
S y—166.52ppm
/>\ NH;
169.10ppm NH-N
84.25ppm — T
:::O
66.39ppm 7 \ 173.86ppm
44a

Schéma IV.16: Déplacements chimiques de RMN 'H et de RMN °C des dérivés 43a et 44a

Les résultats obtenus avec CH;I révélent que les produits formés dans tous les cas correspondent
a des produits de monométhylation. Nous avons constaté¢ particulierement que les essais
d’obtention des dérivés de di ou tri-méthylation sont restés sans effet lorsque nous avons opéré
avec un grand exces d’iodure de méthyle et en prolongeant le temps de la réaction.

Avec CHsBr et CH;Cl, dans les conditions de la réaction, le produit 40 reste indifférent. Un
chauffage prolongé (48 h) permet a chaque fois de récupérer le produit de départ.
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IV.E.1.2. Spectrométrie de masse.

La structure monométhylée 43 a ét¢ confirmée sans ambiguité par 1’ion moléculaire qui
subit en particulier deux types de fragmentations, représentées dans le schéma IV.17:
-perte du radical méthyle de la pyrone ou de S-CHs.
-¢limination d’une molécule de CO,, et expulsion du radical méthyle.

T ’
CHg N s. ] +
+r ( HN/Y CHy HN/NYS\CHS HN/N\}/a
H3C/SW%N\NH -co, N e O Ny Nk Ny Ng
43a, mle=171 NHR -~ . T o ou
43b, m/e=185 HaC o C o o HyC o \o
43c, m/e=199 -CH,’ 43a, m/e=215
43d,m/e=247 43b, m/e=229 43a, m/e=201
—+ 43c, m/e=243 43b, m/e=215
‘ 43d,m/e=291 43c, m/e=229
H3C/S /N\NH + 43d,m/e=277
NHR > e
43a, m/e=156 IS N\ D
43b, m/e=170 = NH
43¢, mle=184 NHR
43d,m/e=232

De méme pour la structure 44, nous distinguons deux types de fragmentations :
-¢élimination d’une molécule de CO, suivie de I’¢jection du radical SCHj.
-¢élimination d’une molécule de CO,, suivie d’une perte du radical méthyle.

+ +
N _s) HaCs |
- ~CH 3
HN 3
* // NHR
N -CO NHR NH_ ]
2 AN -CO  —
.S NH_ -— .
S L S :
NHR 44a, m/e:1807 44a, m/e=159
44a, m/e=142 ;‘ o o, miot75
44b, m/e=156 ; . st o157
44c, m/e=170 ; e a1, mie-z25
44d, m/e=218 -
-CH, -SCH,
+
+H"
7‘+ NH_ N//\ NHTJ
s P =
H Z NH i
44a, m/e=112
NHR 44a, m/e=128 248,
44b, m/e=126
44b, m/e=142
e 44c, m/e=140
44c, m/e=156
i 44d, m/e=188
44d, m/e=204

Schéma IV.17: Différentes fragmentations des composés 43 et 44.
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IV.F. APPORT THEORIQUE.

Les résultats expérimentaux de la réaction d’alkylation ont €té soumis pour une étude
théorique a 1’équipe de Y.Akacem, en vue de comprendre sa spécificité [20].
Les calculs théoriques ont été réalisés au moyen de méthode de la théorie fonctionnelle de la
densité (DFT) [21] avec la fonctionnelle B3LYP [22] avec la base standard 3-21G**.
Afin d’expliquer la régiospécificité de la réaction d’alkylation du composé 40a par 1’iodure de
méthyle (CHsl), et son inertie par rapport a CH3Cl et a CH;Br, certains indices de réactivité,
telles que les charges atomiques, les orbitales moléculaires frontieres et la moellesse des sites
réactifs ont été considérés.
Les principales formes tautomeres du composé 40a sont représentées sur le schéma I'V.18.

H;C tinee \

@83 =
Schéma IV.19 : I’isodensité de la HOMO des quatre formes tautomeéres obtenues par le
programme Molekel [23].
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Dans cette réaction d’alkylation, I’agent électrophile, I’iodure de méthyle, est susceptible de
réagir avec un ou plusieurs sites nucléophiles présents dans le substrat 40a. Cependant
I’obtention d’un produit unique, montre la préférence pour un seul site, I’atome de soufre. Pour
comprendre cette spécificité de la réaction analysé 1’orbitale moléculaire la plus haute occupée
HO (HOMO) pour les quatre formes tautomeres du précurseur 40a, a ¢été analysée. Les schémas
d’isodensité des HO, schéma IV.19, montrent leur quasi localisation sur 1’atome de soufre dans
les formes 40a; et 40a4.

Par ailleurs, pour les quatre formes tautomeres, deux types de charges atomiques, celles de
Mulliken [24], et les charges atomiques naturelles NPA (Natural Population Analysis) [25] ont
été calculées. Celles de certains atomes sélectionnés, sont reportées sur le tableau IV.6. . Selon
les deux types de charges considérés, I’atome d’azote N, est le plus chargé. Les atomes d’azote
N, et Ny, ont pratiquement les mémes charges dans les formes 40a; et 40a;. Dans la forme, 40
I’atome d’azote N, est plus chargé que Np, mais il I’est moins dans la forme 3a4, Quant a I’atome
de soufre, sa charge est faible par rapport aux atomes d’azote, elle est pratiquement nulle dans les
formes 40a; et 40a;.

Tableau V1.6: Les charges atomiques des atomes sélectionnés du composé 40a.

Atomes | Mulliken NPA

40a, 40a, 40a; 4024 40a, 40a, 40a; 40a,
Na 0.4493 | 0.4929 | 0.4546 | 0.3594 | 0.4695 | 0.5070 | 0.4482 | -0.2664
Np 0.4276 | 0.3919 | 0.4108 | 0.4522 | 0.4798 | 0.3942 | 0.5098 | -0.4594
C 0.4160 | 0.3525 | 0.3198 | 0.4263 | 0.2352 | 0.2588 | 0.2477 | 0.2347
N 0.5440 | 0.5422 | 0.4892 | 0.5483 | 0.7888 | 0.8175 | 0.6654 | -0.7853
S 0.1920 | 0.0850 | 0.0455 | 0.1916 | 0.2373 | 0.0340 | 0.0102 | -0.2340

L’explication satisfaisante de la spécificité de la réaction est qu’elle a été controlée par les
orbitales moléculaires frontieres, car seul 1’atome de soufre est privilégié.

Si la réaction était controlée par les charges atomiques, tous les atomes d’azote seraient
concernés par 1’alkylation, notamment 1’azote Nc.

Une explication supplémentaire a ét¢ donnée par le calcul de la mollesse (softness) locale Sk
[26] obtenue a partir de la mollesse globale S [27] de la molécule et des fonctions de Fukui, ainsi
qu’une nouvelle grandeur [28]. La grandeur mesure la mollesse d'un site basique, donc sa
nucléophilie dans la molécule isolée. Les valeurs des indices locaux de la mollesse, données dans
le tableau IV.7., montrent que I’atome de souftre est le site basique le plus mou, par conséquent le
plus nucléophile, dans toutes les formes tautomeres, particuliérement dans les formes 40a; et
40a,,
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Tableau IV.7: Les indices et des sites sélectionnés dans le composé 40a.

Mulliken NPA
4031 4032 4033 4034 4031 4032 4033 4034

Sy, -0,0101 [-0,0329(-0,0170]-0,0021|-0,0143|-0,0615]-0,0312| 0,0051

Sn, -0,0021 ]-0,0165-0,0092 |-0,0066 |-0,0083 {-0,0271 {-0,0130 | -0,0115

S, -0,01221 {-0,0102|-0,0345]-0,0152{-0,0160|-0,0142]-0,0496 | -0,0197

Ss -0,1726 1-0,0518[-0,0636 | -0,2931 |-0,1943 [-0,0436 | -0,0646 | -0,3308

Sy, fa. 0,0002 ] 0,0029 | 0,0008 |9,7E06 | 0,0005 [ 0,0100 | 0,0027 | 6.1E-05

Sy, Ty, 9,97E-06 | 0,0007 | 0,0002 | 0,0001 | 0,0002 | 0,0019 | 0,0005 | 0,0003

Sy T, 0,0003 | 0,0003 | 0,0033 | 0,0005 | 0,0006 | 0,0005 [ 0,0068 | 0,0009

S¢ fg 0,0691 | 0,0071 | 0,0113 | 0,1972 | 0,0876 | 0,0050 | 0,0116 | 0,2512

Aussi, comme pour le composé 40a, nous avons calculé les indices de réactivité du site
¢lectrophile pour les trois halogénures CH3X.

Les valeurs de la mollesse du carbone et la grandeur, pour les trois halogénures, données dans
tableau IV.8, montrent bien qu’il est le site acide le plus mou dans ’iodure de méthyle, donc le
plus électrophile. Par conséquent, CHsl serait le plus réactif pour une interaction avec le soufre,
site mou.

Tableau IV.8 : Les indices locaux S* et pour CH3;X

Mulliken NPA
ScS¢(CH,CI) -0,0011 -0,0450
S¢(CH,Br) 0,0008 -0,0497
S¢(CH, ) 0,0101 -0,0533
S¢ f¢ (CH,CI) 5,15B-06 0,0087
S¢ f(CH,Br) 2,52E-06 0,0092
S¢ fd(CH; 1) 0,0003 0,0128

Selon le principe HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) de Pearson [29, 30], il s’agit d’une
interaction de type mou-mou. Par conséquent, dans les conditions opératoires utilisées dans notre
travail, I'iodométhane (CHsl) s’est comporté comme un réactif "mou".

L’¢tude théorique de cette réaction d’alkylation a permis d’¢élucider, dans une certaine mesure,
I’obtention du seul produit S-alkylé et la réactivité de CHsl, partenaire privilégié pour une
interaction mou-mou.

Les mécanismes de la S-alkylation et de la N-alkylation sont a I’étude par la méme équipe, dans
le but de confirmer quantitativement I’obtention du produit de synthese.

IV.G.CONCLUSION.

Nous avons présenté dans ce travail, la syntheése des nouveaux dérivés 40 et 41 a partir de
I’acide tétronique (n=0) 39 ou la 4-hydroxy,6-méthyl-5-6 dihydro 2-pyrone (n=1) 38 et de la
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thiosemicarbazide. La réaction de méthylation des dérivés précédents est régiospecifique, ce qui
nous a permis d’isoler a chaque fois un seul produit monométhylé 43 et 44 sur le soufre.

L’étude théorique de cette réaction d’alkylation a permis d’élucider et d’expliquer 1’obtention du
produit S-alkylé par I’iodure de méthyle. Les indices de réactivité calculés ont montré que le site
favorisé est I’atome de soufre et que le CHsl est le partenaire privilégié pour une réaction
contrdlée par les fronticres.

Le mécanisme d’alkylation est a 1’étude, afin de démontrer 1’aspect cinétique et
thermodynamique de la S-alkylation par rapport a la N-alkylation.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN 'H et °C sont réalisés dans le DMSOds a 200 et 250 MHz, les
déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (référence interne).
Les spectres de masse ont été réalisés sur spectrométre Nermag R10-10C avec le mode
d’ionisation par impact électronique a 70 ev.

Procédé général d’obtention des dérivés 40 et 41.

On porte a reflux et sous agitation magnétique, le mélange de 10 mmole des dérivés 38 ou 39, 10
mmole de la thiosemicarbazide 14 dans 20 ml d’éthanol. Le mélange est porté a reflux. La fin de
la réaction est déterminée par formation d’un précipite. Aprés filtration, le produit est
recristallisé dans 1’éthanol.

Composé 40a :2-(2-méthyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl) hydrazinecarbothioamide.
Rendement:85% , PF: 180°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200.MHz): 1.30 (d, 3H, J=9Hz, CHs), 2.35 (m, 2H, CH,), 4.35 (m, 1H,
CH), 4.49 (s, 1H, =CH), 7.62-8.05 (s, 2H, NH.), 8.96 (s, 1H, NHy), 9.48 (s, 1H, NH,).

RMN “C (DMSO de, 250 MHz): C7, 20.95; Cs, 31.77; Cs, 71.77; Cs, 82.84; Cy4, 160.1; C,
167.45; Cg, 182.14.
S.M(IE, 70eV): M", (201, 100%).

Composé 40b :N-méthyl-2-(2-methyl-6-o0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-
yDhydrazinecarbothioamide
Rendement:79% , PF: 200°C.

RMN 'H (DMSO ds, 250 MHz): 1.32 (d, 3H, J=9Hz, CH;), 2.32 (m, 2H, CH.), 2.89 (d, 3H,
J=6Hz, N-CH), 4.39 (m, 1H, CH), 4.53 (s, 1H, =CH ), 8.06 (q, J=6Hz, 1H, NH.), 8.89 (s, 1H,
NHy), 9.45 (s, 1H, NH,).

RMN "“C (DMSO dg, 250 MHz):Co, 14.91; C;, 20.87; Cs, 31.78; Ce, 71.70; Cs, 83.05; Cq,
160.27; C,, 167.31; Cg, 181.15.

S.M(IE, 70eV): M", (215, 100%).

Composé 40c : N-éthyl-2-(2-methyl-6-ox0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-
y)hydrazinecarbothioamide

Rendement:75% , PF: 190°C.

RMN 'H (DMSO ds, 250 MHz): 1.08 (t, 3H, J=6Hz, CH3"), 1.30 (d, 3H, J=9Hz, CH3), 2.36 (m,
2H, CH»), 3.39 (q, 2H, J=6Hz, CH,’), 4.38 (m, 1H, CH), 4.52 (s, IH, =CH ), 8.09 (t, 1H, NH,),
8.87 (s, 1H, NHp), 9.38 (s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO ds, 250 MHz):Co, 14.98; C5, 20.33; Cs, 31.39; Cyo, 31.80; Cg, 71.70; Cs,
82.96; C,, 160.34; C,, 167.34; Cg, 182.15.

S.M(IE, 70eV): M", (229, 100%).
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Composé 40d : 2-(2-méthyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-
phenylhydrazinecarbothioamide

Rendement:70% , PF: 182°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 1.30 (d, 3H, CHs, J=9Hz), 2.49 (m, 2H, CH,), 4.43 (m, 1H,
CH), 4.65 (s, 1H, =CH), 7.18-7.43 (m, 5H, CHa), 9.1 (s, 1H, NH,), 9.75 (s, 1H, NHy), 9.82 (s,
1H, NH,).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): Cy, 20.90; Cs, 31.88; Cg, 71.80; Cs, 83.35; Carom, 125.91-
128.30-126.41-139.39; C4, 160.39; C,, 167.32; Cs, 181.31.

S.M(IE, 70eV): M", (277, 100%).

Composé 41a :2-(5-0x0-2,5-dihydrofuran-3-yl)hydrazinecarbothioamide
Rendement:80% , PF: 195°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 4.52 (s, 1H, CH), 4.67 (s, 2H, CH,), 7.76-8.12 (s, 2H, NH.),
9.46 (s, 1H, NHp), 9.65 (s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO de, 250 MHz): Cs, 66.18; C3, 82.03; C4, 169.52; Ca, 174.26; Cq, 182.21.
S.M(IE, 70eV): M, (173, 100%).

Composé 41b :N-méthyl-2-(5-0xo0-2,5-dihydrofuran-3-yl)hydrazinecarbothioamide
Rendement:83% , PF: 190°C.

RMN 'H (DMSO dg, 250MHz): 2.80 (d, 3H, J=6 Hz, N-CHs), 4.46 (s, 1H, CH), 4.65 (s, 2H,
CH.), 8.30 (q, J=6Hz, 1H, NH.), 9.30 (s, 1H, NHy), 9.52 (s, 1H, NH,).

RMN “C (DMSO ds, 250 MHz):C5, 25.92; Cs, 65.91; Cs, 81.86; Cq4, 171.53; C,, 173.70; Cs,
181.91.

S.M(IE, 70eV): M", (187, 100%)).

Composé 41c :2-(5-0x0-2,5-dihydrofuran-3-yl)-N-propylhydrazinecarbothioamide
Rendement:75% , PF: 175°C.

RMN 'H (DMSO dg, 250 MHz): 1.07 (t, 3H, J=6 Hz, CHy"), 3.48 (q, 2H, J=6 Hz, CH,"), 4.66 (s,
1H, CH), 4.68 (s, 2H, CH,), 8.23 (t, J=6Hz, 1H, NH.), 9.35 (s, 1H, NHy), 9.54 (s, I H, NH,).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): Cy, 14.81; Cs, 38.97, Cs, 66.35; C3, 82.37; C4, 169.95; Cs,
174.32; Ce, 181.31.

S.M(IE, 70eV): M, (201, 100%).
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Composé 41d :2-(2-méthyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-N-
phenylhydrazinecarbothioamide

Rendement:70% , PF: 178°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 4.68 (s, 1H, CH), 4.75 (s, 2H, CH>), 7.15-7.43 (m, 5H, CH.x),
9.62 (s, 1H, NH.), 9.89 (s, 1H, NHp), 9.99 (s, 1H, NH,).

RMN C (DMSO dg, 250 MHz): Cs, 66.40; C, 82.60; Carom, 125.28-126.20- 128.32-139.22; C.,
169.78; Cs, 174.25; Ce, 181.31.
S.M(IE, 70eV): M*, (249, 100%).

Procédé général d’obtention des dérivés 43 et 44

Dans un ballon, on introduit 10 mmole du dérivé 40 ou 41 et 25-30 mmole de I'iodure de
méthyle dans 10 ml de THF anhydre. Le mélange est porté a reflux pendant 10 heures, suivi
d’une agitation magnétique pendant 24 heures. Le précipité formé est récupéré par filtration puis
lavé a I’éther éthylique

Composé 43a :méthyl N'-(2-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-
yDhydrazonothiocarbamate
Rendement:55% , PF: 145°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 1.49-1.52 (d, 3H, J=9Hz, CHs), 2.87 (s, 3H, SCH3), 2.56-2.68
(m, 2H, CH.), 4.55-4.66 (m, 1H, CH), 4.92 (s, 1H, =CH ), 9.65-9.74 (s, 2H, NH.), 11.6 (s, 1H,
NH,).

RMN C (DMSO ds, 250 MHz): Co, 13.92; C5, 20.80; Cs, 31.60; Cq, 71.98; Cs, 84.39; Ci,
158.69; Cs, 166.79; Ca, 170.46.
S.M(IE, 70eV): M, (215, 100%).

Composé 43b :méthyl N-méthyl-N'-(2-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-
yDhydrazonothiocarbamate
Rendement:59% , PF: 172°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 1.30-1.32 (d, 3H, J=9Hz, CHs), 2.38 (d, 3H, J=6Hz, N-CH),
2.41-2.51 (m, CHa); 2.96 (s, 3H, SCH3); 4.39 (m, 1H, CH), 4.93 (s, IH, =CH ), 9.06-9.38 (d, 1H,
NHL), 9.45 (s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO ds, 250 MHz):Co, 13.66; Cio, 14.95; Cy, 20.90; Cs, 32.43; Cs, 72.18; Cs,
85.91; Cy4, 158.99; Cg, 166.17. Cy, 172.

S.M(IE, 70eV): M", (229, 100%).
Composé 43c :méthyl N-ethyl-N'-(2-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-

yD)hydrazonothiocarbamate
Rendement:50% , PF: 165°C.
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RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 1.16 (t, 3H, J=6Hz, CH5"), 1.30 (d, 3H, J=9Hz, CHs), 2.38 (m,
2H, CH,), 2.7 (s, 3H, SCH3); 3.37 (q, 2H, J=6Hz, CH,’), 4.40 (m, 1H, CH), 4.81 (s, IH, =CH ),
8.97-9.38 (t, 1H, NH.), 9.58 (s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO ds, 200 MHz):Co, 13.84; C), 14.01; C7, 20.90; Cs, 31.39; C;;, 38.90; Cs,
72.18; C3, 85.73; Cs4, 158.33;; Cg, 166.81; C,, 171.56.

S.M(IE, 70eV): M", (243, 100%).

Composé 43d :méthyl N'-(2-methyl-6-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-N-
phenylhydrazonothiocarbamate

Rendement:52% , PF: 130°C.

RMN 'H (DMSO de, 200 MHz): 1.33 (d, 3H, J=9Hz, CHs), 2.58 (s, 3H, SCH3), 2.30-2.51 (m,
2H, CH»), 4.48 (m, 1H, CH), 5.0 (s, 1H, =CH ), 7.18-7.5 (m, 5H, CHar.), 7.53 (s, 1H, NH,), 9.53
(s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): Co, 15.14,. C;, 20.40; Cs, 31.46; Cs, 71.22; Cs, 84.45; Cq,
159.10; Carom, 125.80-129.23-126.31-139.40; Cs, 166.85; C,, 172.84

S.M(IE, 70eV): M", (291, 100%).
Dans les mémes conditions opératoires, nous obtenons les dérivés 43.

Composé 44a :4-{2-[amino(methylthio)methyl]hydrazino}furan-2(5H)-one
Rendement:65% , PF: 185°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 2.49 (s, 3H, SCH3), 4.77 (s, 2H, CH,), 4.94 (s, 1H, CH), 9.54
(s, 2H, NH,), 9.95 (s, 1H, NH,).

RMN “C (DMSO dg, 250MHz): C;, 13.84; Cs, 66.39; Cs, 84.25; C, 166.52; Cy, 169.10; Ca,
173.86.

S.M(IE, 70eV): M, (187, 100%).

Composé 44b :4-{2-[(méthylamino)(methylthio)methyl|hydrazino}furan-2(5H)-one
Rendement:60% , PF: 174°C.

RMN 'H (DMSO dg, 200MHz): 2.55 (d, 3H, J=6 Hz, N-CHs), 2.73(s, 3H, SCH;); 4.81 (s, 2H,
CHL), 5.15 (s, 1H, CH), 8.30 (q, J=6Hz, 1H, NH,), 9.52 (s, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz):C7, 13.65; Cs, 25.99; Cs, 65.80; Cs, 85.43; Cs, 158.08; Cq,
168.29; Cy, 171.41.

S.M(IE, 70eV): M", (201, 100%).

Composé 44c :4-{2-[(ethylamino)(methylthio)methyl]hydrazino}furan-2(5H)-one
Rendement:65% , PF: 162°C.
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RMN 'H (DMSO dg, 200 MHz): 1.04 (t, 3H, J=6 Hz, CHy’), 2,56 (s, 3H, SCH3), 3.30 (q, H,
J=6 Hz, CHy"), 4.66 (s, 2H, CH,), 4.91 (s, 1H, CH), 8.75-9.39 (t, J=6Hz, 1H, NH.), 9.55 (s, 1H,
NH.).

RMN C (DMSO ds, 200 MHz): C5, 13.70; Cs, 14.59, Co, 38.98; Cs, 66.38; Cs, 84.77; Cs,
158.05; Ca, 168.06; Ca, 173.86.
S.M(IE, 70eV): M*, (215, 100%).

Composé 44d :4-{2-|anilino(méthylthio)methyl|hydrazino}furan-2(5H)-one
Rendement:60% , PF: 102°C.

RMN 'H (DMSO ds, 200MHz): 1.80 (s, 3H, SCH3), 4.15 (s, 2H, CHa), 5.10 (s, 1H, CH), 7.22-
7.53 (m, 5H, CHas), 10.11 (s, 1H, NH,), 10.23 (s, 1H, NH,).

RMN C (DMSO ds, 250MHz): ): Cs, 14.56, Cs, 66.40; Cs, 84.30; Carom, 125.30-126.10-
128.31-139.25; Cs, 158.12; Ca, 170.81; C,, 174.55.

S.M(IE, 70eV): M", (263, 100%).
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CHAPITRE V

ACTION DU 2-BROMO PROPIONATE D’ETHYLE, DU
BENZYL 2-BROMOACETATE ET DE L’ANHYDRIDE
ACETIQUE SUR LES DERIVES ENAMINONES : ACCES A
DE NOUVELLES STRUCTURES THIAZOLIDINE-4-ONES
ET TRIAZOLES.
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V.A. INTRODUCTION.

Nous avons montré dans le chapitre précédent que les composés énaminones 40 et 41
pouvaient étre obtenus par action de la thiosemicarbazide sur la 2-pyrone 38 et son homologue
I’acide tétronique 39. L’introduction du groupement thiosemicarbazyle accroit la réactivité de
ces lactones et fait d’elles des précurseurs susceptibles de multiples possibilités de synthése.

En plus, nous avons observé dans le chapitre précédent que ’alkylation par I’iodure de
méthyle, effectuée dans des conditions douces, sur ces lactones, est portée sur le soufre de facon
régiospécifique.

Nous avons choisi de consacrer ce chapitre a I’action de I’anhydride acétique, le benzyl
2-bromo acétate puis le 2-bromopropionate d’éthyle sur les dérivés 40 et 41. Ce choix est motivé
essentiellement par la nature des fonctions portées par ces réactifs. En effet, tous les deux
porteurs de fonctions carbonyles sont des cibles privilégiées de ces réactifs et peuvent de ce fait
donner lieu a de nouvelles hétérocyclisations.

C’est dans cette optique que deux séries de composés hétérocycliques les imino-
thiazolidine-4-ones et les triazoles ont été synthétisées. La premiere par action du 2-
bromopropionate d’éthyle et le benzyl 2-bromo acétate sur les dérivés 40 et 41 et la deuxiéme
par action de I’anhydride acétique sur ces mémes composés. L’acylation des dérivés 40 donne,
par hétérocyclisation la structure triazole.

V.B. MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE.

Diverses méthodes de synthéses ont été développées afin d’aboutir aux structures 4-
thiazolidine-4-ones. Ces efforts sont souvent motivés par I’intérét bioactif de ces molécules qui
constituent un important motif dans de nombreux composés bioactifs.

En effet, les dérivés de structure 4-thiazolidinones possedent des propriétés antibactériennes [1-
5], antifongiques [6-8], antivirales [9-13], antituberculeuses [4; 14-16], anticonvulsivantes [17],
anti-leucémiques [18], et anti- HIV [19].

Vu la diversité structurale et thérapeutique de la structure 4-thiazolidinone, les chercheurs
s’intéressent d’avantage au développement de nouvelles méthodologies de synthese, pour
1’¢laboration de ces substances dans des conditions simples, rapides et efficaces.

Kavitha et son équipe [20] ont synthétisé de nouveaux composés de formule 2,3-disubstitué-1,3-
thiazolidinone a partir de deux techniques différentes:

La méthode conventionnelle et la technologie des micro-ondes.

La synthése assistée aux micro-ondes a permis d’isoler des composés de structures 4-
thiazolidinones a des temps trés réduits (45-60 s) avec un rendement de 98%, comparée a la
synthese classique (4-6h de reflux) avec un rendement variant de 80-90% [20].

b

N
NH, S
MeO ws” Scoon  MEO OH Y
OH + R—CHO ——— &
DDC, THF or MW

Traité par 1’acide mercaptoacétique [21], les composés 49 aboutissent aux structures 4-
thiazolidinones 50 qui se sont révélées tre des antimicrobiens.
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H,CO HaCO
(0] \©vNH
\NHZ
H RCHO, HSCH,CO,H )\

49 50

La structure 2,3-diaryl-1,3-thiazolidinone-4-one est synthétisée par la réaction de
condensation de 1’aldéhyde, I’aniline et 1’acide mercaptoacétique dans le toluéne a reflux
pendant 20h [22].

HC H3C

r
toluene, reflux, 20h \

HO
Ar—NH, + W(\SH + 4 > N
O:</
0]
S

0 R R
La cyclisation intramoléculaire de 1-(3-éthyl-4 (H)-quinazolinone-2-yl mercapto) -4-
alkyl/aryl thiosemicarbazide par le 2-bromopropionate d’éthyle en présence d’une base
inorganique et un solvant polaire anhydre a conduit a la formation de deux isomeres de structure
4-thiazolidinone. Leur séparation a été¢ réalisée sur colonne chromatographique de silice en
employant différents éluants [23].

o)
CHa S
P v L
N s/ﬁ( SNH ONHR
o)

CH,CHBrCO,Et, CH,CO,Na, abs.EtOH

/N

Une autre équipe [24] a adopté une nouvelle technique de synthése utilisant le liquide
ionique spécifique, comme équivalent synthétique de matrice ionique en phase liquide pour la
préparation de petites molécules des 4-thiazolidinones. La phase liquide est 1’éthyléne glycol
fonctionnalisé, avec 1’acide 4- formyl phénoxy butyrique en utilisant la réaction usuelle
d’estérification. La synthése des phases liquides ioniques liée aux 4-thiazolidinones est réalisée
par une condensation en une seule étape des trois composés par chauffage aux micro-ondes.

Le cleavage final catalysé par une stratégie des micro-ondes fournie les structures 4-
thiazolidinones attendues avec une grande pureté apres purification chromatographique [24].
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R'NH,
R2 RZ
—O0 /
: - YG\/
O (0]
ot R e

NHle/@v

o)

Les transformations effectuées sur la 4-méthoxy-phényl -imidazo[2,1b]thiazole, ont
permis 1’obtention d’une nouvelle structure imino 4-thiazolidinone [25]. Les différentes étapes
de synthéses sont résumées dans le schéma suivant.

O S
SCHZCONHN{ B
) NH,NH,-H,0 N o)
|
aldehyde
O "
) RNCS

L’une des structures imino 4-thiazolidinones est obtenue par une réaction d’addition de
Michaél, en employant 1’acide maléique comme récepteur de Michaél [26].
L’action des dérivés de la thiosemicarbazone 51 sur ’acide maléique dans un mélange sec de
tolueéne et le DMF, conduit régiospécifiquement aux structures 4-thiazolidinones [27].

NHR; Ry,
NHR, N
EtOH,H", Reflux HN S Toluéne, anhydride maleique, )\
HN S + Ar—CHO ——— > > N/ IS
| ll] DMF, Dean-Stark | COZH
NH, Tf 51 N
Ar (
Ar

Ces produits ont montré une grande efficacité, in vitro, pour 1I’élimination des parasites de
Toxoplasma-Grondii (T.G est une bactérie capable d’infecter un grand nombre de cellules des
vertébrées).
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Une stratégie de synthése a été développée pour la préparation des composés de structure
4-thiazolidinonones et imino-thiazolidinones, utilisant le diflunisal comme produit de départ
[28].

Le schéma suivant présente les séquences réactionnelles de leur formation.

H
Q H5CO H,N—NH

—0 . — 5
F
F
F 52 F53

Diffunisal

E
= HSCH,COOH

HO Benzene

B ——
(0]
NH
/
N

HO O }Q
N N
F 7
NH Y\)‘O
S
OH  BrCH,CO,Et, EIOH, CH,CO,Na
E
(0]
NHRSCNH—NH
F

Dans le cas ou R égale (5-nitro-2-furyl), la molécule présente une activité antimicrobienne en
opérant a une concentration de 37.5.u g/ml [28].

Par ailleurs, le motif imino 4-thiazolidinone est obtenu par I’une des deux approches:
- Condensation de 1’aldéhyde, le trichlorométhylcarbinol ( "CCls,) et la thiourée [29].
Cette voie de syntheése permet I’obtention d’un seul produit de structure imino 4-thiazolidinone.

/NH
)k NH
CCl3 4 H,N NH, — >
o)
S
9 ) OH o L
)k CCly Base /A< HN" NH,
— e
Ry H R7 cl

R; ccly
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La réaction de la thiourée ou les dérivés de la thiosemicarbazide [30-31] avec le 2-
bromoester en présence d’une base inorganique conduit a la formation de deux isomeéres de

proportions différentes.

/RZ /Rl

S o) N
H.C o’Jl\/Br //Jl\\ //Jl\\
Rl\ Jﬂk R o Rl\ RZ\

N2 —

H,CO 300

NH
‘ S
(o) NH /H\ 2eq CH,CO,Na, 16h, reflux NH J\
“NH NHR

! o L
OC,Hg

V.C. ACTION DES 2-BROMO ESTER SUR LES DERIVES 40 ET 41.

Un procédé d’obtention des composés 4-thiazolidinones consiste a opposer les dérivés de
la thiosemicarbazide ou la thiosemicarbazone [30] aux dérivés a halogéno-ester, en présence
d’une base inorganique et de I’acide acétique, dans un solvant polaire anhydre.

Dans un premier temps, nous avons appliqué ces conditions opératoires [30] aux précurseurs 40
et 41 précédemment synthétisés. Nous avons utilis€ deux €quivalents de 1’acétate de sodium et
porté la réaction a reflux pendant 10 heures. Mais nous obtenons a chaque fois le produit de
départ inchangé. Ensuite, nous avons appliqué le protocole de Gursoy [25], ou il utilise trois
équivalents de la base et I’acide acétique comme catalyseur. La réaction a été suivie par CCM
employant I’acétate d’éthyle comme éluant. La chromatographie sur couche mince (CCM) nous
a indiqué la présence d’un mélange pour toute la série.

Nous avons alors réalisé ces syntheses en faisant réagir les composés 40 et 41 avec un équivalent
du 2-bromo propionate d’éthyle ou le benzyl 2-bromoacétate, en présence de 3 équivalents de
I’acétate de sodium et 20 gouttes d’acide acétique au reflux de I’éthanol absolu. La méthode de
récupération du produit final établie par Gursoy [25] nous a donné des rendements faibles. Ce
protocole consiste a récupérer le produit formé par précipitation dans un bain de glace. Nous
avons modifié la méthode de récupération du produit final, en utilisant la technique d’extraction
par I’acétate d’éthyle, suivie par séchage de la phase organique et évaporation du solvant. Le
produit isolé est séparé sur colonne chromatographique sur gel de silice.

Les composés formés, selon le schéma V.1, ont été soumis a une analyse spectroscopique
détaillée pour en déterminer les structures.

Dans le tableau V.1, sont reportées toutes les données physiques et I’analyse centésimale des
composés 54, 55 et 56.
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o

\? BrCH,CO,CH,C¢H, /ﬁl
CH,COOH

CH,COONa, EtOH abs

O

n=0, 56a-b
R=H, CH,

n=1, 40a-c
n=0, 41a-c

R=H, CH,, C,H,

EtO,C-CHBrCH,
*
CH ,COOH
HsC

CH,COONa, EtOH abs

n=1, 54a-c
n=0, 55a-c

Schéma V.1: Réaction de formation des composés 54, 55 et 56.

Tableau V.1 : Données physiques des composés 54, 55 et 56 .

Composés

n

R

Rd %

Mp(°C)

IR, cm'l,
Nujol

Analyse centisimale

S4a

34

195-197

C=0, 1650,
C=0, 1701

Calc %: C, 42.28; H, 3.99, N, 18.49; O,
21.12; S, 14.11.

Tr %: C, 42.50; H, 3.91, N, 18.32

34b

CH3

30

Calc %: C, 49.06; H, 5.61; N,15.60; O,
17.82; S, 11.91.

Tr %: C, 49.25; H, 5.70; N,15.43

S4c

CeHs

32

276-278

Calc %: C, 57.99; H, 5.17; N,
0,14.48; S, 9.68.

12.68;

Tr %: C, 58.01; H, 5.19; N, 12.60

30

110-112

Calc %: C, 42.28; H, 3.99, N, 18.49; O,
21.12; S, 14.11.

Tr %: C, 42.40; H, 3.85, N, 18.30

35b

CH3

68

200-202

C=0, 1648,
C=0, 1702

Calc %: C, 44.80; H, 4.60; N, 17.42; O,
19.89; S, 13.29.

Tr %: C, 44.60; H, 4.80; N, 17.40

35¢

CeHs

33

220-222

C=0, 1650,
C=0, 1702

Anal: Calc %: C, 55.43; H, 4.32; N,
13.85; 0, 15.82; S, 10.57.

Tr %: C, 55.60; H, 4.28; N, 13.97

S6a

30

230-232

C=0, 1651,
C=0, 1705

Calc %: C, 39.43; H, 3.31; N, 19.71; O,
22.51; S, 15.04.

Tr %: C, 39.50; H, 3.28; N, 19.68

36b

CH3

40

208-210

C=0, 1648,
C=0, 1704

Calc %: C, 42.28; H, 3.99; N, 18.49; O,
21.12; S, 14.11.

Tr %: C, 42.30; H, 3.91; N, 18.51
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V.C.1. Analyse spectroscopique IR

Les spectres IR réalisés dans le Nujol montrent sans ambiguité la disparition des
bandes de vibration attribuables aux fonctions NH;, et NH, observées dans les composés 40 et 41.
Nous constatons aussi la présence d’une bande supplémentaire aux environs de 1700 cm™
correspondant a la fonction carbonyle du cycle thiazolidinone en plus de celle de la pyrone qui
apparait a 1650 cm™.

V.C.2. Résonance magnétique RMN "H.

Nous résumons dans le tableau V.2 les données de 1’analyse RMN'H, dans le DMSO,
tirées des spectres.
Tableau V.2 : Données spectrales de RMN 'H des dérivés 54, 55, 56.

Composés | RMN 'H (DMSO dg, 250 MHz), & ppm

54a 1.44 (d, 3H, J=8 Hz, py, CHs), 1.65 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3),
2.58-2.85, (m, 2H, py, CH,), 4.26 (m, 1H, py, CH), 4.52 (q,
J=OHz, 1H, Th, CH), 4.88 (s, 1H, py =CH), 9.50 (s, 1H,
NH,), 11.92 (s, 1H, NH).

54b 1.45 (d, 3H, J=8 Hz, py, CHs), 1.62 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3),
2.50-2.65, (m, 2H, py, CH,), 3.44 (s, 3H, NCHj3), 4.19 (m,
1H, py, CH), 4.55 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.64 (s, 1H, py
=CH), 9.65 (s, 1H, NH,).

54¢ 1.31 (d, 3H, J=8 Hz, py, CHs), 1.56 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3),
2.50, (m, 2H, py, CHy), 4.58 (m, 1H, py, CH), 4.76 (q,
J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.86 (s, 1H, py =CH), 6.90-7.38 (CH .,);
9.78 (s, 1H, NH,)

55a 1.52 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3), 4.33 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH),
4.67 (s, 1H, py =CH), 4.74 (s, 2H, py CH,), 9.78 (s, 1H,
NH,), 11.72 (s, 1H, NH).

55b 1.55 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CHs), 3.06 (s, 3H, NCHj3), 4.38 (q,
J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.79 (s, 1H, py =CH), 4.81 (s, 2H, py
CH,), 10.17 (s, 1H, NH,).

55¢ 1.66 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3), 4.48 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH),
4.58 (s, 1H, py =CH), 4.63 (s, 2H, py CH>), 7.34-7.51 (m,
5Har), 10.18 (s, 1H, NH,).

56a 4.02 (s, 2H, Th, CH,), 4.67 (s, 1H, py =CH), 4.74 (s, 2H, py
CHy), 9.98 (s, 1H, NH,), 11.73 (s, 1H, NH).

56b 3.10 (s, 3H, NCH3), 4.00 (s, 2H, Th, CH,), 4.58 (s, 1H, py
=CH), 4.71 (s, 2H, py CH»), 7.71 (s, 1H, NH,).

L’examen de ses spectres confirme la disparition des signaux NH, et NH. habituellement
observés aux environs de 8-9 ppm pour les composés 40 et 41.

Nous constatons 1’apparition de deux nouveaux signaux pour la structure 54 :

-un doublet vers 1.52 ppm, J= 9Hz avec une intensité de trois protons di au groupement méthyle
provenant de 1’ester

-un quadruplet a 4.38 ppm, J=9Hz, avec une intensité¢ d un proton attribuable au CH voisin.
Notons que les doublets a 1.33 et 1.44 ppm dis aux deux méthyles (la pyrone et celui du
thiazolidinone respectivement) se trouvent dédoublés.
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Ce dédoublement se traduit par la présence des couples diastéréoisomeres dans la molécule 54,
étant donné qu’elle présente deux centres asymétriques.

Pour les dérivés 56 on observe un signal a 4 ppm attribuable au CH, cyclique.

Les données spectrales des autres dérivés confirment dans leur ensemble la structure 4-
iminothiazolidinone.

Le schéma V.2, illustre les déplacements chimiques de RMN 'H des dérivés 54a, 55b et 56a a
titre indicatif.

3.06 ppm, s —H,C

H-—11.92 ppm, s \ o
N
9.50 ppM, S HN" \( 5 :/EH/ 4.38 ppm(q, 9Hz)
10.17ppm, <
2.58-2.85ppPM, M —A (<—4.52 ppm (g, 9Hz) \»HN / 5 s <—1.55 ppm (d, 9Hz)
4.26 ppm, m ——— H —
pp ~ N 8 H \ 4.79 ppm, s
1.44 ppm (d, 8Hz) »H,C (] [¢] 4.81ppm, s—>H )
54a .65 ppm (d, 9Hz)
55b

11.73ppm —>H

_< 4.02ppm, s
9.98ppm —>HN Iﬁ
A 74ppm—/’ b\ 4.67ppm, s

56a
Schéma V.2 : Données spectrales de RMN 'H des dérivés 54a, 55b, 56a.

V.C.3. Résonance magnétique nucléaire du RMN “C.

Nous donnons, a titre d’exemple, dans le schéma V.3 les différents déplacements
chimiques relatifs de chaque carbone des dérivés 54a , 55b, et S6a .
Les spectres RMN "°C montrent clairement la disparition du signal & 184 ppm attribuable a la
fonction thiocarbonyle présente dans les intermédiaires 40 et 41, ce qui confirme 1’attaque de
I’atome du soufre sur le 2-bromo propanoate d’éthyle.
En plus, nous constatons 1’apparition de quatre nouveaux signaux a 19.78 ppm, 45.13 ppm,
158.61 ppm et 176.30 ppm respectivement attribuables aux groupements méthyle, au carbone
tertiaire du cycle CH, au carbone quaternaire de la fonction imine C=N et au carbone de la
fonction carbonyle cyclique N-CO.
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o 158.01ppm 3.06ppm, s—>H3C\
N N 0
~ 177.10ppm
N \{ s pp N~
167.24ppm —0 4.38(q,9Hz)ppm
ppMm —— Hf (g )pp

N
S 10.17ppm, /
— 44.29ppm BN HN s
CHy<—19.14ppm H

31.84ppm——a_

M -—1 H
71.80ppm -55(d, SHz)ppm

Ny L4.79ppm,s

20.78ppm _y H,C o)
7' 4.81ppm,s—> =
176.17ppm 71.80ppm H o o
24a 55b
H 175.06ppm
\_ 4o
158.60ppm—\ N
/N——< «——35.23ppm
HN S
167.09ppm—=

— &S 81.90ppm

(0]
o —173.49ppm

S6a

Schéma V. 3 : Données spectrales de RMN 13C des dérivés 54a, 55b, 56a.

Les résultats spectroscopiques de RMN'>C de tous les produits sont consignés dans le
tableau V.3

Composés |[RMN “C (DMSO dg, 250 MHz), 5 ppm

S4a CH3, 19.14; CH’3, 20.78; 31.84, CH»; 44.29, CH; 71.80, CH’;
83.35, =CH; N=C, 158.01; =C=, 167.24; OC=0, 176.17,;
NC=0, 177.10.

54b CHj3, 19.49; CH’;, 20.88; 30.16, CH’3;, NCH3, 34.69; CHoy;
4594, CH; 73.08, CH’; 83.35, =CH; N=C, 158.42; =C=,
169.11; OC=0, 175.60; NC=0, 176.69.

S4c CHs, 19.38; CH’;, 20.55; 31.20, CH»; 41.07, CH; 71.82, CH’;
84.09, =CH; CH,,, 120.98- 124.93-129.74; N=C, 158.05;
=C=, 166.82; OC=0, 176.01; NC=0, 176.10.

55a CHj, 19.78; CH, 45.13; CH,, 67.16; 81.93=CH; N=C,
158.61; =C=, 167.06; OC=0, 175.05; NC=0, 176.30.

S5b CHs, 19.75; CHs, 20.05; CH, 45.16; CH,, 67.20; 81.95=CH;
N=C, 158.63; =C=, 167.10; OC=0, 175.07; NC=0, 176.35.
55¢ CHs, 19.87; CH, 44.11; CH,, 67.02; 82.45=CH; 129.07,
129.52, 129.81, 135.71, Cao; N=C, 158.61; =C=, 167.13;
0C=0, 174.33; NC=0, 174.85.

S6a CH,, 35.23; CH,, 67.16; 81.90=CH; N=C, 158.60; =C=,
167.09; OC=0, 173.49; NC=0, 175.06.

S6b CHs, 23.56; CH,, 33.95; CH,, 67.53; 81.91=CH; N=C,
158.60; =C=, 167.10; OC=0, 171.70; NC=0, 174.06.
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V.C.4. Spectrométrie de masse.

La spectrométrie de masse a impact €lectronique a 70 ev, a permis de déterminer la masse
molaire des composés obtenus, ainsi que le mode de fragmentation de ces structures.
L’interprétation des spectres de masse est basée sur la détermination de la valeur du signal ayant la
plus grande masse correspondant au pic de 1’ion moléculaire.
Les composés 54, 55 et 56 ¢étant constitués de deux hétérocycles (pyrone ou furane- et
thiazolidinone), il se dégage plusieurs voies possibles de fragmentation. Nous représentons les
composés 55 a titre d’exemple sur le schéma V.4.

07 SNH Y o ——— N 55a=138
HN — CHs N
N CHs S /< 55b=152
N ;
/] 55a=227 CH \ 55c=214
C ; ; 3 SN NR T
N 55b=241
é/ R/ %O 22
m/e =156 55¢=303
= -CO,
+
C4H8Nﬂ'
55a=94
55b=108
55c=170

Schéma V.4 : Différentes fragmentations des dérivés 55

V.C.5. Mécanisme réactionnel et Discussion.

Afin d’expliquer la formation des structures 4-iminothiazolidinones, nous proposons le
mécanisme de la réaction (1), selon de schéma V.5.
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—
- Q‘) T
Et rl’ococm
n H3C O H3C O

HsC (o] ¢}
n=1, 40a-c CH,COO0"
n=0, 41a-c
2 - CH,COOH
b
N S CH
a 3
AN X
cNR
Y \ Etg) \({)
N H
CH, = -CH,COOH HaC o o
-EtO’ CH,CO0"
HsC ¢} o
n=1, 54a-c
n=0, 55a-c

Schéma V.5 : Mécanisme réactionnel de 1’obtention des dérivés 54 et 55

En solution, ’équilibre des dérivés 40 ou 41 est déplacé vers la forme thiol, 1’attaque

initiale privilégi¢e se fait par ’atome de soufre qui réagit sur le site électrophile CH-Br suivi
d’une élimination d’une molécule d’acide HBr.
Dans I’étape suivante, 1’acétate de sodium arrache préférentiellement le proton de 1’amine NH,
qui réagit sur la fonction carbonyle de I’ester préalablement catalysée par 1’acide acétique. Nous
appuyons cette hypothése par la théorie de Pearson a savoir que les interactions entre entités
molles BrCH <=—= SH et dures-dures NH <=—= C=0 sont préférées aux interactions croisées
(mou-dur) BrCH <=—= NHR.

Aprées élimination d’une molécule d’éthanol et régénération du catalyseur, les dérivés 4-
iminothiazolidinones sont obtenus. Nous signalons que dans le cas ou R=Et, la réaction est
incomplete et aboutit & des rendements négligeables. Ce résultat reste inexpliqué. On ne peut
évoquer ici I’encombrement stérique dés lors que la réaction est aisée quand R= C¢Hs.

Le mécanisme de la réaction (2) est similaire dans sa démarche. La réaction s’amorce ici par
I’attaque de 1’atome d’azote sur le carbonyle C=0. La fermeture du cycle s’opére par I’attaque
du soufre sur le carbone du CH,Br.

V.D. ACYLATION DU DERIVE 40a: ACCES A DE NOUVELLES STRUCTURES
TRIAZOLES.

La réaction du composé 40a en présence de deux équivalents de I’anhydride d’acide dans

le THF anhydre et au reflux, laisse le produit de départ inchangé. En milieu basique et en
présence d’un équivalent de la triéthylamine, la réaction d’acylation a été réalisée. Le suivi de
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cette réaction effectué par chromatographie sur couche mince avec le mélange acétate d’éthyle /

dichlorométhane (8/2) comme ¢€luant, nous indique la présence d’un mélange.

Le produit ainsi séparé sur colonne est injecté en chromatographie en phase gazeuse pour vérifier

sa pureté.
Le produit isolé, aprés étude spectroscopique, s’est rélévé étre le dérivé 57a.

Le schéma V.6 représente la réaction de 1’obtention de ce composé.

)
HaC >/7N
NH _sS N )\
NH )k )k THF, 55°C, 1eq EtN,
X + 2eq X
H,C o] 0 HsC o] 0
40a 57

Schéma V.6: Réaction de formation du dérivé 57a

V.C.1 Mécanisme réactionnel.

La réaction d’acylation a lieu sur 1’azote le plus basique. La déprotonation de Ny du
composé 40a par un équivalent de la triéthylamine conduit a la délocalisation de I’anion, qui
permet au soufre de réagir sur la fonction carbonyle de I’anhydride d’acide, et fixe un

groupement acétyle.

En présence d’un exces d’acide, I’azote N, capte un autre groupement acétyle comme figure sur
le schéma V.7. Une cyclisation intramoléculaire par I’azote N, aboutit aprés ¢élimination d’une

molécule d’eau, au produit 57a avec un rendement de 40%.
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Schéma V.6 : Mécanisme réactionnel de I’obtention du dérivé 57a

V.C.2.Analyse spectroscopique
V.C.2.1.Infrarouge.

En IR, le spectre réalisé dans le Nujol montre sans ambiguité la disparition des bandes de
vibrations des fonctions NH et permet d’exclure la possibilité de formation de 58a. L apparition
d’une bande supplémentaire vers 1731 cm’™ est attribuable a la fonction carbonyle provenant de
I’anhydride acétique dans la structure 57a.

V.C.2.2 RMN 'H.

Le spectre RMN 'H réalisé dans CDCl; a 250 MHz indique :

- la disparition des protons NH,, NHy, et NH,.

- I’absence de protons mobiles permet donc d’exclure la forme 58a.

- la présence de deux singulets a 2.40 ppm et a 2.47 ppm d’intensité trois protons chacun
correspondant aux deux groupements méthyle qui confortent la structure 57a.
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Le schéma V.8 reporte les données spectrales de RMN 'H du dérivé 57a

2.47ppm (s, 3H) —=H,C
N
I
'S
\N

H \ H-<—— 5.34ppm (s, 1H)
2.95ppm (M, 2H) QH

CHgz<—2.40ppm (s, 3H)

4.52 ppm(m, 1H) — »H X

1.44-1.47ppm 5 H3C o o
(d, 3H, 8Hz)

Schéma V.8 : Données spectrales de RMN 'H du dérivé 57a

V.C.2.3.RMN “C.

L’examen du spectre de RMN "°C, selon le schéma V.9 a permis de confirmer la
structure 57a par:
- la présence des pics a 22.80 ppm et 24.93 ppm correspondant respectivement aux
carbones CH3CO du groupement acétyle et du CHj3 du cycle triazole.
- la présence de la liaison C=N qui se traduit par un signal a 154.83 ppm attribuable a C=N.
- I’apparition d’un signal a 170.94 ppm di au carbone du carbonyle nouvellement introduit.
- la disparition du signal vers 182 ppm associé a la liaison C=S.

22.80 ppm —>H,C
170.94 ppm —>>/S ﬁ 158.51 ppm
o >/7’< ﬁ 154.83ppm
N\N)\CH3<— 24.93 ppm
N

160.25ppm

33.89 ppm————> ( Xy=———102 ppm

73.84 ppm > {—165.97 ppm
H3C/\O o)

20.72 ppm———%
Schéma V.9: Données spectrales de RMN °C du dérivé 57a

V.C.2.3. Spectrométrie de masse.

L’étude du spectre montre I’absence du pic moléculaire. Par contre, nous notons la
présence l’ion fragment (m/e= 226). Ce dernier est issu de la perte d’une molécule
d’acétonitrile.

L’¢élimination d’un groupement d’acétyle conduit au radical m/e= 184 qui subit une éjection du
radical méthyle de la pyrone suivi de décarboxylation, conduisant au fragment m/e=124 (100%).

Les autres fragments sont donnés par le schéma V.10.
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Schéma V.10 : Différentes fragmentations du dérivé 57a
V.D. CONCLUSION.

Au cours de ce dernier chapitre, nous avons accédé¢ a de nouvelles structures 4-
iminothiazolidinones et triazole par action des énaminones 40 et 41 respectivement sur le 2-
bromo propaonate d’éthyle, le benzyl 2-bromoacetate et I’anhydride acétique. La réaction
conduit de fagon régiospécifique aux structures 4-iminothiazolidinones 54, 55 et 56 et au dérivé
triazole 57a avec des rendements modérés dans les conditions opératoires adoptées.

Nous pensons, en perspective, opérer une optimisation de ces rendements.

Sur le plan appliqué, 1’association des cycles lactoniques et thiazolidinones ou triazoles pourrait
induire des propriétés pharmacologiques intéressantes. Ces composés seront soumis a une étude
dans ce sens.
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Partie expérimentale

Les spectres RMN '"H et *C sont réalisés dans le DMSOds a 200 et 250 MHz, les
déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (référence interne).
Les spectres de masse ont été réalisés sur spectrometre Nermag R10-10C avec le mode
d’ionisation par impact électronique a 70 ev.

Composé 54a: (2E)-5-méthyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(2-méthyl-6-0x0-3,6-dihydro-
2H-pyran-4-yl) hydrazone].

On introduit dans un ballon de 250 ml, 10 mmole du dérivé 40a, 11 mmole de 2-
bromopropionate d’éthyle, 3 mmole d’acétate de sodium anhydre, le tout est dissout dans 25-30
ml d’éthanol absolu. On ajoute 20 gouttes d’acide acétique au mélange, et on le porte a reflux
dans un bain marie, pendant 6h. Aprés refroidissement, le mélange est évaporé sous vide. Le
résidu est repris dans 30 ml d’eau puis extrait avec 30 ml d’acétate d’éthyle puis séché sur
sulfate de sodium. Apres filtration du sel, la phase organique est évaporée. Le résidu obtenu est
séparé sur colonne chromatographique (gel de silice), en utilisant I’¢luant

(Dichlorométhane / acétate d’éthyle 7/3).

Rd : 34%, PF : 195-197°C.

IR: vem™, C=0py: 1650; C=0ypia,: 1702.

RMN 'H (DMSO d, 250 MHz): 1.44 (d, 3H, J=8 Hz, py, CHs), 1.65 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH;),
2.58-2.85, (m, 2H, py, CH>), 4.26 (m, 1H, py, CH), 4.52 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.88 (s, 1H, py
=CH), 9.50 (s, 1, 1H, NH,), 11.92 (s, 1H, NH).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): CH3, 19.14; CH’3, 20.78; 31.84, CH,; 44.29, CH; 71.80, CH’;
83.35, =CH; N=C, 158.01; =C=, 167.24; OC=0, 176.17; NC=0, 177.10.

S.M(IE, 70eV): M", (255, 100%).

Formule brute: C10 H13 N3 O3 S, masse moléculaire: 255.295

Anal: Calc %: C, 47.05; H,5.13; N,16.46 ; O,18.80; S, 12.56.
Tr %: C, 42.50; H, 3.91, N, 18.32.

Composé 54b: (2Z/E)-3,5-diméthyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(2-méthyl-6-0x0-3,6-
dihydro-2H-pyran-4-yl)hydrazone]|

Rd: 30%, huile.

IR: vem'', C=Opy 1650; C=0piay: 1702.

RMN 'H (CDCls, 250 MHz): 1.45 (d, 3H, J=8 Hz, py, CH3), 1.62 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH3),
2.50-2.65, (m, 2H, py, CHa), 3.44 (s, 3H, NCH3), 4.19 (m, 1H, py, CH), 4.55 (q, J=9Hz, 1H, Th,
CH), 4.64 (s, 1H, py =CH), 9.65 (s, I, 1H, NH,).

RMN "*C (CDCls, 250 MHz): CH3, 19.49; CH’;, 20.88; 30.16, CH’3, 34.69; CH,; 45.94, CH;
73.08, CH’; 83.35, =CH; N=C, 158.42; =C=, 169.11; OC=0, 175.60; NC=0, 176.69.

S.M(IE, 70eV): M", (269, 100%).
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Formule brute: C11 H15 N3 O3 S, masse moléculaire: 269.321

Anal: Calc %: C, 49.06; H, 5.61; N,15.60; O, 17.82; S, 11.91.
Tr %: C, 49.25; H, 5.70; N,15.43.

Composé 54c¢: (2Z/E)-5-méthyl-3-phenyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(2-méthyl-6-0x0-3,6-
dihydro-2H-pyran-4-yl)hydrazone]|

Rd : 34%, PF : 276-278°C.
Le méme mode opératoire, avec un reflux delOh. Le produit est séparé sur colonne
chromatographique, on utilisant 1’¢éluant ( Dichlorométhane / acétate d’éthyle 7/3).

IR: vem'', C=Opy 1652; C=0piay: 1705.

RMN 'H (DMSO dg, 250 MHz): 1.31 (d, 3H, J=8 Hz, py, CHs), 1.56 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CH;),
2.50, (m, 2H, py, CHa), 4.58 (m, 1H, py, CH), 4.76 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.86 (s, 1H, py
=CH), 6.90-7.38 (CH 4); 9.78 (s, 1, 1H, NH,).

RMN "C (DMSO ds, 250 MHz): CH3, 19.38; CH’3, 20.55; 31.20, CHy; 41.07, CH; 71.82, CH’;
84.09, =CH; CH,, 120.98- 124.93-129.74; N=C, 158.05; =C=, 166.82; OC=0, 176.01; NC=0,
176.10.

S.M(IE, 70eV): M", (331, 100%).

Formule brute: C16 H17 N3 O3 S, masse moléculaire: 331.391

Anal: Calc %: C, 57.99; H, 5.17; N, 12.68; O0,14.48; S, 9.68.
Tr %: C, 58.01; H, 5.19; N, 12.60.

Composé 55a : (2E)-5-méthyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(5-0x0-2,5-dihydrofuran-3-
yDhydrazone].

Le méme mode opératoire, sauf que la réaction est portée 7h de reflux. Séparé sur gel de silice
(avec I’¢luant, éther de pétrole/ Dichlorométhane, 10/5).

Rd : 30%, PF : 110-112°C.
IR: vem'', C=Opy 1650; C=0piaz: 1701.

RMN 'H (DMSO dg, 250 MHz): 1.52 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CHs), 4.33 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH),
4.67 (s, IH, py =CH), 4.74 (s, 2H, py CHa), 9.78 (s, 1H, NH,), 11.72 (s, 1H, NH).

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): CHs, 19.78; CH, 45.13; CH,, 67.16; 81.93=CH; N=C, 158.61;
=C=, 167.06; 0C=0, 175.05; NC=0, 176.30.

S.M(IE, 70eV): M", (227, 100%).

Formule brute:C8 H9 N3 O3 S, masse moléculaire: 227.241

Anal: Calc %: C, 42.28; H, 3.99, N, 18.49; O, 21.12; S, 14.11.
Tr %: C, 42.40; H, 3.85, N, 18.30.

Composé 55b : (2E)-3,5-diméthyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(5-0x0-2,5-dihydrofuran-3-
yDhydrazone].
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Le méme mode opératoire, sauf que la réaction est portée 6h de reflux. Séparé sur gel de silice
(¢luant, Dichloromethane- acétate d’éthyle, 9/1)

Rd : 68%, PF : 200-202°C.
IR: vem'', C=Opy: 1651; C=0piay: 1702.

RMN 'H (DMSO d, 250 MHz): 1.55 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CHs), 3.06 (s, 3H, NCH;) 4.38 (q,
J=9Hz, 1H, Th, CH), 4.79 (s, 1H, py =CH), 4.81 (s, 2H, py CH.), 10.17 (s, 1H, NH,).

RMN"C (DMSO dg, 250 MHz): CHs, 20.05, CHs, 19.75; CH, 45.16; CH,, 67.20; 81.95=CH;
N=C, 158.63; =C=, 167.10; OC=0, 175.07; NC=0, 176.35.

S.M(IE, 70eV): M", (241, 100%).

Formule brute: C9 H11 N3 03 S, masse moléculaire: 241.268

Anal: Calc %: C, 44.80; H, 4.60; N,17.42; O, 19.89; S,13.29.
Tr %: C, 44.60; H, 4.80; N, 17.40.

Composé  S5c¢: (2E)-5-méthyl-3-phénylthiophene-2,4(3H,5H)-dione 2-[(5-0x0-2,5-
dihydrofuran-3-yl)hydrazone].

Le méme mode opératoire, sauf que la réaction est portée 8h de reflux. Séparé sur gel de silice
(éluant, acétate d’éthyle.)

Rd : 33%, PF : 220-222°C.
IR: vem'', C=Opy 1650; C=0piaz: 1700.

RMN 'H (DMSO d, 250 MHz): 1.66 (d, 3H, J=9 Hz, Th, CHs), 4.48 (q, J=9Hz, 1H, Th, CH),
4.58 (s, 1H, py =CH), 4.63 (s, 2H, py CHa), 7.34-7.51 (m, 5Haxo), 10.18 (s, 1H, NH,).

RMN "“C (DMSO ds, 250 MHz): CHs, 19.87; CH, 44.11; CH,, 67.02; 82.45=CH; 129.07,
129.52, 129.81, 135.71, Caro; N=C, 158.61; =C=, 167.13; OC=0, 174.33; NC=0, 174.85.

S.M(IE, 70eV): M, (303, 100%).

Formule brute: C14 H13 N3 O3 S, masse moléculaire: 303.337

Anal: Calc %: C, 55.43; H, 4.32; N, 13.85; O, 15.82; S, 10.57.
Tr %: C, 55.60; H, 4.28; N, 13.97.

Composé S6a: (2Z/E)-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(2-0x0-2,5-dihydrofuran-3-
yDhydrazone]

Dans un ballon de 250 ml, 0.173 g du composé 40a sont mis en suspension dans 20 ml d’éthanol
absolu. On ajoute alors 0.35 ml du benzyl 2-bromoacetate, 0.246 g d’acétate de sodium et 20
gouttes d’acide acétique, le ballon est ensuite plongé dans un bain d’huile et porté a reflux. La fin
de la réaction est déterminée par formation du précipité. La solution est concentrée sous vide,
puis extraite avec I’acétate d’éthyle. Apres séchage de la phase organique, le résidu obtenu est
lavé a I’éther éthylique, et le précipité formé est filtré.
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Rd : 30%, PF : 230-232°C.

IR: vem™, C=0py: 1651; C=0ypia,: 1705.
RMN 'H (DMSO dg, 250 MHz): 4.02 (s, 2H, Th, CH,), 4.67 (s, 1H, py =CH), 4.74 (s, 2H, py
CHa), 9.98 (s, 1H, NH,), 11.73 (s, I H, NH).

RMN "“C (DMSO dg, 250 MHz): CH,, 35.23 ; CH,, 67.16; 81.90=CH; N=C, 158.60; =C=,
167.09; OC=0, 173.49; NC=0, 175.06.

S.M(IE, 70eV): M", (213, 100%).

Formule brute:C7 H7 N3 O3 S; masse moleculaire: 213.215

Anal: Calc %: C,39.43; H, 3.31; N, 19.71; O, 22.51; S, 15.04.
Tr %: C, 39.50; H, 3.28; N, 19.68.

Composé 56b :(2Z/E)-3-méthyl-1,3-thiazolidine-2,4-dione 2-[(2-0x0-2,5-dihydrofuran-3-
yDhydrazone]

Rd : 40%, PF : 208-210°C.
IR: vem'', C=Opy: 1648; C=0piay: 1704

RMN 'H (DMSO ds, 250 MHz): 3.10 (s, 3H, NCHs), 4.00 (s, 2H, Th, CH,), 4.58 (s, 1H, py
:Cﬂ)o 4.71 (So 2Ha py CHZ): 7.71 (Sa lH: Nﬂa)-

RMN "C (DMSO dg, 250 MHz): CHj, 23.56; CH,, 33.95; CH,, 67.53; 81.91=CH; N=C,
158.60; =C=, 167.10; OC=0, 171.70; NC=0, 174.06.

S.M(IE, 70eV): M", (227, 100%).

Formule brute:C8 H9 N3 O3 S; masse moleculaire: 227.241

Anal: Calc %:C, 42.28; H, 3.99; N, 18.49; O,21.12; S, 14.11.
Tr %: C, 42.30; H, 3.91; N, 18.51.

Synthése du dérivé S7a

Dans un ballon, on introduit (0.201g, 1 mmole) de composé 40a, 0.3g (2 mmole) de I’acide
anhydride et 0.11 ml (1 mmole) de la triethylamine dans 10 ml de THF anhydre.

Le mélange est porté a reflux pendant 6 heures, la réaction a été suivie sur plaque CCM.

Apres refroidissement, le mélange est évaporée sous vide.

Le résidu récupéré est lavé avec 20 ml d’une solution de carbonate de sodium a 5% jusqu’au
pH=5 ~ 6, puis extraite avec 20 ml d’acétate d’éthyle. Le résidu est séché sur sulfate de sodium.
Le produit a été isolé aprés séparation sur colonne de gel de silice (¢luant : acétate d’éthyle/
dichlorométhane 8/2).

Le produit huileux est obtenu avec un rendement de 40%.

IR : ve—pacétyle =173 lcm'l, Ve=opyro = 1650 cm’™.

RMN 'H: (CDCls, 250 MHz) : 1.47 (d, 3H, J=8Hz, CHs,,); 2.40 (s, 3H, C=C-CHs); 2.47 (s, 3H,
COCH3); 2.95 (m, 2H, CHy); 4.52 (m, 1H, CH); 5.34 (s, 1H, =CH).

135



RMN "“C: (CDCls, 250 MHz) : 20.72, CHz,y; 22.80, CH3CO; 24.93, =C-CH3; 33.89, CHo;
73.84, CH, 102, C=CH; 154.83, N=C-CH3; 158.51, S-C=N; 165.97, C=0y; 170.94, COCHj.

MS (70eV): M™, 267; M"-COCH3, 226 (25%); 184 (80%); 124 (100%).
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Les résultats obtenus au cours de cette étude, ont permis d’atteindre quelques objectifs
que nous nous étions fixés initialement; ils ont été analysés comme suit :

-Dans un premier temps, nous avons décrit la synthése de nouveaux produit en partant de la
maléimide, 1’hydrazine carboxylate et les dérivés du malononitrile.

Ces dérivés fonctionnels nous ont servi d’intermédiaires réactionnels dans la synthése de
produits décrits dans le chapitre 11

L’application de ces précurseurs, dans une seconde étape, en présence des dérivés de
I’isothiocyanate, conduit de facon régiospécifique aux structures originales de type 2-thioxo-
imidazolidine-4-ones avec de bons rendements. Une étude cristallographique a permis de lever
toute ambigiiité structurale.

Un mécanisme réactionnel expliquant la formation de cette structure a été proposé. Une étude
théorique quantique utilisant la méthode semi empirique PM3 et la théorie de la fonctionnelle de
la densité avec la fonctionnelle B3LYP I’a confirmé.

Par ailleurs, nous avons exploité le caractere €lectrophile de la maléimide, en I’opposant a
de nouveaux binucléophiles tels que les dérivés de la thiosemicarbazide. Cette réaction a permis
d’isoler de fagon régiospécifique les composés thiadiazolidine-4-ones. Ces molécules ont fait
I’objet d’une étude structurale compléte (IR, RMN'H, RMN"C et spectrométrie de masse).

- Dans un deuxieme temps, nous avons appliqué les mémes réactifs a la dihydropyrone et a
I’acide tétronique. L’action de la thiosemicarbazide sur ces produits conduit spécifiquement a la
substitution nucléophile de I’hydroxyde OH en position 4 de ces lactones. Les énaminones
obtenues ont été utilisées comme intermédiaires synthétiques dans les chapitres IV et V.

Au vu du nombre considérable de cibles nucléophiles existant dans ces dernieres molécules, et
afin de déterminer le site le plus nucléophile, nous avons effectué une réaction de méthylation
par I’iodure de méthyle. Les résultats obtenus de cette réaction confirment la régiospécificité de
la réaction qui conduit a une S-méthylation étayée, par ailleurs, par une étude théorique utilisant
les mémes méthodes de calcul que précédemment.

- Enfin, la réaction de cyclisation des dérivés énaminones en présence du 2- bromopropionate
d’éthyle, le benzyl 2-bromoacétate et de I’anhydride acétique conduit de fagcon régiospécifique
aux nouvelles structures 4-imino-thiazilidinones et triazole dont les analogues structuraux sont
doués d’activité biologiques intéressantes.

- Tous les produits obtenus dans le cadre de ce travail ont été soumis a une étude structurale
compléte IR, RMN'H, RMN"C spectrométrie de masse, et aux diffractions aux RX quand cela
s’est avéré nécessaire.

- En perspective, nous espérons exploiter la réactivité des dérivés 7, dont les fonctions nitrile et
carbonyle offrent diverses possibilités réactionnelles avec les amines aliphatiques et aromatiques.

Nous pensons également développer I’étude de fonctionnalisation des différentes
structures de la 2-thioxo imidazolidine-4-ones 14 qui, de par leur caractére polyfonctionnel,
promettent des voies nouvelles de synthése ; nous espérons en développer un certain nombre, en
particulier des hétérocyclisations a partir des fonctions extracycliques.
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- Les énaminones présentant le groupe thiosemicarbazido en position 4 peuvent étre sujet a de
nouvelles hétérocyclisations en présence de réactifs fonctionnels qui tiendraient compte du
caractére nucléophile de la position 3 de la lactone.
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