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Introduction Générale

Les composés hétérocycliques représentent la majorité des molécules utilisées dans
I’industrie et font I’objet d’une recherche trés active dans le monde. Leur role dans les
processus biologiques est de premiere importance (vitamines, hormones, antibiotiques,
colorants...) et ils constituent aussi les structures de base de nombreux alcaloides'?, a

I’origine d’une grande variété de médicaments.

L’acide déhydroacétique (DHA) est un hétérocycle oxygéné qui appartient a la classe
des 2-pyrones (esters cycliques) dont les propriétés thérapeutiques, entre autres, anti-
fongiques® et anti-HIV*” sont largement étudiées. Ces propriétés justifient I’abondance de
travaux réservés au comportement chimique du motif 2-pyrone.

L’acide déhydroacétique, hétérocycle polyfonctionnel, se distingue par une réactivité
remarquable ; il constitue encore un domaine d’investigation qui ne cesse de se développer.
En effet, de part son profil multi-appliqué, cette molécule occupe une place privilégiée en
stratégie de synthese organique et se trouve a I’origine d’un trés grand nombre de composés
hétérocycliques simples ou condensés dont la majorité est maintenant connue pour ses

propriétés biologiques intéressantes.

Les remarquables propriétés biologiques reconnues pour les hétérocycles du type
oxazinones d’une part et celles des pyrazoles d’autre part, nous ont incitées a concevoir des
structures dans lesquelles ces deux noyaux constituent I'unité structurale de base. Notre
contribution dans ce sens consiste a ¢laborer dans une premiére partie, des techniques de
syntheése exploitant les possibilités offertes par la réactivité du DHA qui, par une succession
de voies réactionnelles utilisant des réactifs judicieusement choisis, a permis de fournir des
produits de structure pyrazolo-oxazinones 42 et pyrazolo-oxazinethiones 43 dont les

mécanismes d’obtention et les structures ont été complétement élucidés.

O S
R R
1\N)J\O O)J\N/ 1
DN W = — N/ NS
/ \
N N
(@] \ / (@]

R2 R2

42 1 43



Les propriétés pharmacologiques prédictibles pour ces dérivés ont fait I’objet d’une étude
utilisant le logiciel PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) pour les pyrazolo-
oxazinones et le "docking" pour les pyrazolo-oxazinethiones. Les prédictions dégagées par

ces logiciels ont été confirmées par des tests expérimentaux.

Dans une deuxieme partie notre objectif a ét¢ d’employer la dimédone, comme
synthon de base. Cette molécule a été choisie pour son analogie structurale avec les
dihydropyrones. Ces derniéres, largement étudiées dans notre laboratoire, présentent une
grande réactivité vis-a-vis des réactifs azotés et soufrés ; elles ont servi comme précurseurs
dans la synthése de nombreux produits hétérocycliques simples et condensés.

Dans la démarche de syntheése adoptée, le systeme B-dicétone de la dimédone est considéré
comme analogue au - céto-ester de la dihydropyrone et conduit a des séries de dérivés dont
la structure s’apparente a celle déterminée jusque 1a au laboratoire. Nous avons envisagé dans
ce cas I’action de plusieurs réactifs aussi bien azotés que soufrés sur la dimédone et avons
opéré plusieurs hétérocyclisations. Les structures isolées et caractérisées trouvent leur
originalit¢ dans 1’association, dans une méme molécule, d’un hétérocycle (triazole,
benzimidazole, benzimidazole-thione, benzimidazolone, benzodiazépine ou benzodiazépin-

thione) avec la dimédone.

1- M. Frederich, M. Tits, L. Angenot. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 102, 11, 2008.

2- J. Ngoupayo, T. K. Tabopda, M. S. Ali, Bioorg. Med. Chem. 17, 5688, 2009.

3- V. N. Patange, B. R. Arbad, J. Ind. Chem. Soc. 84, 1096, 2007.

4- N. Chitrapriya, V. Mahalingam, M. Zeller, R. Jayabalan, K. Swaminathan, K.
Natarajan, polyhedron 27, 939, 2008.

5- M. Rangel, A.Tamura, C. Fukushima, H. Sakurai, J. Biol. Inorg. Chem. 6, 128, 2001.



Premiere partie

Synthése, caractérisation et propriétés pharmacologiques

de nouvelles structures oxazinones et oxazin-2-thiones.



Chapitre 1

Synthese et caractérisation des précurseurs.



I.1 - INTRODUCTION

Afin de prendre en considération le contexte dans lequel notre travail a été réalisé, nous avons
jugé utile dans un premier chapitre de faire en premier lieu un rappel sur la chimie de 1’acide
déhydroacétique, utilisé comme matiére premiére dans ce travail.

Nous décrivons dans une deuxiéme étape, 1’obtention et les caractéristiques structurales des
dérivés pyrazoles issus de la transformation du DHA et servant de précurseurs dans la suite du

travail décrit dans cette partie.

I.2. Rappel bibliographique sur I’acide déhydroacetique 3-Acetyl-4-
hydroxy-6-methyl-pyran-2-one.

Le DHA a été isolé a partir de sources naturelles [1-2] et peut €tre synthétisé par diverses
méthodes, celle qui est généralement utilisée consiste a faire réagir I’acétoacétate d’éthyle

avec le carbonate de sodium [3].
OH O

o q Na,CO,

2 _— > X CH3
_CoHs
HaC 0

HsC 0 0

I.2.1. Activité biologique

L’acide déhydroacetique (DHA) 1 est une pyran-2-one acétylée en position 3 et hydroxylée en
4 dont la structure a été confirmée de fagon précise [4].

Les 2-pyrones ou encore a-pyrones forment une famille de composés qui a pris une grande
importance en chimie organique du fait de leur présence dans de nombreux produits naturels
présentant des activités biologiques intéressantes et variées [5-7]. On reléve que certaines a-
pyrones constituent le noyau de base de la warfarine 2 (une molécule utilisée pour ses
propriétés anticoagulantes), de la Bulfatonine 3 [8] (une pyrone stéroidienne aux activités
cardiotoniques importantes) et également de 1’embelliférone 4, un dérivé de la coumarine,

utilisé pour ses propriétés odoriférantes [9].



OH Ph
X CH,Ac

(0] (6] T
2 H 3 4

Deux lactones a six chainons, les salanapyrones A 5 et B 6 isolées a partir de champignons,
présentent des propriétés phytotoxiques originales [10] .D’autre part le squelette 4-hydroxy

pyran-2—one a montré une activité inhibitrice de I’enzyme HIV protéase [11].

o} HiC
5: R= CHO

[o)]

: R= CH,OH

La présence du motif structural 2-pyrone dans le DHA confére a celui -ci des propriétés
intéressantes. Il est surtout utilis¢é comme antibiotique, fongicide [12] ou comme agent de
conservation dans 1’industrie alimentaire et cosmétique.

Plus récemment [13-14], des études ont montré que 1’acide déhydroacetique constitue un
remarquable ligand, permettant 1’accés a des complexes du Ruthénium Ru(Il) et Ru(III).
Associés au DHA 7 [15] et au dérivé thiosemicarbazone du DHA 8 [16], ces derniers

présentent une activité antivirale et antifongique.

HeC B co
— OJR/,_JS
i
0 Q FPrE & = Ill HQ‘EPE
> ¥ \R'Llf}{ 0 PANDD
Ay Co \‘ M MNH;
] 0 EPH CH,
HeC o
7 8
X=H, Cl; E=P, As E=P, B= Pph;s, Py, Pip
E= As, B= Asphs
1.2.2. Réactivité.

Depuis pres d’un siecle, le potentiel chimique de 1’acide déhydroacetique a été tres exploité.

Sa structure présentant plusieurs sites réactifs, dont trois se trouvent sur le noyau pyrone, a



fait I’objet de plusieurs études et a prouvé son utilit¢ dans une large gamme d’applications
[17-20]. De nombreux travaux évoqués dans la littérature ont utilisé le DHA comme synton,
les résultats obtenus dépendent de la nature des réactifs et des conditions opératoires

employées.

1.2.2.1. Action des acides.

Une des transformations typiques du DHA est sa transformation en milieu acide.

En présence d’acide sulfurique concentré a chaud, la désacetylation du DHA a lieu et
conduit a la 4-hydroxy pyran-2-one 9. Par contre en milieu acide chlorhydrique il se

transforme en 2,6-diméthyl pyran-4-one 10 [21].

OH
X
N
oH 0O cOr 7 HC™ 07 o
Ay o 9
N CH, =
H,C” O o &C‘/ | |
1 H,C o CHj

Le DHA présente lui-méme une certaine acidit¢é (OH ou CHj) et peut donner lieu a des
réactions appropriées.

Ainsi, la mobilité du proton du méthyle dans le groupement acétyle en position 3 de la pyrone
a été exploitée pour la préparation de cynamoyles par action des aldéhydes aromatiques sur
le DHA en milieu basique [22]. La chaine latérale de ces cynamoyles [23] a été le précurseur

d’une structure benzothiazépine 10°.

OH O OH O

N CH, X

ArCHO

HC 0" "0 Piperidine/CHCl, HC~ ~0~ ~o

1



Notons qu’au cours de ces derniéres années des ¢études relatives a 1’action de divers
nucléophiles et en particulier les amines sur le DHA ont pris un essor particulier et se sont

multipliées [24-25].

1.2.2.2. Action des amines primaires.

La condensation a température ambiante, d’amines primaires en quantité équimolaire avec le
DHA, conduit aux imines correspondantes 11 qui se trouvent en équilibre avec leurs

tautomeres 11° [26] ; le premier site d’attaque étant le carbone de I’acétyle en 3.

R
R e
OH O OH N|/ Q  HN
f\fkcm RNH, r\r\CHS — = /El%\cm
- & = -
~
He” Yo7 o He o7 o HC™ 07 70
1 11

iy

En soumettant le DHA au sel de la tryptamine a reflux dans 1’éthanol on obtient le composé

3-(1-[2-(3-indolyl) éthyle amino] éthylidéne) -6-méthyl -2,4-pyrandione 12 [27].
NH,

(0] N
N
HaC o) \O EtOH,A H3C (@] O
) 12

Des travaux ont montré [28] que le mélange réactionnel de 1 en présence d’un exces
d’amines, dans des conditions biens déterminées, donne généralement les 4-pyridones 13 ; le

second site d’attaque est dans ce cas le carbone en 6 du cycle pyrone.

OH O Q
f\I[kCHB RNH2 /fj\
N —_—
HaC o o HsC ITI CHy
1

R 13

Le chauffage du DHA avec le 2-aminophénol dans le xyléne en présence de HCl a permis

d’isoler le chlorhydrate de la pyridone 14 [29].



OH O
“Hs Ho
HO
+
HaC o~ Yo HoN HCI
1 14

Récemment I’attaque d’amines primaires en position 4 du DHA a été rapportée [30], elle

permet 1’acces au produit 15.

OH (0] NH @]
AN CH, RNH,/CH,COONH, N CHs
HsC o e} /\ , Toluéne HsC o} o}
1 15

1.2.2.3. Action des amines secondaires.
Il a été¢ décrit [31] que le cycle pyrone du DHA s’ouvrait sous 1’action des amines

secondaires, donnant lieu a la formation des intermédiaires 16 et 17.

OH 0]
OH OH O NR, OH 0
X CH3 RNH2 X + X
HA HsC CH; ' HsC CHj
HsC o O CONR, CO,H
1 16 17

1.2.2.4. Action des diamines sur le DHA.
Nous avons relevé [32] que le DHA réagit vis a vis de la propyléne et I’o-phenyléne diamine
a reflux dans le méthanol en donnant des dérivées de double condensation les N, N’-

propyléne (phenyléne) -diylbis [3-(1-aminoéthyl)-6-méthyl-2H-pyran-2, 4-dione] 18 et 19.

HiC O
& NH,-A-NH, SN, NH 2
MeOH,

I~
|H =
© loo
> >
I [

0

I

N

boer



1.2.2.5. Action des hydrazines.

Ia phénylhydrazine réagit aisément avec le DHA dans I’éthanol pour conduire a la
phénylhydrazone correspondante 20 [33]. Cette dernic¢re subit différentes réactions pour
conduire a des hétérocycles variés, par exemple en milieu acide chlorydrique, elle donne lieu

a une cyclisation intramoléculaire aboutissant a la structure 2-oxo pyranopyrazole 21 [34].

Ph

NHPh \

OH O oH N~ N”'\\‘
|
X CH; PhNHNH, X CH; HCI N
] =
He” Y07 o H,e” 07 o Hy ™ T07 o

1 20 21

Par ailleurs [35] des arylhydrazones 22 dérivés du DHA, opposées au réactif de Vilsmeier-
haack (POCI;-DMF) ont généré la structure 1-aryl-3(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3
yl) pyrazole 23 dans laquelle le motif pyrone demeure intact.

_NHAr

OH N Ar
| \
—~N OH
| N %M poci DMF U
=
H,c” Yo7 Yo YA\ ‘
07 >N07 CH,
22 23

1.2.2.6 Ouverture du cycle pyranique du DHA

Les réactifs binucléophiles réagissent, dans des conditions bien déterminées, sur le DHA en
provoquant I’ouverture du cycle pyranique. L’intermédiaire résultant se réarrange pour
conduire a des hétérocycles diversement fonctionnalisés.

La réaction de la 2-amino-3-hydroxypyridine sur le DHA [29] au reflux du butanol permet

I’acces a la pyridopyrimidine 24.

OH O oH OH
= N CH
\ ‘ / / 3
CHj N/ NH,
. N CHsy
H3C O O BUOH, A

I~
)
N



Par ailleurs, la condensation de deux moles d’o-phénylénediamine avec une mole de DHA a
chaud dans divers alcools, a donné lieu a des structures 1,5-benzodiazépines 25 et

benzodiazépinones 26 [36] isolées par chromatographie sur colonne de silice.

oas S - O

1

Une étude récente [37] utilisant le mélange de deux équivalents de 2-amino-4,5-
dicyanoimidazole et le DHA au reflux du butanol, a permis I’obtention du dérivé bis

(imidazopyrimidine) 27.

CHz ne

gy S

1 27 H;C

En portant la phénylhydrazone 20 dérivé du DHA au reflux de ’acide acétique pendant 2
heures, il se forme la 4-acétoacétyl-3-méthyl-1-phényl-2-pyrazolin-5-one 28 [38]. Le
chauffage prolongé de 20 (douze heures) génere le pyrazolylpyrazolopyrane 29 qui se
transforme par condensation avec 1’o-phényléne diamine en pyrazolylidénebenzodiazépine 30

avec un bon rendement [39].

_NHPh
o 0 CH,
AcOH H3C
3 %N
A, 2h HO N\
20 28 Ph
AcOH Ph

’ fe) N\
N
CHs Ph " H //
= N @E N
" cH
ph—N SN © \ N ’ 3
| / Xylene, A\ /
\




Nous notons particulierement que la réactivité du dérivé 1,3-dicarbonylé 28 a été exploitée
pour 1’¢élaboration de composés polyhétérocycliques variés comme par exemple les pyrano
pyrazol-4-one 31 et bipyrazoles 32 [38], des pyrazoloisoxazoles 33 [40] et les

pyrazololylidénethiazolopyrimidines 34 [41] comme schématisé ci-dessous :

o CHs
(CH,COOH | | \/N
31 Ph

N\N

S

34

L’analyse bibliographique abordée montre clairement 1’intérét que peut susciter 1’acide
déhydroacetique auprés des chimistes et des biologistes. Depuis plusieurs années, notre
équipe a mis a profit ce puissant outil synthétique pour la mise au point de méthodologies
originales qui ont permis de générer avec succes un large éventail de motifs structuraux
polyfonctionnalisés, de type pyrano-benzodiazepines 35, 36 [42] et 37 [43], pyrano-
oxazinones 38 [44], imidazopyranones 39 et thiazolopyrimidines 40 [41] comme il est

schématisé ci-dessous.
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CHg3

X \ O yrzsma
B S E—
\ 2/ 0.PDA, EtOH
(o]

3/NaBH3CN, MeOH

Suite aux résultats encourageants réalisés par notre groupe de recherche et en continuité de
ce travail d’¢laboration de composés hétérocycliques utilisant le DHA comme matiére
premicre, nous nous sommes particulierement intéressés a l’utilisation de 1’intermédiaire
acétoacetyle pyrazole 28, produit d’ouverture du cycle pyranique du DHA, pour I’obtention
de nouvelles structures potentiellement bioactives. Le choix et I’intérét porté envers ce dernier
sont liés a sa grande réactivité et a son emploi comme synton dans la préparation de
nombreux systémes hétérocycliques précédemment cités [38, 40-41]. Partant de ce principe,
nous avons choisi de développer dans les deux prochains chapitres une nouvelle approche
permettant 1’acces a des structures combinant les motifs pyrazole et oxazinone 42 et leurs

homologues structuraux pyrazole et oxazinone thione 43.

11



Ces différentes syntheses impliquent la B-dicetone 28 comme précurseur clé dans la stratégie

de syntheése que nous avons adoptée (schéma- 1.1)

o} O CH,q
HsC \ Ny
/
N
28 HO \Ph
T
z
I
R
SNH (@] CH,
AN
S HsC | i o
/
)J\ N )J\
R R
He 07 N7 - a \Ph\ N o cn,
= A
N4 CHy HaC Ny
\ /
NN 43 2 7 N
Ph Ph
Schéma 1.1

Les dérivés de type 42 et 43 ont ensuite été soumis a I’évaluation de leurs propriétés

pharmacologiques.

I. 3 Obtention des précurseurs 41 :
Les dérivés 41 pris comme précurseurs dans la suite du travail décrit dans les deux chapitres
suivants, ont été préparés selon la séquence des réactions ci-dessous a partir de I’acide

déhydroacetique 1 comme produit de départ (schéma- 1.2).

OH O 1/ PhNH-NH, o 0 CH, \ITIH <|3 73H3
EtOH, /\ 3 1 4
’ e A
X CH, HsC \ Ny RNHy A HC 2 4\ W
/ 5 /2
N /"N
H,C (0] (e} 2/ CHSCOZH, A HO \ HO 1\
Ph Ph
1 28 i

R = C,H,, C4H,, CH(CH,),, CH,C4Hs, CgHs, PCH,CeH,, pPOCH,C,H,, pCIC,H,, PBrC4H,, pCH,CO,CiH,,

O D
Schéma-1.2
Cette voie de synthése nécessite dans un premier temps la préparation de 1’acétoacetyle

pyrazol-5-one 28. Celle-ci a été réalisée selon le procédé précédemment décrit par Gelin [38].
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/NHPh

OH N| OH  CHj 0 0 CHj
AN CH; =—> Ny SN > HC \ Y

| AL INHPR N

HsC o] o] HsC o o HO \
28 Ph

Dans une seconde étape afin de synthétiser les précurseurs 41, nous avons soumis la [-
dicetone 28 a I’action de monoamines primaires aromatiques selon une approche décrite dans
la littérature [40]. Nous avons ensuite étendu la réaction a des amines primaires aliphatiques
diversement substituées. Celle-ci consiste a porter pendant deux heures a reflux dans I’éthanol
et sous agitation (5 mmol, leq) de B-dicetone 28 et (5 mmol, 1eq) de monoamines primaires.
Le precipité formé est filtré, puis lavé plusieurs fois avec du methanol chaud pour donner Les
précurseurs clés 41 sous forme d’une poudre jaune- orange. La recristallisation de ces
derniers n’a pas été nécessaire. Le tableau 1.1 regroupe les caractéristiques physiques des

dérivés de type 41.

Tableau I-1: caractéristiques physiques des précurseurs 41

Tous ces intermédiaires ont été caractérisés par les méthodes spectroscopiques de résonance

Composé R Rdt (%) P.F.(°O)
41a C,H; 62 126-128
41b C;H, 60 142-144
41c CH,CH (CHs;), 58 148-150
41d <:>_ 60 166-168
41e CH,-C¢Hs 68 156-158

N\ 65
2 154-1
af Do 54-156
41g CeH;s 72 168-170
41h p-CH;C¢Hy 75 164-166
41i p-OCH,;C¢H,4 80 160-162
41j p-CIC4H, 68 158-160
41k p-BrCqH,4 65 148-150
411 p-OHC¢H, 70 176-178
41m p-CH;0,CC¢H,4 55 145-147

magnétique nucléaire du proton, du carbone 13 et de la spectrométrie de masse en mode

Electrospay positif (ESI).

13



1.3.1 RMN du proton :

Pour tous les intermédiaires 41, les spectres de RMN'H réalisés dans le chloroforme (CDCls)

a 300MHz mettent en évidence tous les signaux attendus, ainsi que les signaux

caractéristiques du groupement R introduit. La constance des déplacements chimiques oy

observée confirme 1’homogénéité structurale de toute la série des précurseurs 41. Les

différents déplacements chimiques de tous les produits 41 sont consignés dans le tableau 1.2.

Tableau I-2 Données spectrales RMN 1H des dérivés 41.

comps

R

d (ppm), J (Hz)

41a

C.Hs

1.31(t,3H,J=7Hz), 2.10 (s, 3H, CH;), 2.46 (s, 3H , N-N=CCH),
3.32-3.43 (m, 2H, CH,), 5.10 (s, 1H, C=CH), 7.17-7.89 (m , 6H, larom,
NH), 10.03 (s, 1H, OH).

41b

C;Hy

1.03 (t,3H,J=7.5Hz, CH; ), 1.64-1.73 (m, 2H, CH,), 2.09 (s, 3H,
CH3), 2.42 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 3.25-3.33 (m, 2H , HN- CH,), 5.10 (s,
1H, C=CH), 7.17-7.90 (m , 6H , larom, NH ), 10.13 (s, IH , OH).

41c

CH (CHs),

1.02(d, 6H,J=7Hz, 2CH; ), 1.85-1.96 (m, 1H, (CH;),-CH), 2.07 (s,
3H, CH;), 2.42 (s, 3H,N-N=CCH; ), 3.11-3.17 (m, 2H, CH,), 5.10 (s,
1H, C=CH), 7.17-7.90 (m , 6H , larom, NH ), 10.23 (s, IH , OH).

41d

<:>_

1.30-1.95 (m, 10H, 5CH, ), 2.11 (s, 3H, CH;), 2.42 (s, 3H, N-
N=CCHj; ), 3.43-3.44 (m , 1H , CH-cyclohexyl), 5.06 (s , |H, C=CH),
7.17-7.90 (m , 6H , larom, NH ), 10.17 (s, IH , OH).

41e

CH,-C¢Hs

2.09 (s, 3H, CH; ), 2.44 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 4.55(d, 2H, J =6Hz,
CH.,), 5.20 (s, 1H, C=CH), 7.21-7.89 (m , 1 1H , 2arom, NH ), 10.54 (s ,
1H , OH).

41f

2.16 (s, 3H, CH; ), 2.46 (s, 3H, N-N=CCHj3 ), 4.70 (d, 2H, J =6 Hz,
CH,), 5.23 (s, 1H, C=CH), 6.99-7.91 (m , 9H , 2arom, NH ), 10.70 (s, IH
, OH).

41g

CsHs

2.12(s,3H, CH; ), 2.48 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 5.36 (s, IH, C=CH),
7.15-7.90 (m, 11H , 2arom, NH ), 11.97 (s, 1H , OH).

41h

p-CH3CsHy

2.12(s,3H, CH;), 248 (s, 3H, N-N=CCH; ), 5.36 (s, I1H, C=CH),
7.15-7.90 (m, 11H , 2arom, NH ), 11.97 (s, 1H , OH).

41i

p-OCH3C6H4

2.05(s,3H, CHs), 2.47 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 3.82 (s, 3H, O-CH; ),
533 (s, IH,C=CH), 6.89-7.89 (m, 10H , 2arom, NH), 11.74 (s, 1H,
OH).

41j

p—C1C6H4

2.12(s,3H,CH;),2.48 (s,3H,N-N=CCHj; ), 539 (s, 1H, C=CH),
7.09-7.88 (m , 10H , 2arom, NH), 12.00 (s, 1H , OH).

41k

p-BrC6H4

2.13 (s, 3H, CH; ), 2.48 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 5.40 (s, 1H, C=CH ),
7.03-7.88 (m, 10H , 2arom, NH), 12.01 (s, IH , OH).

411

p-OHC6H4

2.05(s,3H,CH;),2.50(s,3H,N-N=CCH; ), 542 (s, 1H, C=CH),
6.87-7.93 (m, 10H , 2arom, NH), 9.9 (s, IH, C¢HsOH), 11.73 (s, 1H ,
OH).

41m

p_
CH;0,CC¢H,

2.26(s,3H, CH;), 2.51 (s, 3H, N-N=CCHjs ), 3.94 (s, 3H, OCH; ),
5.46 (s, IH, C=CH ), 7.20-8.09 (m , 10H , 2arom, NH), 12.20 (s, 1H ,
OH).
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1.3.2 RMN du carbone :
L’étude des spectres de RMN °C des dérivés 41 en association avec la méthode DEPT
enregistrés dans le CDCl3a 100.6 MHz (DMSO-ds pour 411) ont permis de relever les

déplacements chimiques d.(ppm) présentés dans le tableau I-3.

Tableaul-3 : caractéristiques spectrales RMN "*C des pécurseurs 41

comps 41a 41b 41c 41d 41e 41f 41g 41h 41i 41j 41k 411 41m
CH, 15.9 15.9 15.8 | 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9 15.9
Cy 19.8 19.9 19.6 | 19.7 19.9 19.9 20.7 20.7 20.6 20.7 20.7 20.8 21.2
Cy 91.0 90.9 90.2 | 90.8 100.0 | 92.4 93.8 934 |93.0 94.5 94.6 93.0 96.0
C, 99.6 99.4 99.7 | 994 99.9 100.1 | 100.6 | 100.5 | 100.3 | 100.8 | 100.8 | 100.5 | 101.2
120.0 | 120.0 | 120.0 | 120.2 | 120.3 | 120.3 | 1204 | 1144 | 1199 | 119.2 | 115.0 | 120.6
1253 | 1249 | 1253 | 125.6 | 1253 | 1249 | 125.0 | 120.3 | 120.5 | 1204 | 1209 | 1229
1202 128.8 | 128.3 | 128.8 | 126.7 | 125.4 | 125.8 | 125.8 | 125.7 | 126.0 | 1259 | 126.0 | 126.1
125'5 138.2 | 137.9 | 138.3 | 127.7 | 125.7 | 126.1 | 129.0 | 126.8 | 129.0 | 126.2 | 127.0 | 126.6
Carom 128.9 1289 | 127.2 | 1289 | 1299 | 1289 | 1294 | 128.9 | 129.3 | 130.9
138.3 129.0 | 129.0 | 129.2 | 135.7 | 131.0 | 131.6 | 132.3 | 138.1 | 131.0
’ 137.4 | 138.1 | 138.0 | 136.3 | 138.0 | 136.9 | 1374 | 138.7 | 137.8
138.1 | 140.6 | 138.3 | 138.0 | 158.1 | 137.9 | 137.8 | 157.9 | 142.8
C, 146.2 146.1 | 1459 | 146.1 | 146.2 | 1463 | 1463 | 1464 | 146.3 | 146.4 | 146.3 | 146.5 | 1464
Cs 161.3 161.3 | 161.5 | 161.4 | 1609 | 160.6 | 160.3 | 160.6 | 160.5 | 160.0 | 160.0 | 160.3 | 159.7
Cs 1645 | 1647 | 163.4 | 163.3 | 164.6 | 163.8 | 161.9 | 1624 | 1629 | 161.3 | 161.1 | 163 160.4
181.9 | 181.8 | 181.7 | 183.0 | 183.4 | 184.0 | 183.8 | 183.6 | 184.6 | 184.5 | 183.6 | 166.8
C=0 182.3
185.0
11.3 | 20.8 209
CH; 153
219
CH, 23.2 24.4
d CH, 45.4 25.2
NCH, 38.45 52.6 33.7 42.6
CH 30.1 52.3
OCH; 554 52.2
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La structure des dérivés 41 est confortée en plus par la présence des signaux relatifs au
groupement R inséré, et par ’absence du signal correspondant au carbone du CH, a environ

54.6 ppm ce qui atteste de I’engagement de ce dernier dans la réaction.

1.3.3 Spectrométrie de masse.

La masse moléculaire des différentes structures 41 a été confirmée sur les spectres de masse

en mode electrospray positif par la présence de 1’ion pseudomoleculaire [M+H]" majoritaire.

Le tableau I-4 indique les masses théoriques de I’ion moléculaire M’ et les masses

expérimentales obtenues pour 1’ion [M+H]".

Tableau I-4 : Spectrométrie de masse des dérivés 41 .

Dérivé 41a | 41b 41c | 41d | 41e | 41f 41g 41h | 41i 41j 41k | 411 41m

m/zM" 285 | 299 313 | 339 | 347 | 353 333 347 | 363 367 412 | 349 | 391
theor

m/z[M+H] | 286 | 300 314 | 340 | 348 | 354 334 348 | 364 | 368 413 | 350 | 392

Exp.

Les composés 41 ainsi synthétisés serviront de synton pour ’accés aux systémes

pyrazoloxazinones 42 et pyrazoloxazines thiones 43 ciblés.
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Chapitre 11

Synthese et évaluation des activités biologiques de

nouvelles structures 1,3-pyrazoloxazin-2-ones :



II.1 Introduction :

Les oxazinones sont considérées comme une classe de composés d’une importance
remarquable, en raison de leur potentiel tant sur le plan pharmacologique que de leur intérét
comme intermédiaires en synthése organique [1].

An sein de notre laboratoire, dans le cadre de nos études portant sur la synthése de molécules
polyhétérocycliques potentiellement bioactives, des systémes de type pyranoxazinones ont
été ¢laborés [2]. L’objectif de ce travail consiste a développer la synthése d’une nouvelle série
de composés de structure 1,3-oxazinone portant en position 6 un noyau pyrazole.

De nombreuses substances naturelles possédent le motif oxazinone, parmi lesquelles nous
citons 1’actinomycine D (cosmogen®) [3] utilisée comme antibiotique et dans le traitement de
divers cancers. La présence de deux motifs structuraux dans son analogue 44 a contribué a

une augmentation de I’activité antitumorale.

P P
co” co”
H
N N R
X

R= H, CH,, C,H,, CH,CO,H,

o o 0 C,H,CO,H, CH,F, C,H..
44

P= Thr-D-VaI-Pro-Sar-MevaIf‘
0]

On le retrouve également dans la maytansime 45 un macrocycle isolé de la plante "Maytenus

serrata" qui, lui aussi a montré des propriétés anticancéreuses intéressantes [4].

b
CH30 Hm/lv
O OR
o CH, (6]
R= O J;NJ-LCH2
N O CH, CH,

OH
45 OomMe H

Des études récentes réalisées sur des oxazinones fonctionnalisées ont mis en évidence un
large éventail de propriétés pharmacologiques notamment 1’effet antagoniste du récepteur de
la progestérone [5], antitumoral [6], antiviral [7], antithrombotique [8], antimicrobacterial [9],
anti-inflammatoire [10], antidiabétique et hypolipidémiant [11]. Certains composés présentant
I’hétérocycle oxazinone ont montré une activité inhibitrice sélective de la cyclooxygenase,
lipoxygenase [12], de ’elastase humaine leucocytaire [13], et de la recapture de la sérotonine

[14].
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Il a été signalé par ailleurs, [7] que les dérivés 46 de structure 2-aminobenzoxazinone
substitué en position 6 sont des inhibiteurs sélectifs des virus HSV et HCMV responsable des

infections herpétiques.

CH; O
Ry
0 CHg
/k <
o
H
46

Ry= (CH,),N; CH;NCH,CONH; ¢ )—com

Le composé 2-(2-bromo-phenyl)-8-methoxybenzoxazin-4-one 47 (HPW-RX2) a montré une

activité inhibitrice de la cyclooxygenase et de la thrombine [15]
O

Br

47

L’Efavirenz de structure 1,3-oxazine-2-one 48 est un inhibiteur non nucléosidique de la
transcriptase inverse [16], c’est un agent antiviral utilisé en association avec d’autres
médicaments dans le traitement de 1’infection par (VIH). Leur synthése a suscité un regain
d’intérét depuis la découverte de ce dernier et a donn¢ a la chimie des oxazinones son plus

grand essor.
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TM)

Efavirenz (Sustiva

Par ailleurs le noyau pyrazole est rencontré¢ dans de nombreux compos€s a potentiel
thérapeutique important. Ils sont connus pour leur activités antimicrobiennes [17], anti-
inflammatoires et analgésiques [18] ; nous pouvons citer a titre d’exemple le diaryl pyrazole
49, employé comme médicament sous le nom de Celecoxib [19] notamment dans le

traitement de la polyarthrite rhumatoide.

CHj3

49 SOzNHZ

Celecoxib (celebrex ®)

En raison de ces applications, de nombreuses voies de synthése ont été développées dans le
but de préparer de nouvelles molécules de structure analogue.

I1.2 Apercu bibliographique sur les voies d’acces aux oxazinones

Parmi de nombreuses méthodes de synthése des oxazinones, on peut citer :

La 3-hydroxymethyl-tetrahydro 4H-1,3-oxazin-4-one 50 qui a été élaborée en faisant réagir la
2-hydroxycyclopentane carboxamide avec un mélange d’une solution de formaldéhyde et

d’acide formique a reflux pendant lheure [20].

CONH,

/\
CH,O / HCO,H N OH
o )

50

OH
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Des études [21] ont rapporté que I’action d’Alcoxyphenols sur les trifluoroethyl isocyanotes,
suivie d’une cyclisation intramoléculaire conduit aux 2-aryl-trifluoromethyl-2,3-dihydro-4H-

benzo [e] [1,3] oxazin-4-ones 51 via le réarrangement d’un intermédiaire uréthane.

0 R o) FFa
Toluene T\ Toluéne \FAr
NH

F,C N—O+ N~

Cl Ar//<CF

La cyclisation intramoléculaire du dérivé semicarbazone salicylaldehyde par irradiation au

O 51

micro-onde en absence de solvant et sur support argileux de type Montmorillonite K10, donne
lieu a la structure 1,3-benzoxazine-2-one 52, apres élimination d’une molécule d’hydrazine

[22].

R1
R1
OH
Montmorillonite K10 (@] (@)
_NNHCON, Mw, 1,5-3 min \’?
R2 _N
R,=H, F, Cl, Br, I, NO,, OCH, R 5o

R,= H, F, Cl, Br, I, NO, ==
Le traitement [23] successif de derivés o-hydroxy acetonitiles par le 1,1-carbonyl-di-(1, 2, 4-

triazole) (CDT) dans du THF anhydre, puis par des hydroxylamines ortho substituées en
présence de triethylamine a reflux conduit aprés un réarrangement a la formation des 4-imino-
naphto [2,3-¢] [1,3] oxazin-2 ones 53 avec des rendements modérés.

OH 1) CDT, Toluéne o) 0
5 COCk
NH
oy EBN, &
R= BrC,H,CH,, p-CH,C,H,CH, 58 Nigg
CH,, C;H(CH,),, C;H.CH,, C.H,(CH,),

La condensation [24] de B-aminoalcols sur le glyoxal a reflux dans le tetrahydrofurane permet

d’obtenir les 1,4-oxazin-2-one 54

(I 50T
Ph Ph)\54

Une équipe [25] a décrit la préparation d’oxazinones de structure spiranique 55, en
appliquant la réaction de Staudinger aux imines derivées de la 7-oxanorbornenone en

présence de chlorure d’arylacetyle et de triéthylamine.
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o)
Et,N o
+ R,CH,COCI I—>
Toluene
I ri-N_ R2
" R1= CH,CH=CH, J R
R2= CH,-CH, 25

Une autre alternative permettant I’acceés a un dérivé 1,4-benzoxazin-3-one 56 consiste en une
réaction au micro-onde utilisant des chlorophenols 2 substitués, le chlorure du 2-chloroacetyl

et des amines primaires en présence de carbonate de césium [26].

- CS,CO;, DMF

+ +R NH, R1=CI; Br; F

m1 10Cc c R1 R2 C6H5CH2; C6HS5;
2°) 150°C; Mw C6H11; C6H5CHACH2

[ ) i CH3-(CH2)5
(e}

Par ailleurs, [27], les hydrazones issues de I’action d’hydrazines aromatiques sur les 2-
hydroxyacétophénone substituées, traité par le triphosgéne subissent une cyclisation pour

engendrer les 4-methylene-1,3-benzoxazinones N-substituées 57 avec des rendements

EtOH R
NHNH,————
2 CH,CO,H
R, CH ,Cl,

Et,N
(CCI -0),CO

Ry NH
N \©\
O/KO Ry
57
R

Le dérivé 41, décrit au chapitre précédent présente un groupe -NHR en position  du groupe

satisfaisants.

Ry

C=0 est de ce fait susceptible d’intervenir dans une réaction similaire en présence du
triphosgene.

Partant de cette hypothése nous avons engagé ces dérivés dans les réactions qui suivent.

I1.3 Synthése des composés 1,3 oxazinones 2-ones

Les dérivés 41 comportent le systéme [-cetoénol, entité requise pour la réaction choisie, ont
été dissous dans du dichloromethane est mis en présence de la triethylamine a 0°C. Le

triphosgene ou bis(trichloromethyl)carbonate réactif permettant I’insertion du groupement
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carbonyle est additionné par la suite. Le suivi par chromatographie sur couche mince de la
réaction empruntant le schéma réactionnel II-1 a été réalis¢ avec un €éluant dichloromethane/

méthanol dans un rapport 98/2.

(6]
R R I2I
NH O CHs \,;l/ \? cH,
X (CCl,0),Cc0o 3 . |
S 3
HyC \ AN —_ > He” s \i-/QN
N CH,Cl,/ Et;N I

HO 7 N

Schéma II.1 Réaction de synthese des oxazin-2-ones 42

Cette procédure [28] nous a permis d’isoler les 1,3 pyrazoloxazin -2- ones 42 présentées dans
le tableau II-1 avec de bons rendements.

Tableau II-1 : données physiques des pyrazoloxazinone-2-ones 42.

Composé R Rds (%) P.F (° O)
42a CH;CH:- 78 213
42b CH;CH,CH;- 76 217
42¢ (CH3),CHCH;- 74 210
42e CsHsCH, 72 224
42f E}CHZ 71 236
42g CeHs 82 228
42h p-CH;CeH4 85 220
42i p-OCH;3C¢H4 84 214
42j p-CICcHy 72 234
42k p-BrCeH4 72 230
42m p-CH30,CCeHy 70 216

Les structures des composés 42 ont été établies sur la base des données spectrales RMN 'H,

RMN "°C, spectrométrie de masse en impact électronique et par analyse élémentaire.
I1.3.1 RMN 'H

Les spectres de résonance magnétique nucléaires du proton ont été enregistrés a la fréquence

de 300 MHz dans le chloroforme deutéré.
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L’attribution des signaux pour les composés 42 a conduit aux résultats regroupés dans le

tableau I1.2.

Tableau IL.2 : RMN 'H § (ppm) des 1,3- pyrazoloxazinones 42.

composé RMN 'H

422 1.41 (t, 3H, J=7.3 Hz, CH,-CHs), 2.57 (s, 3H, C=CCHs), 2.65 (s, 3H,
N=CCH3), 3.56 (q, 2H, J=7.3 Hz, CH,-CH3), 5.30 (s, 1H, C=CH),
7.28-7.97 (m, SH, 1Ar).

42b 1.08 (t, 3H, J=7.3, CH,CH,CHj), 1.74-1.79 (m, 2H, CH;CH,CH,N),
2.57(s, 3H, C=CCH;), 2.64 (s, 3H, N=CCH), 3.45-3.50(m, 2H,
CH,-N), 5.31 (s, 1H, C=CH), 7.28-7.87 (m, SH, 1Ar).

42¢ 1.08 (d, 6H, J=7 Hz, CH (CH,),), 2.04 (m, 1H, CH (CHs),), 2.56 (s,
3H, C=CCH3), 2.64 (s, 3H, N=CCH3), 3.33 (d, 2H, J=7 Hz, CH,N),
5.32 (s, 1H, C=CH), 7.28-7.87 (m, SH, 1Ar)

42¢ 2.61 (s, 3H, C=CCH;), 2.71 (s, 3H, N=CCHs), 4.93 (m, 2H, CH,),
5.31 (s, 1H, C=CH), 6.93-7.54 (m, 10H, 2Ar).

42f 2.59 (s, 3H, C=CCH;), 2.70 (s, 3H, N=CCH,), 5.08 (m, 2H, CH,),
5.32 (s, IH, C=CH), 6.93-7.54 (m, 8H, 2Ar).

42g 2.05 (s, 3H, C=CCHj), 2.56 (s, 3H, N=CCH), 5.31 (s, IH, C=CH),
7.23-7.77 (m, 10H, 2Ar).

42h 2.09(s, 3H, C=CCH;), 2.54 (s, 3H, N=CCH,), 2.61 (s, 3H, Ar-CHj),
5.39 (s, IH, C=CH), 7.14-7.99 (m, 9H, 2Ar).

42i 1.96 (s, 3H, C=CCHs), 2.50 (s, 3H, N=CCHs), 3.87 (s, 3H, O-CHj),
5.31 (s, 1H, C=CH), 6.95-7.98 (m, 9H, 2Ar).

42 2.23 (s, 3H, C=CCH3), 2.73 (s, 3H, N=C-CH;), 5.31 (s, 1H, C=CH),
7.14-7.86 (m, 9H, 2Ar).

42k 2.28 (s, 3H, C=CCHs), 2.74 (s, 3H, N=CCH;), 5.31 (s, IH, C=CH),
7.09-7.69 (m, 9H, 2Ar)

42m 1.91 (s, 3H, C=CCHj), 2.50 (s, 3H, N=CCHj), 3.98 (s, 3H, OCH3),

5.30 (s, 1H, C=CH), 7.14-8.24 (m, 9H, 2Ar).

D’une maniére générale, on remarque sur les spectres RMN 'H des produits 42:

-La disparition du signal de ’hydroxyle OH du noyau pyrazole habituellement observé pour
les précurseurs 41 dans D'intervalle 10.0 -10.7 ppm (R=aliphatique) et 11.7-12 ppm
(R=aromatique).

- La présence de tous les signaux spécifiques a chaque dérivé.

I1.3.2 RMN “C
Dans des conditions similaires, la RMN "*C réalisé 4 75 MHz est en faveur de la structure 42.
Nous avons choisi a titre d’exemple de représenter les caractéristiques spectrales du dérivé

42a sur le Schéma I1.2.

25



1540 ————

100.1
14.0 \ 14.4
147.
3 ﬂ \ - 145.1
HsC Ny
83 A /
N
5 L 137.2
965 — ‘1120.8; 126.8
. 129.3
158.5
165.0

Schéma I1.2 : Caractéristiques spectrales RMN °C du dérivé 42a

L’étude des spectres RMN °C en J modulé a permis de confirmer la cyclocondensation des
precurseurs 41 en présence du triphosgeéne. Cette observation est confortée par 1’apparition
pour tous les composés 42 d’un signal a 152-156 ppm caractéristique du carbone du carbonyle
en position 2 du cycle oxazinone.

D’autre part la comparaison du spectre RMN "°C du produit de départ 41 avec le composé
d’arrivé 42 révele 1’absence sur ce dernier du signal correspondant au carbone du carbonyle a

182-185 confirmant ainsi son engagement dans la réaction de cyclisation.

I1.3.3 Spectrométrie de masse.

L’interprétation des spectres obtenus par spectrométrie de masse en impact électronique a
70ev indique pour tous les composés 42 la présence de I’ion moléculaire confirmant sans
ambiguité la structure. D’autre part ces derniers montrent que le mode de fragmentation
différe lorsqu’on passe d’un dérivé 42 ou ’azote porte un groupement aromatique a un
analogue N-substitué par un groupement aliphatique. La coexistence des deux noyaux
oxazinone et pyrazole au sein de la structure 42 conduit a plusieurs voies de fragmentation

possibles illustrées sur les schémas II-3 (R = aromatique) et 1I-4 (R = aliphatique).
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Schéma I1-3 Mode de fragmentation des derivés N-Alkyl 42

27



R,=R, =H; m/e=311

R,=H; R,=CH;,; m/e= 325

o}
o o
R R ‘
‘ ‘ + Ry |2 Ry |2 /k + ‘
1. 1.
HN o T - J\\ réa. 1-4 %N ? T R=R,=CHy mie=339 oy WANA
- IS e )\)\
A)\ AW - EéN R;=H; R, = CH,-Ph; m/e= 401 H X
/
/
me=283 7N R=R, =H, m/e=283 & N Rt R, =CH S mie= 07 & N
Ph -CO Ph ‘oh
R,= H; R, = CH,; m/e= 297 Ry .
P o T R + R1= H; m/e=31
- h\N NH;l 1J/\N_O ; m/e=310
R,=R, =CH,; m/e= 311 M R2= CH3; m/e= 324
+ D\ , ,(
/‘CL R,=H; R, = CH,-Ph; m/e= 373 ) N -CH, _ j\/N
N
HN o F N\ 7 N

R,=H; R, =CH,-C,H,S; m/e= 379 | Ph Ph
M - OH| Mc.
v/ R, o

R,=R, = H, mle= 276 AT R \\

R;= Fa2 =H; m/e=138

R,= H; R, = CH,; m/e= 280

R,= R, =CH,; m/e= 294

R,=H, R, = CH,Ph; mie= 366
1T R = SR e R,= H; R,= CH,; mfe= 152

R=H; R, =CH,-C,H,S; m/e=372
1 2 A R,=R, =CH,; m/e= 166

ﬁﬁﬂ
/ N
m/e= 200 P

J% /O
4 o,

+

me= 67 @T /L\ T mle= 132

Schéma I1-4 Mode de fragmentatlon des derivés N-Aryl 42

R=H; R, =CH,-Ph; m/e= 228

R,=H; R, =CH,-C,H,S; m/e= 234

7

m/e=111

L’analyse des résultats spectroscopiques des 1,3-pyrazoloxazinones nous permet de proposer

le mécanisme réactionnel ci-dessous (schéma II-5) :

c
FSn oH ‘o ¢
o) )
‘ ‘oY {7/\' S\ cl
N\, (CLCO),Co R Moo R.= O>/
N 32 ey ‘N (0] e | \j Cl
7N N
41 ©° Ph )\AiéN )ﬁ)\ \/N
—_— /
O// N\ /H O// N\
Ph - Ph [A]
CI ol ELN

%@

Et;NHCI + COCI, + )\AEL )\)\[4

Schéma I1-5

La réaction est amorcée par I’attaque du doublet libre de I’oxygéne du précurseur 41 sur le

triphosgeéne. L’attaque du doublet libre de I’azote de 1’imine sur le carbonyle du deuxiéme

intermédiaire [A] formé suivie de 1’¢limination de phosgéne (COCl,) permet la cyclisation de

ce dernier en structure pyrazoloxazinones.
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I1.4 Evaluation pharmacologique des 1,3 -pyrazoloxazinones 42.

A travers le bref survol bibliographique des propriétés biologiques des oxazinones, il ressort
que les dérivés pyrazoloxazinones synthétisés au cours de ce travail présentent 1’avantage de
posséder simultanément les unités structurales oxazinone et pyrazole. Ces deux noyaux sont
susceptibles d’induire des propriétés biologiques importantes et accroitre ainsi les possibilités
de ciblage.

Ce travail réalisé grace au concours du professeur Geronikaki A. de ’'université de Salonique
(Gréce) avait pour objectif d’évaluer 1’activité biologique des dérivés oxazinones 42(tableau
II-1) que nous avons synthétisés. Sur la base de I’approche " in silico " qui utilise des logiciels
de prédictions de spectres d’activités des substances, PASS " Prediction of Activity Spectra
for Substances" [29] de nouvelles actions biologiques peuvent étre trouvées pour ces
structures originales. Leurs propriétés peuvent en faire ensuite des candidats potentiels pour
une évaluation "in vitro" de leur effet anti-inflammatoire qui est reli¢ a I’action inhibitrice de
la cyclooxygenase. Ce sont ces deux aspects qui nous ont intéressés plus particulierement et

que nous avons essay¢ de connaitre.

I1.4.1. Prédiction des activités biologiques des structures 42.
Nous nous proposons de faire une bréve présentation de la méthode PASS avant

d’aborder la discussion des résultats.

I1.4.1.1. Principe de la technique PASS :

L’agencement et le type d’atomes qui constituent une molécule conferent a celle ci ses
propriétés intrinséques. L’approche PASS constitue un puissant outil de prédiction de
propriétés pharmacologiques, elle repose essentiellement sur une analyse consistante de la
relation structure—activit¢ (RSA) dans un essai hétérogene mis en plase actuellement et
incluant un nombre de composés biologiquement actifs de 1’ordre de 60.000, provenant de
diverses séries chimiques testant environ 4500 types d’activités biologiques. Le principe est
de comparer la structure du nouveau composé a tester avec les structures de substances dont
I’activité biologique est bien connue.

A partir du moment ou seule la formule chimique d’un composé suffit pour obtenir les
prédictions PASS, cette approche pourrait étre utilisée a des phases précoces de

I’investigation des propriétés biologiques. L’ importance de 1’approche PASS est démontrée
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par I’existence de plusieurs exemples de ’utilisation de cette derni¢ére dans la découverte de
nouveaux agents pharmacologiques actifs [30].

En raison de I’extraordinaire capacité et de la facilit¢ de la technique PASS a déterminer les
propriétés biologiques, nous 1’avons appliqué aux pyrazolo-oxazinone (thione) dans le but
d’identifier de possibles activités pharmacologiques qui pourraient étre confirmées par des

tests expérimentaux.

I1.4.1.2. Approche mathématique de la technique de prédiction PASS :
L’expression mathématique obtenue en corrélant I’activité biologique d’une substance avec
la structure chimique de celle-ci Activité= f (structure) est utilisée comme moyen prédictif de

la réponse biologique du produit a tester.

Les spectres d’activité

Ils sont présentés sous la forme d’une liste d’activités (tableau.ll-3), pour lesquelles les
valeurs appropriées de la probabilité d’étre révélée Pa et la probabilité de ne pas étre révélée
P1 sont calculées.

Les probabilités Pa et Pi sont indépendantes et leurs valeurs varient de 0 a 1.

Le résultat de la prédiction est validé a la planification tout en tenant compte d’autres facteurs
concernant tout particuliérement le caractére novateur de la substance et si celle-ci se préte
facilement aux tests expérimentaux.

Par défaut la valeur Pa = Pi est choisie comme valeur seuil, par conséquent tous les composés
avec un Pa >Pi sont supposés actifs.

L’autre critére de sélection est 1’originalité du produit, si la valeur de Pa est élevée il est
probable qu’on puisse trouver de proches analogues, de substances biologiquement actives
connues parmi les composés testés.

A titre d’exemple :

-Si Pa > 0,7, la chance de trouver une activité est ¢levée mais dans certains cas, il peut arriver
qu’il soit treés proche d’un agent pharmaceutique.

-Sile 0,5 <Pa < 0,7 les chances de trouver une activité¢ est moindre mais le composé ne sera
pas aussi proche des substances pharmaceutiques déja connues.

.Si Pa <0,5. Les chances de trouver une activité sont encore plus amoindries, mais si I’activité

est confirmée, le composé peut se révéler étre une nouvelle entité chimique.
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11.4.1.3 Résultats de I’évaluation « in silico ».
L’évaluation « in silico» des structures synthétisés a été réalisée en leur appliquant
I’approche PASS qui utilise le logiciel Pharma Expert [31] pour le calcul du nombre

d’activités prédites correspondant a différentes valeurs de probabilité Pa.

11.4.1.3.1. Interprétation des résultats.

Les résultats obtenus indiquent que les produits étudiés peuvent exprimer un grand nombre
d’activités biologiques : 327 types d’activités avec Pa > 0,3 ; 98 types avec Pa > 0,5 et 30
avec Pa >0,7.

En tenant compte des valeurs de Pa a choisir pour I’interprétation des résultats de I’approche
PASS précédemment développée, nous avons sélectionné les activités prédites pour les
composés testés avec une probabilité¢ supérieure a 0,5. Les données obtenues sont
rassembleés dans le tableau II-3. Le rang refleéte la position de I’activité biologique prédite
dans la liste de toutes les activités et N correspond au nombre de dérivés 42 (tableau.ll-1)

pour lesquels une activité particuliére est prédite.

Tableau.Il-3 : Analyse des prédictions des activités biologiques par Pharma Expert

(Pa > 0,5).

Rang N Type d’activité
1 11 Traitement de la sclérose
amyotrophique

2 11 Analgésique

3 11 Analgésique non opioide

4 11 Antiépileptique

5 11 Anti-inflammatoire

6 11 Anxiolytique

7 11 Traitement des désordres
cognitifs

8 11 Antagoniste du facteur de

libération de I’hormone
corticotrophine

9 11 Substrat de I’enzyme
CYP2AI

10 11 Substrat de I’enzyme
CYP2A2

11 11 Neuroprotecteur

12 11 Noologique

13 11 Psycho tropique

14 11 Traitement du rejet de greffe

31



15 10 Anticonvulsique

16 9 Antipyrétique

17 9 Inhibiteur de la libération
des mediateurs

18 9 Antagoniste du facteur TNF

19 8 Antithrombocylopenique

20 8 Facteur neurotrope

21 6 Anti-ischemique

22 5 Inhibiteur de la
cyclooxygenase 1

23 4 Inhibiteur de la
cyclooxygenase

24 3 Anti-asthmatique

70 1 Immunomodulateur

98 1 Traitement des désordres
urologiques

Comme nous pouvons le constater, les types d’activités biologiques les plus fréquemment
prédits sont : le traitement de la sclérose amyotrophique latérale, analgésique, analgésique non
opioide ; antiépileptique, anti-inflammatoire, anxiolytique, traitement des désordres cognitifs,
antagoniste du facteur corticotrope, substrat des enzymes CYP2A1 et CYP2A2,
neuroprotecteur, nootropique, psychotropique, inhibiteur de I’enzyme cyclooxygenase 1,
etc...

Nous noterons que les types d’activités qui sont prédits pour plus de 2/3 de tous les composés
de la série peuvent étre considérés comme «spécifiques». Par contre 1’activité antiasthmatique
(rang 24) et les autres activités de rang plus élevés sont jugées de faibles
importances. D’autre part 1’utilisation de Pharma Expert permet aussi, pour les produits testés,
I’acceés aux mécanismes d’action probables des effets pharmacothérapeutiques spécifiques

prédits avec une probabilité Pa > 0,5.tableau I1- 4.
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Tableau II- 4 : Mécanismes d’actions des effets pharmacothérapeutiques prédits avec Pa >

0,5 pour les dérivés 42 (tb.11-3).

Effet pharmacothérapeutique

Mécanisme d’action

Dérivés

Traitement de la sclérose

Affinité pour le facteur de
Croissance nerveuse NGF

42a ; 42b ; 42¢

42a ; 42b ; 42¢

amyotrophique Affinité pour le facteur . Rk
neurotrophique 42:’2:12?‘;;.211
b
. Affinité pour le facteur de
Nootropique Croissance nerveuse NGF 42a-42 ¢
Inhibiteur de la cyclooxygenase 1 42g 5 421;2; fl 34253
Inhibiteur de la cyclooxygenase 42g - 42k
Anti-inflammatoire Antagoniste de prostaglandines 42

42a — 42c

Antagoniste du facteur nécrosant
des tumeurs TNFa

42e ; 42g ; 42h ;
42i;42j ;42m

42g ; 42h ; 42i 42§ ;

Inhibiteur COX1 42 k
Inhibiteur COX 42g ; 42h ; 42i 42
Antagoniste de prostaglandines 42j
Analgésique Antagoniste de prostaglandines
Bl 42f
Antagoniste du facteur nécrosant 4.2a - éflc .
des tumeurs TNFa 42¢;42g 5 42h 5
42i;42j ; 42m
Anxiolytique Antagoniste du facteur de 422-42 m

libération de la corticotrophine

Ainsi I’étude ayant porté sur la prédiction du spectre des activités biologiques des oxazinones
par la méthode PASS et leur analyse via le programme Pharma Expert a montré que I’on peut
accéder a I’estimation du potentiel pharmacotherapeutique, aux mécanismes d’action au
niveau de la cible biologique (enzymes, récepteurs ...) ainsi qu’aux informations concernant

I’interaction enzymes- métabolisme des molécules bioactives.

11.4.2 Evaluation in vitro du potentiel anti-inflammatoire des oxazinones 42.

L’¢évaluation de I’effet anti-inflammatoire des dérivés oxazinones issues de cette étude a été
effectuée in vitro sur 1’action inhibitrice de 1’enzyme cible, la cyclooxygenase. Afin de
comprendre le mécanisme d’action des agents anti-inflammatoires nous nous proposons de
décrire de fagon succincte la cyclooxygenase et son implication dans le processus

inflammatoire.
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I1.4.2.1. L’inflammation : Définition

La réaction inflammatoire est un des modes de réponses les plus fréquents de 1’organisme
face a une agression. Elle peut relever de nombreuses causes : infectieuses, immunologiques,
tumorales, traumatismes physiques ou chimiques. Elle se traduit par les symptomes suivants :
douleur, rougeurs, chaleur et tuméfaction et met en jeu des médiateurs biologiques
responsables du processus inflammatoire, qui sont entre autre, les prostaglandines

proinflammatoires.

11.4.2.2. Les prostaglandines :

Les prostaglandines (PGE,, PGF,, PGI;) sont impliquées dans plusieurs fonctions
biologiques normales mais également dans I’inflammation, la fievre, la douleur et la
polyarthrite rhumatoide [32]. Elles sont issues de la transformation de 1’acide arachidonique
sous I’action d’une enzyme : la cyclooxygénase (COX).

Lors de situations pathologiques, les prostaglandines sont accumulées anormalement sous
I’effet d’un stimulus proinflammatoire et générent alors la réaction inflammatoire. Cette

surproduction de prostaglandines est due a I’action de I’isoforme COX 2.

11.4.2.3. Les différents isoformes de la cyclooxygénase

La cyclooxygénase est une enzyme présente dans toutes les cellules de 1’organisme sauf dans
les globules rouges matures.

Il existe trois isoformes distincts de la cyclooxygénase : la COX 1 et la COX 2 pouvant étre
distinguées par leur conformation, leur site d’action et sont codées par des geénes différents
[33] Des ¢tudes” ont mis en évidence une nouvelle isoenzyme constitutive, la cyclooxygénase
3 (COX 3), exprimée chez ’homme essentiellement dans le cerveau [34].

La COX 1 est dite constitutive :

Physiquement présente dans la plupart des tissus, elle est exprimée dans le rein, le tube
digestif, la rate. Mais en partie elle est aussi induite de fagon relevante dans des réactions
inflammatoires.

La COX 2 est dite inductible :

Elle est produite au niveau des sites inflammatoires sous 1’influence de différents facteurs.

Néanmoins il existe aussi des COX 2 constitutives dans le cerveau, le rein et I’estomac.

11.4.2.4. Les anti-inflammatoires et mode d’action.

On distingue deux grandes catégories d’anti-inflammatoires :
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- Les anti-inflammatoires stéroidiens, dont la structure dérive d’une hormone la cortisone
(AIS).

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui nous intéressent, constituent la classe
médicamenteuse de la pharmacopée la plus prescrite de par le monde [35]. Ils sont le pivot du
traitement de la douleur, de I’inflammation et des rhumatismes.

Les AINS, famille hétérogéne de composés chimiquement trés différents, sont des produits de
synthése regroupés selon leur appartenance chimique : les salicylés, les pyrazoles, les
oxicams, les dérivés phenotiaziniques etc...

Un des AINS les plus anciens et le plus connu est I’acide acetylsalicylique qui est entré dans
la pharmacopée sous le nom commercial d’Aspirine en 1899 et occupe de nos jours une place
de choix. Le mécanisme d’action principal des AINS a été découvert par Vane [36], ils
agissent en bloquant la biosyntheése des prostaglandines par inhibition de I’enzyme clé : la
cyclooxygenase (COX1 et COX2). Les AINS sont des substances ayant un -effet

pharmacodynamique triple : anti-inflammatoire, anti-pyrétique et analgésique.

I1.4.3 Résultats de I’évaluation "in vitro" de I’effet inhibiteur de la cyclooxygenase
(effet anti-inflammatoire).

En nous basant sur le fait que les onze composés ont été prédits comme agents
potentiellement anti-inflammatoires, analgésiques et que la moitié de ces derniers inhibent
I’isoenzyme cyclooxygenasel (COX-1) avec une probabilit¢ Pa>0.5, nous avons choisi
d’évaluer la capacité inhibitrice de huit des composés synthétisés vis a vis de la COX1.

Tableau IL.5 : Données expérimentales des composés testés.

composé % Inhibition de ICs50 uM
COX1

42a 0,0 _
42b 16,0 _
42e 18,0 L
42¢g 61,8 79,4
42h 54,6 91,2
42i 22,6 269
42j 21,9 251
42k 15,0 L

Naproxen 39,3
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L’activité des composés sur la cyclooxygenase 1 est mesurée en utilisant une isoenzyme
COX-1 ovine incluse dans un kit de test d’évaluation d’inhibition de la cyclooxygenase [37].
Chaque test est effectué trois fois afin de confirmer les valeurs obtenues. Les résultats de cette
étude sont reportés dans le tableau I1.5.

Comme le montre ce dernier, deux parametres ont ét¢€ pris en considération.

- Le pourcentage d’inhibition de la COX1, par rapport a la molécule témoin dans notre cas, le
Naproxen.

-La ICsg : représentant la concentration (dite inhibitrice) d’une substance médicamenteuse
nécessaire pour réduire I’activité de la COX 1 de 50%, elle s’exprime généralement en uM et
elle est inversement proportionnelle au pouvoir inhibant de la substance. Les valeurs des ICsg
ont été calculées pour la plupart des composés actifs.

11.4.3.1 Interprétation des résultats.

Nous constatons que le composé 42a n’a aucun effet inhibiteur. Dans les mémes conditions
opératoires, par comparaison avec le composé témoin le Naproxen (inhibition : 39.3%) deux
des composés testés le 42g et 42h, ont montré une activité inhibitrice plus importante. Il
ressort des résultats obtenus que la présence des groupements R= C¢Hs et R= p-CH3C¢Hs sur
I’azote du cycle oxazinone favorise 1’action inhibitrice (inhibition : 61,8%, IC5¢=79.4 uM et
54.6%, 1C5p=91.2 uM) respectivement.

Nous observons une perte totale de ’activité inhibitrice pour R= C,Hs (0 %) et une diminution
de celle ci lorsque 1’azote est substitué par R= n-propyl. L’introduction des substituants p-
OCHj3; (42i), p-Cl (42j) et p-Br (42k) réduisent aussi le pouvoir inhibiteur a 22,6%, 21,9% et
15%. Le remplacement du groupement phényle (42g) par un benzyle (42e) induit aussi une
diminution de la capacité inhibitrice a 18%.

Les quatre composés (42g - 42j) exprimant la meilleure action inhibitrice, comptent parmi les
cinq produits prédits étre inhibiteurs de la COX1 avec une probabilité Pa>0.5.

Le programme PASS associ¢ au logiciel Pharma Expert ont prédit avec succes ’action
inhibitrice de la COX 1 des composés testés qui a été confirmé par des tests

pharmacologiques ce qui conforte I’efficacité et la précision de cette méthode.

En conclusion les syntons pyrazoloenaminones préparés a partir de matiére premiere a bas
prix (DHA, phenylhydrazine, monoamines) ont ouvert [’accés aux structures 1,3-
pyrazoloxazines-2-ones. L’évaluation in silico de ces derni¢res a dégagé diverses activités
biologiques intéressantes. Parmi les huit composés soumis aux tests biologiques, cinq ont

révélé un effet anti-inflammatoire potentiel impliquant I’inhibition de la COX1.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN 'H ont été enregistrés sur un spectrométre Brucker AC 300MHz, les
déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (référence interne). Les
conventions sont les suivantes : s : singulet ; d : doublet ; t : triplet ; q : quadruplet ; m :
multiplet .Les spectres RMN °C ont été effectués en J modulé sur un spectrométre Bruker
AC a 75 MHz. Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrometre Nermag R10-10C
avec le mode d’ionisation par impact ¢lectronique a 70 eV. Les points de fusion sont pris a
I’aide d’un appareil Buchi 512. Les analyses élémentaires ont été effectuées a 1I’INP-ENSI

(Toulouse).

Procédé d’obtention de la structure 42.
A (5 mmol, leq) de composé 41 et (10 mmol, 2 eq) de triethylamine dans 40 mL de
dichloromethane, on additionne lentement goutte a goutte (20 min) a 0° C, sous agitation
magnétique une solution de triphosgéne (1.66 mmol dans 10mL du méme solvant). Le
mélange revenu a température ambiante est laissé sous agitation pendant 48 heures. A la fin
de la réaction suivie par CCM la solution est extraite a 1I’eau et au dichloromethane (3x
30mL). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Aprés évaporation du
solvant, et recristallisation on obtient un solide.
- La réaction réalisée dans les mémes conditions mais sous atmosphere d’argon a 1égerement
amelioré les rendements.

3-ethyl-4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3,6-
dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42a).
Rendement: 78%; recristallisation dans 1’éthanol; PF: 213 °C;
RMN 'H (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 1.41 (t, 3H, J=7.3 Hz, CH,-CH3), 2.57 (s, 3H, C=CCH,),
2.65 (s, 3H, N=CCHs), 3.56 (q, 2H, J=7.3 Hz, CH,-CHj5), 5.30 (s, 1H, C=CH), 7.28-7.97 (m, 5H, 1Ar).
RMN "C (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 14.0 (CH,-CH3), 14.4 (C3’-CHj3), 18.3 (C4-CH3), 39.2
(CHz-N), 96.5 (Cs), 100.1 (C4*), 120.8, 128.8, 129.3, 137.2, (C-arom), 145.1 (C5’), 147.3 (Ca),
154.0 (Cy), 158.5 (Cg), 165 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 311 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: ( C17H7N30;): Calculée : C, 71.30; H, 5.46; N, 10.85.

Trouvée : C, 71.20; H, 5.39; N, 10.79.
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4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3-propyl-3,6-
dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42b).
Rendement: 76%; recristallisation dans 1’éthanol; PF: 217°C;
RMN 'H (CDCls, & ppm): 1.08 (t, 3H, J=7.3, CH,CH,CH3), 1.74-1.79 (m, 2H, CH;CH,CH,N),
2.57(s, 3H, C=CCHs), 2.64 (s, 3H, N=CCHj), 3.45-3.50 (m, 2H, CH,-N), 5.31 (s, 1H, C=CH), 7.28-
7.87 (m, 5H, 1Ar).
RMN "C (CDCl;, & ppm): 11.5 ((CH,)2-CH3), 14.0 (C3’-CH3), 18.4 (C4-CH3), 22.5 (CHs-
CH,-CHy), 46.1 (N-CH,), 97.0 (Cs), 100.5 (C4’), 120.9, 126.8, 129.3, 137.2 (C-arom), 145.1
(C3%), 147.3 (Cy), 155.0 (Cy), 159.0 (Cy), 165.2 (C=0).
S.M (IE ,70eV) m/z 325 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (CisH9N303): Calculée : C, 71.80; H, 5.77; N, 10.47.

Trouvée: C, 71.77; H, 5.70; N, 10.40.

3-isobutyl-4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3,6-
dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one (42c¢).
Rendement: 74% ; recristallisation dans 1’¢thanol ; PF : 210°C;
RMN 'H (CDCl;, & ppm) : 1.08 (d, 6H, J=7 Hz, CH (CH3),), 2.04 (m, 1H, CH (CHs),), 2.56 (s, 3H,
C=CCHs), 2.64 (s, 3H, N=CCHj3), 3.33 (d, 2H, J=7 Hz, CH,N), 5.32 (s, 1H, C=CH), 7.28-7.87 (m, 5H,
1Ar)
RMN "C (CDCl; + CF3;CO,H, & ppm): 14.0 (C3’-CHs), 18.5 (C4-CH3), 19.9 (CH (CHs)),
20.2 (CH (CHsj),), 28.6((CH3),-CH), 51.9 (N-CH»), 97.2 (Cs), 101.0 (Cy’), 120.8, 126.8,
129.3, 137.2 (Carom), 145.2 (C5’), 147.4 (C4), 155.5 (Cy), 159.5 (Cs), 165 (C=0).
S.M (IE ,70eV) m/z 339 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (C1sH9N303): Calculée : C, 72.27; H, 6.06; N, 10.10.

Trouvée: C, 72.20; H, 6.00; N, 10.01.

3-benzyl-4-methyl-6-(3-methyl-5-o0xo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3,6-
dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42e).

Rendement: 72%; recristallisation dans 1’¢thanol; PF: 224°C;

RMN 'H (CDCl; + CF5CO,H, & ppm): 2.61 (s, 3H, C=CCHs), 2.71 (s, 3H, N=CCHs), 4.93 (m,
2H, CH,), 5.31 (s, IH, C=CH), 6.93-7.54 (m, 10H, 2Ar).

RMN “C (CDCl;+ CF3CO,H, & ppm): 13.8 (C3’-CH3), 20.1 (C4-CH3), 44.7 (CH,), 97.5 (Cs),
105.0 (Cy’), 122.4, 128.3, 129.1, 129.2, 129.5, 130.0, 134.6, 144.2 (C-arom), 145.6 (C3’),
149.3 (Cy), 156 (Cy), 158.4 (Cg), 166.5 (C=0).
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S.M. (IE, 70eV) m/z: 373 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (C;sH9N303): Calculée : C, 70.67; H, 5.13; N, 11.25.
Trouvée: C, 70.72; H, 5.09; N, 11.21.

4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3-(2-
thienylmethyl)-3,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42f).
Rendement: 71%; recristallisation dans 1’éthanol; PF: 236°C;
RMN 'H (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 2.59 (s, 3H, C=CCHj3), 2.70 (s, 3H, N=CCHs), 5.08 (m, 2H,
CH,), 5.32 (s, 1H, C=CH), 6.93-7.54 (m, 8H, 2Ar).
RMN “*C (CDCl; + CF5CO,H, & ppm): 13.7 (C3’-CHj3), 20.1 (C4-CHs3), 44.8 (CH,), 98.0 (Cs),
104.0 (Cy), 121.9, 127.4, 127.7, 127.9, 129.9, 130.3, 138.9, 140.8 (C-arom), 145.4 (C3’),
148.5 (Cs), 156.0 (C»), 158.5 (Cs), 166.0 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 379 (ion moléculaire).
Analyse Centésimale: (CisH9N3O3): Calculée : C, 63.31; H, 4.52; N, 11.07.

Trouvée: C, 63.27; H,4.57; N, 11.01.

4-methyl-6-(3-methyl-5-o0xo0-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3-phenyl-3,6-
dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42g).
Rendement: 82%; recristallisation dans 1’é¢thanol; PF: 228 °C;
RMN 'H (CDCl;, § ppm): 2.05 (s, 3H, C=CCHs), 2.56 (s, 3H, N=CCHs), 5.31 (s, 1H, C=CH),
7.23-7.77 (m, 10H, 2Ar).
RMN "C (CDCls, & ppm): 16.7 (C5’-CHs), 21.4 (C4-CH3), 98.1 (C5), 101.7 (Cy’), 121.5,
126.5, 128.0, 129.0, 129.5, 129.8, 133.0, 137.9 (C-arom), 145.4 (Cs’), 149.1 (Cs), 154.5 (Cy),
159.2 (C¢), 164.0 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 359 (ion moléculaire).
Analyse Centésimale: (C;sH9N303): Calculée : C, 70.18; H, 4.77; N, 11.69.

Trouvée: C, 70.10; H, 4.72; N, 11.64.

4-methyl-6-(3-methyl-5-0xo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-3-(4-
methylphenyl)-3,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42h).

Rendement: 85%; recristallisation dans 1’¢thanol; PF: 220°C;

RMN 'H (CDCls, & ppm): 2.09(s, 3H, C=CCHs), 2.54 (s, 3H, N=CCHa), 2.61 (s, 3H, Ar-CHs), 5.39
(s, 1H, C=CH), 7.14-7.99 (m, 9H, 2Ar).
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RMN "“C (CDCl;, & ppm) : 17.0 (C3’-CH3), 21.1 (C4-CH3), 21.2 (Ar-CH3), 97.8 (Cs), 102.7
(Cs), 120.1, 125.4, 127.4, 128.9, 130.3, 132.7, 138.0, 140.7, (C-arom), 145.8 (Cs’), 148.2
(Cs), 155.6 (C»), 158.2 (Co), 164.6 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 373 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (C1sH9N303): Calculée : C, 70.67; H, 5.13; N, 11.25.

Trouvée: C, 70.69; H, 5.09; N, 11.19.

3-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo0-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-
pyrazolyliden)-3,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42i).
Rendement: 84%; recristallisation dans 1’¢thanol; PF: 214°C;
RMN 'H (CDCls, & ppm): 1.96 (s, 3H, C=CCHj), 2.50 (s, 3H, N=CCHs), 3.87 (s, 3H, O-CHs), 5.31
(s, 1H, C=CH), 6.95-7.98 (m, 9H, 2Ar).
RMN "“C (CDCls, & ppm): 17.2 (C5’-CHs), 21.2 (C4-CH3), 55.6 (O-CH3), 97.7 (Cs), 102.7
(Cy), 115.3, 118.9, 124.4, 127.4, 128.7, 128.9, 138.8, 160.5, (C-arom), 146.2 (Cs’), 147.5
(Cs), 154.0 (Cy), 160.1 (Co), 164.7 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 389 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (CisH9N3O3): Calculée : C, 67.86; H, 4.92; N, 10.79.

Trouvée: C, 67.76; H, 4.80; N, 10.71.

3-(4-chlorophenyl)-4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-
pyrazolyliden)-3-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,3-0xazin-2-one (42j).
Rendement: 72%; recristallisation dans 1’éthanol; PF: 234°C;
RMN 'H (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 2.23 (s, 3H, C=CCHs), 2.73 (s, 3H, N=C-CHj), 5.31 (s, 1H,
C=CH), 7.14-7.86 (m, 9H, 2Ar).
RMN "C (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 15.1 (C3’-CHj3), 22.3 (C4-CH3), 97.3 (Cs), 100.0 (Cy”),
120.3, 122.1, 123.6, 126.7, 129.9, 128.5, 132.1, 141.5, (C-arom), 146.2 (C5’), 149.0 (Ca,),
156.0 (Cy), 161.0 (Cg), 165.0 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z: 393 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (C1sH9N303): Calculée : C, 64.05; H, 4.09; N, 10.67.

Trouvée: C, 64.03; H, 4.12; N, 10.70.

3-(4-bromophenyl)-4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-
pyrazolyliden)-3-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,3-oxazin-2-one (42Kk).
Rendement: 72 %; recristallisation dans 1’¢thanol; PF: 230°C;
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RMN 'H (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 2.28 (s, 3H, C=CCHs), 2.74 (s, 3H, N=CCH3), 5.31 (s, 1H,
C=CH), 7.09-7.69 (m, 9H, 2Ar).
RMN "C (CDCl; + CF3CO,H, & ppm): 15.4 (C3’-CH3), 22.9 (C4-CHs), 97.2 (Cs), 100.1(Cy),
122.4, 123.2 124.7, 126.4, 128.8, 129.8, 133.5, 135.3, (C-arom), 146.2 (C3), 149.0 (Cy),
155.7 (C,), 161.2 (Cy), 166.0 (C=0).
S.M. (IE, 70eV) m/z 439 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (CisH9N3O3): Calculée : C, 57.55; H, 3.68; N, 9.59.

Trouvée: C, 57.49; H, 3.59; N, 9.54.

4-|4-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1-phenyl-1,5-dihydro-1H-4-pyrazolyliden)-2-oxo-3,6-
dihydro-2H-1,3-0xazin-3-yl|phenylacetate (42m).
Rendement: 70%; recristallisation dans 1’éthanol; PF: 216°C;
RMN 'H (CDCl;, 8 ppm): 1.91 (s, 3H, C=CCHs), 2.50 (s, 3H, N=CCHs), 3.98 (s, 3H, OCH3), 5.30
(s, 1H, C=CH), 7.14-8.24 (m, 9H, 2Ar).
RMN "C (CDCl;, & ppm): 17.2 (C5’-CH3), 21.0 (C4-CHj3), 52.6 (O-CH3), 98.0 (Cs), 103.2
(Cy), 1189, 124.5, 128.2, 128.7, 131.4, 131.9, 138.7, 139.2 (C-arom), 145.5 (C3’), 147.4
(C4), 152.3 (Cy), 159.8 (Cs), 164.5 (C=0), 165.6 (CH30-C=0)..
S.M. (IE, 70eV) m/z 417 (ion moléculaire)
Analyse Centésimale: (CisH;9N303): Calculée : C, 66.18; H, 4.59; N, 10.07.

Trouvée: C, 66.12; H, 4.49; N, 10.01.

Protocole expérimental des tests biologiques.

L’activité des composés sur la COX-1 est mesurée en utilisant une isoenzyme COX-1 ovine
incluse dans le kit du test d’évaluation de I’inhibition de la cyclooxygénase fourni par
Cayman (Cayman Chemical.Co., Ann Arbor, MI, USA)

Le test mesure directement les prostaglandines PGF2a produites en réduisant par SnCl, les
prostaglandines PGH, issues de la cyclooxygenase La production de prostanoides (PGF2a)
est quantifiée par immunodosage enzymatique en utilisant un anticorps largement spécifique
qui se lie a tous les principaux composés de prostaglandines [37]

L’acide arachidonique est ajouté au mélange réactionnel a une concentration finale de 0,1pM.
Les composés a tester sont ajoutés a une concentration finale de 100uM sauf indication
différente mentionnée. Le Naproxen utilis¢é comme témoin positif (ou référence) est ajouté au

mélange réactionnel a la méme concentration 100uM que les composés a tester.
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Chapitre 111

Synthése de nouvelles structures pyrazoloxazin-2-thiones :
Effet du groupement C=S sur les propriétés biologiques

des pyrazoloxazin-2-ones



II1.1 Introduction.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) agissent par I’inhibition des deux

isoformes de la cyclooxygenase COX1 et COX2. Un examen comparatif des résultats de la
littérature montre que, malgré le nombre important d’anti-inflammatoires utilis€¢ en
thérapeutique, il existe peu de molécules ne présentant pas d’effets secondaires comme par
exemple les saignements digestifs, les effets gastrotoxiques dus au blocage spécifique de la
COX1 [1] et la tendance pro thrombotique résultant de 1’inhibition de la COX2 [2]. La
recherche de nouvelles structures potentiellement anti-inflammatoires et ayant moins d’effets
indésirables reste donc un probléme d’actualité.

Suite au travail rapporté au chapitre précédent, nous développons ici la syntheése de nouvelles
structures pyrazoloxazinethiones et examinerons 1’effet engendré par la substitution du groupe
C=0 par son homologue C=S sur les propriétés pharmacologiques déterminées pour les

dérivés 42

I11.2 Rappel bibliographique sur les oxazinethiones

Plusieurs études portant sur I’évaluation d’oxazin-thiones ont montré qu’elles exercent un
spectre trés large d’activités biologiques et pharmacologiques, comprenant 1’effet anti-
convulsant [3], antitumoral [45], antimicobacterial [6 ,7], et anti-inflammatoire [7,8].

Le remplacement du groupement carbonyle par le thiocarbonyle isostérique a fait augmenter
I’activité biologique dans plusieurs cas [9,10].

L’¢étude de la corrélation structure activité (SAR) [11], menée sur la structure 58 ci- dessous a
mis en lumicre I’importance des groupements pharmacophores.En effet ’activité¢ de
nombreux analogues de cette structure de base est soit induite soit modifiée par
I’incorporation d’un nouveau motif ou groupement fonctionnel.

Ainsi I’évaluation de I’activité biologique de cette structure sur le récepteur de la
progestérone passe d’un effet potentiellement antagoniste pour le dérivé 58a (IC50=9.3nM) a
un effet agoniste inverse pour le dérivé 58b (EC50=1.7nM) dans lequel le groupement
carbonyle a été substitué par un thiocarbonyl.

ECS50 : concentration efficace (stimulatrice) générant 50% de I’effet maximal du produit

agoniste.
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Ri R
A
r\@o a: Ar=3-CICH, , R, =R,=CH,; X=0
N/&X b:Ar=3-CICH, , R, =R,=CH,; X=8
H

58

D’autre part [12] des modifications portant sur le substituant en position 4 de la structure 59
ont conduit a une augmentation de 1’effet agoniste du récepteur de la progestérone. Le dérivé

a est 300 fois plus actif que b alors que 1’action du composé d est 1égerement supérieure a

celle de c.
. @ R, Ry a: R=3-F, R1= CH, R,=CH,
O 0 b: R=3-F, R1=CH,, R2=H
N/KS R= 3 - _
N c¢: R=3-Cl, R1=CH,, R,=CH,
29 d: R=3-Cl, R,= CH3, R,= CH,=CH-CH,

Les dérivés oxazine-diones ci-dessous (X = O) ont révélé un large spectre antimycobactérien
[13]. La substitution de X = O par X = S accroit cette activité qui devient comparable a celle
de TI’isoniazide (INH) contre Mycobactérium tuberculosis.

L’effet a été également modulé en fonction de R’.

Cl
0 S
\’/ X=0:S

N
Cl

X

Les propriétés pharmacologiques des oxazin-thiones, ont suscité le développement des voies
de synthéses de ces structures [9, 14].

Pour notre part encouragé par les résultats des composés pyrazoloxazinones 42 quand aux
prédictions de leur spectre d’activités biologiques (Approche PASS) et leur potentiel anti-
inflammatoire, nous avons exploré la possibilité de synthétiser une nouvelle série d’analogues
oxazin-thiones possédant une meilleure action inhibitrice de I’isoenzyme COXI1.

En continuité¢ de ce travail, nous avons exploité la réactivit¢ des précurseurs 41 en les

opposants a un autre electrophile le thiophosgéne (CSCl). Ce dernier a permis d’insérer avec
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succes un groupement thioxo sur les syntons 41 conduisant ainsi aux pyrazoloxazin-thiones

ciblées avec des rendements satisfaisants.

II1.3 Préparation des 1,3-pyrazoloxazin-thiones. 43

Les techniques de syntheése généralement appliquées consistent a transformer le groupement
carbonyle des oxazinones en thiocarbonyle en présence soit de P,Ss soit du réactif de
lawesson. Ces deux méthodes appliquées aux oxazinones 42 n’ont pas été concluantes.

Nous avons alors pensé exploiter la réactivité du précurseur 41 en présence du thiophosgene.
Afin d’¢laborer les composés 43, nous avons soumis a 0°C et sous atmosphére d’argon les
précurseurs 41 a 1’action d’un équivalent de thiophosgene en présence de triethylamine
comme base en solution dans du dichloromethane anhydre. La réaction conduit dans chaque

cas @ un seul produit de structure oxazin-thione [15] selon le schéma réactionnel III-1.

R S
N .
| | ScCl, /0°C >N o
N s 1|
\ N 4\ 6\ 3
N Et,;N / CH,CI, SN
N
HO \ \5 /2
Ph |
41 43 O 1'.Ph

Schéma II1.-1

I11.3.1 Résultats.

La structure des composés 43 a été élucidée sur la base des données spectrales de RMN 'H
(400 MHz, CDCl;), RMN "°C (100.6 MHz, CDCl3), IR et spectrométric de masse en mode
Electrospray positif (ESI).

I11.3.1.1 Analyse spectroscopique L.LR

Les spectres infrarouges des composés 43 réalisés sur pastille de KBr montrent la disparition
du signal du groupement OH ainsi que |’apparition d’une bande d’absorption intense
correspondant aux vibrations du thiocarbonyl (C=S) a environ. 1227-1276 cm'. Sur le tableau

ci-dessous sont résumées les données physiques des composés 43.
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Tableau III-1 Données physiques des composés 43

composé | R Rdt % | PF (°C) IR (KBr); v cm™.
v (C=0) | v (C=N) v (C=S)

43a CH;CH, 74 162-164 1676 1614 1250
43b CH; CH, CH, 71 195-197 1673 1626 1228
43¢ (CH;),CH-CH, 70 184-186 1676 1614 1265
43d <:> 69 178-180 1672 1614 1220
43e C¢HsCH, 76 188-190 1676 1614 1227
43g CeHs 82 218-220 1660 1582 1276
43h p- CH; CH, 86 200-202 1665 1589 1276
43i p- CH;0C¢H, 80 212-214 1668 1591 1276
43j p-CIC¢H, 75 210-212 1664 1585 1268
43k p-BrC¢H, 72 233-235 1664 1626 1280
431 p-OHCH, 78 150-152 1681 1621 1272

I11.3.1.2 RMN 'H

En RMN 'H, la disparition du signal correspondant au proton de I’hydroxyle confirme que la
cyclocondensation a eu lieu.

Les signaux relatifs aux protons aromatiques sont plus espacés, ce qui nous a permis de situer
le signal du proton éthylénique en position 5 du noyau oxazin-thione, apparaissant sous la
forme d’un singulet a 7.60 ppm.

Le schéma I11-2 illustre les caractéristiques spectrales (RMN 'H) dans CDCl; a 400 MHz du

dérivé 43e.

7.13-7.39 (m) {

3 _ 252(s)
Jo
N 0]

CHs3

5.56 (s) / )\/&
TS Ny
222(s)__ A

N/
O/
7.60 (s) @ } 7.13 -7.39 (m)
7.98 (d, J =8 H2)

Schéma III-2 : Déplacements chimiques du dérivé 43e
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Les résultats RMN'H des composés 43 sont rassemblés dans le tableau I11-2.

Tableau III-2 : RMN'H (8 ppm, J Hz) des composés 43 dans CDCls,

composé RMN 'H

43a 1.40 (t, 3H, J=6.8 Hz, CH,-CH,), 2.33 (s, 3H, C=CCH3), 2.48 (s, 3H, N=CCH,),
4.29 (q, 2H, J=6.8 Hz, CH,-CH;), 7.11-7.39 (m, 3H, Ar); 7.57(s, 1H, C=CH),
7.95(d, J=8Hz, 2H, Ar).

43b 0.99 (t, 3H, J=7.3, CH,CH,CHj;), 1.77-1.86 (m, 2H, CH,CH, CH3), 2.29 (s, 3H,
C=CCH,), 2.48 (s, 3H, NC-CHa;), 4.11-4.07 (m, 2H, CH,-N), 7.11-7.39 (m, 3H,
Ar), (s, 1H, C=CH), 7.96 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43¢ 1.01 (d, 6H, J=7 Hz, CH (CH,),), 2.34 (s, 3H, C=CCHs), 2.37-2.49 (m, 4H, NC-
CH;, (CH;),CH- CH»), 4.39 (d, 2H, J=7 Hz, CH,-N), 7.12-7.53 (m, 3H, Ar),
7.59 (s, 1H, C=CH)_7.95 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43d 1.2-2.17 (m, 11H, cyclohexyl), 2.43 (s, 3H, C=CCHj;), 2.48 (s, 3H, NC-CH,),
7.12-7.39 (m, 3H, Ar), 7.54 (s, 1H, C=CH), 7.95 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43e 2.22 (s, 3H, C=CCHy), 2.52 (s, 3H, NC-CH3), 5.56 (s, 2H, CH,), 7.13-7.39 (m,
8H, Ar), 7.60 (s, 1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, 8Hz, Ar).

43g 1.89 (s, 3H, C=CCHs;), 2.53 (s, 3H, N=CCHj), 7.13-7.58 (m, 8H, Ar), 7.74 (s,
1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43h 1.88(s, 3H, C=CCH3;), 2.44 (s, 3H, Ar- CH3;), 2.52 (s, 3H, N=CCH};),
7.13-7.40 (m, 7H, Ar), 7.71 (s, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43i 1.85 (s, 3H, C=CCH3), 2.51 (s, 3H, N=CCHj;), 3.86 (s, 3H, O-CHj3), 7.01-7.40
(m, 7H, Ar), 7.68(s, 1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

43j 1.88 (s, 3H, C=CCHs), 2.52 (s, 3H, N=C-CHs;), 7.16-7.54 (m, 7H, Ar), 7.73 (s,
1H, C=CH), 7.97(d, 2H, J=8Hz, Ar).

43k 1.88 (s, 3H, C=CCHj), 2.54 (s, 3H, N=CCHj;), 7.16-7.70 (m, 7H, Ar), 7.73 (s,
1H, C=CH) 8.00 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

431* 1.92 (s, 3H, C=CCHjs;), 2.40 (s, 3H, N=CCH;), 6.88-7.42 (m, 5H, Ar), 7.59 (s,
1H, C=CH), 7.61-7.67 (m, 2H, Ar), 7.94 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

* DMSO-d¢

111.3.1.3 RMN “C

Les spectres RMN "°C et DEPT enregistrés a 100.6 MHz dans CDCl; des composés 43 ont

permis de confirmer leur structure. En effet, ils mettent en évidence un signal a 177-179 ppm,

attribuable au carbone du carbamate de thiocarbonyle (C=S).

On reléve sur ces spectres ’absence du signal correspondant au carbonyle en position 6

attendu vers 182-185 ppm, et la présence d’un signal relatif au carbone quaternaire de

jonction du noyau pyrazolique a en environ 158-159 ppm.

Le schéma III-3 indique les attributions des signaux observés pour le composé 43b
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=i

158.6

178.1

101.8

17.0

147.3

138.8

} 118.7; 124.3

AN

128.6

164.5

Schéma ITI-3 Caractéristiques spectrales RMN °C du dérivé 43b

I11.3.1.4 Spectrométrie de masse.

Les spectres obtenus donnent pour tous les composés 43 les ions quasi-moléculaires
[M+H]".On peut également observer dans certains cas des ions pseudo-moléculaires
[M+Na]", [M+K]", correspondants & des adduits résultants de réactions par interaction avec

g s 7 . . J4 . + J
les solvants utilisés. La masse théorique de I’ion moléculaire M" et la masse expérimentale

observée pour I’ion pseudo-moléculaire sont reportées dans le Tableau I1I-3.

Tableau III-3 Spectrométrie de masse en mode (ESI) des composés 43.

composé m/zM" m/z [M+H]" | m/z [M+Na] m/z [M+K]"
théor Exp Exp Exp

43a 327.4 328.0 350.0 L

43b 341.4 342.5 364.5 o

43¢ 355.5 356.5 . o

43d 381.5 382.5 404.5 o

43e 389.5 390.5 412.5 .

43g 375.4 376.5 o

43h 389.5 390.5 412.5 L

43i 405.5 406.5 428.5 L

43j 409.8 410.5 432.5 o

43k 4543 455.5 _ _

431 391.4 392.5 414.5 430.5
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I11.3.2. Détermination structurale par rayon X du dérivé 43¢

Les monocristaux du dérivé 43¢ ont été obtenus par évaporation lente d’un mélange de
tetrahydrofurane et d’éther de pétrole dans un rapport 6/1.

L’analyse cristallographique par diffraction aux rayons X, a permis I’accés a I’ORTEP de la

molécule présenté sur le schéma III- 4.

Schéma III-4 ORTEP de 43c, I’ellipsoide de déformation correspond a une probabilité de
50%.

Les résultats de 1’analyse RX corroborent parfaitement ceux obtenus par les méthodes
spectroscopiques RMN'H, RMN'C, SM, et IR. Le tableau II1.4 regroupe les données

cristallographiques du dérivé 43c.

Tableau II1.4. Données cristallographiques

Formule chimique C19H21N30,S

Masse molaire 355.45

Température 250K

Systéme cristallin Triclinic

Groupe d’espace P1

Dimensions de la maille a= 84717 (5) A o =84.626(9) °
b=28.6537(8) A B=76.860(7) °
c=13.4188 (17) y =78.730(8) °

Volume 938.27 (16) A’

Z 2
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Sur la base des données structurales déterminées ci-dessus, le mécanisme réactionnel de cette

transformation peut étre interprété comme suit :

. Ql cr cl

SN OH R >Ls R S N=s
| sccl, /0°C W I N o 7
\N —_ | . C|
N ELN/CHJCI, N o Ny
o \ N - H
Ph O \ N
41 [A] oh Eth/\J o] on [B]
S s’ycl
RN l o] \Nw
-Et,N
x - N
M 2HCl N
/ - /
Y ~ N
o N\Ph o bh
43

Schéma II1-5

Les dérivés 41 fournissent les produits 43 via I’intermédiaire [A] issu de 1’attaque de
I’oxygene sur le thiophosgéne. Ce dernier évolue vers I’intermédiaire [B] qui par attaque de la
paire libre de ’azote sur le thiocarbonyle cyclise par perte de deux molécules de chlorure

d’hydrogéne HCl comme illustré sur le Schéma III-5.

I11.4 Etude pharmacologique.

Les oxazines-thiones 43 synthetisées ont été dans un premier temps soumises au méme test
biologique "in vitro" que les oxazin-ones, et ce dans le but de comparer leur effet inhibiteur de
I’isoenzyme cyclooxygenase 1 avec leur homologues oxygénés.

Dans un deuxiéme temps nous avons réalisé en utilisant la technique d’amarrage moléculaire
ou "Docking" une étude sur les différentes interactions possibles entre les oxazines-thiones et

I’enzyme cible la COX1.

I11.4.1 Résultats de ’effet inhibiteur de la COX1 des composés de structure 43
L’évaluation expérimentale réalisée dans les mémes conditions que pour les oxazinones [16],
des huit composés de structure 43 a conduit aux données consignées dans le tableau II1-6 ou

figurent également les résultats relatifs aux analogues oxygénés 42.
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Tableau III-6 Résultats expérimentaux de 1’action inhibitrice des dérivés 43 et 42

de I’enzyme COX-1.

composés Oxazin-thiones Oxazinones
43 42
% d’inhibition | IC50 (uM) % d’inhibition | IC50 (uM)
COX-1 % COX-1%
43a 0,0 _ 0,0 _
43b 39,5 . 16,0 .
43e 85,8 25,0 18,0 o
43g 86,9 17,8 61,8 79,4
43h 78,6 21,4 54,6 91,2
43i 79,1 6,3 22,6 269
43j 90,1 25,1 21,9 251
43k 69,7 11,2 15,0 L
Naproxen 52,3 39,3

N (6]
AN
\
/N
/N
O
Ph
43a.R = C2H5 43h. R = 4-CH3C6H4
43b. R = n-C3H9 43i.R = 4-CH3OC6H4
43c. R =(CH;),CHCH; 43k. R =4-BrC¢Hy
43d. R =cyclohexyl 43j. R =4-CICsH4
43e. R = C¢Hs-CH; 43 1. R=4- HOC4¢H4

43g R= C6H5

La plupart des molécules 43 testées inhibent ’activité de la COX1 a I’exception du dérivé N-
ethyl 43a pour lequel aucune action inhibitrice n’a été décelée.

La présence d’un groupement aliphatique 1égérement plus long dans le dérivé N-propyl 43b
résulte en un effet inhibiteur faible (IC50>200uM), alors que I’introduction d’un motif phenyl
hydrophobe et volumineux dans les dérivés 43e-43j a induit une forte amélioration de

’activité inhibitrice (IC50 : 6.3 - 25.0 uM).
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Le dérivé p-methoxy phenyl 43i a révélé la meilleure action inhibitrice (IC50=6.3uM) au sein
de la série oxazine-thione, I’absence de ce dernier dans 1’analogue p-phenyl 43g a conduit a
une diminution de son pouvoir inhibiteur (IC50=17.8uM).

On remarque que la présence d’un substituent p-CH; ainsi que le pont méthyléne entre le
phényl et le cycle oxazinethione dans les composés 43h et 43e ont réduit d’avantage 1’effet
inhibiteur (IC50=21.4uM et 25.0 uM) respectivement.

Il est intéressant de noter que le composé p-Bromophenyl 43k a révélé une meilleure activité
inhibitrice (IC50=11.2uM) comparé a son analogue p-phenyl 43g (IC50=17.8uM),
contrairement au dérivé p-Chlorophenyl 43j qui lui présente une action inhibitrice inférieure
(IC50=25.1uM). Cette différence est probablement due aux valeurs d’¢lectronégativité¢ des
deux éléments.

Parmi les huit composés testés six (43e-43k) d’entre eux ont révélé une meilleure action
inhibitrice que le Naproxen. La comparaison de ces résultats avec ceux précédemment
obtenus pour les 1,3-oxazinones mettent en évidence une nette amélioration de 1’activité

inhibitrice de la COX 1 des 1,3-oxazins-2-thione (43b, 43e-43j).

I11.4.2 : Amarrage « Docking » des composés 43

I11.4.2.1 : Principe de la technique de Docking.

En se fixant sur le site (actif) de reconnaissance de 1’enzyme cyclooxygenase (COX1, COX2),
les agents anti-inflammatoires (AINS) inhibent 1’activité de ces dernicres.

L’amarrage moléculaire ou « Docking » est une technique qui correspond a une modélisation
et simulation du comportement de molécules, elle est utilisée pour prédire par calculs
informatiques le positionnement et 1’orientation (structure tridimensionnelle) d’une enzyme
ou protéine en relation avec son ligand (une autre protéine, I’ADN, un médicament, etc....).
Elle permet donc d’identifier les interactions possibles entre les deux partenaires étudiés, a
savoir les interactions électrostatiques, de Van der Waal et les liaisons hydrogenes.

Comme nous pouvons le constater de légeéres pharmacomodulations opérées sur les
oxazinones. (Introduction de divers groupements R ; remplacement du Carbonyl par un
groupement thiocarbonyl) induisent des comportements inhibiteurs distincts de la COXI.
Afin de comprendre le mécanisme de liaison ou d’interaction des thiones 43 avec 1’enzyme
ciblée et d’expliquer la différence d’activités inhibitrice des divers dérivés, nous avons
envisagé d’étudier par la technique de docking les 1,3-oxazine-thiones (ones) sur le site actif

de I’isoenzyme cyclooygénase 1 [17,18]
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I11.4.2.2 Résultats et discussion
Le Docking du dérivé p-méthoxy-1,3-oxazin-thione 43i (Schéma III-5) montre que le
groupement phenyl du cycle pyrazole se place a 1’ouverture du site de liaison de la COX1 a

proximité des acides aminés Leu 93 et Tyr 355, subissant avec ce dernier une interaction de

type Van der Waal (distance < 5A°) alors que ’atome de soufre subit une interaction

hydrophobe avec 1’acide Val 349.

Schéma III-5 Docking du composé 43i

Le substituant 4-methoxy phenyl est orienté vers I’intérieur de la poche hydrophobe qui est
composé des acides aminés Gly 526, Val 349, Tyr 348, Tyr 385, Trp 387 et Leu 384, I’atome
d’oxygene participe lui a une liaison hydrogéne avec 1’hydroxyle de I’acide Tyr 385 (distance
=2.79A°).

Deux autres liaisons hydrogeénes sont formées par le groupement carbonyle du noyau pyrazole
I’une avec le NH de 1I’Arg 120 (distance=3.02A°) et I’autre avec le OH de Tyr 355 (distance
2.31 A°) empéchant ainsi I’entrée au site actif.

Le remplacement de 1’atome de soufre par I’oxygeéne dans le dérivé 42i analogue oxygéné du
compos¢ 43i résulte en un léger changement dans I’orientation, probablement dii a la

différence d’hydrophobicité des deux atomes. (Schéma I11-6)
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Schéma III-6 Docking du composé 42i

Comme on peut le voir I’atome d’oxygene du cycle ne subit pas d’interaction avec Val 349,
ceci est probablement di a la polarisabilité relativement plus grande de I’atome de soufre. Par
ailleurs il existe un seul lien hydrogene entre le OH du pyrazol et le OH du Tyr 355
(distance=2.28A°).

Le nombre inférieur des liaisons hydrogeéne qui est de un au lieu de trois est la raison
principale de la faible stabilit¢ du complexe et de la diminution de 1’activité¢ inhibitrice du
composé 42i par rapport a son analogue thione 43i.

Par ailleurs le docking du dérivé 43k a permis d’accéder aux résultats suivants (Schéma III-):

Schéma III-7 Docking du composé 43k
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On observe :

- Une interaction hydrophobe de I’atome de soufre avec Val 349.

- Le groupement p- bromophenyl est situé¢ prés du Gly 526, Trp 387 et Tyr 385

- ’atome d’oxygene du carbonyl pyrazolique forme deux liaisons hydrogeéne 1’une avec le NH
de Ar 120 (distance=3.22A°) et la seconde avec le OH de Tyr 355 (d = 2.45 A°). Le composé
43 k ne présente pas la troisiéme liaison hydrogéne formée par le méthoxy, ceci explique
donc son faible effet inhibiteur par rapport a celui du dérivé 43 i.

La comparaison des données de docking des composés 43i et 43k avec ceux du dérivé éthyle
43a dénotent de I'importance de 1’hydrophobie du groupement R au sein de la structure
¢tudiée. En effet les résultats obtenus pour le dérivé 43a illustrés sur le schéma III-8 montrent
la disparition des interactions hydrophobes observées pour les composés 43i (R=

pOCH;CsHs) et 43k (R=pBrCgHs) diminuant considérablement la stabilité du complexe [43a-

COX1] ce qui engendre une perte de I’activité inhibitrice.

MEL531:C02

Schéma III-8 Docking du composé 43a

En conclusion, le remplacement du groupement carbonyle par le thiocarbonyle dans la
structure 43 a induit globalement une amélioration significative de I’activité inhibitrice. Six

des huit 1,3-oxazinethiones testées ont révélé une meilleure activité que le Naproxen.
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Par ailleurs les résultats du docking expliquent bien d’une part les différences d’activités
observées pour les dérivés oxazinones et oxazins thiones et de I’autre I’effet de la variabilité
du substituant R porté par 1’azote du cycle oxazine.

Ces résultats prometteurs montrent que les N-aryl pyrazoloxazin-2-thiones peuvent
représenter une nouvelle série d’agents anti-inflammatoires. Forts de ces résultats nous

envisageons la poursuite de cette étude en opérant d’autres pharmacomodulations.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Procédé d’obtention de la structure 43.

A (2 mmol, leq) de composé¢ 41 et (4 mmol, 2 eq) de triethylamine dans 30 mL de
dichloromethane anhydre, on additionne goutte a goutte (30 min) a 0° C, sous atmosphére
d’argon et agitation une solution de thiophosgeéne (2.2 mmol, 1.1 eq, dans 10mLdu méme
solvant). ). Le mélange revenu a température ambiante est laissé sous agitation pendant 12
heures. A la fin de la réaction suivie par CCM la solution est extraite a I’eau et au
dichloromethane (3x 30mL). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium.
Apres évaporation du solvant et recristallisation on obtient un solide rougeatre. Tous les
composés 43 ont été recristallisés dans un mélange de tetrahydrofurane et éther de pétrole

(rapport 6/1).

4-(3-ethyl-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-ylidene)-5-methyl-2-phenyl-
2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43a).

Rendement: 74%; P.F (°C) = 162-164.

IR (KBr, v cm™): 1616 (C=0), 1614 (C=N), 1250 (C=S).

RMN 'H 1.40 (t, 3H, J=6.8 Hz, CH,-CH3), 2.33 (s, 3H, C=CCH3;), 2.48 (s, 3H, N=CCHj3),
4.29 (q, 2H, J=6.8 Hz, CH,-CH3), 7.11-7.39 (m, 3H, Ar); 7.57(s, 1H, C=CH), 7.95(d, J=8Hz,
2H, Ar).

RMN "C (CDCl;3, & ppm): 12.1 (CH,-CH3), 17.0 (C3’-CH3), 20.8 (C4-CHs), 46.8 (CH,-N),
101.8 (Cs), 101.9 (Cy4’), 118.8, 124.3, 128.6, 138.7, (C-arom), 147.4 (C5’), 149.5 (C4), 158.5
(Cs), 164.5(C=0), 177.9 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 328.5 (ion quasi-moléculaire [M+H] ")

5-methyl-4-(4-methyl-3-propyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-ylidene)-2-
phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43b).

Rendement: 71%; P.F (°C) = 195-197.
IR (KBr, v cm™): 1673 (C=0), 1626 (C=N), 1228 (C=S).

RMN 'H 0.99 (t, 3H, J=7.3, CH,CH,CH3), 1.77-1.86 (m, 2H, CH,CH, CH3), 2.29 (s, 3H,
C=CCHs), 2.48 (s, 3H, NC-CH3), 4.11-4.07 (m, 2H, CH»-N), 7.11-7.39 (m, 3H, Ar), (s, 1H,
C=CH), 7.96 (d, 2H, J=8Hz, Ar).
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RMN "C (CDCl;, & ppm): 10.9 ((CH,)2-CH3), 17.0 (C3’-CH3), 20.1 (C4-CH3), 20.8 (CHs-
CH,-CH,), 52.8 (N-CH,), 101.7 (Cs), 101.8 (C4’), 118.7, 124.3, 128.6, 138.8 (C-arom), 147.3
(C3"), 149.6 (Cy), 158.6 (Cg), 164.5 (C=0), 178.1 (C=S).
S.M. (ESI) m/z 342.5(ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-(3-isobutyl-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-o0xazin-6-ylidene)-5-methyl-2-
phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43c).

Rendement: 70%; P.F (°C) = 184-186.

IR (KBr, v cm) : 1676(C=0), 1614 (C=N), 1265 (C=S).

RMN 'H 1.01 (d, 6H, J=7 Hz, CH (CHs),), 2.34 (s, 3H, C=CCH3), 2.37-2.49 (m, 4H, NC-
CH;, (CH3),CH- CH»), 4.39 (d, 2H, J=7 Hz, CH,-N), 7.12-7.53 (m, 3H, Ar), 7.59 (s, 1H,
C=CH),7.95 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN "C (CDCl; , dppm): 17.0 (C3’-CH3), 19.8 (C4-CHs), 19.9 (CH (CHs)y), 21.5 (CH
(CH3)»), 26.7((CH3),-CH), 57.5 (N-CH»), 101.9 (Cs), 102.0 (Cy4’), 118.8, 124.4, 128.7, 138.8
(Carom), 147.4 (C5’), 150.2 (Cy4), 158.5 (Cg), 164.6 (C=0), 178.5 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 356.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ™).

4(3-cyclohexyl-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-oxazin-6-ylidene)-5-methyl-2-
phenyl-2.,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43d).

Rendement: 69%; P.F (°C) = 178-180.

IR (KBr, v ecm™) : 1672 (C=0), 1614 (C=N), 1220 (C=S).

RMN 'H (CDCls, § ppm): 1.2-2.17 (m, 11H, cyclohexyl), 2.43 (s, 3H, C=CCHj3), 2.48 (s, 3H,
NC-CHs), 7.12-7.39 (m, 3H, Ar), 7.54 (s, 1H, C=CH), 7.95 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN "“C (CDCL, & ppm): 16.9 (C3’-CH3), 21.9 (C4-CH3), 24.6, 26.5, 31.0 (CH.,
cyclohexyl), 50.8 (CH- cyclohexyl), 101.6 (Cs), 103.0 (Cy4’), 118.8, 124.3, 128.6, 138.8 (C-
arom), 147.4 (Cs’), 150.9 (Cy), 158.5 (C¢), 164.6 (C=0), 184.6 (C=S)

S.M. (ESI) m/z 382.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-(3-benzyl-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-ylidene)-5-methyl-2-phenyl-
2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43e).

Rendement: 76%; P.F (°C) = 188-190.

IR (KBr, v cm™) : 1676(C=0), 1614 (C=N), 1227(C=S).

RMN 'H (CDCl;, § ppm): 2.22 (s, 3H, C=CCHj), 2.52 (s, 3H, NC-CH3), 5.56 (s, 2H, CH,),
7.13-7.39 (m, 8H, Ar), 7.60 (s, I1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, 8Hz, Ar).
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RMN "C (CDCl;, § ppm): 17.0 (C3’-CH3), 21.1 (C4-CH3), 54.5 (CH,), 101.7 (Cs), 102.3
(Cy), 118.8, 124.4, 125.7, 128.2, 128.7, 129.2, 133.4, 138.7 (C-arom), 147.4 (C5’), 150.1
(Cy4), 158.2 (Co), 164.5 (C=0), 179.2 (C=N).

S.M. (ESI) m/z 390.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
5-methyl-4-(4-methyl-3-phenyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-oxazin-6-ylidene)-2-phenyl-
2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43g).

Rendement: 82%; P.F (°C) = 218-220.

IR (KBr, v cm™) : 1660 (C=0), 1582 (C=N), 1276 (C=S).

RMN 'H (CDCl3, § ppm): 1.89 (s, 3H, C=CCHj), 2.53 (s, 3H, N=CCHj3), 7.13-7.58 (m, 8H,
Ar), 7.74 (s, 1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN "“C (CDCl3, § ppm): 17.1 (C3’-CH3), 21.9 (C4-CH3), 100.7 (C5), 102.7 (C4), 118.9,
124.4, 127.6, 128.7, 130.0, 130.3, 138.7, 139.3 (C-arom), 147.4 (C3’), 150.4 (C4), 158.7 (Co),
164.5 (C=0), 178.6 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 376.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

5-methyl-4-[4-methyl -3-(4-methylphenyl) -2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-
ylidene]-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43h).

Rendement: 86%; P.F (°C) = 200-202.

IR (KBr, v cm™) : 1665(C=0), 1589 (C=N), 1276 (C=S).

RMN 'H (CDCls, o ppm): 1.88(s, 3H, C=CCH3), 2.44 (s, 3H, Ar- CH3), 2.52 (s, 3H,
N=CCH»),

7.13-7.40 (m, 7H, Ar), 7.71 (s, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN “C (CDCl3, § ppm): 17.1 (C3’-CH3), 21.3 (C4-CHs), 22.0 (Ar-CH3), 100.6 (Cs), 102.5
(Cs), 118.8, 124.4, 127.2, 128.6, 130.9, 136.7, 138.7 140.3 (C-arom), 147.4 (C5’), 150.8 (Cs),
158.8 (Ce), 164.5 (C=0), 178.8 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 390.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-[3-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-oxazin-6-ylidene]-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43i).

Rendement: 80%; P.F (°C) =212-214.

IR (KBr, v em™) : 1668 (C=0), 1591 (C=N), 1276 (C=S).

RMN 'H (CDCls, & ppm): 1.85 (s, 3H, C=CCH3), 2.51 (s, 3H, N=CCHj), 3.86 (s, 3H, O-
CH3), 7.01-7.40 (m, 7H, Ar), 7.68(s, 1H, C=CH), 7.98 (d, 2H, J=8Hz, Ar).
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RMN "“C (CDCls, & ppm): 17.1 (C3’-CH3), 22.0 (C4-CHs), 55.5 (O-CH3), 100.5 (Cs), 102.4
(Cs), 115.3, 118.8, 124.3, 128.6, 128.7, 131.9, 138.7 (C-arom), 147.4 (C5’), 151.1 (Cy),
158.8(Cs), 164.5 (C=0), 179 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 406.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-|3-(4-chlorophenyl)-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-oxazin-6-ylidene]-5-methyl-
2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43j).

Rendement: 75%; P.F (°C) = 210-212.

IR (KBr, v cm™) : 1664 (C=0), 1585 (C=N), 1268 (C=S).

RMN 'H (CDCls, § ppm): 1.88 (s, 3H, C=CCHj3), 2.52 (s, 3H, N=C-CH3), 7.16-7.54 (m, 7H,
Ar), 7.73 (s, 1H, C=CH), 7.97(d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN "C (CDCls, 6 ppm): 17.1 (C3’-CHs), 21.9 (C4-CH3), 100.8 (Cs), 102.9 (C4’), 118.9,
124.5, 128.7, 129.1, 130.7, 136.2, 137.7, 138.7 (C-arom), 147.4 (C3’), 149.8 (C4), 158.3 (Co),
164.5 (C=0), 178.5 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 410.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-[3-(4-bromophenyl)-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-ylidene]-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (43k).

Rendement: 72%; P.F (°C) = 233-235.

IR (KBr, v cm™) : 1664 (C=0), 1626 (C=N), 1280 (C=S).

RMN 'H (CDCl;3, § ppm): 1.88 (s, 3H, C=CCH3), 2.54 (s, 3H, N=CCHj3), 7.16-7.70 (m, 7H,
Ar), 7.73 (s, 1H, C=CH) 8.00 (d, 2H, J=8Hz, Ar).

RMN "C (CDCl3, & ppm): 17.1 (C3’-CH3), 21.9 (C4-CH3), 100.8 (Cs), 102.9(C4’), 118.9,
124.2, 124.5, 128.7, 129.4, 138.2, 138.6 (C-arom), 147.3 (C3’), 149.8 (C4), 158.3 (C¢), 164.4
(C=0), 178.4 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 455.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

4-|3-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-6H-1,3-0xazin-6-ylidene]-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one (431).

Rendement: 78%; P.F (°C) = 150-152.

IR (KBr, v em™) : 1681 (C=0), 1626 (C=N), 1272 (C=S).

RMN 'H (CDCls, § ppm): 1.92 (s, 3H, C=CCHj3), 2.40 (s, 3H, N=CCHjs), 6.88-7.42 (m, 5H,
Ar), 7.59 (s, 1H, C=CH), 7.61-7.67 (m, 2H, Ar), 7.94 (d, 2H, J=8Hz, Ar).
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RMN C (DMSO-dg, 5 ppm): 16.7 (C3’-CHs), 21.8 (C4-CHs), 99.7 (Cs), 99.9 (Cy’), 116.2,
117.8, 123.5, 123.9, 128.6, 128.7, 130.7, 138.6, 160.3 (C-arom), 146.7 (C5’), 154.5 (Ca),
158.0 (Cs), 163.9 (C=0), 179.2 (C=S).

S.M. (ESI) m/z 392.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ")

Protocole expérimental des tests biologiques.

L’activité des composés sur la COX-1 est mesurée en utilisant une isoenzyme COX-1 ovine
incluse dans le kit du test d’évaluation de I’inhibition de la cyclooxygénase fourni par
Cayman (Cayman Chemical.Co., Ann Arbor, MI, USA)

Le test mesure directement les prostaglandines PGF2a produites en réduisant par SnCl, les
prostaglandines PGH, issues de la cyclooxygenase La production de prostanoides (PGF2a)
est quantifiée par immunodosage enzymatique en utilisant un anticorps largement spécifique
qui se lie a tous les principaux composés de prostaglandines.[16]

L’acide arachidonique est ajouté au mélange réactionnel a une concentration finale de 0,1puM.
Les composés a tester sont ajoutés a une concentration finale de 200uM sauf indication
différente mentionnée. Le Naproxen utilisé comme témoin positif (ou référence) est ajouté au

mélange réactionnel a la méme concentration 200uM que les composés a tester.
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Deuxieme partie

Synthese de quelques groupes hétérocycliques portant le

motif dimedone.



Chapitre I

Synthése et propriétés des énaminones



I.1 Introduction.

La deuxiéme partie de ce travail repose sur la réactivit¢ des énaminones issues d’une [-
dicetone cyclique, la 5,5-dimethylcyclohexane-1,3-dione.
Avant d’exposer 1’essentiel de cette étude nous convenons de définir les propriétés et la

réactivité¢ des énaminones en général.

Ces composés a la réactivité treés spécifiques ont été largement utilisés dans 1’élaboration de
nombreuses structures hétérocycliques et constituent ainsi la base d’une chimie extrémement

riche.

L’intérét que suscite ce systeme s’explique par sa réactivité versatile. En effet les énaminones
sont des composés chimiques possédant un groupement aminé séparé d’un groupement
carbonylé par une double liaison.

Elles combinent a la fois la nucléophilie des énamines et 1’¢lectrophilie des énones [1,2]
comme le montre le schéma ci-dessous. La nucléophilie prévue de 1’atome d’azote (N) et du

site en position a du carbonyle peut étre prolongée a I’atome d’oxygene par conjugaison.

. . ' /6}
. o) i io 5 I
m :) El CN
N + N N
El PN R R
R \Rl R Ry '
A o (o + 0
¥ 0 il N
Nu-
HC =
. ' \/ﬁNu-
" N: AN
R g, R R, R R,

Cette caractéristique confére au systeéme énaminone une stabilité qui le rend facile a préparer,
a étre isolé et conservé a température ambiante. Par ailleurs en présence de bases fortes, les
énaminones peuvent subir une déprotonation en position B de I’azote. Faisant apparaitre un
site nucléophile additionnel [3].

La ceexistence des deux caracteres électrophiles et nucléophiles dans la structure énaminone

offre plusieurs possibilités réactionnelles conduisant a différents produits d’intérét pratique.
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I.2. Action des réactifs électrophiles.

Les réactions de ce type engagent les sites nucléophiles des énaminones. On peut citer a titre
d’exemple:

La réaction de 1I’énaminone 60 avec I’anhydride maleique qui conduit au dérivé pyrol-2-one

61 via I’intermédiaire @ . [4]

(@]
R CH,COOH
/
R ~
N~ O
H
60 60 61

Le composé 6-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-2-methyl nicotinate 63 est obtenu en opposant

I’énaminoester a 1’énaminone 62. [5]

o]
EtO,C
COOEt NH, O 2 A
| + M | =
HaC OEt
NHC(CHg),CH,0OH HyC N CHoCOREL

62 63

L’action de I’anhydride trifluoroacétique sur I’énaminone 64, a permis d’accéder aux dérivées

trifluoacetyl 65 correspondants [6].
o @] O

| (CF,C0),0 |
— ‘ CF3

NH,

64 65

I.3. Action des réactifs nucléophiles.

Les sites ¢lectrophiles en position 1 et 3 des énaminones permettent des cyclisations avec des
binucléophiles engendrant divers noyaux hétérocycliques.

La condensation de I’énaminone 66 avec 1’hydroxylamine, I’urée et la thio-urée, conduit
respectivement aux isoxazoles 67 [7], pyrimidines-2-one 68 et thiones 69 [8].

Par ailleurs une équipe [9] a décrit la préparation d’une série de 2H-pyrones 70 en soumettant

I’énaminone 66 a 1’action de 1’acide hippurique en présence d’anhydride acétique.
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Une étude a montré que I’action de I’hydrazine hydratée sur les énaminones 71 au reflux de

1’é¢thanol donne lieu a la formation d’un dérivé pyrazolyltriazole 72. [10]

H
HaC CH
s N 3O NHCOCH, N\{\l NHCOCH;
] NH,NH,, H,0 N
\ \N . \ \N
/ /
N—p EtOH, A N\N\
\
I.4. Synthese

Les énaminones sont classiquement préparés par action d’amines primaires ou secondaire sur
des composés 1,3-dicarbonylés
Nous présentons ci dessous quelques voies d’acces a ces systémes.
La condensation de la cyclohexanone avec le DMF-DMA dans différentes conditions
opératoires, (ou reflux de I’éthanol [11], de I’éther [12], sous azote [13], dans le toluene [14],
le DMF [15] ou sous solvant [16], conduit dans chaque cas a I’énaminone correspondante 73
avec de bons rendements.

O O

DMF- DMA Z N(Me,)

Y

L’action du N, N-dimethylacetamide dimethyl acétal sur I’acide déhydroacetique génére

I’énaminone 74 avec des rendements de 72% [17,18].
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74

L’énaminone 75 est obtenue en opposant I’acetylacetone avec la N-methylhydroxyl-amine
[19].

HO
O O |

NM
MM+ uNMe—on W ©
0

75

Le traitement de la ceton-2-¢ne B-chloré [20], en présence d’ammoniaque permet 1’acces a

I’énaminone 76.

Des syntheses plus complexes mais spécifiques ont été développées, en utilisant d’autres
réactifs que les dérivés dicarbonylés, nous citons a titre d’exemple, la préparation de

I’énaminone 77 [3]

CO,Et CO,Et
S
I O X
\ HN la
—_—
i / 2)b N
CsH
3H7 3)c CaHy
77

a) N-Alkylation( base), b) NaOH, H,O, reflux, ¢) K,CO3, Ac,0, MeCN , reflux
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L.5. Propriétés biologiques.

Les énaminones présentent de nombreuses propriétés biologiques, la plus importante étant
I’activité anticonvulsante, [21,22].

Certaines ¢énaminones ont révélé une activité antivirale (anti-HIV) [23], fongique,
antipsychotique et antiprotozoaire [24].

La 4-carbomethoxy-5-methylcyclohexane-1,3-dione (D.M.S) 78 a été efficace dans le

traitement de I’épilepsie [25].
HaC

e

H,COOC cl

fe) NH

78

L’évaluation de ’activité anticonvulsive d’une série d ‘énaminones secondaires et tertiaires
[26] a montré que la présence du groupement NH était nécessaire pour observer une activité

anticonvulsante, son absence induit une perte totale de cette derniére.

De nombreux hétérocycles, oxygénés, soufrés et azotés sont présents de fagon récurrente dans
un grand nombre de produits naturels et synthétiques doués d’une activité biologique ou
thérapeutique. De ce fait, plusieurs chercheurs a travers le monde se sont intéressés a la
conception de nouvelles molécules potentiellement plus actives et plus sélectives vis a vis des

cibles biologiques étudiées, et pouvant avoir un potentiel bioactif notable.

Notre laboratoire a contribué a la mise au point de méthodologies de synthéses des
énaminones qui ont conduit & une grande diversité de structures polyfonctionnalisées
associant 1’hétérocycle pyronique ou furanonique a d’autres noyaux biologiquement actifs tels
les benzodiazepines, les quinoxalines, les pyranoxazinones. [27-30]. Par ailleurs le champ
d’application des énaminones, précurseurs clés dans les stratégies de synthéses adoptées, a

¢été largement développé par notre groupe de recherche.

Dans des travaux plus récents, notre groupe de recherche a étudié la réactivité des pyrano
(furano) énaminones 79’ et 80’ issues de la 2-pyrone et de I’acide tétronique respectivement,
vis a vis de plusieurs réactifs électrophiles. Cette étude a permis 1’accés a de nouveaux

hétérocycles condensés ou substitués par la pyrone ou I’acide tétronique : des benzimidazoles
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81 benzimidazolones 82 aminobenzodiazépines 83 benzotriazoles 84 benzodiazépine-thiones
85 et pyranobenzodiazepinesl 86 (schéma I-1) [28, 31-33]. Ces derniers sont susceptibles
de présenter des activités biologiques intéressantes.

R
1 Rl

Y tn N NH \ [In
Y [n \( ~ \( N AN
R L T Y
[e] I ° I R
| CH, ° = ©

(C,c0),co

79:Y=CH,,n=1

80:Y=H,n=0 2

Schéma I-1

Il a été montré qu'un hétérocycle fonctionnalis¢ de facon particuliecre permet d’induire
ou de modifier des effets biologiques trés spécifiques .Ceci est manifestement lié aux
différentes modifications opérées  (introduction d’un autre noyau, déplacement ou
substitution d’un groupement) sur cet hétérocycle. Dans cette perspective nous avons
envisagé d’enrichir les précédentes séries par la préparation de structures analogues en

remplagant les cycles 2-pyrone et acide tetronique 79 et 80 par le motif dimedone.
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HsC
HsC 0
Dimedone
Le choix de la dimedone est motivé d’une part par son analogie de structure avec la 2-pyrone
et de I’autre par les propriétés biologiques de cette dernicre .En effet on reléve que deux

motifs dimedone sont présents dans la Benzylthicréllidone 87, un pigment naturel isolé a

partir d’une éponge sur les cotes australiennes [34].

H4C N\ / CHs
e 0 0 CHg

7

Cette molécule posséde une capacité d’absorption remarquable dans le domaine de
I’ultraviolet .On lui attribue un role biologique dans la protection de ces éponges des
radiations ultraviolettes, par conséquent une possible application en dermatologie peut étre
envisagée.

Le dérivé 88 synthétis¢é au départ de la dimedone a montré un effet inhibiteur de la
cyclophiline A (Cypa) modéré induisant ainsi une activité potentielle anti HIV [35].

HsC CHg3

0

o NH

T 0 0
o)

HaC CHj

88

Le remplacement par la dimedone, des noyaux pyronyle et tetronyle dans les différents
hétérocycles précédemment synthétisés, a été envisagé dans le but de déceler éventuellement
de nouvelles activités biologiques et de connaitre 1’effet qu’induirait cette

pharmacomodulation.
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I.6. Synthese des énaminodimédones :

L’enamination de la dimédone proceéde en une seule étape, en présence d’amines aliphatiques
ou aromatiques dans I’éthanol. Cette méthode efficace est pratique ne nécessite pas de
catalyseur ni méme de séparateur d’eau (Dean Stark ou autre desséchant). Les dérivés

énaminones 89 issues de cette réaction sont des solides tres stables.

R:1 R»

Cette réaction réalisée selon la technique décrite [2] nous a permis d’isoler les dérivés 90 qui

serviront dans la synthése des hétérocycles que nous décrirons dans les chapitres qui suivent.
HaC H
H,C R

H,N

(@]
|LO
o

R=H, CH3, Cl.

Obtention des énaminones 90 :

A (15mmol, leq) de dimédone solubilisées dans S0mL d’éthanol, est additionné (15mmol,
leq) d’orthophenylenediamines substituées. Le mélange réactionnel est maintenu sous
agitation a température ambiante pendant 8 heures .L’évaporation partielle (10 mL) du
solvant, s’accompagne de la formation d’un précipité. Celui-ci est lavé a 1’éther pour donner
I’énaminone 90 sous forme de poudre.

Tableau I : données physiques des énaminones 90.

composé R Rdt% | PF (°C) |H'RMN (400 MHZ, DMSO-ds) (5/ppm)

90a H 70 170 - 172 [1.02 (s, 6H, 2CH;), 1.99 (s,2H, NC-CH, ),
237 (s,2H, OC-CH, ), 4.63 (s, 1H, OC-CH
), 4.84 (s, 2H, NH,), 6.36-6.99 (m, 4H, Ar ), 8.13 (
s,1H, NH).

90b CH3 65 180 — 182 [1.01 (s, 6H, 2CH; ), 1.98 (s, 2H, NC-CH, ),
2.18 (s,3H, ArCH;), 2.35(s, 2H, OC -CH, )
4.62 (s, 1H, OC-CH), 4.75 (s, 2H, NH, ), 6.36
—6.78 (m, 3H, ArH ), 8.06 (s, IH, NH )

90c Cl 60 192 -194 [1.02 (s, 6H, 2CH;), 2.00 (s, 2H, NC -CH,), 2.36
(s,2H, OC-CH, ), 4.61 (s, 1H,OC-CH ), 5.19(
s, 2H, NH, ), 6.53-6.92(m, 3H, ArH ), 8.11 (s,
1H, NH ).
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Chapitre 11
Réactivité versatile des énaminones :

Acces aux benzodiazépines et benzotriazoles



I1. Introduction

La chimie des hétérocycles azotés tels que les benzodiazépines et benzotriazoles est la
source de nombreux sujets de synthése et d’études dans notre laboratoire. De nombreuses
méthodes ont été mises au point pour accéder a ces composés.

Quelques unes d’entre elles ont été explorées, a travers 1’association dans une méme
molécule, d’une lactone a cinq ou six chainons et un noyau diazoté (benzodiazépine) ou
triazoté (benzotriazoles) [1].

Les synthéses que nous développerons dans ce chapitre mettent en ceuvre les précurseurs
"énaminones" 90, décrites au chapitre précédent et obtenus par action des orthophényléne-
diamines substituées sur la dimédone, pour conduire aux structures 91 et 92 selon les
techniques mises au point dans notre groupe de recherche.

H,C X

[e) ]@/ H C
H,C H,C BrCN H,C
EtOH,A EtOH, A /N Br
o o)
NaNO / HCI
1 90 =k
N§N
H,C ,i
mcﬁ X
o 92

Schéma II-1

I1.1 Les benzodiazépines

Les benzodiazépines influencent tous les aspects de la fonction du cerveau. Elles
agissent en facilitant les actions d’une substance chimique naturelle, le GABA (acide gamma-
aminobutyrique). Celui-ci est un neurotransmetteur qui a un effet apaisant sur le cerveau.
L’action du GABA est augmentée par les benzodiazépines qui exercent une action inhibitrice
sur les neurones.
Les benzodiazépines ont des propriétés pharmacologiques communes [2,3] elles sont
anxiolytiques,  hypnotiques,  anti-convulsivantes, = myorelaxantes, antiépileptiques,

analgésiques, anti-inflammatoires, et peuvent avoir un effet amnésiant [4-10].
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D’autres dérivés présentent une activité antivirale, anti-HIV-1, antimicrobiale et antitumorale
[11-14]. Ces différentes propriétés offrent aux benzodiazépines des propriétés médicinales
utiles.

Peu de drogues peuvent leur faire concurrence en ce qui concerne, I’efficacité, la rapidité de
leur action et le faible coefficient de toxicité. Parmi ces dernic€res on peut citer les molécules

suivantes [15]

HLC

/
3| o (\N N/
N (\
cl —N
N N
H S CHy

. Olanzapine
o Clozapine
Diazépam

De nombreux travaux utilisant les benzodiazépines comme syntons ont permis 1’acces
a des hétérocycles condensés au noyau triazole, [16], thiazole [17], imidazole [18] et
pyrimidine [19]. Ces derniers ont montré que I’introduction de nouveaux motifs sur le
squelette benzodiazépine a un effet notoire sur son spectre d’activités [16-20].

Plusieurs chercheurs ont synthétisé diverses benzodiazépines et ont pu ainsi définir des
nécessités structurales pour orienter ou déceler une activité pharmacologique. On citera a titre
d’exemple :

Les dérivés de la structure benzodiazépine 93 ci-dessous, ont été évalués pour les
activités neuroleptiques [21]. Les résultats indiquent que la plupart ont un effet neuroleptique
intéressant, et en particulier une activité anti-dépressive a été exprimée par les dérivés avec R
= 4-méthylpipérazinyl ou R= 4-(2-hydroxyethyl) pipérazinyl ; R; = H, Cl, Me, R,= H, Cl,
Me.

H
R, N / S
R1 N—
R
93

Notre laboratoire a contribué a 1’¢laboration de diverses structures
pyranobenzodiazépines [22-24] reportées sur le schéma I1-2. Ces synthéses partent de pyrones

différemment substituées et mettent en jeu divers processus :
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Schéma I1-2

I1.1.1. Les benzotriazoles

L’¢laboration d’hétérocycles de type benzotriazole diversement substitués a suscité
beaucoup d’intérét ces dernieéres années dans l'industrie; ils sont utilisés, entre autre, comme
inhibiteurs de corrosion [26]
Par ailleurs plusieurs benzotriazoles ont révélé différentes activités biologiques, ils agissent en
tant qu’antiviraux [27], antifongiques [28], insecticides [29], antimicrobiens [30] et
antituberculeux [31]. Certains de leurs dérivés ont des propriétés anti-convulsivantes [32-33],
anti-hypertensives [34], anti-inflammatoires [35] et anti-tumorales [36].
Une étude de relation structure activité¢ (SAR) a mis en évidence une activité¢ antituberculeuse

intéressante pour les composés 3-aryl-2(benzotriazol-1-yl) acrylonitriles 94 de configuration

E. [37].
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— R=H, CH_, F, Cl, Br, CF_, CO_H, NO
3 3 2 2

Récemment la structure 2-(benzoylaminomethyl) thiophene sulfonamido benzotriazole
95 suivante a révélé une activité¢ inhibitrice sélective de ’enzyme kinase (une protéine
activatrice de stress) et est indiquée dans le traitement des maladies neurodégénératives

(Alzheimer, Parkinson...) [37].

N
y
N
cl N
N
7 S/§O
S (6]

Les benzotriazoles peuvent étre obtenus généralement selon plusieurs méthodes [39]. Parmi
ces techniques, la réaction de Grabe-Ullman a particuliérement attiré notre attention. Le choix
de cette réaction repose sur l'analogie structurale qui existe entre nos précurseurs 90 et ceux
employés dans cette réaction.

Réaction de Grabe-Ullman [40-41] :

le 1-(o-aminophenyl)-1,2,3- triazole-5-thiol [42].sous 1’action de NaNO, conduit au produit
de cyclisation, le 5- (1-benzotriazole)-1,2,3-thiadiazole 96

N -

|
S NN
HNOC NaNO,/ HC/ 1h, T amb HNOC

©iNH >
NH, @

La synthese d’autres dérivés 97 selon la méme approche, permet la condensation de NaNO,

(/)—Z

avec des diamines en milieu acide acétique [43].

79



Oy _OFt
Y OYOEt

NH
N\
NaNO_ / ACOH! 4-7h, 0°C N /}\‘
N NH, - 7 N
| P _

I1.2 Synthese des benzodiazépines de structure 91

Le procédé de synthése [25] consiste a faire réagir I’énaminone 90 en présence d’un
exces de bromocyanure dans 1’éthanol. La solution laissée a reflux pendant environ 2h, nous
permet d’isoler par filtration le produit souhaité sous sa forme sel avec des rendements allant

de 30 2449% .

H o A—3—

NH 6 N \

R BrCN/ Refux 7775 \ 2

_ = R \H\ l/

8
NH, EtOH NN \\O
N 7N
(@]

90

Schéma I1-3
Les caractéristiques physiques des structures 91 (rendements, point de fusion, et analyse
¢lémentaire) sont résumées dans le tableau II-1.

Tableau II-1: Caractéristiques physiques des composés 91

Analyse élémentaire
% C %H %N
Composés| R Rdt (%) | PF(°C) | Cal | Tr Cal Tr Cal Tr
91a H 45 274-276 |53.58(53.37| 5.40 | 529 | 12.50 | 12.29
91b CH; 49 280-282 |54.87(54.74| 5.76 | 5.74 | 12.00 | 11.87
91c Cl 30 292-294 148.60(48.32| 4.62 | 442 | 11.34 | 11.09

Les produits 91 ont été caractérisés par les techniques spectroscopiques usuelles.
Les spectres RMN 'H (400 MHz) RMN "°C et DEPT (100.6 MHz) ont été enregistrés dans le
DMSO-ds.
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I1.2.1. RMN 'H

Les différents déplacements chimiques sont rapportés dans le tableau I1.2.

Tableau I1-2. Déplacements chimiques RMN 'H des dérivés 91

composes R RMN 'H § (ppm)/TMS

91a H | 1.01 (s, 6H, 2CHs), 2.34 (s, 2H, NC-CH,), 2.73 (s, 2H, OC-CH,), 6.89-
7.22 (m, 4H, Ar), 8.55 (s, br, IH, NH), 9.72 (s, br, 1H, NH), 10.65 (s,
1H, NH,), 10.73 (s, 1H, NH,).

91b CH; | 1.01 (s, 6H, 2CHs), 2.23 (s, 3H, Ar-CHs), 2.34 (s, 2H, NC-CH,), 2.71
(s, 2H, OC-CH,), 6.70-7.05 (m, 3H, Ar), 8.53 (s, br, 1H, NH), 9.67 (s,
br, 1H, NH), 10.61 (s, 1H, NH,), 10.81 (s, 1H, NH,).

91c Cl | 1.02 (s, 6H, 2CHs), 2.35 (s, 2H, NC-CH,), 2.73 (s, 2H, OC-CH,), 6.90-

7.22 (m, 3H, Ar), 8.60 (s, br, I1H, NH), 9.81 (s, br, 1H, NH), 10.75 (s,
1H, NH,), 10.92 (s, 1H, NH,).

Les spectres RMN'H des composés 91 indiquent

- Dapparition d’un signal & 9.7-9.8 ppm attribuable au proton NH"

- les deux autres signaux a 10.7 ppm et 10.9 ppm correspondent aux protons de 1’amine
primaire. La non équivalence des deux protons pourrait s’expliquer par I’engagement de

I’un des deux dans une liaison hydrogeéne avec le groupement carbonyle voisin.

8.55, s 2.34,
\ CH, (/1.01, S
H CH3
N
6.89-7.22,m —>» { ©< \\ \7 273,
+— fo)
Br - H’N N—H\\\\\
’
9.72,'s A \
10.73, s — 10655

Schéma II-4:déplacements chimiques du dérivé 91a

11.2.2. RMN “C.

Nous donnons a titre d’exemple dans le (schéma II-5) suivant les différents

déplacements chimiques du dérivé 91a.



164

130 7\

121-128 — > {

131
174

Schéma II-5 Caractéristiques spectrales RMN °C du dérivé 91a

En RMN "C, on observe une modification marquée entre les spectres du produit de départ et
celui du produit obtenu.

En effet on reléve la disparition du signal correspondant au carbone éthylénique en position 2
du cycle dimédone accompagné de I’apparition de deux signaux attribués respectivement aux

carbones quaternaires de jonction Cyj, (~96 ppm) et C;; du groupement imidine a 174 ppm.

I1.2.3. Spectrométrie de masse

Les résultats de la RMN 'H et RMN *C ont été confirmés par les données des spectres de
masse réalisés en mode ESI des composés 91. Ces derniers donnent pour chaque produit, la
masse de I’ion quasi-moléculaire [M-HBr]" correspondant a une masse théorique de 1’ion
moléculaire M" (Tableau II-3).

Tableau II-3 : Données en spectrométrie de masse ESI des composés 91

composés R m/z [M] m/z ((M-HBr] )
théorique expérimentale
91a H 336.5 256.5
91b CH; 350.5 270.5
91c Cl 370.5 290.5

I1.2.4. Mécanisme réactionnel.

Le mécanisme proposé pour la formation de la benzodiazepine se fait par I’attaque de
I’azote de I’amine primaire de 1’énaminone 90 sur le BrCN pour donner I’intermédiaire [A].
La cyclisation de ce dernier se fait selon le schéma II-6, par attaque du carbone Cs du cycle
dimedone sur le systéme imino, pour conduire a la structure hydrobromure de la 1,5-

benodiazépine 91.
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I1.3 Synthéses des benzotriazoles de structure 92

Compte tenu de 1'élément structural "diamino"présent dans les dérivés 90, nous avons choisi

de leur appliquer la réaction de Grabe-Hullman (Schéma I1-7)

NH
R
I} NaNO, / HC \
H,N ” /N:©/R
0 ™
N

Schéma 11-7

0=1" T
\

A 2 mmol (1 eq.) de nitrite de sodium NaNO; dissout dans 10 ml d'eau, est ajouté
goutte a goutte a une solution de (2 mmol, 1 eq) d’énaminone 90 dans 6 ml de HCI (1N)
sous agitation en maintenant la température entre 0 et 5 °C (Bain de glace). Le solide formé
apres une heure est filtré puis lavé trois fois (30 ml d'eau).

Tous les dérivés 92 (tableau II-3) synthétisés dans ces conditions ont été obtenus avec de bons
rendements.

Tableau II-3 : donnés physiques des composés 92

Dérivés 92a 92b 92¢
R H CH; Cl

Rdt % 86 77 65

PF (°C) 180-182 190-192 200-202




Les différentes structures 92, ont été établies par une étude spectroscopique RMN 'H
RMN °C, DEPT, spectrométrie de masse en mode Electrospray positif (ESI) et analyse

¢lémentaire.

I1.3.1.RMN 'H
L’analyse des spectres RMN 'H réalisée dans le DMSO- ds 4 400 MHz a permis de

relever les données regroupées dans le tableau I1-4.

Tableau I1.4 : déplacements chimiques en RMN 'H des composés 92

composés R RMN 'H & (ppm)/TMS
92a H | 1.17 (s, 6H, 2CHs), 2.43 (s, 2H, NC- CH,), 3.25 (s, 2H, OC- CH,),
6.59 (s, IH, NC=CH), 7.54-8.25 (m, 4H, Ar)
92b CH; | 1.15(s, 6H, 2CHs), 2.41 (s, 2H, NC-CH,), 2.50 (s, 3H, Ar-CHj3), 3.23
(s, 2H, OC-CH,), 6.55 (s, 1H, NC=CH), 7.53-7.99 (m, 3H, Ar).
92¢ Cl 1.16 (s, 6H, 2CH3), 2.43 (s, 2H, NC-CH,), 3.22 (s, 2H, OC- CH,), 6.58
(s, 1H, NC=CH), 7.71-8.40 (m, 3H, Ar).

Ces résultats ont permis de confirmer la structure 92 par 1’observation des ¢léments essentiels

suivants :

- un singulet & environs 6.50 ppm attribuable au proton. CH  en position a du groupement
carbonyle.

- un singulet d’intensit¢ 6 protons a 1.17 ppm correspondant au protons des deux
groupements CH3 du motif dimedone.

- la comparaison des spectres RMN 'H des précurseurs 90 avec ceux des produits obtenus,
indique I’absence des signaux relatifs aux groupements NH, (~5ppm) et NH (8 ppm)

dans 92 attestant de I’implication de ces derniers dans cette réaction.

I1.3.2. RMN “C

La RMN " C et DEPT de tous les dérivés ont été menés a 100.6 MHz en solution dans
le DMSO0-dg.
L’examen des spectres nous a permis d’indexer tous les carbones et de mettre en évidence la
formation du noyau benzotriazole.
Cette observation est corroborée de surcoit par la présence d’un signal a 114 ppm di au

carbone tertiaire en position 2 du motif dimedone, excluant ainsi toute cyclisation sur ce site.
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Sur le schéma II-9 nous indiquons a titre représentatif les caractéristiques spectrales RMN 2
C d (ppm) du dériveé 92 a.
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Schéma II-8 Caractéristiques spectrales RMN °C du dérivé 92a

I1.3.3 Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse en mode ESI a permis d’appuyer d’avantage la structure
92, par la présence sur tous les spectres de ’ion quasi moléculaire. [M+ H]" relatif a I’ion
moléculaire M" des composés 92. Les différents résultats sont mentionnés dans le tableau II-
5.

Tableau ILS5 : spectrométrie de masse ESI des dérivés 92

composés R m/z [M'] | m/z [M+H]" | m/z [M+Na]"
théor exp exp
92a H 241.0 242.0 264.0
92b CH; 255.0 256.5 278.5
92c¢ Cl 275.0 276.0 298.0

I1.3.4 Mécanisme réactionnel.

Le mécanisme réactionnel (schéma I1.9), indique la possibilité de formation de deux produits
92 et /ou92’.

Dans un premier temps, la condensation du groupement NH, avec HNO,, apres élimination
de deux molécules d’eau, conduit a I’intermédiaire A (ion diazonium).

En second lieu, I’hétérocyclisation de ce dernier peut se faire selon la voie 1 (engagement du
groupement NH) pour former les benzotriazoles 92 et la voie 2 (participation du carbone en
position 2 du cycle dimedone) pour donner lieu 4 la formation du noyau benzotriazepine 92'.
L’interprétation des résultats spectroscopiques permet d’écarter la voie (2) et de trancher en

faveur de la voie 1 donnant accés au benzotriazoles 92.
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En conclusion, les énaminones 90 issues de la dimédone, produit commercial bon marché,

nous ont permis d'accéder, dans des conditions simples, a des structures benzodiazépines et

benzotriazoles substituées par le motif "dimédone". Avec les séries portant le motif "pyrone",

disponibles dans notre laboratoire, ces séries permettront une ¢tude de pharmacomodulation.

86



Partie expérimentale

Les points de fusion ont été pris en tube capillaire sur un appareil Stuart Scientific SMP1. Les
spectres infrarouge ont été réalisés sur un appareil Perkin Elmer Paragon 1000 (pastille de
KBr).Les spectres de résonnance magnétique nucléaire ont été enregistrés sur un spectrometre
Brucker Avance II & 400MHz (RMN 'H) et 100.6 MHz (RMN '°C et DEPT). Les
déplacements chimiques 6 sont exprimés en ppm par rapport au tétramethylsilane pris comme
référence interne. Les spectres de masse ont été effectués sur un appareil Perkin Elmer SCIEX
API 300 par Electrospray en mode positif (ESI). Les analyses ¢lémentaires ont été effectuées
sur un Thermo Flash EA 1112. Les composés ont été synthétisés a partir de produits Aldrich

et Acros Organics sans purification (CH,Cl, est distillé sur CaHy).

Procédé général d’obtention des composés de structure 91:

Une solution (ImL, 3mmol, 1,5 eq) de bromocyanure 3M dans le dichloromethane est
additionnée lentement sous agitation a (2 mmol, leq) d’énaminone 90 en solution dans 15
mL d’éthanol. Le mélange est par la suite porté au reflux pendant 4h. Le précipité obtenu est

filtré, recristallisé dans I’éthanol pour donner le composé 91.

11-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H-dibenzo[b,e|[1,5]diazepin-1-one hydrobromide (91a).

Rdt: 45%. IR (KBr): 3443-3250 (NH,NH2), 1652 (C=0), 1580 (C=N) cm™".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.34 (s, 2H, NC-CH,), 2.73 (s, 2H,

OC-CH,), 6.89-7.22 (m, 4H, Ar), 8.55 (s, br, 1H, NH), 9.72 (s, br, 1H, NH), 10.65 (s, 1H,-

NH,»), 10.73 (s, 1H,-NHa).

RMN "“C (100.6 MHz, DMSO-dg) & 27.08 (2CH; en 3), 29.21 (C3), 45.99 (C4), 50.65 (C»),

96.04 (Cy1a), 121.31 (C phenyl), 122.57 (C phenyl), 126.06 (C phenyl), 128.11 (C phenyl),

130.62 (Cs,), 131.02 (Co,), 164.41 (Cap), 174.28 (Cyy), 195.93 (C=0).

SM (ESI) m/z 256.5 [(M-HBr)", 16%].

Analyse centesimale: (C;sH7N30, HBr): Calculée: C, 53.58%; H, 5.40%; N,12.50%.
Trouvée: C, 53.37 %; H, 5.20%; N. 12.29%.

11-amino-3,3,7-trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-dibenzo[b,e][1,5]diazepin-1-
onehydrobromide (91b).
Rdt: 49%. IR (KBr): 3431-3237 (NH,NH,), 1667 (C=0), 1596 (C=N) cm™".
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RMN 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.23 (s, 3H, Ar-CHs), 2.34 (s,
2H, NC-CHy), 2.71 (s, 2H, OC-CH,), 6.70-7.05 (m, 3H, Ar), 8.53 (s, br, 1H, NH), 9.67 (s, br,
1H, NH), 10.61 (s, 1H,-NH), 10.81 (s, 1H,-NH,).
RMN "“C (100.6 MHz, DMSO-ds) & 20.13 (CH;3 phenyl), 27.06 (2CH3 en 3), 29.19 (C3),
46.00 (Cy), 50.64 (Cy), 95.48 (Ci1a), 121.45 (C phenyl), 122.53 (C phenyl), 126.45 (C
phenyl), 128.22 (C phenyl), 130.47 (Cs,), 138.04 (Co,), 164.41 (Cy,), 173.65 (Cy1), 195.85
(C=0).
SM (ESI) m/z 270.5 [(M-HBr)", 22%].
Analyse centesimale:Ci6H9N3O, HBr: Calculée: C, 54.87%; H, 5.76%; N, 12.00%.

Trouvée: C, 54.74%; H, 5.74%; N, 11.87%.

11-amino-7-chloro-3,3-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-dibenzo[b,e][1, 5] diazepin-1-one

hydrobromide (91c¢).

Rdt: 30%. IR (KBr): 3460-3255 (NH,NH2), 1660 (C=0), 1590 (C=N) cm™.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.02 (s, 6H, 2CH3), 2.35 (s, 2H, NC-CH,), 2.73 (s, 2H,

OC-CH,), 6.90-7.22 (m, 3H, Ar), 8.60 (s, br, 1H, NH), 9.81 (s, br, 1H, NH), 10.75 (s, 1H,

NH»), 10.92 (s, 1H, NH,).

BC NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 27.04 (2CH3 en 3), 29.20 (Cs), 46.15 (C4), 50.69 (C»),

95.72 (Ci1a), 121.01 (C phenyl), 121.8 (C phenyl), 122.50 (C phenyl), 126.00 (C phenyl),

129.8 (Csa), 130.44 (Co,), 164.92 (Ca,), 173.85 (Cyy), 195.78 (C=0).

SM (ESI) m/z 290.5 [(M-HBr)", 10%)].

Analyse centesimale: C;5H;¢N3;OCI, HBr: Calculée: C, 48.60%; H, 4.62%; N, 11.34%.
Trouvée: C, 48.32%; H, 4.42%; N, 11.09%.

Procédé général d’obtention des composés de structure 92:

A une température de 0-5°C, 0,21g de nitrite de sodium NaNO, (3 mmol, 1eq) dissout dans
15 mL d’eau sont additionnés sous agitation, goutte a goutte a une solution (3mmol, leq)
d’énaminone 90 en présence d’HCl 1IN (10 mL).Apreés une heure de réaction, le précipité
formé est filtré, lavé a I’eau puis recristallisé dans un mélange acétate d’éthyle/ ether de

pétrole pour donner un solide.

3-(1H-Benzotriazol-1-yl)-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one (92a).
Rdt: 86%. IR (KBr): 1669 (C=0), 1629 (C=N) cm"".
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"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 1.17 (s, 6H, 2CH3), 2.43 (s, 2H, NC- CH,), 3.25 (s, 2H,
OC- CHy), 6.59 (s, IH, NC=CH), 7.54-8.25 (m, 4H, Ar).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 27.63 (2CH; en 5), 32.80 (Cs), 40.00 (Cy), 50.12 (Cs),
112.80 (C,), 114.34 (C phenyl), 120.13 (C phenyl), 125.50 (C phenyl), 129.56 (C phenyl),
130.87 (C phenyl), 146.16 (C phenyl), 152.18 (C3), 198.05 (C=0).
SM (ESI) m/z 242.0 [(ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse centesimale:C14H5sN3O: Calculée: C, 69.69%; H, 6.27%; N, 17.41%.

Trouvée: C, 69.88%; H, 6.22%; N, 17.25%.

5,5-dimethyl-3-(5-methyl-1H-benzotriozol-1-yl)cyclohex-2-en-1-one (92b).
Rdt: 77%. IR (KBr): 1667 (C=0), 1626 (C=N) cm™".
"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.15(s, 6H, 2CH3), 2.41 (s, 2H, NC-CHb), 2.50 (s, Ar-
CH3), 3.23 (s, 2H, OC-CHa), 6.55 (s, 1H, NC=CH), 7.53-7.99 (m, 3H, Ar).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 20.68 (CH; phenyl), 27.65 (2CHs en 5), 32.76 (Cs),
40.06 (Cy), 50.11 (Cs), 112.37 (Cy), 113.82 (C phenyl), 119.05 (C phenyl), 129.29 (C phenyl),
131.38 (C phenyl), 135.36 (C phenyl), 146.78 (C phenyl), 152.21 (C;), 198.08(C=0).
SM (ESI) m/z 256.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse centesimale:CisH7N5O: Calculée: C, 70.56%; H, 6.71%; N, 16.46%.

Trouvée: C, 70.74%; H, 6.55%; N, 16.28%

3- (5-chloro-1H-Benzotriazol-1-yl-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one (92c).
Rdt: 65%. IR (KBr): 1670 (C=0), 1630 (C=N) cm"".
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1.16 (s, 6H, 2CH3), 2.43 (s, 2H, NC-CH,), 3.22 (s, 2H,
OC- CHy), 6.58 (s, 1H, NC=CH), 7.71-8.40 (m, 3H, Ar).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & 27.61 (2CH3 en 5), 32.81 (Cs), 39.92 (C4), 50.10 (Cs),
114.38 (C,), 115.01 (C phenyl), 119.41 (C phenyl), 129.74 (C phenyl), 129.81 (C phenyl),
129.87 (C phenyl), 146.83 (C phenyl), 151.82 (Cs), 198.01 (C=0).
SM (ESI) m/z 276.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse centesimale: C14H14CIN;O: Calculée: C, 60.98%; H, 5.12%; N, 15.24%.

Trouvée: C, 60.72%; H, 4.93%; N, 14.92%.
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Chapitre 111
Benzimidazoles, Benzimidazalones et Benzimidazole-

thiones



II1.1.Introduction

Poursuivant notre travail sur la réactivité des énaminodimédone, nous avons entrepris dans
ce chapitre de leur appliquer quelques techniques, développées au laboratoire en vue de
I’obtention des noyaux benzimidazoles, benzimidazolones et benzimidazole-thione.

Tous les exemples rencontrés dans la littérature mettent en évidence D’intérét

thérapeutique de ces noyaux ainsi que 1’effet exercé par la substitution de ces noyaux.

I11.1.1. Benzimidazoles

Les benzimidazoles comptent parmi les hétérocycles ayant regu une grande attention en

raison de leur impact en médecine comme illustré ci- dessous [1].

N H
N AN
S/Oi >7N>;—\ HC /©i,\l/>7s o

N
CH
H \ 3
o] CHg \ /
OCHs
CH .

ALBENDAZOLE OMEPRAZOLE (Prisolec)
Antihelmintique Antiulcereux

ofy
QO

ALBENDAZOLE (Hismanal)

Antihistaminique

Ils sont connus aussi pour leurs propriétés antipsychotiques [2], anti-HIV 1 [3] inhibitrice
de la cyclooxygenase 2 [4], antivirales [5], anticoagulantes [6] et anticancéreuses [7].
L’intérét biologique de cette structure a motivé la synthése de nouveaux dérivés susceptibles
d’avoir un meilleur spectre d’activités pharmacologiques.
Une synthése des composés 5- amidino benzimidazoles 2- substitués 98, a été réalisée en
condensant divers aldéhydes avec les o-phenylénediamines substituées en présence de p-
benzoquinone dans I’éthanol. La majorité de ces dérivés a montré une activité¢ antivirale et

antitumorale intéressante [8], en particulier les dérivés 98a et 98b.
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NH, H
N
+ R-CcHO _E©OH _ />7R1
Ry NH, L p-benzoquinone Ry N

N - 98
aRrR=| R=| NH
1 Z 2
N
IS 2

NH,
Récemment des auteurs [9] ont décrits la préparation par irradiation aux micro-ondes et
I’évaluation des propriétés antihypertensives de composés 2-(aryl) benzimidazoles de

structure 99. Seule la structure 99¢ a présenté une activité antihypertensive intéressante.

R
‘ | St — a R=H; R,= OH
L ) b
Rz
e ¢ R=NO, R,= OH

Les composés de structure 100 ont été évalués pour leur activité inhibitrice du HCV (virus de

I’hépatite C) [10].
Q F
N
HO
N \—<
Arz

100 b: Ar=Ar =CH
1 2 6 5

a: Ar=Ar =p-CHCH
12 365

L’étude a montré que le dérivé 100a est deux fois moins efficace que le composé 100b.

II1.1.2 Les benzimidazolones

La structure benzimidazole a fait I’objet d’un nombre considérable de travaux et a donné lieu
a de trés nombreuses modifications : insertion d’hétéroatomes, d’hétérocycles ou greffage de
divers substituants.

Ainsi la synthése de structure analogue benzimidazolone a permis I’émergence de
médicaments tel que la Dompéridone [11,12], un anti-helminttique utilisé dans le traitement

des maladies gastro-intestinales et le Pimozide un agent antipsychotique [13,14].
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Domperidone (Motilium®) ¢ Pimozide

D’autres dérivés benzimidazolones sont potentiellement anticancéreux [15]. Antagonistes
du récepteur de la progestérone [16] et anti- HIV [17].
Différentes stratégies ont ¢été utilisées pour la synthése des dérivés de structure
benzimidazolones [18].
Une série de dérivés benzimidazolones 101 est obtenue par le schéma réactionnel suivant

aprés un réarrangement 1,3-sigmatropique [19].

X _OH M X - X o]
N NH 0 \N
N=—
BrCN NH
E— H —_—

-
=

X= COR; NH=C-CO,H

La synthése des composés 6-aryl benzimidazolone 102 a été réalisée a partir d’ortho-

phenylénediamines trisubstituées en procédant par plusieurs étapes [20].

CHgy
1/ ArB(OH),, Pd(Ph;P),,

Br NHCH3 Ar NHCH3 Ar /
& N
K,CO,4, EtOH/H20, 85°C CDI, Toluene
E—— >:O
NHACc NH, N
H
102

2/ HCI 1IN, A
Ar=p-NO,C,H,

Une synthése récente impliquant une o-nitrophenylhydrazine substituée a été développée et a
permis 1’acces a une série de benzamidobenzimidazolones substituées 103 qui ont révélé une

activité anticancereuse [21].
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I11.1.3. Benzimidazoles-thiones et dérivés alkylés.

Nous avons relevé dans la litterature qu’une simple modification de la structure d’un
hétérocycle, peut donner lieu parfois a des dérivés dotés d’une activité biologique
remarquable.

Cette nouvelle approche ouvre ainsi de nouvelles perspectives dans la préparation de
nouveaux systémes hétérocycliques a potentiel thérapeutique amélioré.

La structure benzimidazole - thione s’est révélée particuliérement attrayante, et de
nombreuses équipes se sont penchées sur leur synthése et 1’évaluation de leurs propriétés
pharmacologiques.

Certains de ces composés sont d’'une grande importance de par leurs activités biologiques
diversifiées [22,23].

En effet une synthése de composés 6- [2-(4- arylpiperazin-1-yl)ethyl]-4-halo-2H
benzimidazole-2-thiones 104 a été réalisé a partir de diamines substitués réagissant avec le
disulfure de carbone en présence de KOH.

- O

N N

~,r KOH,Cs, SAr
—_—
H,N X EtOH HN X
NH, ) NH

Ar= CgHg, 2-OCH,CH,, 2-CF,C¢H,,2-CIC(H,
X=Cl, Br

La plupart des dérivés 104 ont montré une activité antipsychotique [24].
Dans la perspective d’aboutir & des agents antiviraux (anti- HIV) avec de bien meilleures
activités, la structure de type benzimidazole thione 105 (le TIBO), s’est distinguée par son

importante activité inhibitrice de la protéase du HIV1 [25].
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Par ailleurs une étude [26] de relation structure- activité¢ (SAR) menée sur les composés de

structure 106, a révélé une bonne activité anti HIV1 des dérivés 9- bromés ci-dessous :

Y
HNJ<
N
R
Rq
X
106 "

R=Me;R =H; R =Et; X=Br; Y=S
1 2

R=H; R =Me; R = Et; X=Br; Y=S
1 2

Le systéme benzimidazolique constitue une structure trés convoitée en synthése organique,
ouvrant la voie aprés diverses pharmacomodulations a une grande gamme de dérivés
potentiellement bioactifs.

En effet un nombre important de benzimidazoles S-substitués et particulierement alkylés est
doué d’activités biologiques. [27-30].

Ils comptent aussi parmi les médicaments anticancéreux et (inhibiteurs de la pompe a proton)
et sont employés pour traiter les troubles gastriques. [31,32].

La structure 2-thioalkyl benzimidazole 107 représentée  ci-dessous a une activité

antiprotozoaire et antibacteriale interessante [33].

Une équipe [34] s’est intéressée a la synthése d’une série de composés N-aryl-2-methy] thio-

benzimidazoles. Le dérivé de structure 108 a révélé une activité cardiotonique intéressante.
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I11.2. Synthése des structures benzimidazoles 109.

Le procédé de synthése employé (schéma III-1) pour la préparation des benzimidazoles 109
utilise I’action des aldéhydes masqués R;C (OMe), N Me; sur les énaminones 90 en présence
d’acide acétique. La réaction dure quelques heures au reflux du dichloromethane. Nous avons
a chaque fois isolé¢ I’hétérocycle benzimidazole avec de bons rendements. Leurs données

physiques sont reportées sur le tableau III-1.

Schéma I1I-1

Tableau III-I : caractéristiques physiques des dérivés 109.

composés |R R, Rd% |PF°(C) |LR (KBr,cm")

V=N V c=0
109a H H 75 180-182 [ 1506 1649
109b CH; H 62 196-198 | 1504 1660
109¢ Cl H 65 210-212 | 1507 1646
109d H CH; 64 188-190 |[1534 1635
109e CH; CH; 75 190-192 | 1530 1667
109f Cl CH; 70 220-222 | 1525 1673

L’ensemble des dérivés 109 ont été caractérisés par les méthodes spectroscopiques usuelles et

par analyse ¢lémentaire.

I11.2.1 RMN 'H
Par I’analyse des spectres RMN'H relevés dans le chloroforme deutéré a 400 MHz, on
note la disparition des signaux relatifs aux protons du groupement amine secondaire (NH) et

amine primaire NH, ce qui met en évidence leur participation dans I’hétérocyclisation.
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On remarque aussi 1’apparition :

-Dans le cas de Rj= H d’un nouveau singulet deblindé a 8.2 ppm et dont I’intégrale
correspond parfaitement au proton =CH de la fonction imine.

-Dans le cas de R;= CHj;.

D’un nouveau singulet résonnant a 2.60 ppm attribuable au méthyle du cycle benzotriazole.

I1.2.2 RMN " C

En RMN " C effectuée a 100.6 MHz (CDCls) sur les produits obtenus, la condensation des
N,N- dimethyl alkylamide diméthyl acétal sur les deux sites (NH) et NH», est appuyée par :
Dans le cas de R;= H.

La présence du signal caractéristique du carbone de la fonction imine qui apparait a environ
140 ppm.

Dans le cas de R;= CH;.

L ‘apparition de deux nouveaux signaux a 15 ppm et 150- 15Ippm  correspondants
respectivement aux carbones des groupements méthyle et imine.

Nous indiquons sur le (Schéma.Ill-2) les différentes attributions des déplacements chimiques

en RMN " C et RMN 'H pour le dérivé 109a.

1.23(s
34 ©
/ 28
2. 43(s)
42 \ 2. 87(5)
151
7.37 - 7.85(m) 198
*>
116-125 6,435
132, 145—————— 112
8.19
140

Schéma.ITI-2 Caractéristiques spectrales RMN 'H et RMN °C du dérivé 109a

I11.2.3 Spectrométrie de masse ESI des composés 109.
Les spectres de masse de tous les produits 109 confirment également la structure par la
présence systématique de 1’ion quasi-moléculaire [M+H]" correspondant & la formule globale

attendue. (Tableau I1I-2)
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Tableau III-2 : spectrométrie ESI des composés 109.

produit R R, |m/z(M") | m/z[M+H]"

Théor. Exp.
109a H H 240.3 241.0
109b CH; H 254.3 255.0
109¢ Cl H 274.7 275.5
109d H CH; 254.3 255.0
109e CH; | CH; 268.3 269.0
109f Cl CH; 288.7 289.5

I11.2.4 : Mécanisme réactionnel proposé.
L’action du diméthylformamide-dimethylacétal (DMF-DMA) ou diméthylacelamide-
diméthylacétal sur les énaminones 90 conduit a I’ion intermédiaire [B] qui cyclise par la

participation de 1I’amine secondaire NH, en benzimidazoles 109 (Schéma III-3).

R R

Schéma I11-3
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I11.3. Obtention des dérivés benzimidazolones 110.

Les benzimidazolones ont ¢été synthétisé au départ des mémes énaminones en utilisant le Bis —
trichloromethylcarbonate ou triphosgeéne en solution dans le dichloromethane. La réaction et
amorcée a 0°C ; lorsque le mélange revient a température ambiante, on le laisse sous agitation
pendant 24 h (suivi par CCM).

Le traitement du brut réactionnel conduit dans chaque cas au dérivé benzimidazolone 110

ciblé Schéma IlI- 4

H 0
N
R (CIC0),CcO
e,
HoN O:<
O N
20 11

Schéma I11-4
Les composés 110 ont été obtenus avec des rendements de 62-74% (tableau I1I-3).

Tableau III -3 données physiques des composés 110.

LR (KBr)v cm’”
Composés R Rdt (%) PF (°C) V c=0 V c=0
110a H 74 198-200 1660 1713
110b CH; 62 202-204 1655 1737
110c¢ Cl 70 214-216 1661 1719

La structure benzimidazolone 110 a ¢été illucidée sans ambiguité sur la base des données
spectrales (RMN '"H, RMN "°C, spectrométric de masse ESI et infrarouge) ainsi que par

analyse ¢lémentaire.

I11.3.1 RMN 'H.

L’interprétation des spectres RMN'H relevé a 400 MHz dans une solution de DMSO-d¢ met
en évidence :

-L’apparition en particulier d’un signal déblindé autour de 11.3 ppm attribuable au NH du
noyau imidazole

-La disparition du signal NH qui résonne dans 1’énaminone de départ a ~ 8.1 ppm.

-Le déblindage du signal relatif au proton éthylénique en position 2 du cycle dimedone de 4.6

ppm dans les dérivés de départ, il passera dans les dérivés 110 a 6.2 ppm.
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I11.3.2 RMN "C

Les résultats de la RMN *C (100.6 MHz) dans des conditions similaires confortent ceux
obtenus en RMN 'H et montrent la présence d’un nouveau signal dii a I’absorption du carbone
du groupement carbonyle a 153 ppm. Cette valeur est conforme avec le 6 (C=0) dans les
structures benzimidazolones homologues.

Le schéma III-5 ci-dessous illustre les différents déplacements chimiques & (ppm) en RMN 'H

et RMN “C pour le dérivé 110a.
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Schéma ITI-5 Caractéristiques spectrales RMN 'H et RMN °C du dérivé 110a

I11.3.3. Spectrométrie de masse en mode ESI des structures 110.

Tous les composés 110 décrits ont donné en spectrométrie de masse ESI les pics quasi-
moléculaires expérimentaux [M+H]" attendus ainsi que les ions pseudomoléculaires
[M+Na] (tableaull-4).

Tableau III-4 : Spectrométrie de masse ESI des dérivés 110

composés m/z [M'] m/z [M+H]" m/z [M+Na]"
théor. exp exp
110a 256.3 257.5 279.5
110b 270.3 271.0 -
110c¢ 290.7 291.5 313.5
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I11.3.4 Spectrométrie infrarouge.
Les spectres infrarouge enregistrés dans le bromure de potassium, indiquent la présence de
deux bandes d’absorption a ~1660 cm™ et 1713-1737 cm™" attribuables respectivement aux

groupements carbonyle du cycle dimedone et imidazole.

II1.3.5. Mécanisme réactionnel.

Le triphosgéne réagit avec I’énaminone 90 selon le mécanisme proposé ci dessous :
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Schéma I11-6

I11.4. Synthése des Benzimidazole- thiones 111
Au cours de ce travail, notre but était d’appliquer une technique précédemment décrite afin de
synthétiser des benzodiazépines thiones [35]. En effet ’action du CS, sur les énaminopyrones
79’ dans le DMSO en présence de pyridine a permis d’isoler une benzodiazépine 112. Cette
réaction implique le carbone nucléophile en o du carbonyle pour réaliser une hétérocyclisation
selon le schéma I11.7.

Par contre avec I’énaminodimedone 90 nous avons relevé un résultat inattendu. Dans

ce cas c’est I’azote intercyclique qui réagit avec CS, pour conduire au dérivé 111 [36].
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Schéma III -7

La méthode de synthese utilisée ici consiste a dissoudre 1’énaminone 90 de départ dans le
minimum de DMSO en présence de quelques gouttes de pyridine, on additionne ensuite le
CS, comme réactif et solvant (en exces). La solution est laissée sous agitation a température
ambiante 24 heures (CCM). Aprées traitement de la réaction on isole un solide avec des

rendements entre 76 et 80% (tableau III-3).

Tableau III-5 Données physiques des dérivés de structure 111

LR (KBr)v cm’”
Composés |Y Rdt (%) |PF (°C) V c=s V c=0
111a H 74 200-202 1211 1630
111b CH; |80 206-208 1214 1632
1llc Cl 76 218-220 1215 1636

La structure du composé 111 a été établie en s’appuyant sur les méthodes spectroscopiques

RMN 'H, RMN "°C, spectrométrie de masse en mode (ESI) et Infrarouge.

I11.4.1. RMN 'H

L’examen des spectres RMN 'H dans le DMSO-ds a 400 MHz indique un changement majeur
par rapport a celui du produit de départ 90 qui consiste en 1’apparition d’un nouveau signal
deblindé sous forme d’un singulet a environ 13 ppm attribuable au NH du cycle imidazole.

On remarque aussi 1’absence du signal correspondant au NH, qui se trouvait dans le
précurseur a 4,7 ppm.

La présence du =C-H de la dimédone milite en faveur de la structure 111.
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111.4.2. RMN “C.

Les spectres RMN C (100.6 MHz) dans le DMSO-ds des nouvelles structures 111 ne
différent de ceux des précurseurs 90 que par la présence du signal correspondant au carbone
du groupement C=S aux environs de 167 ppm. Le déblindage du proton éthylénique en
position 2 du cycle dimédone vers les champs faible a 110 ppm explique donc la cyclisation
en benzimidazole-thione.

Le schéma III-8 suivant illustre les différents déplacements & (ppm)/TMS en RMN 'H et
RMN "°C du dérivé 111a.
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Schéma ITI-8 Caractéristiques spectrales RMN 'H et RMN °C du dérivé 111a

I11.4.3. Spectrométrie de masse des composés 111.
Les résultats de la RMN, sont confirmés davantage par la spectrométrie de masse (ESI).
Les spectres des composés 111 présentent dans tous les cas le pic quasi moléculaire [M+H] .

(Tableau II1-4).

Tableau III-6 : Spectrométrie de masse ESI des dérivés 111

composés | m/z [M ] m/z [M+H]" | m/z [M+Na]"
théorique Exp. Exp.
111a 272.3 273.0 295.0
111b 286.3 287.0 309.0
111c 306.7 307.5 329.5
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I11.4.4. Infrarouge
L’examen des spectres infrarouge des dérivés 111, indique 1’apparition de la bande
d’absorption caractéristique du groupement C=S a ~ 1213 cm™ et la présence de la bande

d’absorption du C=0 du cycle dimedone & 1632 cm’.

I11.4.5. Mécanisme réactionnel

Cette réaction conduite dans des conditions similaires a celles mises au point au laboratoire,
donne de fagon inattendue accés exclusivement a la structure Benzimidazole- thione 111.

A aucun moment, nous n’avons observé la benzodiazépine-thione attendue 113.

Comme le montre le schéma II1-9, la formation du composé 111 peut étre expliquée par le fait
que le groupement isothiocyanate de I’intermédiaire I subit sélectivement une attaque
nucléophile par 1’azote de I’amine secondaire (voie 1), et non par la double liaison du cycle

dimedone qui est supposée conduire au systéme benzodiazépine-thione 113 (voie 2).

\Q CS,/ Pyridine
DMSO

-HZS
H
a
V01e2
[I \Y,/N
0 & A
"
S N S—~A X
C;N
o Py
voie 1
- Y
Y
111 N
111 o N

Schéma I11-9

On remarque donc que le remplacement des précurseurs 79° et 80’ par la dimedone, change le
processus de cyclisation de I’intermédiaire 1.

I1 semble a priori que la présence en milieu basique du groupement cétone (-CH,-C=0) dans
I’intermédiaire I au lieu de la lactone (-O-C =0) diminue la nucléophilie du carbone C,
adjacent a la double liaison, favorisant ainsi la formation du cycle a cinq chainons par rapport

au cycle a sept.
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Pour mieux comprendre ce mécanisme réactionnel, nous avons confi¢ ce point a 1’équipe du
Professeur Akacem qui a réalis¢ une étude théorique qualitative sur les propriétés de
I’intermédiaire I afin de déterminer lequel des deux sites =CH ou NH précédents est le plus

nucléophile [36].

I11.4.6. Etude théorique.

Pour expliquer I’orientation de la réaction vers une des deux voies possibles, une étude
théorique qualitative a été éffectuée sur les intermédiaires réactionnels impliqués. Cette
derniere a été réaliseé avec la méthode basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT) utilisant la fonctionelle B3 LYP [37] et la base 6-31* implantées dans la chaine de
programmes gaussian 98-03 [38]. Les charges atomiques de Mulliken [39] et NPA (Natural
Population Analysis) [40] ont été calculées pour les atomes intervenant dans la réaction de
cyclisation.

Deux conformations 111 Iy et 111 I, générées par une rotation autour de la liaison N,-phenyl
dans I’intermédiaire 111 I (CH,-C=0) ont été considérées. L’intermédiaire 1121, dans une
conformation privilégi¢e (1121,) qui donne le composé¢ 112 a aussi été étudié¢ dans le but

d’avoir une comparaison avec le motif lactone (O-C=0) (schéma III-10).

N

b\N b Hzcwa
N, O\n/a I j

N 121,
(o]
112 Il
S
p H
\N b \ | a
N a
| a g [{/Nb
- g/
I 1111,
111 |

Schéma III-10 Conformations des intermediaires 1111 et 1121

L’analyse des orbitales frontiéres n’a pas permis la sélection des sites privilégiés car elles sont
trés délocalisées, aussi seules les charges atomiques ont été considérées. Le tableau III-7
regroupe les énergies et les charges atomiques (en fraction d’electron), des atomes

sélectionnés, calculées pour les différentes structures intermédiaires.
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Tableaulll-7 Energies et charges (des atomes sélectionnés) des structures intermédiaires 111 I

et 1121
Atomes N. C, Gy H-N, H-C,

Energies (Hartree)
1111; |-1079.953077 | Mulliken -0.7682 | -0.1746 | 0.3033 | 0.2420 | 0.1334
NPA -0.5710 | -0.4125 | 0.1817 | 0.4202 | 0.2542
1111, | -1079.947565 | Mulliken -0.7301 -0.1774 | 0.3300 | 0.2334 | 0.1276
NPA -0.6151 | -0.4226 | 0.2030 | 0.4174 | 0.2530
1121, |- Mulliken -0.7313 | -0.2154 | 0.3271 | 0.2354 | 0.1372
1115.6532061 | NPA -0.6155 | -0.4601 | 0.2016 | 0.4195 | 0.2620
1121, |- Mulliken -0.771 -0.2119 | 0.3030 | 0.2431 | 0.1414
1115.6485558 | NPA -0.5708 | -0.4494 | 0.1829 | 0.4217 | 0.2615

L’ensemble de ces données permet de relever les remarques suivantes :

- I’intermédiaire I, adopte les conformations les plus stables 111 I; (-1079,953077) et 112 I;
(-1115,6532061) correspondants a I’énergie la plus faible.

- Dans les deux conformeres considérés I’atome d’azote N, présente la charge négative la plus
¢levée, c’est donc le site nucléophile privilégié, et le carbone Cy, est le centre €lectrophile.

- Dans tous les intermédiaires, les charges des atomes sont pratiquement les mémes, on reléve
toutefois que le carbone C, devient plus nucléophile dans le conformére 1121,.

Il est possible que la réaction conduisant au composé 112, par attaque du carbone C,, soit
confortée par le degré de transfert du proton de C, a 1’atome d’azote Ny,

Cette simple étude a permis de montrer la nucléophilie importante de I’azote N, dont
I’implication dans la réaction est privilégiée par rapport a celle de la double liaison C=C du
cycle dimedone.

Les deux conformations 1111; et 1111, générées par une rotation autour de la liaison N-

phenyl suggérent que la formation du produit de synthése benzimidazole thione 111 (cycle a
cinq chainons) est favorisée lorsque 1’intermediaire 1111 adopte la conformation la plus stable
qui correspond a 1111; (E = -1079,953077 Hartree). Ceci est probablement di a la proximité
qui existe entre I’atome d’azote Na et le carbone Cb (Grande possibilité de recouvrement des
orbitales atomiques) distants de dna.cv=3,70 A° au dépend des atomes de carbone Ca et Cb qui

sont séparés par une distance plus grande dca-cp=6 A° (schéma III-11).

108



(b)
v
ay 9
o ot 90
e
/ e
4 J:nl ”‘ b
‘./ v
1111, 1111,
E =-1079,947565 Hartree E =-1079,953077 Hartree
deacy=3,47 A dcach = 6,00 A
dNa-Cb = 3931 A dNa-cb = 3570 A

Schéma III-11 Equilibre conformeére de 1’intermédiaire 1111

L’analyse aux rayons X du dérivé 111b a permis de confirmer davantage la structure

proposée, représentée sur le schéma II1.-12.

H12b

Schéma ITI-12 : ORTEP de 111b C1-S1: 1.672(2); N1- C1: 1.355(3); N1-C2: 1.387(3); N2-
C1: 1.379(3); N2-C3: 1.406(3); N2-C9: 1.428(3); C9-C10: 1.331(3); C9-C14: 1.495(3); C10-
Cll: 1.468(3); C11-C12: 1.499(3); C12-C13: 1.532(3); C13-Cl4: 1.527(3); Ol-ClI:
1.219(3).

Le tableaulll.8 regroupe les données cristallographiques obtenues pour le dérivé 111b.
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Tableau II1.8. Données cristallographiques

Formule chimique Ci6HisN,OS

Masse molaire 286.38

Température 293(2) K

Systéme cristallin monoclinique

Groupe d’espace P2,/c

Dimensions de la maille a= 16.7227 (8) A
b=5.9025(3) A B=117.612(2)°
c=17.0548 (7) A

Volume 1491.68(12) A?

4 4

I1L.5. Alkylation des benzimidazole-thiones de structure 111.

Parmi les différentes méthodes d’alkylation, nous avons relevé dans la littérature que la
technique CTP (la catalyse par transfert de phase) est la plus appropriée pour alkyler des
systémes présentant un groupement thioxo [41-42].

Nous avons donc appliqué cette méthode a la methylation de nos structures. La

Procédure consiste a faire dissoudre les benzimidazoles- thiones dans I’acétone en présence
de 2 équivalents de base (K,COj;), d’un équivalent d’iodomethane et d’une quantité
catalytique de bromure de tertiobutyl ammonium TBAB. Aprés deux heures d’agitation a
température ambiante, le sel est filtré, le solvant est évaporé, le brut réactionnel est traité par
du chloroforme et de I’eau. Le résidu obtenu est repris dans un minimum d’éthanol, le
précipité formé est filtré, lavé a 1’eau et recristallis€ dans 1’éthanol pour donner les composés

114 de couleur jaunatre (schéma I1I-12).

(0] O
CH I, K CO_, TBAB
3' 2 3
N
/(;[ °
N
R H

- N
Acétone, T amb, 2h
/ S
\
R N CHs

11 114

Schéma I11-13

Les caractéristiques physiques des structures 114 sont résumées dans le tableau II1.-9.
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Tableau III-9 : Données physiques des composés 114

Composés | R | Rdt(%) | PF(°C) | LR (KBr,cm")
V ¢=0
114a H 60 192-194 1624
114b CH; 70 198-200 1631
114c Cl 78 213-215 1632

Les dérivés 114 ont été analysés par les méthodes spectroscopiques usuelles.

IIL1.5.1. Infrarouge
Les spectres infrarouges des dérivés 114 montrent d’une part la présence d’une bande
d’absorption située entre 1624-1632 cm™ relative au C=0O du cycle dimédone et d’autre part

la disparition de la bande d’absorption relative au groupement C=S.

I11.5.2. RMN 'H

Les spectres RMN 'H réalisés dans le DMSO-dg & 400MHz, sont en accord avec la structure
114 et présentent en plus des signaux habituellement observés, un singulet d’intensité trois
protons confirmant la S-methylation des benzimidazoles thione. L.’absence du signal relatif au
groupement NH a environ 13 ppm conforte le résultat précedent.

Les résultats de la RMN"C (& 100.6 MHz) ont permis d’appuyer la structure 114
particuliérement par :

- L’absence du signal correspondant au carbone du C=S, attendu a 167 ppm, la présence
d’un nouveau signal a 15 ppm caractéristique du carbone du groupement méthyle thio.

- Tandis qu’a 152 ppm apparait un signal qui est causé par le carbone du groupement
imidothiométhyl. (N=C-S-CH3).

A titre indicatif nous rapportons sur le schéma III-13, les attributions des différents

déplacements chimiques & (ppm) en RMN '"H et RMN"’C du dérivé 114a.
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Schéma ITI-14 Caractéristiques spectrales RMN 'H et RMN "°C du dérivé 114a.
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I11.5.3. Spectrométrie de masse
En analysant la structure 114 par spectrométrie (ESI) on distingue pour tous les dérivés I’ion
quasi moléculaire [M+H]" dont les valeurs de m/z experimentales sont reportées dans le

tableau III-10.

Tableau III-10 : Spectrométrie de masse ESI des dérivés 114

composés m/z [M ] théor m/z [M+H]" exp
1142 2863 2875
114b 299.3 300.5
114c¢ 320.5 321.5

En conclusion, a travers cette deuxiéme partie nous avons montré que les énaminones issues
de la dimédone, ont permis selon les mémes séquences réactionnelles que les énaminopyrones
(furanones) I’accés aux systemes hétérocycliques (benzodiazepines, benzotriazoles et dérivés
benzimidazoles). Toutefois un écart a été observé avec le disulfure de carbone, pour lequel la
réaction a evolué vers la formation du cycle a cinq chainons benzimidazole-thione au lieu
d’une benzodiazepine-thione. Ce résultat a été corroboré par une étude théorique et une

analyse aux rayons X.
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Partie expérimentale

Procédé général d’obtention des composés de structure 109:

A (3 mmol, leq) d’énaminone 90, dans 30mL de dichloromethane anhydre, on ajoute (3
mmol, leq) de N,N-dimethylformamide (acétamide)dimethylacétal et 0,1mL d’acide acétique
glacial. L’ensemble est porté au reflux sous agitation entre 6 a 8 heures, 1’avancement de la
réaction est suivi par CCM. Apres évaporation a sec du mélange réactionnel, le résidu obtenu

est recristallisé dans 1’éthanol.

3-(1H-benzimidazol-1-yl)-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one:109a
Rdt : 75 %. m .p :180-182 ; LR(KBr, cm™) ( 1506(C=N), 1646(C=0))
"HNMR (400 Mz, CDcls) & (ppm) 1.23(s, 6H) , 2.43 (s, 2H), 2.87 (s, 2H) , 6.43 (s, 1H) ,
7.37-7.85 (m,4H).
*CNMR (100.6 MHz, CDcls) & 28.2 (2CHs en 5), 33.6 (Cs), 42.1 (C4), 50.4 (Ce), 112.5 (C»),
116.0, 121.0, 123.9, 124.6 , 131.8 (C phenyl) , 140.3 , 144.6, 151.4(C;3), 198.3(C=0)..
SM (ESI) m/z 241 (ion quasi -moléculaire [M+H] ™).
Analyse Centésimale:. C1sHN,O : Calculée: C,7497; H,6.71; N, 11.66.
Trouvée: C,74.70; H, 6.83 ; N, 11.43

5, 5-dimethyl-3-(5-methyl-1H-benzimidazol-1-yl) cyclohex-2-en-1-one : 109b
Rdt: 62 %. m .p.:196-198 ; .LR(KBr, cm™) ( 1504(C=N), 1660(C=0))
"HNMR (400 Mz, CDcls) & (ppm) 1.25(s, 6H) , 2.44 (s, 2H) , 2.51 (s, 3H) , 2.87 (s, 2H) ,
6.44 (s, 1H) , 7.23-7.87 (m, 3H).
BCNMR (400.6 MHz, CDcl3) & (ppm) 21.3 , 28.3 (2CH; en 5), 33.6 (Cs), 42.1 (C4), 50.5
(Ce), 112.2 (Cp),115.5 ,121.0 , 126.1, 130.0 ,134.0 (C phenyl), 140.3 , 145.1 , 151.5(C3), .
198.4(C=0).
SM (ESI) m/z 255.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:. C;sH1sN,O: Calculée: C,75.56; H,7.13; N, 11.01.

Trouvée: C, 75.32; H,6.85; N, 10.77.

3-(5-chloro-1H-benzimidazol-1-yl)-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one:109¢
Rdt: 65 %. m .p.:210-212 ; .LR(KBr, cm™) ( 1507(C=N), 1646(C=0))
"HNMR (400 Mz, CDcls) & (ppm):

113



1.24(s, 6H) , 2.45 (s, 2H) , 2.85 (s, 2H), 6.39 (s, 1H) , 7.35-7.83 (m, 3H) , 8.17(s, 1H) .
BCNMR (100.6 MHz, CDcls) 8(ppm) 28.3 (2CH; en 5), 33.8 (Cs), 42.3 (Cy), 50.6 (Cq),
113.1 (Cy), 116.6 , 121.1, 125.1, 129.7, 130.6 (C phenyl), 141.4, 145.7, 151.0(Cs), ,
198.1(C=0)..
SM (ESI) m/z 275.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:. C;sHsN,O Cl : Calculée: C, 65.57 ; H, 5.50 ; N, 10.20.

Trouvée: C, 65.41; H, 5.36 ;N, 9.98

5, 5-dimethyl-3(2-methyl-1H-benzimidazol-1-yl) cyclohex-2-en-1-one 109d.
Rdt : 64%. m .p.:188-190 ; .LR(KBr, cm™) (1534(C=N), 1635(C=0))
"HNMR (400 Mz, CDcls) & (ppm) 1.25(s, 6H) , 2.47 (s, 2H) , 2.61 (s, 3H) , 2.69 (s, 2H) ,
6.19 (s, 1H) , 7.25-7.72 (m, 4H) .
BCNMR (100.6 MHz, CDcls) & (ppm) 15.1 (CHs en Cy’), 28.1 (2CH; en 5), 34.0 (Cs) , 43.4
(C4), 51.0 (Cp), 110.2 (Cy), 119.5 (C phenyl), 123.0 (C phenyl), 123.2 (C phenyl), 125.6 (C
phenyl), 134.3 (C phenyl), 143.0 (C phenyl), 149.9 (C=N), 153.1 (Cs;), 198.3 (C=0).
SM (ESI) m/z 255.0. (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:.C1H1sN,O: Calculée: C, 75.56 ;H,7.13; N, 11.01.

Trouvée: C,5.37; H, 7.11; N, 10.92.

3-(2, 5-dimethyl-1H-benzimedazol-1-yl) -5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one:109e
Rdt: 75%. m .p.:190-192; [.R(KBr, em™) (1530(C=N), 1667(C=0))
"HNMR (400 Mz, CDcls) & (ppm) 1.24(s, 6H) , 2.46 (s, 5H, CH3+CH,) , 2.59 (s, 3H) , 2.68
(s, 2H), 6.16 (s, 1H) ,7.07-7.48 (m, 3H).
BCNMR (100.6 MHz, CDcls) & (ppm) 15.1 (CH; en C,’), 21.4 (CH; phenyl), 28.0 (2CH; en
5), 34.0 (Cs), 43.3 (Cy), 50.9 (Cs), 109.8 (Cy), 119.3 (C phenyl), 124.5 (C phenyl), 125.1 (C
phenyl), 132.8 (C phenyl), 143.2 (C phenyl), 149.9 (C=N), 153.2 (C;), 198.4 (C=0).
SM (ESI) m/z 269.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale: C;7HoN,O: Calculée: C, 76.09 ; H, 7.51 ; N, 10.44.

Trouvée: C, 75.87; H, 7.38; N, 10.14

3-(5-chloro-2-methyl-1H-benzimidazol-1-yl)-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one:109f

Rdt : 70%. m .p.:220-222 ; [.R(KBr, em™) (1525(C=N), 1673(C=0))

"HNMR (400 Mz, CDcl3) & (ppm) 1.25(s, 6H) , 2.48 (s, 2H) , 2.61 (s, 3H) , 2.66 (s, 2H) ,
6.18 (s, 1H) , 7.18-7.69 (m, 3H).
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BCNMR (100.6 MHz, CDcls) & (ppm) 15.2 (CHs en Cy’), 28.1 (2CH; en 5), 34.1 (Cs), 43.5
(C4), 51.02 (Co), 110.1 (Cy), 119.5 (C phenyl), 123.6(C phenyl), 126.0 (C phenyl), 128.7 (C
phenyl), 133.2 (C phenyl), 143.98 (C phenyl), 151.3 (C=N). 152.6 (C3), 198.2 (C=0).
SM (ESI) m/z 289.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:.CsH17N, Cl1O : Calculée: C, 66.55; H,5.93 ; N, 9.70.

Trouvée: C, 66.30; H, 5.90 ; N, 9.56

Procédé général d’obtention des composés de structure 110:

A une solution de (4mmol ,leq) d’énaminone 90 et de triethylamine (8 mmol ,2 eq) dans 30
mL de dichloromethane anhydre maintenu a 0°C, est additionnée une solution (du méme
solvant) de triphosgene (1,33 mmol, 1/3 eq) goutte a goutte (30 min). Le mélange réactionnel
remonte graduellement a température ambiante, puis il est laissé sous agitation. A la fin de la
réaction suivie par CCM, la solution est extraite a I’eau et au dichloromethane (3 x 30 mL)
Les phases organiques combinées sont séchées sur sulfate de magnésium anhydre puis
filtrées ; le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu obtenu est recristallisé dans

I’éthanol pour former le composé 110 sous forme solide.

1-(5,5-dimethyl-3- oxacyclohex-1-en-1-yl) -1,3- dihydro-2H-benzimidazol-2-one:110a
Rdt: 68 %. m .p.:198-200 ; [.LR(KBr, cm™) ( 1660(C=0), 1713(C=0))
"HNMR (400 Mz, DMSO-de) & (ppm) 1.09(s, 6H) , 2.33 (s, 2H) , 2.88 (s, 2H) , 6.20 (s, 1H) ,
7.06-7. 23 (m, 4H) , 11.33(s, 1H).
BCNMR (100.6 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 27.5 (2CH3 en 5), 33.4 (Cs), 40.7 (C4), 50.2 (Cy),
109.4 (Cy), 110.3,119.3, 121.1, 122.6, 127.9, 128.9(C phenyl), 152.2 . 153.2, 198.2.
SM (ESI) m/z 257.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:. C;sHgN,O,: Calculée: C, 70.29; H,6.29; N, 10.93.

Trouvée: C, 69.98; H, 6.58; N, 10.67.

1-(5,5-dimethyl-3-oxacyclohex-1-en-1-yl)-5-methyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
one:110b

Rdt: 62 %. m .p.: 202-204 ; .R(KBr, cm™) (1655(C=0), 1737(C=0))

"HNMR (400 Mz, DMSO-ds) & (ppm) 1.07 (s, 6H) , 2.31 (s, 5H , CH3 +CH,) , 2.87 (s, 2H) ,
6.18 (s, 1H), 6.85-7.15 (m, 3H) , 11.23 (s, 1H).
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BCNMR (100.6 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.8 , 27.5 (2CH3 en 5), 33.4 (Cs), 40.7 (C4), 50.2
(Cs), 109.8 (Cy), 110.3, 118.6, 121.6,126.7, 129.0, 132.0 (C phenyl), 152.3, 153.5, 198.2.
SM (ESI) m/z 271.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale:. C;cHsN,O,: Calculée: C, 71.09; H, 6.71; N, 10.36.
Trouvée: C, 70.98 ; H, 6.49; N, 10.52

5-chloro-1-(5,5-dimethyl-3- oxocyclohex-1-en-1-yl)-1,3-dihydro-2H- benzimidazol-2-one
110c¢
Rdt : 70 %. m .p.:214-216 ; LR(KBr, cm™) ( 1661(C=0), 1719(C=0))
"HNMR (400 Mz, DMSO-d) & (ppm) 1.08 (s, 6H), 2.33 (s, 2H) , 2.85 (s, 2H), 6.19 (s, 1H),
7.06-7.29 (m, 3H) , 11.50 (s, 1H).
BCNMR (100.6 MHz, DMSO-de) & (ppm) 27.5 (2CH3 en 5), 33.4 (Cs), 40.5 (C4), 50.20 (Cs),
109.2 (Cy), 111.5,119.7,120.7,126.6 , 126.9 , 130.0 (C phenyl) , 152.1, 152.8 . 198.2.
SM (ESI) m/z 291.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale: C15sHsN,ClO,: Calculée: C, 61.97; H,5.20; N, 9.64.

Trouvée: C, 61.74 ; H, 4.92 ; N, 9.56.

Procédé général d’obtention des composés de structure 111 :

On dissout (1mmol, leq) d’énaminone 90 dans le minimum de dimethylsulfoxide (1mL) .On
additionne successivement 2mL de pyridine puis 20mL de disulfure de carbone (CS;)
.L’ensemble est maintenu sous agitation pendant 24h. Le mélange réactionnel est versé dans
de I’eau additionnée de glace .Le précipité formé est filtré puis lavé plusieurs fois a I’eau. Le

produit brut est enfin recristallisé dans 1’éthanol pour conduire a des cristaux jaunatres.

5,5-dimethyl-3-(2-thioxo-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yl)cyclohex-2-en-1-one 111a.
Rdt: 74 %; IR (film, cm™) 1211(C=S), 1630(C=0).
"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) (8/ppm) 1.14 (s, 6H), 2.42 (s, 2H), 2.82 (s, 2H), 6.22 (s, 1H),
7.23 -7.29 (m, 4H), 13.08 (s, 1H).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) (8/ppm) 27.7 (2CH3 en 57), 33.5 (Cs’), 41.1 (Cy’), 50.5
(C¢’), 109.8 (Cy’), 110.0 (C phenyl), 122.7 (C phenyl), 123.6 (C phenyl), 127.3 (C phenyl),
131.5 (C phenyl), 132.1 (C phenyl), 153.7 (C5’), 167.4 (C=S), 198.5 (C=0).
SM (ESI) m/z 273.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale: C;sH1sN,OS: Calculée: C, 66.15; H, 5.92; N, 10.29; S, 11.77.

Trouvée : C, 65.98; H,5.71; N, 10.15; S, 11.47.
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5,5-dimethyl-3-(5-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-Benzimidazol-1-yl)cyclohex-2-en-1-one
111b.
Rdt: 80 % IR (film, cm™) 1214 (C=S), 1632 (C=0).
"H NMR ( 400 MHz , DMSO-ds) (6/ppm) 1.13 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 2.41 (s, 2H), 2.82 (s,
2H), 6.19 (s, 1H) , 7.01-7.15 (m, 3H), 12.99 (s, 1H).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO- d) (8/ppm) 20.8 (CH; phenyl), 27.6 (2CH; en 57), 33.5 (Cs’),
41.1 (Cy), 50.5 (C¢’), 109.4 (Cy’), 110.0 (C phenyl), 123.5 (C phenyl), 126.9 (C phenyl),
130.1 (C phenyl), 131.6 (C phenyl), 133.2 (C phenyl), 153.8 (C5’), 167.1 (C=S), 198.5 (C=0).
SM (ESI) m/z 287.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale: C1sHsN,OS: Calculée: C, 67.10; H, 6.33; N, 9.78; S, 11.20.

Trouvée: C, 66.88; H, 6.09; N, 9.61; S, 10.80.

3-(5-chloro-2-thioxo-2,3-dihydro-Benzimidazol-1-yl)-5,5- dimethylcyclohex-2-en-1-one

1llec.

Rdt: 76 %; IR (film, cm™) 1215(C=S), 1636(C=0).

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) (6/ppm) 1.13 (s, 6H), 2.41 (s, 2H), 2.79 (s, 2H), 6.22 (s, 1H),

7.23-7.28 (m, 3H), 13.20 (s, 1H).

BC NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) (8/ppm) 27.7 (2CH3 en 5°), 33.4 (Cs’), 41.0 (Cy’), 50.5

(Cs*), 109.5 (Cy’), 111.0 (C phenyl), 122.5 (C phenyl), 127.4 (C phenyl), 127.9 (C phenyl),

131.1 (C phenyl), 132.41 (C phenyl), 153.3 (C5’), 168.3 (C=S), 198.5 (C=0).

SM (ESI) m/z 307.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).

Analyse Centésimale: (C;sH;sCIN,OS): Calculée: C, 58,72; H, 4.93 ; N, 9.13; S, 10.45.
Trouvée : C, 58.59; H, 4.75; N, 8.88; S, 10.12.

Procédé général d’obtention des composés de structure 114:

A (2mmol, 1 eq) de composé 111 dans 20mL d’acétone, on ajoute (2.2 mmol, 1.2eq) de
iodomethane, (4 mmol, 2eq) de K,COj; et 0.2 mmol de TBAB. Le mélange est laissé sous
agitation a température ambiante, pendant deux heures. Apres filtration du sel et évaporation
de l'acétone, le brut est repris par le chloroforme et 1’eau, la phase aqueuse est extraite avec
du chloroforme (3x 20mL). Les phases organiques sont séchées sur Na,SOy, et évaporées. Le
résidu obtenu est dissous dans le minimum d'éthanol pour donner un précipité, qui apres

filtration, lavage a I'eau est recristallis¢ dans I'éthanol.
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5,5-dimethyl-3-[2-(methylthio)-1H-Benzimidazol-1-yl]cyclohex-2-en-1-one (114a).

Rdt: 60 %; mp; IR (film, cm'l) 1624 (C=0);

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) (8/ppm) 1.14 (s, 6H), 2.43 (s, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.78 (s, 2H),

6.23 (s, 1H), 7.22-7.62 (m, 4H).

BC NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) (8/ppm) 14.6 (CHs-S), 27.3 (2CHs en 5°), 33.8 (Cs), 41.6

(Cs), 50.3 (Cs), 110.5 (Cy’), 117.9 (C phenyl), 122.5 (C phenyl), 122.6 (C phenyl), 124.6 (C

phenyl), 135.5 (C phenyl), 143.8 (C phenyl), 151.6 (C5’), 152.5 (C-S), 198.2 (C=0).

SM (ESI) m/z 287.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).

Analyse Centésimale: (C;¢H;sN,OS): Calculée: C, 67.10; H, 6.33; N, 9.78; S, 11.20.
Trouvée: C, 67.40; H, 6.12; N, 9.56; S, 11.58.

5,5-dimethyl-3-[S-methyl-2-(methythio)-1H-Benzimidazol-1-yl]cyclohex-2-en-1-one
(114b).
Rdt: 70 %; IR (film, cm™) 1631 (C=0).
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) (8/ppm) 1.14 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.43 (s, 2H), 2.72 (s, 3H),
2.78 (s, 2H), 6.21 (s, 1H), 7.05-7.41 (m, 3H).
BC NMR (100.6 MHz, DMSO-ds) (8/ppm) 14.6 (CH3-S), 20.9, 27.3 (2CH; en 5°), 33.9 (Cs’),
41.6 (Cy’), 50.3 (C¢’), 110.2 (Cy’), 117.8 (C phenyl), 123.6 (C phenyl), 124.0 (C phenyl),
131.8 (C phenyl), 133.2 (C phenyl), 143.6 (C phenyl), 151.4 (Cs’), 152.6 (C-S), 198.1 (C=0).
SM (ESI) m/z 301.5 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).
Analyse Centésimale: (C17H20N,OS): Calculée: C, 67.97; H, 6.71; N, 9.32; S, 10.67.

Trouvée C, 67.73; H, 6.46; N, 9.72; S, 11.07.

3-[5-chloro-2-(methylthio)-1H-Benzimidazol-1-yl]-5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-one

(114c¢).

Rdt: 78 %; IR (film, cm™) 1632 (C=0).

"H NMR ( 400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm) 1.14 (s, 6H), 2.43 (s, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.73 (s,

3H), 2.76 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.24-7.70 (m, 3H).

BC NMR (100.6 MHZ, DMSO-dg) (8/ppm) 14.6 (CH3-S), 27.3 (2CH; en 5°), 33.8 (Cs"), 41.5

(C4), 50.2 (Cs’), 111.7 (Cy’), 117.4 (C phenyl), 122.4 (C phenyl), 125.1 (C phenyl), 127.0 (C

phenyl), 134.1 (C phenyl), 144.2 (C phenyl), 152.1 (C5’), 153.6 (C-S), 198.2 (C=0).

SM (ESI) m/z 321.0 (ion quasi -moléculaire [M+H] ).

Analyse Centésimale: (C1sH17CIN,OS): Calculée : C, 59.9; H, 5.34; N, 8.73; S, 9.99.
Trouvée: C, 60.18; H, 5.19; N, 9.10; S, 10.37.
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Conclusion générale

Ce travail avait pour objectif principal I’élaboration de nouveaux hétérocycles a partir
de deux composés réactifs, 1’acide déhydroacétique et la dimédone dont les potentialités
synthétiques sont remarquables.

Les résultats essentiels obtenus ont été analysés comme suit :

- une série de réactions a été menée sur I’acide déhydroacétique (DHA), en présence des
hydrazines puis des amines dans le but d’accéder a des structures pyrazoles présentant la
fonction énaminol tres réactive.

- Grace a la réactivité du systétme B—énaminol présent dans la structure 41, des réactions
d’hétérocyclisation de cette derniére ont été effectuées, par insertion d’un carbonyle, en
présence du thiophosgéne pour conduire aux dérivés 42 associant deux motifs
hétérocycliques, pyrazole et oxazinone, connus pour leurs propriétés biologiques
intéressantes. Ces produits, dont la structure a complétement été ¢lucidée par les méthodes
spectroscopiques usuelles, ont été soumis a une étude biologique. Sur la base de I’approche
«in Silico » de prédiction PASS (Prediction of Activity Spectra Substances ) associé¢ au
logiciel Pharma Expert, diverses activités biologiques ont été prédites. Soumis aux tests
expérimentaux, 5 des 8 produits analysés ont révélé des effets analgésiques et anti-
inflammatoire potentiels impliquant 1’inhibition de la Cyclooxygénase COX-1.

- Le remplacement du groupement carbonyle par le groupement thiocarbonyle dans les
oxazinones précédemment décrites a été opéré par action du thiophosgeéne sur les dérivés 41.
Les oxazinethiones isolées et caractérisées ont été soumises a une analyse pharmacologique
expérimentale. Les tests ont montré une activité inhibitrice de COX-1 plus importante que
celle de leurs homologues oxygénés précédemment décrits. Les résultats du « docking » ou
modé¢lisation et simulation du comportement de ces molécules, a permis d’expliquer cette
différence de réactivité par les différentes interactions décelées entre les molécules et leur
cible, la COX-1.

- En nous basant sur I’analogie structurale de la dimédone avec la dihydropyrone, nous avons
engagé un certain nombre de réactions impliquant le systéme énaminone de la dimédone dans
le but d’accéder a des hétérocycles inédits. Les travaux antérieurs effectués dans notre
laboratoire nous ont permis non seulement d’étendre les techniques de synthése a la dimédone
mais aussi d’envisager ultérieurement une étude comparée sur I’activité biologique de des

dérivés isolés en précisant 1’effet qu’induirait cette pharmacomodulation. Les produits
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synthétisés et isolés dans ce sens associent le motif hétérocyclique benzodiazépine,
benzimidazole, benzimidazolone ou benzimidazolethione au reste dimédone.

Nous avons constaté, au cours de cette étude, une grande similitude de réactivité des
énaminopyrones avec les énaminodimédones. Toutefois, cette derniére conduit a une
benzimidazolethione en présence du disulfure de carbone alors que, dans les mémes
conditions, [’énaminopyrone donne une benzodiazépinethione. Pour une meilleure
compréhension de cette différence de réactivité, une approche théorique au moyen de la
méthode quantique DFT/B3LYP3 implantée dans le programme Gaussien a permis de
montrer que la nucléophilie de I’azote dans I’énaminodimédone I’emporte sur celle du
carbone en o du carbonyle. Alors qu’on obtient I’inverse dans 1’énaminopyrone.

De par les fonctions qu’ils portent, les différents dérivés synthétisés promettent des
propriétés chimiques considérables et ouvrent la voie a des perspectives certaines. En effet,
ces classes de composés offrent de nombreuses possibilités de synthéses. Il conviendra
simplement d’ajuster les parameétres expérimentaux en fonction de la nature et des propriétés
de I’hétérocycle considéré. Nous espérons exploiter ultérieurement les possibilités liées aussi

bien a la réactivité qu’a I’activité biologique de ces différents dérivés.
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	Des études récentes réalisées sur des oxazinones fonctionnalisées ont mis en évidence un large éventail de propriétés pharmacologiques notamment l’effet antagoniste du récepteur de la progestérone [5], antitumoral [6], antiviral [7], antithrombotique [8], antimicrobacterial [9], anti-inflammatoire [10], antidiabétique et hypolipidémiant [11]. Certains composés présentant l’hétérocycle oxazinone ont montré une activité inhibitrice sélective  de la cyclooxygenase, lipoxygenase [12], de l’elastase humaine leucocytaire [13], et de la recapture de la sérotonine [14]. 
	Il a été signalé par ailleurs, [7] que les dérivés 46 de structure 2-aminobenzoxazinone substitué en position 6 sont des inhibiteurs sélectifs des virus HSV et HCMV responsable des infections herpétiques.  
	                      
	Le composé  2-(2-bromo-phenyl)-8-methoxybenzoxazin-4-one 47 (HPW-RX2) a montré une activité inhibitrice de la cyclooxygenase et de la thrombine [15]  
	                                                       
	L’Efavirenz de structure 1,3-oxazine-2-one 48 est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse [16], c’est un agent antiviral utilisé en association avec d’autres médicaments dans le traitement de l’infection par (VIH). Leur synthèse a suscité un regain d’intérêt depuis la  découverte de ce dernier et a donné à la chimie des oxazinones son plus grand essor. 
	                        
	Par ailleurs le noyau pyrazole est rencontré dans de nombreux composés à potentiel thérapeutique important. Ils sont connus pour leur activités antimicrobiennes [17],  anti-inflammatoires et analgésiques [18] ; nous pouvons citer a titre d’exemple le diaryl pyrazole 49, employé comme médicament sous le nom de Celecoxib [19] notamment dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde. 
	                                                
	En raison de ces applications, de nombreuses voies de synthèse ont été développées dans le but de préparer de nouvelles molécules de structure analogue. 
	II.2 Aperçu bibliographique sur les voies d’accès aux oxazinones  
	Parmi de nombreuses méthodes de synthèse des oxazinones, on peut citer : 
	Le dérivé 41, décrit au chapitre précédent présente un groupe –NHR en position β du groupe C=O est de ce fait susceptible d’intervenir dans une réaction similaire en présence du triphosgène. 
	Partant de cette hypothèse nous avons engagé ces dérivés dans les réactions qui suivent. 
	 
	II.3  Synthèse des composés 1,3 oxazinones 2-ones 
	Les dérivés 41 comportent le système β-cetoénol, entité requise pour la réaction choisie, ont été dissous dans du dichloromethane est mis en présence de la triethylamine à 0°C. Le triphosgène ou bis(trichloromethyl)carbonate réactif  permettant l’insertion du groupement carbonyle est additionné par la suite. Le suivi par chromatographie sur couche mince de la  réaction empruntant le schéma  réactionnel II-1 a été réalisé avec un éluant dichloromethane/ méthanol dans un rapport 98/2. 
	           
	Schéma II.1 Réaction de synthèse des oxazin-2-ones 42   
	Cette procédure [28] nous a permis d’isoler les 1,3 pyrazoloxazin -2- ones 42 présentées dans le tableau II-1 avec de bons rendements. 
	  Tableau II-1 : données physiques des pyrazoloxazinone-2-ones 42.
	42a
	CH3CH2-
	78
	213
	42b
	CH3CH2CH2-
	76
	217
	42c
	(CH3)2CHCH2-
	74
	210
	42e
	C6H5CH2
	72
	224
	42f
	 
	71
	236
	42g
	C6H5
	82
	228
	42h
	p-CH3C6H4
	85
	220
	42i
	p-OCH3C6H4
	84
	214
	42j
	p-ClC6H4
	72
	234
	42k
	p-BrC6H4
	72
	230
	42m
	p-CH3O2CC6H4
	70
	216
	Les structures des composés 42 ont été établies sur la base des données spectrales RMN 1H, RMN 13C, spectrométrie de masse en impact électronique et par analyse élémentaire. 
	 
	II.3.1  RMN 1H  
	Les spectres de résonance magnétique nucléaires du proton ont été enregistrés à la fréquence de 300 MHz dans le chloroforme deutéré. 
	  L’attribution des signaux pour les composés 42 a conduit aux résultats regroupés dans le tableau II.2. 
	Tableau II.2 : RMN 1H δ (ppm) des 1,3- pyrazoloxazinones  42.
	42a
	42b
	42c
	42e
	42f
	42g
	42h
	42i
	42j
	2.23 (s, 3H, C=CCH3), 2.73 (s, 3H, N=C-CH3), 5.31 (s, 1H, C=CH), 7.14-7.86 (m, 9H, 2Ar).
	42k
	2.28 (s, 3H, C=CCH3), 2.74 (s, 3H, N=CCH3), 5.31 (s, 1H, C=CH), 7.09-7.69 (m, 9H, 2Ar)
	42m
	 
	D’une manière générale, on remarque sur les spectres RMN 1H des produits 42: 
	-La disparition du signal de l’hydroxyle OH du noyau pyrazole habituellement observé pour les précurseurs 41 dans l’intervalle 10.0 -10.7 ppm (R=aliphatique) et 11.7-12 ppm (R=aromatique). 
	- La présence de tous les signaux spécifiques à chaque dérivé. 
	 
	II.3.2  RMN 13C 
	Dans des conditions similaires, la  RMN 13C réalisé à 75 MHz est en faveur de la structure 42. 
	Nous avons choisi à titre d’exemple de représenter les caractéristiques spectrales du dérivé 42a sur le  Schéma II.2.   
	             
	Schéma II.2 : Caractéristiques spectrales RMN 13C du dérivé 42a 
	L’étude des spectres RMN 13C en J modulé a permis de confirmer la cyclocondensation des precurseurs 41 en présence du triphosgène. Cette observation est confortée par l’apparition pour tous les composés 42 d’un signal à 152-156 ppm caractéristique du carbone du carbonyle en position 2 du cycle oxazinone.   
	D’autre part la comparaison du spectre RMN 13C du produit de départ 41 avec le composé d’arrivé 42 révèle l’absence sur ce dernier du signal correspondant au carbone du carbonyle à 182-185 confirmant ainsi son engagement dans la réaction de cyclisation. 
	 
	II.3.3 Spectrométrie de masse. 
	L’interprétation des spectres obtenus par spectrométrie de masse en impact électronique à 70ev indique pour tous les composés 42 la présence de l’ion moléculaire confirmant sans ambiguïté la structure. D’autre part ces derniers montrent que le mode de fragmentation diffère lorsqu’on passe d’un dérivé 42 où l’azote porte un groupement aromatique à un analogue N-substitué par un groupement aliphatique. La coexistence des deux noyaux oxazinone et pyrazole au sein de la structure 42    conduit à plusieurs voies de fragmentation possibles illustrées sur les schémas II-3 (R = aromatique) et  II-4 (R = aliphatique). 
	  
	Schéma II-3 Mode de fragmentation des derivés N-Alkyl 42 
	 Schéma II-4 Mode de fragmentation des derivés N-Aryl 42 
	L’analyse des résultats spectroscopiques des 1,3-pyrazoloxazinones nous permet de proposer le mécanisme réactionnel ci-dessous (schéma II-5) :   
	  
	Schéma II-5 
	La réaction est amorcée par l’attaque du doublet libre de l’oxygène du précurseur 41 sur le triphosgène. L’attaque du doublet libre de l’azote de l’imine sur le carbonyle du deuxième intermédiaire [A] formé suivie de l’élimination de phosgène (COCl2) permet la cyclisation de ce dernier en structure pyrazoloxazinones.  
	PARTIE EXPERIMENTALE 
	 
	 
	Procédé d’obtention de la structure 42. 
	A  (5 mmol, 1eq)  de composé 41  et (10 mmol, 2 eq) de triethylamine dans 40 mL de dichloromethane, on additionne lentement goutte à goutte (20 min) à 0° C, sous agitation magnétique une solution de triphosgène (1.66 mmol dans 10mL du même solvant). Le mélange revenu à température ambiante est laissé sous agitation pendant 48 heures. A la fin de la réaction   suivie par CCM la solution est extraite à l’eau et au dichloromethane (3x 30mL). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de sodium. Après évaporation du solvant, et recristallisation on obtient  un solide.        
	- La réaction réalisée dans les mêmes conditions mais sous atmosphère d’argon a légerement amelioré les rendements.      
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	PARTIE EXPERIMENTALE 
	Procédé d’obtention de la structure 43. 
	A  (2 mmol, 1eq)  de composé 41  et (4 mmol, 2 eq) de triethylamine dans 30 mL de dichloromethane anhydre, on additionne goutte à goutte (30 min) à 0° C, sous atmosphère d’argon et  agitation une solution de thiophosgène (2.2 mmol, 1.1 eq, dans 10mLdu même solvant). ). Le mélange revenu à température ambiante est laissé sous agitation pendant 12   heures. A la fin de la réaction suivie par CCM la solution est extraite à l’eau et au dichloromethane (3x 30mL). Les phases organiques sont séchées sur sulfate de magnésium. Après évaporation du solvant et recristallisation on obtient un solide rougeâtre. Tous les composés 43 ont été recristallisés dans un mélange de tetrahydrofurane et éther de pétrole (rapport 6/1).              
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