
N° d‘ordre :

N° de série :

L’acide déhydroacétique Précurseur de
synthèse de divers systèmes

hétérocycliques

Université Kasdi Merbah Ouargla

FACULTE DES SCIENCES
ET SCIENCES DE L'INGENIEUR

DEPARTEMENT DE SCIENCE DE LA MATIERE

Mémoire
Présenté pour l'obtention du diplôme de

MAGISTER

Spécialité : Chimie organique
Option : Chimie organique appliquée

Présenté par :

MISSAOUI BERINI EL HADAD

Thème

Soutenu publiquement le :

Devant le jury composé de :

Mr. M. SAIDI Professeur Université de Ouargla Président

Mr. H. DENDOUGUI Professeur Université de Ouargla Examinateur

Mr. L. TOUHAMI Professeur Université de El Oude Examinateur

Mr. M. AMARI M.C.A. USTHB-Alger Examinateur

Mr. M. FODILI M.C.A. Université de Djelfa Rapporteur

Mr. M. B. LAHRECH M.C.A. Université de Djelfa Invité



Remerciements

Inutile de dire que je dois beaucoup à Monsieur Mokhtar Fodili Maître de

conférences à l’Université de Djelfa, mon Directeur  de mémoire. A cet effet,

j'aimerais vivement le remercier pour m'avoir proposé ce sujet et de m'avoir

patiemment dirigé tout au long de ces années tout en me laissant entière liberté à mes

propres initiatives. Grâce à son appui et sa rigueur, j'ai pu pratiquer plusieurs

techniques de la synthèse.

Je suis particulièrement redevable à Monsieur M. B. Lahrech, du Laboratoire

de Synthèse Organique et de Substances Naturelles de l’Université de  Djelfa, pour

avoir mis à ma disposition tout le matériel nécessaire, disponible afin de bien mener

ce travail. Je lui suis également reconnaissant pour avoir accepté de juger ce travail.

Mes remerciements vont également à Monsieur le Professeur Mr. M. Saidi, du

l’Université de Ouargla, d’avoir accepté de présider ma soutenance publique, ainsi

que Monsieur H. DENDOUGUI, Professeur au Centre Universitaire de Ouargla,

ainsi que Monsieur T. Lanez, Professeur au Centre Universitaire d’El Oued, et

Monsieur M. AMARI, Maître de conférences à l’Université de H. Boumediene –

Alger, je suis très honoré de sa présence.

Mes remerciements vont aussi à tous mes amis  qui m'ont continuellement

soutenu dans ma vocation et m'ont aidé surtout dans les moments les plus difficiles,

je cite particulièrement KOUADRI Youcef et LAHRECH Khadija.

J’aimerai enfin exprimer mon éternelle reconnaissance à mes parents, à mes

sœurs et frères, je leurs exprime  mon affection particulière, pour m’avoir

constamment soutenu durant mes études.



Résumé :

L’objet de ce travail est la mise au point d’une méthode de synthèse qui permet l’accès
aux composés hétérocycliques comportant les noyaux pyrimidines, pyrazoles et 1,5-
benzodiazépines.

L'acide déhydroacétique a été largement étudié comme produit de départ pour la
synthèse des produits naturels qui présentent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Dans une première partie nous avons montré que les pyrimidines peuvent étre obtenus
en faisant réagir l’acide déhydroacétique avec les réactifs binucléophiles azotés. Dans une
seconde partie, nous avons présenté la  réactivité des dérivés précédemment synthétisés vis-a-
vis l’hydrazine pour conduire à des dérivés associant les motifs pyrimidine et pyrazole.

Enfin nous avons décrit une voie d’accés simple et rentable à des nouveaux produits
1,5- benzodiazépines porteur d’un résidu pyronique. Tous les produits synthétisés ont été
caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques.

Abstract:

The subject of this work is to develop a method for synthesis to allow access to
heterocyclic compounds containing the nuclei pyrimidines, pyrazoles and 1,5-
benzodiazepines.

Dehydroacetique acide has been widely studied as a starting product for the synthesis of
natural products, which present interesting pharmacological properties.

In a first part we showed that pyrimidines can be obtained to make dehydroacetique
acide react with reagents binucleophiles. In a scond section we present the reactivity of the
derivaitives previously synthesized vis-a-vis hydrazine lreding to derivatives involving the
pyrazole and pyrimidine motifs.

Finlly, we described a simple and profitable way to access to new products 1,5-
benzodiazepine bearer of a residue pyrone. All the synthesized product were characterized by
various spectroscopic methods.

:ملخص

یھدف عملنا إلى وضع منھجیة تحضیر مركبات حلقیة غیر متجانسة تحتوي على نواة البیرمیدین، البیرازول و 
وذلك إستنادا إلى الإستعمال الواسع لحمض ثنائي ھیدرو أستیك كمادة أولیة لتحضیر مركبات طبیعیة . بنزودیازوبین- 5,1

.ذات فعالیة صیدلانیة ھامة

بینا في المرحلة الأولى أنھ یمكن الحصول على البیرمیدین من تفاعل حمض ثنائي ھیدرو أستیك مع المتفاعلاتوقد
لتحضیر . أما في المرحلة الثانیة فقد بینا مدى فعالیة المشتقات المحضرة سابقا إتجاه الھیدرازین. البینیكلیوفیل الأزوتیةثنائیة

.المركبات المختلطة بیرمیدین بیرازول

بنزودیازوبین - 5,1وقد خلصنا في الأخیر إلى وصف طریقة تحضیر بسیطة وغیر مكلفة لمركبات جدیدة تتمثل في 
.وقد تم التعرف على بنى مختلف المركبات بطرق التحلیل الطیفي المختلفة. الحاملة لشق بیرون
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Introduction Générale



INTRODUCTION

La chimie des 2-pyrones a connu un développement considérable dû à la mise
en évidence tant de leur présence dans des composés naturels que de leur application
dans le domaine biologique et alimentaire.

Ainsi, l’acide déhydroacétique est utilisé pour la préparation des aliments
protéiques et gras résistant aux microorganismes, en inhibant la prolifération
microbienne par incorporation directe dans les fromages, viandes, beurre et
mayonnaise, d’une quantité variant de 0,01 à 0,5% d’acide déhydroacétique.

L’acide déhydroacétique est préparé selon les méthodes suivantes :

 Condensation de l’anhydride acétique avec l’acide acétone dicarbonique.

 Chauffage de l’acétylacétate d’éthyle en présence d’une petite quantité de
bicarbonate de sodium.

 Polymérisation du dicéténe en présence d'une faible quantité de bases tertiaires
(pyridine, triéthylamine etc. ……).

Il nous a donc paru intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine,
en examinant  la réactivité de l’acide déhydroacétique et de ses dérivés susceptibles de
servir comme produits de départ pour la synthèse d’autre composés hétérocycliques
azotés dont les noyaux de base constituent des produits à caractère pharmacologique
marqué tels : les pyrimidines, les pyrazoles,  les benzodiazépines.

Les résultats que nous avons obtenus seront exposés en trois chapitres.

Dans le premier chapitre, nous exposerons la synthèse de quelques dérivés de
structure pyrimidine à partir du DHA, et des réactifs  binucléophiles. Le noyau
pyrimidine est obtenu par ouverture du cycle 2-pyrone suivi d’une cyclisation
intramoléculaire.

Dans le deuxième chapitre, nous examinerons la réactivité  des dérivés
précédemment synthétisés vis-à-vis de l’hydrazine ; il conduit aux composés
pyrazoliques 4.

Des cinamoyles, dérivés de l’acide déhydroacétique,  ont été préparés au
chapitre trois  dans le but d’élaborer de nouveaux produits 1,5- benzodiazépines
porteur d’un résidu pyronique. Ces dernières sont obtenues par la réaction de
condensation des o-phénylènediamines substitué sur les cynamoyles. Nous
terminerons ce travail par une conclusion générale.
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CHAPITRE I

Synthèse de Quelques

Dérivés de Structure

Pyrimidine à Partir Du

DHA



І. 1)- INTRODUCTION :

La Chimie des pyrimidines représente un des développements majeurs dans le

domaine de la chimie fine. L’importance biologique de ses composés est apparue dès

la première moitié du vingtième siècle. Ces molécules  sont des éléments essentiels du

vivant puisqu’ils sont présents dans de nombreuses molécules naturelles.

Les pyrimidines modifiées ont vivement intéressé le chimiste et le

pharmacologue en raison de leur impact dans le domaine thérapeutique. En effet, ces

composés après quelques modifications ont montré des propriétés antibiotiques,

anticancéreuses, antivirales [1].

Le choix de ces produits repose principalement sur les propriétés

pharmacologiques [2–4] et agrochimiques [5–7], ainsi que sur leur implication

environnementale par la complexation des métaux lourds [8–10]. Nous rapportons

dans ce travail la synthèse de nouvelles molécules susceptibles de présenter des

propriétés pharmacologiques intéressantes. Les méthodes de synthèse que nous avons

adoptées mettent en jeu l’ouverture du cycle pyranique par des réactifs  binucléophiles

tels que la 3-(benzyloxy) pyridine-2-amine.

І. 2)- Aperçu bibliographique :

a)- Le système pyrimidine se retrouve dans un grand nombre de composés connus

pour leurs vertus thérapeutiques. Nous citons à titre d’exemple : un tranquillisant,

anti-allergique et anti-ulcéreuse [11-14].
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c)- De même, une série de produits a été réalisé, à partir de composés 1,3-

dicarbonylés réagissant avec la thiourée en présence de benzaldéhydes substitués. La
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d)- Le noyau thiazolopyrimidine, présentant une activité antimicrobienne a

également été synthétisé [17].

e)- Une synthèse récente selon la même stratégie par irradiation aux micro-ondes a été

également rapportée [18-19].

HCO2NH4

U.S(150W)
150°C,7bar

NH

R'

O

R"

O

R

N

N

R'

R"

R

f)- Une structure de pyrimidine s’obtient par condensation de l'urée avec des

composés β-cétoester, en présence des aldéhydes substitués selon le schéma

suivant [20]:

g)- Une autre réaction réalisée selon le même protocole est décrite dans la littérature

[21], permet d’isoler le produit 3,4-correspondant dihydropyrimidine-2-(1H).

4



h)- Les composés 2,4-diamino-6-(substituted benzyl)pyrido[2,3-d] pyrimidines utilisé

comme anti-inflammatoire [22], ont été préparés par action du  bromomalonaldehyde

sur le 2,4,6-triaminopyrimidine.

i)- Une synthèse d’analogues de la : 3-Aryl-2-[3-(4methylphenyl) phenyl-1Hpyrazol-

4-methylidenehydrazono]-2,3-dihydrothiazolo [4,5d] pyrimidin-7(6H) ones a été

réalisée. Ces derniers produits présentent une activité antimicrobienne [23].

j)- Les pyrazolo[1,5-a]pyrimidines utilisé comme anti-pyrétiques, anti-inflammatoires

et analgésiques, ont été préparés par condensation du 3-amino-4-heteroarylpyrazoles

sur le 4-methoxyphenyl)malondialdehydes [24].
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k)- Une synthèse récente utilisant l’acide déhydroacétique subit l’ouverture du cycle

pyronique sous l’action d’agents binucléophiles. Cette réaction donne un mélange de

deux produits [25] dont la pyrimidine qui a été séparée par chromatographie sur

colonne de silice.
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l)- La pyrazolyidénethiazolopyrimidine, est obtenue par action de l’acétoacetyl-

pyrazole sur l’aminothiazole à reflux dans le butanol selon la réaction suivante [26] :

O
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І. 3)- Obtention des pyridopyrimidines :

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la synthèse de

nouveaux dérivés pyrimidiniques condensés, qui constituent une classe hétérocyclique

ayant des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Pour notre part, nous avons fait réagir la 2-Amino -3-benzyloxypyridine sur

l’acide déhydroacétique au reflux dans le butanol. La réaction conduit à la

pyridopyrimidine 2, qui existe, en solution, sous deux formes tautomères 2a et 2b

(Schéma І.1).

La réaction est contrôlée au moyen d’un suivi chromatographique sur couches

minces. Il est important de préciser que les pyrimidines 2 obtenues et caractérisées

aux données spectrales  RMN 1H, RMN 13C et masse.

O
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R
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N CH3

CH3
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O
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N CH3

CH3

OHOO

O

2a 2b

1

Schéma I.1

2: R= OCH2C6H5

3: R= H
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І. 3.1)- Caractérisation spectrale des pyrimidines 2et 3 :

Nous résumons les rendements et les points de fusion des composées 2 et 3.

Tableau І.1 : propriétés physiques des composées 2 et 3.

Composé R Temps de
reflux

Rendement Point de
fusion

2 OCH2C6H5 24h 75% 130 °C

3 H 30h 68% 140 °C

І. 3.1.1)- Infra-rouge:

L'analyse spectroscopique IR dans des pastilles en KBr de ces dérivés, indique

une bande large aux environs de 3350cm-1 attribuable au groupement OH de la chaîne

latérale α, β- dicarbonylée des composés 2, 3 et des bandes intenses à 1630cm-1 et

1640cm-1 attribuables aux groupements carbonyles. Ce spectre montre clairement que

le composé 2 existe sous deux formes tautomères 2a ou 2b.

І. 3.1.2)- RMN 1H:

L’étude du spectre RMN 1H à 3OOMHz des dérivés 2 et 3 montre à chaque fois

des signaux attendus pour la structure considérée. Nous relevons en particulier :

1- Le spectre RMN 1H du composé 2 montre que le composé existe aussi sous

deux formes tautomères 2a et 2b attestées particulièrement par la présence de deux

singulets à 4,10 et 6,95 ppm, dus respectivement aux protons méthylénique et

éthylénique des deux formes.

2- L’absence, pour les deux dérivés 2 et 3 obtenus des deux signaux aux environs

de 6.14 ppm et d’un pic large à 15 ppm correspondant aux protons éthylénique en

position 5 et au groupement OH en position 4.

Nous indiquons à titre représentatif, les caractéristiques spectrales RMN 1H réalisées

dans le CDCl3 à 300MHz du dérivé 2 (Schéma І.2):

8
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Les résultats spectroscopiques RMN 1H du produit 2 sont donnés  dans le tableau І.2.

Ils sont en bon rapport de conformité avec cette structure.

Tableau І.2 : Déplacements chimique en RMN 1H du composé 2 et 3.

Composé
2 et 3

CH3 (26) CH3 (14) CH2 (23) CH2 (16) CH (23) Harom

2 2, 34
(3H, s)

2,60
(3H, s)

4,10
(2H, s)

5,17
(2H, s)

---- 6,16-7,23
(6H, m)

2a ou 2b 2,23
(3H, s)

2,58
(3H, s)

---- 5,17
(2H, s)

6,95
(1H, s)

6,16-7,23
(6H, m)

3 2, 38
(3H, s)

2,70
(3H, s)

3,95
(2H, s)

---- ----- 6,96-7,6
(4H, m)

3a ou 3b 2,32
(3H, s)

2,67
(3H, s)

---- ---- 6,92
(1H, s)

6,96-7,6
(4H, m)

І. 3.1.3)- RMN 13C :

Les structures des composés 2 et 3 sont confirmée par les spectres RMN 13C, qui

mettent en  évidence particulièrement, les signaux attribués aux carbones

méthylénique et éthylénique des deux formes, respectivement à 59 et 103 ppm.

9



Les composés 2 et 3 ont été caractérisés par RMN 13C à 75MHz dans le CDCl3.

Les résultats de l’analyse RMN 13C sont répertoriés dans le tableau І.3 suivant :

Tableau І.3 : Déplacements chimique en RMN 13C du composé 2 et 3.

Composé

Déplacements chimique δ (ppm)

2 2a ou 2b 3 3a ou 3b

C26 25 25 24 25

C14 31 26 32 30

C23 59 103 57 102

C16 72 72 70 73

C24 196 191 198 195

C12 203 185 201 198

C2 156 156 174 152

C3 135 135 133 131

C4 157 168 154 169

C6 145 145 143 144

C7 151 151 150 151

Carom

115-116-117

121-127-128-

129

115-116-117

121-127-128-

129

116-125-136-

141

116-125-136-

141

І. 3.1.4)-Spectrométrie de masse :

La formation du composé 2 a été confirmé par la spectrométrie de masse : en

impact électronique à 70ev, on observe un pic à m /z=350 correspondent au composé

2.

10



І. 3.2)- Discussion sur le mécanisme de la réaction :

La formation du produit 2 peut s’expliquer selon le mécanisme suivant

(Schéma І.3) : le groupement amino extracyclique NH2 de la 3-(benzyloxy) pyridin-

2-amine attaque le carbonyle du groupe acétyle de l’acide déhydroacétique.

L’intermédiaire réactionnel [A] résultant se réarrange par perte d’une molécule d’eau,

conduisant ainsi à un deuxième intermédiaire non isolable [B], qui se réarrange à son

tour par attaque du groupement intracyclique NH du cycle pyridinique sur le

carbonyle en position 2 pyranique, donnant ainsi naissance au composé 2.
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І. 3.3)-Conclusion :

Dans ce travail, nous avons mis au point une nouvelle synthèse, originale et

aisée, des 1-(9-(benzyloxy)-2-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-yl)butane-

1,3-dione et 1-(methyl-4-oxo-4H-[1,2-a]pyrimidin-3-yl) butane-1,3-dione. Nous

avons clairement confirmé la structure pyrido pyrimidine par méthodes

spectroscopiques.

Les résultats obtenus permettent de confirmer l’intérêt de l’acide

déhydroacetique et de ses dérivés dans la synthèse de nouveaux composés

pyrimidiniques.
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Partie Epérimentale



Partie expérimentale :

Présentation de l’Appareillages Utilisés:

Les spectres RMN 1H ont été réalisés sur spectromètre bruker AC 200MHz et

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 13C ont été effectués en J modulé sur un spectromètre bruker

AC 50MHz et 75MHz.

Les spectres Infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotomètre à réseau

Perkin Elmer 225, les composés étant en suspension solide dans le Nujol. Les résultats

sont donnés en cm-1.

Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectromètre Nermag R10- 10C

avec le mode d’ionisation par impact électronique à70EV et / ou par ionisation

chimique par NH3.

Les points de fusion sont pris à sur l’aide d’un banc köfler.

Modes opératoires des différents composés :

Composé 2: 1-(9-(benzyloxy)-2-methyl-4-oxo-4H-pyrido [1, 2-a] pyrimidin-3- yl)

butane-1,3-dione.

On porte à reflux dans le butanol 0,01 mol de 3-(benzyloxy) pyridin-2-amine et

0,01 mol d’acide déhydracétique  pendant 24 h. Après évaporation du solvant de la

réaction, sous pression réduite, le produit 2 est obtenu après purification par

chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : CHCl3 /AcOEt: 9/1).

Rdt = 65%. PF = 130 °C.

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): 2.34(s, 3H, CH3), 2.23a, b(s, 3H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3),
2.58a, b (s, 3H, CH3), 4.10 (s, 2H, CH2), 5.17 (s, 2H, CH2), 5.17a,b (s, 2H, CH2), 6.16-
7.23 (m, 6H, Harom), 6.16-7.23a,b (m, 6H, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75MHz): 25(C26), 31(C14), 59(C23), 72(C16), 196(C24), 203(C12),
156(C2), 135(C3), 157(C4), 145(C6), 151(C7), 115-116-117121-127-128-129(Carom).
25a,b(C26), 26a,b (C14), 103 a,b (C23), 72a,b (C16), 191a,b (C24), 185a,b (C12), 156a,b (C2),
135a,b (C3), 168a,b (C4); 145a,b (C6), 168a,b (C4);115-116-117121-127-128-129a,b(Carom).

S.M (IE, 70ev): [M+]=350.
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Composé 3 : 1-(methyl-4-oxo-4H-[1,2-a]pyrimidin-3-yl) butane-1,3-dione.

Dans les mêmes conditions expérimentales nous réalisons la synthèse du dérivé 3

avec un rendement de 68% et PF=140C°.

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): 2.38(s, 3H, CH3), 2.32a,b(s, 3 H, CH3), 2.70(s, 3H, CH3),
2.67a,b(s, 3H, CH3), 3.95 (s, 2H, CH2), 6.92a,b(s, 1H, CH), 6,96-7,6 (m, 4H, Harom),
6.96-7,6a,b (m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75MHz): 24(C26), 32(C14), 57(C23), 70(C16), 198(C24), 201(C12),
174(C2), 133(C3), 154(C4), 143(C6), 150(C7), 116-125-136-141(Carom).
25a,b(C26), 30a,b (C14), 102a,b (C23), 73a,b (C16), 195a,b (C24), 198a,b (C12), 152 a,b (C2),
131a,b (C3), 169a,b (C4), 144a,b (C6), 151a,b(C4), 116-125-136-141a,b (Carom).

S.M (IE, 70ev) : [M+]= 244.
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CHAPITRE IІ

Synthèse de Nouveaux

Dérivés des Structure

pyrazole



ІІ. 1)- INTRODUCTION :

Le travail présenté dans ce mémoire, s’attache essentiellement à la recherche

de nouvelles voies d’accès aux pyrazoles condensés à  d’autres hétérocycles. Notre

intérêt repose essentiellement sur leur rôle dans le domaine de la pharmacologie 1.

En effet les pyrazoles constituent un développement important dans le domaine

de la chimie fine en raison de leur impact en pharmacochimie ou lors de l'élaboration

de produits phytosanitaires et insecticides [2]. Le motif  pyrazole se retrouve dans un

grand nombre de composés connus pour leur importance thérapeutique qui présentent

des propriétés  anti-inflammatoires [3], antitumorales [4-9] hypnotiques et sédatives

[10-12]. Certaines de ces structures ont montré, en plus de leurs propriétés

analgésiques [13], et  antimicrobiennes [14]. La littérature rapporte plusieurs

méthodes de synthèse de ces composés.

Généralement, les pyrazoles  sont obtenus par condensation β-dicétones ou les

cétones α, β -insaturées et les réactifs diaminés [15-19]. Dans ce chapitre, nous nous

sommes intéressés à la synthèse de nouveaux systèmes bihétérocycliques  associant

les motifs pyrazole et pyrimidine, susceptibles de présenter des propriétés biologiques

intéressantes.

ІІ. 2)- Aperçu bibliographique :

La mise au point d’une nouvelle voie d’accès aux pyrazoles à partir de la chaîne

latérale α, β -dicarbonylée étant l’un des objectifs de notre travail, nous rappellerons

tout d’abord les méthodes qui ont été proposées dans la littérature pour préparer les

composés de cette série.

De nombreuses synthèses de composés de structure pyrazole ont été réalisées à

partir de la chaîne latérale α,  β-dicarbonylée. L’importance de ces molécules est liée à

leurs activités biologiques intéressantes.

Nous présentons ci-dessous quelques méthodes récentes de préparation  de

composés de structure pyrazole dont l’intérêt biologique a motivé la recherche de

synthèse de nouvelles molécules.
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a)- Synthèse récente à partir de l’hydrazine et des composés 1,3-dicétones cette

méthode est la plus simple et la plus directe, elle permet souvent d’aboutir aux

pyrazoles en deux étapes [20].

b)- Une synthèse de composés N, N-diméthylacétamide pyrazoles a été réalisée, à

partir de composé 1,3-dicarbonyle réagissant avec l’hydrazine substitué [21].

MeOH

NO2

R"'"R

sous air
24h1h

R-NHNH2 +
H R'

O
N
H

N R'R N NR
R'

"R
R"'

c)- De même une série de  N, N-diméthylacétamide pyrazoles est obtenue selon la

même stratégie de synthèse, est réalisée selon le schéma réactionnel suivant [22]:
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d)- Le motif pyrazole a également été synthétisé à partir des cétones substituées et le

trifluoroacetate par irradiation aux micro-ondes [23].

NaH,DME

U.S , 160°,10 min

O

XR +
F3C OEt

O
XR CF3

O OH

Si-TsOH,EtOH

U.S, 160°C,5 min

CF3

O OH

XR
+

Me

H
N

NH2

XR

NN
CF3

Me

R= Me,dimethyl, Et,Cy,CN, MeO, F
X= C, N

e)- Il a été décrit, dernièrement, dans une série pyrazoles que le dérivé Flubendiamide

et Chlorantraniliprole possèdent de propriété pharmacologie dans le traitement

insecticide [24].
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f)- Une étude très récente de synthèse d’une série des pyrazoliques acide, présentant

une activité pharmacologique vis-à-vis du récepteur de l’antagoniste polycyclique

adénosine NTR1. Cette molécule est une hormone peptidique gastro-intestinale et qui

intervient dans le traitement neurotensin et dans le système nerveux central [25].

OCH3

OCH3
NN

N

Cl

H
N

O O
OH

g)- Les 5-Amino-4-imino-1(2)-substituée-1(2) H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidines ont été

préparés à partir de 2-(ethoxymethylene)malononitrile selon une séquence

réactionnelle indiquée par le schéma ci-dessous [26] :

h)- L’accès aux composés pyrazole a permis d’aboutir à des pyrazolo[4, 3- c][1,5]

benzodiazépines et des pyrazolo[4, 3-c]triazolo[4,3-a][1,5]benzodiazépines. Ces

derniers composés présentent une activité anti-tumorale [27].
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i)- Un protocole de synthèse, visant l’obtention du pyrazolo[3,4-c]pyridines a été

réalisé par condensation de l’hydrazine sur 1-(2-bromo-5-fluoropyridin-4-yl)ethanone

est décrit comme suit [28] :

N
F

Br

N
F

OH
Br

N
F

Br
O

N

Br
N

H
N

oxydation

NH2-NH2

j)- Des tests antibactériens in vitro de pyrazolo[4',3':5,6]pyrido[2,3-d]pyrimidine-

dione, synthétisé par condensation de l’acide barbiturique, 1H-pyrazol-5-amines et

les aldéhydes aromatiques substitués [29], ont été réalisés :

p-TSA

solvant-libére
100 °C 4h

X=H, NO2

N
N

hp

NH2

X

+
NH NH

OO

O

+ ArCHO N
N

ph

X

NH
NH

NH
Ar

O

O
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k)- La série 5-amino-1-aroylpyrazoles, est obtenue à partir de β-aminocrotononitrile

et les hydrazines substituées dans l’éthanol en présence d'acétate de sodium, selon la

reaction suivante [30].

l)- La littérature rapporte quelques études concernant l'action de la phénylhydazine sur

la pyrone. Ainsi, Jones et Mann [31] en faisant réagir la phénylhydrazine en excès sur

la pyrone, obtiennent le motif pyrazole.

m)- De même, Ainsworth et Jones [32] obtiennent le dérivé pyrazolique en

condensant la phénylhydrazine sur la pyrone.

21



ІІ. 3)-Synthèse de quelques pyrazoles à partir de l’acide

déhydroacétique :

Il serait intéressant de citer quelques travaux de synthèses de molécules de

structures pyrazolique à partir de l’acide déhydroacétique.

1- L’action de phenylhydrazine sur l’acide déhydroacétique conduit, après une

réaction de condensation au composé pyrazolyl-pyrazolopyrane en deux étapes [33].

2- De même, le composé 4-actoacety-3-methylpyrazol-5-one est obtenu selon la

même approche de synthèse précédemment mentionnée [34].

O

CH3

O

O

OH

H3C

H3C
N

N

CH3

Ph

OO

HO

phNH-NH2
1h

CH3COOH, 3h

3- Par contre, Katritzky et al [35], étudiant l’action de l’hydrazine sur l’acide

déhydroacétique à reflux dans la pyridine, isolent un dérivé bipyrazolique.

4-L’action d’un excès de phénylhydrazine porté à reflux dans un mélange

et d’acide acétique conduit à la pyrazolopyridone [36].
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5- Par ailleurs, le composé 5-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-4-(3-methyl-1- phenyl-
pyrazol-5-yl) pyrazole est également obtenu par action  de phenylhydrazine sur
l’acide déhydroacétique en trois étapes [37].

6- La formation d’une structure 4-acetyl-5-hydroxy-3-methyl-1-substitué pyrazoles

dérivée de l’acide déhydroacétique à été réalisée par condensation du 1-(5-hydroxy-3-

methyl-1-substitué-4-pyrazolyl)-1 ,3-butanediones sur 1- hydrazinophthalazinehydro-

-chloride [38].

7- Par ailleurs, les pyrazolopyranes, dérivés de l’acide déhydroacétique, conduisent,

par réaction de condensation avec l’O-PDA [39], au mélange de deux dérives

pyrazoliques.
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ІІ. 4)-Obtention du dérivé 4 :

Pour notre part, compte-tenu des résultats divergents de la littérature, et dans le

but  de préparer de nouveaux systèmes bihétérocycliques associant les noyaux

pyrimidine et pyrazoles, susceptibles de présenter des propriétés biologiques

intéressantes. La méthode de synthèse que nous avons adoptée consiste à construire le

parent pyrazole condensée avec pyrimidine à partir de l'hydrazine et 1-(9-( benzyloxy)

)-2-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-yl)butane-1,3-dione.

La chaine latérale α, β -dicarbonylée du composé 3 ainsi préparé est synthon

approprié pour la synthèse de nouveaux composés hétérocycliques.

En effet, l'action de l'hydrazine hydratée sur le composé 2, porté à reflux dans

l'éthanol pendant 3h, a permis l'obtention de la 9-(benzyloxy)-2-methyl-3-(5-methyl-

1H-pyrazol-3-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one (Schéma ІІ.1).

N

N CH3

CH3

R

O O O

H

H

H
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N
8
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N
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7
4

CH318

3
CH3165

NH
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2

O
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22

24
25

26

O
17

H
14a

H
13a

H
12a

Schéma II.1

NH2
-
NH2

reflux

2: R=OCH2C6H5

3 : R=H

4a

4b

La structure du composé 4 a été élucidée grâce aux données RMN 1H, RMN
13C et masse.
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ІІ. 4.1)- Caractérisations spectrales des pyrazoles 4a et 4b :

On regroupe tous les dérivés de structure pyrazole 4 avec leurs rendements,

leurs points de fusion et le temps de reflux dans le tableau ІІ.1:

Tableau ІІ.1: Rendement et points de fusion des composées 4a et 4b.

Composé R Temps de
reflux

Rendement
(%)

Point de
fusion

4a OCH2C6H5 6h 75 196 C°

4b H 10h 60 205 C°

ІІ. 4.1.1)- RMN 1H :

Les spectres de RMN 1H sont réalisés dans le CDCl3 à 300MHz. Nous relevons

les déplacements chimiques des différents protons de la structure 4.

Tableau ІІ.2 : Déplacements chimique en RMN 1H du composé 4a et 4b.

Dérivé
CH3 (16) CH3 (18) CH2 (20) CH (4) Harom

4a 2.32

(3H, s)

2.72

(3H, s)

5.33

(2H, s)

6.35

(1H, s)

6.90-8.70

(6H, m)

4b 2.35

(3H, s)

2.69

(3H, s)

------ 6.35

(3H, s)

7.16-7.66

(4H, m)

Les signaux observés sur les différents spectres RMN 1H et leurs intégrations

sont compatibles avec le nombre total dans chaque structure.
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Sur le spectre RMN 1H, on note en particulier pour les deux composés de type 4

un pic à 6.33-6.35ppm, correspondant au proton pyrazolique.

ІІ. 4.1.2)- RMN 13C :

Sur la base des données du spectre, RMN 13C en spin J modulé, nous reportons

dans le tableau II.3, les déplacements chimiques (δ en ppm) des différents carbones du

composé 4. On remarque particulièrement la disparition des deux pics (C=O) de la

chaîne latérale α, β -dicarbonylée du composé 3. En plus, nous remarquons pour les

deux dérivés 4:

- la présence d'un pic aux environs de 106ppm attribuable au carbone en

position 4.

- l'apparition des signaux à 135, 142 ppm correspondants aux carbones

quaternaires en position 3 et 5.

Tableau ІІ.3 : Déplacements chimique en RMN 13C du composé 4a et 4b.

Composé

Déplacements chimique δ (ppm)

4a 4b

C16 13 15

C18 27 27

C20 72 …..

C4 106 106

C5 142 140

C3 135 135

C6 151 134

C11 151 152

C9 147 148

C15 157 …..

C7 161 161

Carom 114-115-119

127-128-129

116-121-125-136
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Nous remarquons donc que les signaux observés en RMN 1H et RMN 13C,

corroborent la structure 4.

ІІ. 4.1. 3)-Spectrométrie de masse :

La formation du composé 4 a été confirmé par la spectrométrie de masse : en

impact électronique à 70ev, nous  observons un pic à m /z=346 correspondent au

composé 4.
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ІІ.4.2)-Discussion sur le mécanisme de la réaction :

L'exploitation des résultats spectroscopiques nous a permit de proposer le

mécanisme de formation des pyrazoles 4 (Schéma ІІ.2).

N

N CH3

CH3

R

OOO

NH2-NH2

N

N CH3

CH3

R

NHOO
H2N

-H2O

-H2O

N

N CH3

CH3

R

NHNO

2: R= OCH2-C6H5
3: R= H A

Schéma II.2

4

Dans une première étape, il se forme l'intermédiaire [A] par l'attaque

nucléophile du doublet libre NH2 en libérant une molécule d'eau. La cyclisation de

[A]  implique l'attaque du deuxième azote du groupe amino sur le carbone C12 de la

chaîne latérale α, β –dicarbonylée du composé 2 et 3 pour conduire au composé 4.

ІІ.4.3)-Conclusion :

L’action de l’hydrazine sur la chaine latérale α, β -dicarbonylée du composé 3

a permis d’isoler de nouveaux pyrazoles juxtaposés à d’autres hétérocycles. Sur le

plan réactionnel, nous avons pu montré que la première attaque nucléophile des

groupement amino est orientée préférentiellement sur le carbone en position α suivi

par une cyclisation après une condensation du deuxième azote du groupe amino.

Cette nouvelle réaction permet de préparer en une étape et façon sélective de

nombreux composés de la série pyrazoles condensés. D’une manière générale, nous
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avons réussi à accéder à une structure de type pyrazolique par une voie de synthèse

simple et peu coûteuse.
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Partie expérimentale



Partie expérimentale :

Modes opératoires des différents composés :

Composé 4a: 9-(benzyloxy)-2-methyl-3-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-one.

À 3.65g (0.01mol) de 2 on ajoute 0.32g (0.01mole) d’hydrazine hydratée dans

20ml d’éthanol. La solution est portée à reflux pendant 3 h. Après diminution du

volume de l’éthanol, un solide jaune précipite ; il est filtré et recristallisé dans

l’acétate d’éthyle.

Le produit 4a est obtenu après purification par chromatographie sur colonne de

gel de silice (éluant : CHCl3 /AcOEt: 9/1).

Rdt = 75%. PF = 196C°.

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): 2.32 (s, 3H, CH3), 2.76(S, 3H, CH3), 5.33(s, 2H, CH2),
6.35 (s, 2H, CH2), 6.90-8.70 (m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75MHz): 13(C16), 27(C18), 71(C20), 106(C12), 142(C5), 135(C3),
151(C6), 151(C11), 147(C9), 157(C15), 161(C7), 114-115-119-127-128-129(Carom).

S.M (IE, 70ev): [M+] =346.

Composé 4b : 2-methyl-3-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-

one.

Dans les mêmes conditions expérimentales nous réalisons la synthèse du dérive 4b

avec un rendement de 60% et PF=205C°.

RMN 1H (CDCl3, 300MHz): 2.38(s, 3H, CH3), 2.32(s, 3H, CH3), 3.95 (s, 2H, CH2),
6.16(m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75MHz):15(C16), 27(C18), 106(C4), 135(C5), 140(C3), 134(C6),
152(C11), 148(C9), 161(C7), 116-121-125-136(Carom).

S.M (IE, 70ev): [M+] = 240.
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CHAPITRE IІІ

Synthèse de Nouvelles
Séries de Structure 1,5-

Benzodiazépine



III. 1)- INTRODUCTION :

Les benzodiazépines sont des molécules très intéressantes du point de vue

pharmacologique. De nombreuses études ont démontré leur effet anxiolytique sur le

système nerveux humain. Elles sont utilisées dans le domaine thérapeutique [1] et

présentent des activités biologiques importantes [2], particulièrement les 1,4- et les

1,5-benzodiazépines. Les benzodiazépines sont utilisées en tant qu’agents anti-

convulsifs [3], anti-inflammatoires, analgésiques [4], antidépressifs du système

nerveux central [5] et anti-bactériens [6]. Ainsi, le Valium (diazépam) est

commercialisé en tant que tranquillisant et le Noveril (Dibenzépine) en tant

qu’antidépresseur.

Un autre exemple occupe une place considérable tel que la Clobazam,

commercialisé sous le nom le nom commercial Urbanyl en tant que anti-dépressifs du

système nerveux central (CNS).

N

N
O

H3C

O
Cl

Colbazam
1, 5-benzodiazepine

34



La stratégie d’utilisation des benzodiazépines dépend essentiellement de la

bonne connaissance de leur pharmacocinétique qui permet de tirer partie de leurs

« qualités » mais aussi d’éviter certains de leurs « défauts ». C’est une stratégie bâtie

sur une logique pharmacocinétique qui va être développée, permettant de mieux les

utiliser dans le traitement de l’anxiété ou des troubles du sommeil. En plus les

benzodiazépines sont les plus puissantes substances anti-convulsivantes connues :

elles sont capables d’antagoniser, chez l’animal, les convulsions induites par une large

variété des  substances chimiques : isoniazide, picrotoxine, strychnine, pentetrazole ;

par contre, sont moins efficaces pour protéger les crises convulsives dues à

l’électrochoc [7].

Des synthèses de structures 1,5-benzodiazépines ont été réalisées à partir de

différentes lactones, tel que l’acide tétronique, la 4-hydroxy coumarine, la démidone

et l’acide déhydroacétique [8]. Il nous a donc paru intéressant de poursuivre nos

recherches dans ce domaine, en examinant la réactivité de l’acide déhydroacétique et

de ses dérivés susceptibles de servir comme produit de départ pour la synthèse

d’autres composés hétérocycliques azotés dont les noyaux de base constituent des

produits à caractère pharmacologique marqué tel que les benzodiazépines.

Sur cette base, notre travail de synthèse, dans ce mémoire, consiste à

développer  une autre méthode de préparation des pyrano-1, 5- benzodiazépines [9].

Elle fait intervenir l’action de l’o-phénylènediamine substitée  sur les

cynamoyles, dérivés de  l’acide déhydroacétique en présence la triéthyl amine.

III.2)- Mise au point bibliographique sur la synthèse des 1,5-

benzodiazépines :

La synthèse des 1,5-benzodiazépines a été largement étudiée. Elle consiste en

action de l’o-phényléne diamine sur des composés bifonctionnels.

a)- La méthode la plus commune est la condensation de  l’o-phényléne diamine sur

les composés β-dicarbonylés [10] :
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b)- Un autre exemple de synthèse des 1,5- benzodiazépines a été réalisé en 1907 par

Theine et Steimmig, en faisant réagir l’ortho-phénylènediamine (o-PDA) avec les 1,3-

dicétones dans l’éthanol en présence de l’acide acétique [11].

c)- L’ortho-phénylènediamine  réagit sur l’acétophénone pour donner directement une

dihydrobenzodiazépine [12]:

d)- La cyclopentanone opposée à l’o-phénylènediamine en présence d’éthérate de BF3

conduit, après une réaction de condensation aux benzodiazépines correspondantes

[13].
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e)- Deux équivalents d’une cétone aliphatique réagissent avec un équivalent de

l’ortho-phénylènediamine en présence  NaBH4 comme catalyseur, pour donner un

mélange de deux composés benzodiazépines [14].

f)- La formation d’un noyau benzodiazépine est obtenue par action de l’ortho-

phénylènediamine sur les cétones différemment substituées sous l’influence d’une

quantité catalytique de scandium triflaté [Sc(OTf)3], selon le schéma réactionnel ci-

dessous [15] :

g)- La synthèse de divers autres dérivés analogues  en présence d'une quantité

catalytique d'iode, dans l’acétonitrile et  selon la même stratégie a également été

rapportée [16] :

37



h)- L’accès au composé 2, 2, 4-trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine, est

obtenu par condensation de l’acétone et l’ortho-phénylènediamine au moyen d’une

catalyse par zéolithe [17]:

i)- Une synthèse a été effectuée, par condensation de l’ortho-phénylènediamine sur

des cétones cycliques ou acycliques permet d’accéder à des produits benzodiazépines,

sous l’influence d’une quantité catalytique de bromure de 1,3-di-n-butylimidazolium

[18]:

38



j)- L’addition de l’ortho-phénylènediamine sur les cétones, fournit des noyaux 1,5-

benzodiazépines [19] par irradiation aux micro-ondes.

k)- En présence du catalyseur ‹Ti*› en formant l’intermédiaire anionique [A] qui,

permet d’isoler sous conditions douces, et avec différentes cétones les

benzodiazépines suivantes [20]:
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TiCl4 + Sm
THF

Reflux, 2h
Ti*

N3

NO2 Ti*
THF, T, Amb.

5-10Min N2-

N2-

A

R CH3

O

60 ▪C, 2-5h N
H

N
R

R
NH2

R = Et, n-pr, n-But, Ph, n-C5H11, 4-Me-Ph,
4-MeOPh, 4-Cl-Ph, 4-Br-Ph, 3-O2N-Ph

N
H

N n

n

n

O

THF, 60 ▪C, 6-8h
A

Et Et

O

THF, 60 ▪C , 4h N

H
N

Et

Et
Et

CH3

l)- L’obtention du 2, 2, 4-trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine a été réalisé

par condensation de l’ortho-phénylènediamine sur un di-acide organique carbonylé en

présence de l’acide poly-phosphorique, est décrit comme suit [21].

m)- D’autres méthodes de synthèses ont été élaborées, comme par exemple, la

réaction de l’o-phénylènediamine avec les composés carbonylés α, β – insaturés ou les

cétones β-halogénées [22], suivant les réactions ci-dessous :
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n)- Ainsi l’obtention de 4-methyl-1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one est

obtenu à partir de l’acide crotonique et l’ortho-phénylènediamine, selon un protocole

décrit dans la littérature [23]:

o)- L’o-phénylènediamine réagit avec les cinamoyles substitué dans l’éthanol en

milieu basique, pour accéder à des structures benzodiazépines selon la réaction

suivante [24]:
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H3C

H3C NH2

NH2
+

O

H3CR
N

N
CH3

H

R

H3C

H3C

R= H, Me, OMe, Cl, NO2, Br

EtOH
Et3N

Ref lux de 15h

p)- Une synthèse récente [25] selon la même stratégie a été  reprise en présence

d’acide de Lewis et d’alumine (neutre) suivant le schéma ci-contre:

q)- La série 2,3-dihydro -1 H-1,5-benzodiazépines est obtenu selon la même stratégie

de synthèse  nécessitant, cependant, un plus grand nombre d’étapes réactionnelles

[26].

r)- Une synthèse récente a été réalisée à partir l’ortho-phénylènediamine réagissant

avec le cinamoyle substituée en présence sulfate 1-butylpyridinium en une seule étape

[27].
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s)- De même  l’ortho-phénylènediamine opposé au  cinamoyle substituée permet

d’isoler la structure 1,4-benzodiazépine [28].

t)- Par ailleurs l’opposition de l’o-phénylènediamines aux dérivées de la 1,1,1-

trichloro-4-ethoxy-4-phenylbut-3-en-2-one, permet d’accéder à des composés

benzodiazépines, selon le schéma suivant [29].

Ph
CCl3

H2N

H2N

EtO O
+

EtOH, AcOH

2-3h, 60 °C N

N
Ar

CCl3

Ar = Ph, 4-Me-Ph, 4-Br-Ph,
4-MeO-Ph, 4-O2N-Ph.

v)- Un protocole de synthèse, a été réalisé, montrant l’activité antimicrobienne in vitro

de 1,5-benzodiazépine. Ce composé a été obtenu à partir de cétones α, β-insaturées

[30].
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x)- La réaction de BaylisHillman conduit à un mélange de 1, 5- benzodiazépine et

benzimidazole selon le schéma suivant [31] :

y)- Selon la même approche de synthèse une série de benzodiazépines a été également

rapportée 32].
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z)- Une étude de synthèse a été réalisée à partir de l’isoxazole-4-carbaldéhyde et

l’o-phénylènediamine selon un mode opératoire décrit  dans la littérature [33] suivant

le schéma:
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III.3)- L’acide déhydroacétique 1 précurseur de la synthèse de

quelques 1, 5-Benzodiazépines:

Dans le cadre de nos recherches sur l’utilisation de l’acide déhydroacétique en

synthèse hétérocyclique, nous rapportons dans ce mémoire quelques travaux de

synthèses  de structures 1,5-benzodiazépine à partir de cette molécule.

1)- La littérature rapporte que l’action de l’o-phénylènediamine  sur les pyrazolyl-

pyrazolopyranes, conduit au mélange de deux dérivés dont l’un est une

benzodiazépine [34].

O

CH3

H3C

O

O

OH
1)- Ph(NH2)2

2)- AcOH, 12h, reflux

O

N
N

O

Ph

CH3

N
N

CH3
CH3

Ph

o-PDA

Xylène, 12h, reflux N
H

H
N

N
NO

Ph

CH3
N

N

OH

Ph
+

1

CH3

2)- D’autre part, la condensation de deux moles d’o-PDA avec une mole d’acide

déhydroacétique dans divers alcools (MeOH, EtOH, PrOH, iPrOH, BuOH) à reflux

pendant 18h, donne un mélange de quatre produits, dont le produit majoritaire est une

1,5-benzodiazépine [35].
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3)- L’halogénation de l’acide déhydroacétique conduit au motif pyrano-1,5-

benzodiazépine après une réaction de condensation avec l’o-phénylènediamine [36] :

4)- D’autres réactions réalisées selon des voies d’accès simples de synthèse sont

rapportés par les auteurs [37], permettent d’isoler une série de composés de structure

1,5-benzodiazépine. Les différentes réactions effectuées sont résumées dans le schéma

général suivant :
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O

CH3

OOH

OH3C

1)- o-PDA, EtOH

2)- ArCHO, H+, MeOHN
H

N
O

O

CH3
HO

Ar

N
H

N
O

O

CH3
HO

R

Ar= Ph, p-ClC6H4,p-BrC6H4,
p-HOC6H4, p-CH3C6H4

R= H, CH3

1)- o-PDA, EtOH

2)-(Me)2NCR(OMe)2

1
N

N O

O

CH3H

H CH3

NaBH3CN

5

6
7

5)- Le même composé 6 est obtenu par  l’action de l’orthophenylénediamine  sur les

cinamoyles, dérivés de l’acide déhydroacétique [38]. L’une des synthèses la plus

proche des préoccupations de notre laboratoire.

Sur cette base, l’objectif de notre contribution, dans ce mémoire consiste à

développer et généraliser une autre méthode de synthèse d’une série de structure 1,5-

benzodiazépine [37a] de type 5 selon une technique décrite précédemment dans la

littérature [38].
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III.4)- Synthèse des pyrano- 1,5-benzodiazépines à partir du DHA :

Dans le cadre de nos recherches sur la synthèse de composés 1,5- benzodiazépines

en partant des cinamoyles, dérivés de l’acide déhydroacétique 9 dont la technique de

synthèse est largement décrite [39]. Les réactifs de base utilisés pour la formation de

ces cinamoyles sont :

- l’acide déhydroacétique 1.

- N,N-diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA).

Pour notre part, nous avons réexaminé la réaction de l’acide déhydroacétique

avec le N,N-diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA) en modifiant les

conditions opératoires utilisées par d’autres [39] de façon à orienter la réaction vers la

formation  des cinamoyles 9 avec des bon rendements.

En effet, la condensation du N,N-diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-

DMA) sur l’acide déhydroacétique 1 à reflux dans le  dichlorométhane en présence

d’une quantité catalytique d’acide acétique, nous a permis d’isoler le cinamoyles 9a,

après avoir évaporé le solvant et repris le résidu à l’éthanol (Schéma III.1).

O

OH

CH3

O

OH3C
+ (CH3)2NCR(OMe)2

CH3COOH

CH2Cl2, reflux O

OH O

OH3C

N
H3C CH3

R

1

9

R= H, CH3

Schéma III.1

49



III.4.1)- Caractérisations spectrales des cinamoyles 9:

Dans ces conditions, nous avons bien réalisé une réaction de condensation. Le

produit obtenu a été caractérisé par  RMN 1H, RMN 13C et masse.

Tableau III.1 : Données physiques des dérivés 9.

Composé 9 R Rdt(%) P.F( °C )

9a H 75 170-172

9b CH3 81 193-195

III.4.1.1)- RMN 1H :

Le cynamoyle 9a représenté ci-dessous est caractérisée par les données

RMN1H à 300MHz dans CDCl3 :

L’examen du spectre de RMN 1H du composé 9 indique :
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- la disparition du signal attribuable aux protons du -CH3 du groupement acétyle.

- l’apparition de système diméthylamino.

- l’existence des signaux attribuables aux protons aromatiques, un système AB  à

environ 6.59ppm et 7,99ppm.

Nous en reportons dans le tableau III.2 les resultats spectroscopiques de RMN 1H à

300MHz dans CDCl3.

Tableau III.2: RMN 1H à 300MHz dans CDCl3.

Composé

9

R RMN 1H (DMSO-d6/TMS) δ (ppm), J(Hz)

9a H

2.11(s, 3H, CH3), 2.99(s, 3H, CH3), 3.17(s, 3H, CH3), 5.72 (s, 1H,

CH=C), 6.59 (d, 1H, J=8.20, CH=CHa), 7,99(d, 1H, J=8,20, CHb=CH),

14,28(s, 1H, OH).

9b CH3

2.11(s, 3H, CH3), 2.98(s, 3H, CH3), 3,15(s, 3H, CH3), 3.95(s, 3H,

CH3), 5.75 (s, 1H, CH=C), 8,11(s, 1H, CHb=CH3), 14,30(s, 1H, OH).

III.4.1.2)- RMN 13C :

Le composé 9 a  été caractérisé par RMN 13C à 75 MHz dans le CDCl3. La

structure du produit est confirmée par les données ci-dessous (Schéma III.3) :
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III.4.1.3)- Spectrométrie de Masse:

Nos résultats sont également confirmés, par la spectrométrie de masse dans le

mode de l’impact électronique à 70ev. Nous avons la présence de l’ion moléculaire

attendu m/z= 223.
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III.4.2)-Préparation des pyrano-1,5-benzodiazépines 10:

Ainsi, lorsque le composé 9 est porté à reflux avec l’orthophenylénediamine  en

quantité équimolaire, dans une solution éthanolique en présence de triéthylamine

pendant 6h.

L’évolution de cette réaction a été suivie par chromatographie sur couches

minces. Après refroidissement, la benzodiazépine 10 attendue précipite sous forme de

micro cristaux. Elle est isolée par filtration et bien séché  (Schéma III.4).
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Schéma III.4

Tous les dérivés  de structure benzodiazépine 10 sont caractérisés par une étude

spectroscopique: I.R, RMN 1H, spectroscopie de masse par impact électronique. Nous

représentons sur le tableau III.3, tous les dérivés de structure 10 avec leurs rendements

et points de fusion et le temps de reflux.
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Tableau III.3 : Données physiques des dérivés 10.

Composé 10 X Rdt(%) P.F (°C) Temps de

réaction(h)

10a H 48 238-241 6

10b p-CH3 55 244-246 8

10c p-Cl 51 250-252 10

10d p-NO2 45 >260 12

III.4.2.1)- RMN 1H :

Les spectres RMN 1H sont réalisés dans le DMSO (d6) à 300 MHz. Nous

indiquons à titre représentatif, les caractéristiques spectrales du composé 10a.
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L’étude du spectre RMN 1H à 300MHz des dérivés 10 montre à chaque fois les

signaux attendu pour la structure considérée. Nous relevous particuliérement:

- l’absence du sigual attribuable aux protons de groupment diméthylamino.

- l’apparition d’un pic large attribuable au proton du NH en position 1.

- la présence des signaux attribuables aux protons d’un systéme aromatique AB

à 6.05ppm et 6.25ppm.

Nous regroupons tous  éléments structuraux des dérivés de structure pyrano 1,5-

benzodiazépine 10 dans le tableau III.4:

Tableau III.4: RMN 1H du composé 10 à 300 MHz dans le DMSO (d6).

Composé 10 R RMN 1H (DMSO-d6/TMS) δ (ppm), J(Hz)

10a H

2.15(s, 3H, CH3), 5.80(s, 1H, CH=C), 6.05(dd, 1H, J=9.7, 1.98, N-

CH=CHa), 6.25(dd, 1H, J=9.7, 7.2, N-CHb=CH), 6.75-6.85(m, 4H,

arom), 8,7(d, 1H, J=7.2, NH), 14,30(s, 1H, OH).

10b p-CH3

2.17(s, 3H, CH3), 2.35(s, 3H, p-CH3), 5.78(s, 1H, CH=C), 6.08(dd,

1H, J=9.5, 2.0, N-CH=CHa), 6.28(dd, 1H, J=9.5, 7.15, N-CHb=CH),

6.73-6.87(m, 3H, arom), 8,9(d, 1H, J=7.15, NH), 14,28(s, 1H, OH).

10C p-Cl

2.14(s, 3H, CH3), 5.75(s, 1H, CH=C), 6.10(dd, 1H, J=9.6, 2.10, N-

CH=CHa), 6.28(dd, 1H, J=9.6, 7.22, N-CHb=CH), 6.71-6.89(m, 3H,

arom), 8,5(d, 1H, J=7.22, NH), 14,35(s, 1H, OH).

10d p-NO2

2.15(s, 3H, CH3), 5.70(s, 1H, CH=C), 6.07 (dd, 1H, J=9.68, 1.97, N-

CH=CHa), 6.25(dd, 1H, J=9.68, 7.28, N-CHb=CH), 6.74-6.92(m,

3H, arom), 8,53(d, 1H, J=7.28, NH), 14,33(s, 1H, OH).

55



III.4.2.2)- RMN 13C :

L’examen de la résonance magnétique nucléaire du carbone à 75 MHz du

composé 10a est bien en accord avec la structure proposée. Nous nous proposons de

représenter le composé 10a à titre indicatif (Schéma III.6).

L’étude du spectre de RMN13C montre bien la cyclisation des  cinamoyles 9 en

pyrano 1,5-benzodiazépines 10 par la disparition des signaux attribuables aux

carbones  du  groupement  diméthylamino et la présence de deux pics aux environs

de 129 ppm et 130ppm correspondants aux carbones en position 2, 3.

Nous remarquons donc que les signaux observés en RMN 13C sont compatibles

avec la benzodiazépine attendue.

III.4.2.3)- Etude par Spectrométrie de Masse du composé 10a:

L’examen du spectre de masse de 10a permet de mettre en évidence

essentiellement trois fragmentations à partir de l’ion moléculaire:

- la perte du radical méthyle (CH3) en β de l’hétéroatome du cycle pyronique.

- la masse m/z= 268 permet d’obtenir l’ion m/z= 224, par le départ de CO2.

- l’élimination du radical pyronyle suivi de la contraction de l’ion benzodiazépine

en ion benzimidazole (m/z= 117) par perte d’une molécule d’acétylène.
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III.4.3)- Mécanisme réactionnel :

La formation des pyrano 1,5-benzodiazépines 10 peut être expliquée par une

attaque initiale d’un groupement amino de l’o-phénylénediamine sur le carbone en

positon 8 conduisant à l’intermédiaire [A],  après l’élimination d’une molécule de

diméthylamine.  La cyclisation de A]  implique l’attaque du deuxième azote du

groupe amino sur le carbonyle en position 13 suivie de l’élimination d’une molécule

d’eau pour conduire aux composés de structure 1,5- benzodiazépine 10.
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III-4.4)- Conclusion :

Au cours de ce travail, nous avons montré que l’acide déhydroacétique et le

N,N-diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA), deux produits commerciaux et

bon marché, réagissent pour donner les  cinamoyles 9 dans des conditions simples et

douces, avec de bons rendements.

L’utilisation de ces composés 9 nous a permis d’accéder à un motif 1, 5-

benzodiazépine porteur d’un résidu pyronique, après condensation avec l’o-

phénylénediamine substitué dans des conditions opératoires pratiquement faciles.

Nous avons clairement confirmé la structure 10 par les différentes techniques

d’analyse.

La réaction étudiée peut être généralisée pour les cinamoyles substituées en

position 13 par différents groupements donneurs ou attracteurs.
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Partie expérimentale



Partie expérimentale :

Composé 9a: (Z)-3-(3-(dimethylamino) acryloyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-
one.

1,68g (10-2) de l’acide déhydroacétique, 1,19g (10-2) de N,N-
diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA) dans 40ml de dichlorométhane en
présence d’une quantité catalytique d’acide acétique. On chauffe à reflux pendant 24h.
Après évaporation du solvant l’huile obtenue précipite dans l’éthanol  pour donner le
composé 9a avec un rendement de 75%, et P.F=170-172 °C.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz): 2.11(s, 3H, CH3), 2.99(s, 3H, CH3), 3.17(s, 3H, CH3),
5.72 (s, 1H, CH=C), 6.59(d, 1H, J=8.20, CH=CHa), 7,99(d, 1H, J=8,20, CHb=CH),
14,28(s, 1H, OH).

RMN 13C (CDCl3, 50MHz): 184(C2), 104(C3), 164(C4), 92(C5), 162(C6), 186(C8),
20(C11), 105(C12), 156(C13), 38(C15), 46(C17).

S.M (IE, 70ev) : M
.+
= 223.

Composé 9b :( Z)-3-(3-(dimethylamino) but-2-enoyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-
2-one.

Ce dérivé est obtenu dans les mêmes conditions opératoires que le dérivé 9a
avec un rendement de 81% et P.F= 193-195°C.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz): 2.11(s, 3H, CH3), 2.98(s, 3H, CH3), 3,15(s, 3H, CH3),
3.95(s, 3H, CH3), 5.75 (s, 1H, CH=C), 8,11(s, 1H, CHb=CH3), 14,30(s, 1H, OH).

S.M (IE, 70ev) : M
.+
= 237.

Composé 10a: 3-(1H-benzo[b][1, 4]diazepin-4-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-
one.

A une solution éthanolique de 30ml contenant 2,23g (0,01mole) de composé 9a,
nous ajoutons 1,08g (0,01mole) d’orthophènylénediamine en présence d’une quantité
catalytique de triéthylamine. Le mélange réactionnel est porté à reflux sous agitation
magnétique pendant 6 heures. La benzodiazépine 10a précipite par refroidissement
sous forme d’un solide violet très foncé avec un  Rendement= 48% et P.F= 238-241C.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 5.80(s, 1H, CH=C), 6.05(dd, 1H,
J=9.7, 1.98, N-CH=CHa), 6.25(dd, 1H, J=9.7, 7.2, N-CHb=CH), 6.75-6.85(m, 4H,
arom), 8,7(d, 1H, J=7.2, NH), 14,30(s, 1H, OH).

RMN 13C (CDCl3, 50MHz): 185(C2), 107(C3), 165(C4), 94(C5), 152(C6), 174(C8),
139(C10), 140(C11), 129(C13), 130(C14), 123(C15), 128(C16), 127(C17), 124(C18).
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S.M (IE, 70ev) : M
.+
= 268.

Composé 10b: 4-hydroxy-6-methyl-3-(8-methyl-1H-benzo[b][1, 4]diazepin-4-yl)-
2H-pyran-2-one.

Dans les mêmes conditions opératoires que 10a, nous obtenons le composé
10b avec un rendement de 55%, P.F=244-246.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.17(s, 3H, CH3), 2.35(s, 3H, p-CH3), 5.78(s, 1H,
CH=C), 6.08(dd, 1H, J=9.5, 2.0, N-CH=CHa), 6.28(dd, 1H, J=9.5, 7.15, N-CHb=CH),
6.73-6.87(m, 3H, arom), 8,9(d, 1H, J=7.15, NH), 14,28(s, 1H, OH).

S.M (IE, 70ev) : M
.+
=282.

Composé 10c: 3-(8-chloro-1H-benzo[b][1, 4]diazepin-4-yl)- 4-hydroxy-6-methyl-2H-
pyran-2-one.

Dans les mêmes conditions opératoires que 10a, nous obtenons le composé 10c
avec un rendement de 51%, P.F=250-252.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.14(s, 3H, CH3), 5.75(s, 1H, CH=C), 6.10(dd, 1H,
J=9.6, 2.10, N-CH=CHa), 6.28(dd, 1H, J=9.6, 7.22, N-CHb=CH), 6.71-6.89(m, 3H,
arom), 8,5(d, 1H, J=7.22, NH), 14,35(s, 1H, OH).

S.M (IE, 70ev) : M
.+
= 302.

Composé 10d: 4-hydroxy-6-methyl-3-(8-nitro-1H-benzo[b][1, 4]diazepin-4-yl)-2H-
pyran-2-one.

Dans les mêmes conditions opératoires que 10a, nous obtenons le composé
10d avec un rendement de 45%, P.F= >260.

RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 5.70(s, 1H, CH=C), 6.07(dd, 1H,
J=9.68, 1.97, N-CH=CHa), 6.25(dd, 1H, J=9.68, 7.28, N-CHb=CH), 6.74-6.92(m, 3H,
arom), 8,53(d, 1H, J=7.28, NH), 14,33(s, 1H, OH).

S.M (IE, 70ev): M
.+
= 313.
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Conclusion

Le travail que nous avons présenté, est basé sur l’utilisation de l’acide

déhydroacétique comme précurseur de synthèse de divers composés hétérocyclique

azotés tels : la pyrimidine, le pyrazole et la benzodiazépine.

Les résultats essentiels en termes de synthèse et réactivité sont les suivants:

Après avoir exposé, dans le premier chapitre, les travaux de la littérature

concernant la synthèse des pyrimidines ; nous avons montré dans le même chapitre

que l’obtention de ces dérivés s’explique donc par l’ouverture du cycle pyrannique

sous l’action des réactifs  binucléophiles pour conduire au composés 2 et 3. Les

structures et mécanismes de formation de ces composés sont décrits en détail.

Les différents sites   qu’ils portent, ces produits promettent des propriétés chimiques

importantes et ouvrent la voie à de nombreuses possibilités de synthèses.

De même, nous avons pu montrer que sous des conditions opératoires

adéquates, l’action de l’hydrazine sur les dérivés 2 et 3 a permis d’accéder de façon

spécifique aux produits 4 possédant le motif pyrazole condensé au pyrimidine.

Dans le troisième chapitre, nous  avons décrit une voie d’accès simple à des

structures 1,5-benzodiazépines 10 possédant un substituant 2- pyronyle suivant des

conditions opératoires douces, avec un temps de reflux différent. Tous les produits

synthétisés ont été caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques.

En perspective, afin d’augmenter cette série d’hétérocycles, nous proposons la

N-alkylation de certins de nos 1,5-benzodiazépines. Nous pensons également

travailler sur d’autres bases pour voir si elles ont une influence sur l’activité

biologique. Enfin, nous envisageons d’optimiser les rendements par des méthodes de

chimie propre (chimie sans solvant ou chimie dans l’eau).
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