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Liste des abreéeviations

RMN : Résonance magnétique nucléaire
8 : Déplacement chimique (ppm)
Ppm : parties par million

Hz : Hertz

3¢ . Carbone 13

'H : Proton

TMS : triméthylsilyle

J : Constante de couplage (Hertz)

s, d, t, g, m: singulet, doublet, triplet, quadruplet, multiplet .

IR : Infra rouge

°C : Degré Celsius

Ar : Aromatique

cat : Catalytique

t.a. : température ambiante

F : Point de fusion

CCM : Chromatographie sur couche mince

CDCl; : Chloroforme

DMSO : Diméthylsulfoxyde

CH,Cl, : Dichlorométhane

Ph : Phényle

DMF-DMA : N, N-diméthylformamide-diméthylacétal
THEF : tétrahydrofurane

Pyr : Pyridine

M : Masse molaire
mg : Milligramme
g : Gramme

h : Heure

min ;: Minute

ml ; Millilitre
mmol : Millimole
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INTRODUCTION GENERALE

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

Ainsi, I’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 a 0.50% d’acide déhydroacctique.

I.’acide déhydroacétique est préparé selon les méthodes suivantes :

- Condensation de I’anhydride acétique avec I’acide acétone dicarbonique(l).

- Chauffage de I’acétylacétate d’éthyle en présence d’une petite quantite de
bicarbonate de sodium.

- Polymérisation du dicéténe en présence d'une faible quantité de bases tertiaires(
pyridine, trié¢thylamine etc. ......).

L’objectif de ce travail est la synthése de nouvelles substances hétérocycliques
azotés dont les noyaux de base constituent des produits a caractere pharmacologique
marqué tels: les pyrazoles, les 1,5-benzodiazépin-2-thiones. Dans le domaine
médicinal, elle sont utilisées comme des agents anti-inflamatoires, anti-cancereuses,
antiépileptiques, myorelaxantes et sédatives.

Des procédures de synthése simple, permettant 1’obtention de ces produits avec
d’excellent rendements sont mises au point.

Les résultats que nous avons obtenu seront exposés en deux chapitres :

- Le premier chapitre, présente d’une part, une étude detaillce des différentes
méthodes de synthéses des pyrazoles citées récemment dans la littcrature.

D’autre part, nous avons €laboré ces pyrazoles dans des conditions simples et
économiques. Cette méthodes de syntheése est réalis€ en une seule €tape par chauffage
conventionnel. Tous les produits obtenus ont été soumis a une caractérisation
spéctroscopique complete.

- Dans le deuxiéme chapitre, de la méme maniére, nous avons presentc une
recherche bibliographique détaillée sur la synthese des 1,5-benzodiazépin-2-thiones et
leurs applications. relative a ses méthodes de synthése et a son champ d’application.



Cette synthése est basée sur des cétimines (imines obtenues par la condensation
entre de 1’acide déhydroacétique et 1’orthopheniléne diamine substituc), ont eté
préparés dans le but d’élaborer de nouveaux produits 1,5- benzodiazépin-2-thiones
porteur d’un résidu pyronique. Notre 1dée a cte d’employer le sulfure de carbone
comme réactif, ce dernier peut réagir avec les cétimines pour conduire a des
pyranobenzodiazépin-2-thiones. Nous terminerons ce travail par une conclusion
géncrale.
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l’acide déhydroacetique

I.1)- INTRODUCTION

Les pyrazoles ont été étudiés depuis plus d'un siecle comme une classe
importante de composée hétérocycliques et ils continuent encore a attirer considérable
l'attention d a la gamme d’activités biologiques qu’ils présentent, en tant
qu’analgésiques, antimicrobiens, antiviraux, anti-inflammatoires, hypoglycémiques, et
anti-hypertensifs, [1].

Les pyrazoles ont occupé une place unique dans la synthése d’agents anti-cancer
remarquables [2], et sont le noyau de structure de médicament de grand intérét parmi
les plus célebres le Celebrex un anti-inflammatoire non-stéroidien, et le Viagra un

antihypertenseur vasodilatateur périphérique [3], commercialisés par les laboratoires
Pfizer
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Par ailleurs ils sont aussi appliqués comme insecticides [4], et fongicides [5], et
dans I’industrie de la photographie [6]. L effet du pyrazoles sur [’inhibition de la
corrosion de I’acier et du fer en milieu acide concentré a été étudi€ en utilisant
différentes méthodes électrochimiques [7].

Les premiers dérivés des pyrazoles ont €te synthétisés par Knorr en 1883 a partir
du 3-oxobutanoate et de la phényl hydrazine [8], et leurs structures ont été
déterminées en 1887 [9]. Les pyrazoles non substitués peuvent ctre présentés sSous
trois formes tautomeres

4 \3 — / — \
5[/ N2 o Z\ NH Z N = Z N L
H] N N N

N

IH-Pyrazole 3H-Pyrazole 4H-Pyrazole




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de |'acide déhydroacétique

—

Les pyrazoles sont généralement obtenus par la condensation des p-dicctones ou
des cétones a, P -insaturées et les réactifs diaminés [10]. La méthode de choix est la
réaction des 1.3-dicétones avec I’hydrazine [11]. Néanmoins d’autres méthodes de
synthése n'exigeant pas les 1,3 - dicétones ont été reportées. [12].

La synthése du pyrazole est également utilisée dans la préparation de structures
plus grandes telles que les pyrazolopyrimidines [13], les pyrazoloisoquinolines [14], et
les pyrazolopyrazine [15]. Lesquels trouvent un large usage dans I'industrie du
médicament [16].

I.2)- Principaux modes de synthése des Pyrazoles

[.a mise au point d’une nouvelle voie d’accés aux pyrazoles a partir de la chaine
latérale o, B -dicarbonylée étant I’'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 synthéses de composés de structure pyrazole
ont été réalisées a partir de la chaine latérale «, B -dicarbonylée. L importance de ces
molécules et liée a leur activité biologique intéressantes. Nous présentons ci-dessous
quelques méthodes de préparation récentes de composes de structure pyrazole dont

I’intérét biologique a motivé la recherche de synthése de nouvelles molécules :

a) -Historiquement, les pyrazoles ont été synthétisés par réaction des composes
B-dicarbonylés sur 1I’hydrazine ou ses dérivés [17] :

N—NH
NH,NH, H,0 M
R By e
1 R1 / RZ

b)- La réaction des cétones avec les chlorures d’acide carboxylique ou les esters en
milieu basique donne les 1,3-dicétones correspondantes qui sont rapidement
converties en 3,5-diaryl-1H-pyrazoles [18] :
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ﬁ ——————

O 0O

0O HN—N
R,COOR4/NaOEt M NH,NH, H,0 \
R1—4 g R o R R, e——
1 2 R. \ R»

(:H..3 ou RzCOCUTHF

¢) La formation d’une structure pyrazoles a été réalisée par condensation du
I’hydrazine sur les 1,3 dicétones [19].

0 0 /Rz
+ —————————
Ry Rg/ \\NHE TA .l -2min ® R
A X

R1 = Me, Oct

R2 = Ph . 4-ClPh , COPh

CO-furyl , CO-thienyl

X=H,Et, (]

d)- Synthése récente a partir de I’hydrazine et des composés 1,3-dicctones cette
méthode est la plus simple et la plus directe, elle permet souvent d’aboutir aux

pyrazoles en deux €tapes [20].
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o 1) LIHMDS LN
t““(',‘féﬁ:ﬁf O Q H,N-NH,. H,O # '\“4
R/u\l o el - R" EtOH THF 5 R’J\)‘R"
R' 2) R“C'C?Cl R' lﬂlUEI}Eﬂfﬂ:;OH R'
Imin

1) LIHMDS

O toluene, THF

N

/@* MeO < »-COCI
e e

O.N 2) phNH-NH,

: EtOH THF O

toluene AcOH
reflux

1) LIHMDS
toluene

Ph
\ -N
\
—_—
‘ O NO,
Me
NMe
o THF "N-—l\{
| =~
Meo—@—COC -
BI' 2) MENH-NHZ Meo
EtOH, THF
Me.
*N-N
N \
—_—
‘ O OMe
Br

toluene +
e)- De méme une série de N, N-diméthylacétamide pyrazoles est obtenue selon la

AcOH

méme stratégie de synthése, est réalisée selon le schéma réactionnel suivant [21].

Ar'
5 S HCI Ar' :
H y SR ¢ HN’N
r ~ L oy g N7\ $ YVY—R
Ar)'l\/u\R H-oN Ar DMA- MR /I"-\--.)—'
24h Ar Ar

R: ME,CFS,CFzH




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacétique

f)- Le motif pyrazole a également été synthétisé a partir des cétones substituées et le

trifluoroacetate par irradiation aux micro-ondes [22].

O OH
O
0 NaH,DME 3
gy - /U\ 2 R@)\)\CFB
R X FsC~ “OEt MW, 160°,10 min pr
e
Me
o 0 Si-TsOH,EtOH \@
PO S L S W
' - Me MW, 160°C,5 min N - 3
R—X
>

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

g)- Une synthése de composés N, N-diméthylacétamide pyrazoles a été réalisce, a

partir de composé 1,3-dicarbonyle réagissant avec I’hydrazine substitue [23].

NO,

P RN

; R
R'h .rN o, R' \ R'
2 -l-
RNHNH, + AL ——| TN ] ———- )“\“8'
24h R" R

h) — Une synthése de composés 1-aryl-1H-pyrazoles a été réalisée, a partir de
composé B-bromovinyl aldéhydes réagissant avec I’hydrazine substitue [24].

CHO ‘ \N
Cat .[Pd] "4
+ H,N-NH-Ph = i
NaO'Bu

Br

i) Il a été signalé récemment que ’action de phényl hydrazine substitu¢ sur les 3
cétonitrile, aboutissaient aux composés de structure 3-amino 2H-pyrazoles [25].
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O
- - NHNH, i
o . Ri=L Méthanesulphonic acid il o
2  a EtOH - Aor neat R, S ~N \ :’\R

J)- D’autres mé€thodes de synthese des pyrazoles ne faisant pas intervenir les

1,3-dicétones ont ¢€t€é ensuite développées, parmi elles 1’action des composés
acétyléniques sur les dérivés diazoiques [26].

% TsNHNHz MeCN HC— HN—N
e [ = AN
1
y  NaOH 50°C, 48h S R

k)- Le traitement du 1-aryl-3-phénylprop-2-yn-1-one donne le 2-amino-5,7-
diphenyl-6,7-dihydro-1,3,4-thiadiasepin-7-ol a sept chainons qui, sous I’action de
la chaleur, est réduit en 3-aryl-5-phényl-1H-pyrazole [27] :

S Ph
R1
—-..N
f NHNH, 95-100°C =
MeOH, reflux 2h /k R1—91% - N /NH

HO

I)- La condensation du 1,3-diarylprop-2-yn-1-one forme initialement 1’hydrazone
qui se cyclise pour former le 3,5-diaryl-1H-pyrazole [28] :
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m)-Les pyrazoles peuvent également étre synthétisés par Iaction de I’hydrazine
sur une cétone a éthylénique qui peut étre générée in situ.

[La transformation des 3,5-diarylisoxazoles en présence d’un catalyseur
d’hydrogénation a base de Nickel de Raney conduit aux 1H-pyrazoles correspondants
[29].

Ph

/ \ N2H4N1 N2H4
o N
Ph 0 MeOH MeCN

n)- La réaction des cétones a-éthyléniques (chalcones) en milieu aqueux donne
I’époxyde correspondant qui réagit avec I’hydrazine pour former les 3,5-diaryl-1H-
pyrazoles [30] :

& |
H-,O
. N,H, N—~NH
R, Tl /
EtOH R o o
R; R2

0)- La cycloaddition de la prop-2-énone substituée par des halogenes ou des
eroupements alkoxy, amino ou alkylsulfanyl avec I’hydrazine conduit aux 3,5-diaryl-
1H-pyrazoles [31] :

R,
\
N
7 N \

X = alkoxy, amino, alkylsulfanyl ou halogene

10




Chapitre I : Synthese et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l’acide déhydroacétique

p)-La réaction des cétoaziridines avec I’hydrazine forme un mélange d’allyl amine et
de 3,5-diaryl-1H-pyrazole [32] :

O )\/\ N—NH
NH,NH, H,0 O 3 M
‘ R R
R‘MRZ sl ' R N7 R

q)- La réaction d’aldéhyde en présence du tosylhydrazinophosphonate conduit a
la tosylhydrazone correspondante qui est cyclisée en 3,5-diaryl-1H-pyrazole [33] :

O

NS
“NP(OEt), R,
R
BulL1 | R, reflux,1-2h R \ \ R2
—
e
N R,CHO N
TsHN"/ 2 ‘ Ao
N
/
TsN

11




Chagirre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacétique

1.3)- Synthése de quelques pyrazoles a partir de ’acide déhydroacétique :

La chimie de I’acide déhydrocétique a été largement étudiée comme maticre premiere
pour la synthése des produits naturels. Ce compos¢ isol¢ a partir de sources naturelles
joue un rdle important dans la synthése organique, et est utilisé dans la préparation de
nouveaux dérivés fonctionnels a large spectre d’application. Il est a noter que les
travaux relatifs a I’action des réactifs nucléophiles sur 1’acide déhydrocétique se sont

multipliés au cours de ces dernieres annees .

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

structures pyrazolique a partir de 1’acide déhydroacétique.

]-L’action de phenylhydrazine sur I’acide déhydroacétique conduit, aprés une

réaction de condensation au composé pyrazolyl-pyrazolopyrane en deux étapes [34].

ot 0
1. PhANH-NH
i oG o : :
2. AcOH,12h
H3C O O reflux

2-De méme le composé 4-actoacety-3-methylpyrazol-5-one est obtenu selon la
méme approche de synthése précédemment mentionnée [35].

D CH

g phNH-NH, 3
lh H-C N\

MCHE‘ —_—P v \ N'N
el & R 6 CH;COOH, 3h HO I‘Q

12



Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de I’acide déhydroacétique

3-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 ’acide

déhydroacétique en trois étapes [36].

1) Ph-NH-NH, N

X CHa 2)CH,COOH | 3h i
e,
3) Ph-NH-NH, , EtOH \

HsC 0 0 HO D

4-L’action d’un excés de phénylhydrazine porté a reflux dans un mélange

et d’acide acétique conduit a la pyrazolopyridone [37].

CgH
OH O 615 v
™ CHj PhNH-NHZ: exces /Elf
HaC 3 il @ ACOH alcool, reflux
NH05H5

J- Par contre, KatritzKy et al [38], étudiant I’action de I’hydrazine sur I’acide

dehydroacétique a reflux dans la pyridine, isolent un dérivé bipyrazolique.

- 0 - N
OH
I \ CH3 NHZ-NHZ
H3C O O ref lux, Pyridine

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

pyrazoles dérivée de I’acide déhydroacétique a été réalisée par condensation du 1-(5-

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

13




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 3-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacétique

|-hydrazinylphthalazine hydrochloride [39].

-/ —CH;
O O OH N HO
o | EtOH CH,
H,C i N-R ~N _— O
H,C 4

NHNH,.HCI

7- Par ailleurs, les pyrazolopyranes, dérivés de [’acide déhydroacétique.

conduisent, par réaction de condensation avec 1’0O-PDA [40], au mélange de deux

dérives pyrazoliques.

O 2=,
Ho€" 0" O 2) AcOH, 12h, reflux

N
Ph”

N
0-PDA i of CHj ' LN
——
/
Xyléne, reflux

I.4)- Obtention du dérivé 2 ( cynamoyles ):

Afin d’éviter les réactions indésirables et d’améliorer le procédé de synthese des
5-aryl-1H-pyrazoles, nous avons mis au point une nouvelle voie de synthese simple et

efficace. Elle est effectuée en une seule étape a partir des cétones a, 3 insaturees

14




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de |’acide déhydroacétique

(chalcones) et de I’hydrate d’hydrazine substitu¢. Les réactifs sont commerciaux,
certaines chalcones ont ét€¢ synthétisées par condensation d’une cétone aromatique
avec un aldéhyde masqué (N, N-diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA)
dans le dichlorométhane en présence d’une quantité catalytique d’acide acétique nous

a permis d’isoler le cynamoyles 2a, apres avoir évaporé le solvant et repris le résidu a

I’éthanol (Schéma I.1).

H,C CH
OH 0O OH o B S :
CH,COOH
Eie. CHj + (CH;4),NCR(OMe), s~ . 7 R
CH,Cl, , reflux
H.C O O H,C @ O
2 R=H,CH;

Schéma 1.1

1.4.1)- Résultats expérimentaux

Les rendements et les points de fusion des chalcones synthétisés sont donnés dans

le tableau I.1.

15




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacetique

Tableau 1.1 : Rendements et points de fusion des chalcones

- o
|

e

'. 65 -

L] == e ——

H 72 o

1.4.2)- Données spectrales des chalcones 2
Dans ces conditions, nous avons bien réalisé une réaction de condensation. Le

produit obtenu a été caractérisé par RMN '"H, RMN "C et masse.
1.4.2.1)- RMN 'H :

i F » [ r F l A
Les chalcone 2 représenté ci-dessous est caractérisée par les données RMN'H a

300MHz dans CDCl; (Schéma 1.2) :
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Chapitre 1 : Syntheése et caractérisation des S-aryl-1H- pyrazules a partir de l'acide déhydroacétique

3.17(s)
Y _2.99
H3C --:— (s)
B I i O
- S—— 6.59(d)
5.74(8) ———0 0 ——————
| _— __ 7.99(d)
L g, Wi /\
2.12(s) 4__T
2a
3.98(s)
HaC CHa .-
B e i O o i

TR )\)J\/'\CHB

i L 2.14(s)
e Ry

e 5.75(s)
2.98(s) _T

Schéma 1.2
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Chapitre 1 : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l’acide déhydroacétique

[.’examen du spectre de RMN 'H du composé 2 indique :
- La disparition du signal attribuable aux protons du -CH; du groupement acétyle.
- L apparition de systéme diméthylamino.

- L’existence des signaux attribuables aux protons du systtme AB a environ

6.59ppm et 7.99ppm.

Nous en reportons dans le tableau 1.2 les resultats spectroscopiques de RMN 'H a
300MHz dans CDCl;.

Tableau I.2: RMN 'H a 300MH7 dans CDCl.

Composé 2 RMN "H (CDCl;) & (ppm), J(Hz)

[2.12(s, 3H, CHy), 2.99(s, 3H, CHs), 3.17(s. 31, CHa), 5.74 (s,
IH, CH=C), 6.59(d, 1H, J=8.20, CH=CH,). 7.99(d, 1H, J=8.20.
CHb=CH), 14.30(s, 1H, OH).

1.4.2.2)- RMN “C:

Le composé 2a est a été caractérisé par RMN °C a 300 MHz dans le CDCls.

La structure du produit est confirmée par les données ci-dessous (Schéma 1.3) :
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l’acide déhydroacétique

46

104

38

164
92

162

156

105
186

20 —

184

Schéma 1.3

1.4.2.3)- Spectrométrie de Masse:

La spectrométrie de masse confirme dans le mode de I’impact €lectronique a 70ev

confirme nos résultats. Nous avons la présence de 1’ion moléculaire attendu m/e =

223

I.5)- Préparation des 1-aryl-1H-pyrazoles :

Dans un premier temps, I’intermédiaire 2 est porté au reflux dans une solution
p

éthanolique en présence de 1.5 équivalent de 1’hydrate d’hydrazine pendant 3h.

L’évolution de cette réaction a été suivie par chromatographie sur couches
minces. Apres refroidissement, le pyrazole 3 attendue précipite sous forme de poudre
blanche avec de bons rendements (schéma 1.4).

ﬂrNHNHz

EtOH

L]
]

Ar=H, P-CH;CgH,,
P-CICgHy , P-NO,CgHy

Schéma 1.4
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l’acide déhydroacétique

[.5.1)- Résultats expérimentaux

Nous représentons sur le tableau I-3, tous les dérivés de structure 3 avec leurs
rendements et points de fusion.

Tableau I-3 : Données physiques des dérivés 3

i
=
198 - 200

I.5.2)- Données spectrales des 1-aryl-1H-pyrazoles g:'

Tous les dérivés de structure 1-aryl-1H-pyrazoles 3 sont caractéris€s par une
étude spectroscopique: R.M.N.'H, "°C et spectroscopie de masse par impact
¢lectronique.

.5.2.1)- RMN 'H :

Les spectres de RMN 'H sont réalisés dans le DMSO & 300MHz. Nous relevons

les déplacements chimiques des différents protons de la structure 3a(Schéma 1.5).

| Ho <—— 7,88(d)
E23 (5) e /

HEI
2,23 (s) — H4C 0 0 f
6,90(d)

Schéma 1.5

20




Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de ['acide déhydroacétique

Nous en reportons dans le tableau 1.4 les resultats spectroscopiques de RMN 'H a
300MHz dans DMSO-d¢/TMS.
Tableau 1.4: RMN 'H a 300MHz dans DMSO-dy/TMS.

Composé| Ar | RMN 'H (DMSO-d¢/TMS) 8(ppm)

2.23(s, 3H, CH»), 6.23(s, 1H, CH=C), 6.90(d, 1H, CH=CH,).
7.88(d, 1H, CH,=CH), 13.50(s, 1H, OH).

2.22(s, 3H, CH3), 2.38(s, 3H, p-CHs), 5.86(s, 1H, CH=C).
6.65(d, 1H, CH=CH,), 8.11(d, 1H, CHy=CH), 6.67-7.98(m, 3H,

arom), 13.78(s, I|H, OH).

[2.22(s, 3H, CH;), 5.98(s, 1H, CH=C), 6.68(d, 1H, CH=CH,),
8.15(d, 1H, CH,=CH), 6.72-8.11(m, 3H, arom), 13.85(s, 1H,
OH).

2.25(s, 3H, CH,), 6.12(s, 1H, CH=C), 6.76(d, 1H, CH=CH,).
8.23(d, 1H, CH,=CH), 6.79-8.17(m, 3H, arom), 14.23(s, 1H,
OH).

Nous notons sur le spectre de R.M.N.'H , I’absence du signal attribuable aux

protons de groupement diméthylamino.

1.5.2.2)- RMN “C:

L’étude du spectre de RMN°C montre bien la cyclisation des cynamoyles 2 en
1-aryl-1H-pyrazoles 3 par la disparition des signaux attribuable aux carbones du
groupement diméthylamino. On remarque particulierement I’absence du pic(C=0) de
la chaine latérale o, B insaturée du composé 2 et I’apparition d’un signal a 145ppm
correspondant au carbone quaternaire en position 3. Nous remarquons donc que les
signaux observés en C  sont compatible avec le pyrazole attendu. Les
caractéristiques spectrales du composé 3a sont représentées a titre indicatif sur le

Schéma L.6.
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93.55

168.36 ,
“a / y - 130.68

101.17 W g t
162.29 ———> | A 103.95
1983 —H.C ® ®

145.00

162.08

Schéma 1.6

1.5.2.3)- Spectrométrie de Masse:

Nos résultats sont également confirmés, par la spectrométrie de masse dans le
mode de I’impact électronique a 70 EV.

Nous avons la présence de 1’1on moléculaire attendu pour le composé 3a
m/e = 192.

1.5.3)- Mécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel proposé pour la synthése des 3-pyrone-laryl-pyrazoles
est décrit dans le schéma L.7.
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacétique

—_——— s — s

3

Schéma 1.7

La réaction de chalcone 2 avec I’hydrazine substitués conduit initialement a la
formation d’hydrazone correspondant. La cyclisation d’hydrazone sous I’action de la

chaleur améne au 3-pyrone-laryl-pyrazoles 3

1.6)- Conclusion :

La reaction des a, P cétones éthylénique avec I’hydrazine substitués conduit aux
pyrazoles substitués en position 3.

Cette nouvelle methode de synthese permet I’obtention d’une grande variété de
ces héterocycles avec de bon rendement et une puret€ satisfaisante.

Nous avons clairement confirmé la structure 3 par les différentes techniques
d’analyse.

La réaction étudiée peut étre généralisée pour les cynamoyles substitu€es par
différents groupements donneurs ou attracteurs.
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de l'acide déhydroacétique

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités :

* Les points de fusion sont mesurés a I’aide d’un banc kOfler.

% Les spectres RMN 1H ont €té enregistrés sur un spectrométre brucker AC a

200 et 300MHz, les déplacements chimiques sont donnés en ppm (parties par million)
par rapport au TMS (référence interne). Les abréviations suivantes ont €té utilisées:

s : singulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet, m : multiple

* Les spectres RMN "°C ont été effectués en J modulé sur un spectrométre
brucker AC a 300MHz.

% Les spectres de masse ont €té réalisés sur un spectrometre Nermag R10- 10C

avec le mode d’ionisation par impact électronique a70EV et / ou par 1onisation
chimique par NHj.

Modes opératoires des différents composés :

* Compose 2a: (Z)-3-(3-(dimethylamino) acryloyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-

pyran-2-one.

Dans un ballon rodé de 100ml, un mélange de 1.6815g (10”mol) du I’acide
déhydroacétique, dissous dans 40ml de dichlorométhane et 1.1916g (10”mol) de
N,N-diméthylformamide-diméthylacétal(DMF-DMA) en présence d’une quantité
catalytique d’acide acétique . est chauffé¢ a reflux durant 24h sous agitation. Apres
évaporation du solvant, I’huile obtenue précipite dans I’éthanol pour donner le
compose 2a avec un rendement de 65%, et P.F=169-17 o

RMN 'H (CDCl;, 200MHz): 2.12(s, 3H, CHj3), 2.99(s, 3H, CH3), 3.17(s, 3H, CH;),
5.74 (s, 1H, CH=C), 6.59(d, 1H, J=8.20, CH=CH,), 7.99(d, 1H, J=8.20, CH,=CH),
14.30(s, 1H, OH).

RMN *C (CDCl;, 300MHz): 20(CH;-C) , 38 , 46(CH;-N) , 92(C=CH-C) , 104(C-
C=0), 105(0=C-CH-CH) , 156(CH-N), 162(C=C(Me)-0) , 164(C-OH) , 184(O-
C=0), 186(C=0)
S.M (IE, 70ev) : (calculée, trouvée pour C,,H ;NO,) : (223.08, M~ = 223)
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Chapitre I : Synthése et caractérisation des 5-aryl-1H-pyrazoles a partir de I'acide déhydroacétique

*Composé 2b :( Z)-3-(3-(dimethylamino) but-2-enoyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-

pyran-2-one.

Ce dérive est obtenu dans les mémes conditions opératoires que le dérivé 2a avec
un rendement de 72% et P.F= 192-194 C.

RMN 'H (CDCl;, 300MHz): 2.14(s, 3H, CH3), 2.98(s, 3H, CH3), 3.16(s, 3H, CH3).
3.98(s, 3H, CH3), 5.75 (s, 1H, CH=C), 8.11(s, 1H, CH,=CH3), 14.30(s, 1H, OH).

S.M (IE, 70ev) : (calculée, trouvée pour C12H15NOy) : (237.10, M = 237)

*Composé 3a: 4-hydroxy-6-methyl-3-(1H-pyrazol-3-yl)-2H-pyran-2-one

A 2.2323g (0.0Imol) de 2a on ajoute 0.3205g (0.01mole) d’hydrazine hydratée
dans 20ml d’éthanol. La solution est portée a reflux pendant 3 h. Aprés diminution du
volume de I’éthanol, un solide blanc précipite ; il est filtré et recristallisé dans
["acétate d’éthyle.

Le produit 3a est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de
gel de silice (€luant : CHCI; /AcOEt: 8/2).

Rdt = 58%. PF = 198 — 200 C.

RMN 'H (DMSOdg, 300MHz): 2.23(s, 3H, CHs), 6.23(s, 1H, CH=C), 6.90(d, 1H.
CH=CH,), 7.88(d, 1H, CH,=CH), 13.50(s, 1H, OH).

RMN "C (CDCl;, 300MHz): 19.83(CH;-C), 93.55(HO-C=C) , 101.17(HO-C-CH) .
103.99(C-CH=CH) , 130.68(NH-CH) , 145.00(N=C) , 162.08(0-C=0) , 162.29(0O-
C=CH), 168.36(C-OH).

S.M (IE, 70ev) : (calculée, trouvée pour CoHgN,05) : (192.05, M ' = 192)

*Composé 3b: 4-hydroxy-6-methyl-3-(1-p-tolyl-1H-pyrazol-3-yl)-2H-pyran-2-one

Dans les mémes conditions opératoires que 3a nous obtenons le composé 3b
avec un rendement 71% et P.F =233 - 235 C.

RMN 'H (DMSOdg, 300MHz): 2.22(s, 3H, CH,), 2.38(s, 3H, p-CHs), 5.86(s, 1H.
CH=C), 6.65(d, 1H, CH=CH,), 8.11(d, 1H, CH,=CH), 6.67-7.98(m, 3H., arom).
13.78(s, 1H, OH).
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%*Composé 3C: 3-(1-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-

pyran-2-one

Selon le méme mode opératoire on obtient le composé 3¢ avec un
rendement 67% et PF = 210-213 °C

RMN 'H (DMSOdg, 300MHz): 2.22(s, 3H, CHj3), 5.98(s, 1H, CH=C), 6.68(d, 1H.
CH=CH,), 8.15(d, 1H, CH,=CH), 6.72-8.11(m, 3H, arom), 13.85(s, 1H, OH).

*Composé 3d: 4-hydroxy-6-methyl-3-(1-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazol-3-yl)-2H-pyran-
2-one

Selon le méme mode opératoire on obtient le composé 3d avec un
rendement 51% et PF = 266-268 °C

RMN 'H (DMSOds, 300MHz): 2.25(s, 3H, CH3), 6.12(s, 1H, CH=C), 6.76(d, 1H,
CH=CH,), 8.23(d, 1H, CHy,=CH), 6.79-8.17(m, 3H, arom), 14.23(s, 1H, OH).
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ChHEi!rz I1 : Synthése et caractérisation des pyrano-1, 5-benzodiazépin-2-thiones a partir de | ‘acide déhydroacétique.

I1.1)- INTRODUCTION

Depuis leur introduction en médecine dans les annces 60, les benzodiazépines
suscitent toujours un intérét considérable, suite a la mise en évidence de I'action de
certains de leurs dérivés sur le systtme nerveux centrale [1]. En tant que
tranquillisants [2], anticonvulsivant [3], antiépileptiques [4] et dans le traitement de
I’anxiéte [5].

Malgré les inquiétudes liées a leur pharmacodépendance les benzodiazépines
offrent unes avenue thérapeutique temporaire ou a plus long terme pour plusieurs
patients atteint de troubles psychiatriques. D ailleurs les benzodiazépines demeurent
un choix privilégié par les psychiatres dans le traitement d’un trouble anxieux
réfractaire a un antidépresseur [6].

Les benzodiazépines occupent une place considérable dans I’industrie des
médicaments tel que le composé A _commercialis¢ sous le nom Diazépam par le
laboratoire Roche comme agent tranquillisant.

Un autre exemple, est la structure Dibenzépine B. Cette molecule fait partie de la
série des anti-dépresseurs. Elle est commercialisée sous le nom NOVERIL par le
laboratoire Sandoz.

Nt~
HaC N
4 0
N
0
N
cl ——=N @
N
/
H4C
A B
Diazepam NOVERIL
1 ,4-benzodiazpine 1,5-benzodiazepine
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Chapitre II : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones & partir de |'acide déhydroacétique.

A la suite du diazépam, principe actif du Valium qui utilisé en thérapeutique
depuis 1963, un grand nombre de molécules actives ont été synthétisées ( colzapine,
quazépam, olanzapine....).

e - e
e | - ()
o P

Clozapine Quazepam Olanzapine

Certaines structures benzodiazépines ont montré en plus de leurs caractéristiques
psychopharmacologiques des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires [7], et

d’autre ont été utilisées dans ’industrie comme colorant pour les fibres acryliques [8].

Des synthéses de structures 1,5-benzodiazépines ont €té réalisces a partir de
différentes lactones, tels que I’acide tétronique, la 4-hydroxy coumarine, la démidone
et I’acide déhydroacétique [9]. Dans notre laboratoire en continuité de travaux déja
réalisés [10] nous avons examiné la réactivité¢ de I’acide déhydroacétique et de ses
dérivés que nous avons utilisé comme produits de départ pour la synthése de
composés de type pyranobenzodiazépin-2-thione.

Les benzodiazépines ont une structure chimique de base commune constituce
d’un cycle benzénique condensé & un hétérocycle a chainons avec deux azotes en
position généralement en 1,5. ; 1,4 ou 2,3.

En effet I’activité biologique de nombreux dérivés de cette structure est soit
induite soit modifiée (si le précurseur est actif) par I’introduction, par voie chimique,
de nouveaux groupements ou fonctions. Nous citons 4 titre d’exemple :
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5 -benzodiazépin-2-thiones a partir de l'acide déhydroacétique.
M #

- Les N- alkylbenzodiazépine-2-thioles, de structure ci-dessous sont connues pour
leur effet anti-HIV. [11]

R1

| S

N

‘ X
A
R 'KN/ 7/ \

N

| N—
RE

R!=H, CH; CH,C¢Hs. R>=H, CH; CHF,. R°= CHj

-La transformation des 2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepines en présence de
pentasulfure ~ de  phosphore  conduit aux  1,5-b enzodiazépine-2-thione

correspondants|12]

.
=L

| [P R:P285 S:CSHSN Me
.2 R:H,0 S:CsHN

Me

NH
NH

-De maniére semblable, les systémes 1,5-benzodiazépine-2-thione substitués ci-
apres sont obtenus[13] :

Ph
Ph /N RZP4S]{] 4
NH
NH
S
O
Ph !
M
Ph /' . RiPSjg i e

NH

NH
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Chapitre II Symhése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de 'acide de!wdrﬂacenque

-Les 1,5-benzodiazépine-2-thione suivantes ont été préparées par |'action de
pentasulfure de phosphore sur les 1,5-benzodiazépine-2-one en présence de la
pyridine comme catalyseur. [14]

0
N
i P,S; N
Z ! P g
H

-Selon le méme protocole, I’utilisation du pentasulfure de phosphore a €té
mentionnée pour la réaction suivante[15] :

P,S;, S: Pyndme
Ref lux, 1h

-Le motif recherché est également obtenu a partir du 1,5-benzodiazépine-2-one

[16].
H S
N
P,Ss, S: Pyrldlne
R
80°C 2h-4h
N
| R
RZ

R=Rl=R2=H R=Me,RI=H,R2=H,R=H, RlI=Me¢, R2=H,R=H,
H C

> o

N
H

s
=.L

O,N

0
i

Me
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ChaEirre II : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.

-Une autre approche de synthése des systémes benzodiazépin-dithione a €t€
mise au point, mettant en action les benzodiazépin-diones substituée avec le réactif

de Lawesso[17]

H
O H
R' N S
OAC o N
OAC
Lawesson
R? N >
R? N
®)
5

R!'=H, OH, R=H. OMe

-A. Keita et coll. ont préparé un macrocycle soufré a partir de la benzodiazépin-
dione et le réactif de Lawesson4. [18]

Lawesson

I1.2)- Mise au point bibliographique sur la synthese desl,5-
benzodiazépin-2-thiones :

-La condensation de 2,3-diaminopyridine avec les cétones B-halogénées donne la
1,5-benzodiazépin-2-one correspondant qui réagit avec le pentasulfure de phosphore
pour former la structure 1,5-benzodiazépine-2-thione suivant les réactions ci-dessous

[19] :
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5 -benzodiazépin-2-thiones a partir de | acide déhydroacétique.

-Un autre exemple de synthése des 1,5- benzodiazépines a été réalis€ en 1973 par
Nardi et coll. en faisant réagir I’ortho-phénylénediamine (o-PDA) avec 3,3-
dimercapto-1-ones dans I’xylene[20].

NH, Ph ”
# eN 1 O: S : Xylene 7
NH2 NH

-La série de 1,5-benzodiazepine-2-thiones a été obtenue selon la méme approche
de synthese [21]:
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O 0
e L SH
\~ / lfl;CHa e C‘E- i - / \ 13|CH=C<
XN\ 2 x/— SH
N NH,
oo
: 7 NH,
' S
I AN
el
F
b
" "

X= CH3, F, OCH3, Cl. Y= m-CF;, p‘C], p‘OCH3, p"CH3, p'CF3

-Cette stratégie de synthése est généralisée a divers autre réactifs N-alkyl-o-
phenylenediamines [22].

NH—R ﬁ SH Ph /N
+ Ph——C—CH=C—SH —>
NH, N
%
R
S
R= CHZ Ph. CH3

-La formation d’un noyau benzodiazépin-thione par action de sulfure de carbone
au reflux dans le toluéne sur le N-éthylidéne naphthaléne-2,3-diamine différemment

substituées [23].

l/\ N \( i AN ==
G o i o Toluéne 2
H S

2

R= CﬁHS, p-ClC6H4, P‘MEC&H{ p'CNCf,H“
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-De nouveaux dérivés 1,5-benzodiazépine-2-thione présentant des propriétés

analgésiques et anti-inflammatoires, ont été obtenus suivant le schéma réactionnel ci-
dessous [24] :

Cl

o

cl NO,

prn

Cl

Pdslﬂ

O

T ) e X}

Cl

S

R=H, Me, Et

-La réaction suivante a €té réalisée par action du sulfure de carbone sur les
dérivés N-methyl-N-(3-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)benzene-1,2-diamine dans le
chloroforme en présence de la pyridine [25].

S
NH, i
HN—N
J\)\ Chloroforme _ | RN Ph
i AR AR oY

N i i CS,, Pyridine e / \
N N
g

H

R

R= CH3’ C2H5

-Le schéma réactionnel ci-aprés présente la réaction entre I’énaminone, dérivé
respectivement du furanone ou de la pyrone avec le carbone disulfide qui a abouti a
la formation des benzodiazépin-2-thiones [26].

_—
OH n / /<
[n]‘ ﬂ-"Cﬁl le{NH 1), [I"I D CS2 {"{ I —
O
E{O“ D"i’l‘sﬂ O NH
O n= {) 0O S 0
n

= YencH, =1
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de l'acide déhydroacétique.

I1.3)- L’acide déhydroacétique réactif de synthése de structures
pyrano-1,5-benzodiazépines :

Notre travail, dans ce chapitre, s’attache a I’obtention de structures pyrano-1,5-
benzodiazépine-2-thiones a partir de I’acide déhydroacétique, a cet effet, il nous est
apparu intéressant de rapporter quelques réactions de synthéses de ce type, décrites
dans la littérature.

La figure suivante schématise 1’obtention de dérivés pyrano-1,5-benzodiaze€pines
a partir de L’acide déhydroacétique, selon différentes voies de syntheses :

d-

Par condensation de o-PDA sur les pyrazolyl-pyrazolopyranes,derives de
I’acide déhydroacétique, on obtient un mélange de deux composés dont I'un est
une benzodiazé€pine [27] .

La benzodiazépine est obtenue par I’action d’o-PDA sur [acide
déhydroacétique halogéne [28].

Par action de I’0-PDA sur le I’acide déhydroacetique hydrogéné en Cs-Cg [29].
L’acide déhydroacétique désacétylé et hydrogéné catalytiquement conduit dans

des conditions opératoires décrites a la formation de la benzodiazépine
correspondante [30].

Par action de I’o-PDA sur les cynamoyles dérivés de I’acide déhydroacétique
[31].
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.

I1.4)- Synthése des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a
partir de ’acide déhydroacétique.

I1.4.1)- Préparation

Une nouvelle voie de synthése des 1.5-benzodiazépin-2-thione, en une seule étape
a €té mise au point a partir de réactifs facilement accessible. Cette syntheése est basée
sur des cétimines (imines obtenues par la condensation entre de [’acide
déhydroacétique et I’orthopheniléne diamine substitué) 4 selon une technique de
synthése décrite [32].

Notre idée a été d’employer le sulfure de carbone comme réactif, ce dernier peut
reagir avec les cétimines 4 pour conduire a des pyranobenzodiazépin-2-thiones 5.

L’intermédiaire 4 est placé sous agitation magnétique dans un solvant de haute
température d’ébullition avec un exces de sulfure de carbone en présence d’une
quantité catalytique de pyridine. Cette réaction est effectuée par chauffage a 195°C
pendant 6heures. La benzodiazépin-2-thione attendue précipite. Elle est filtrée et lavée
abondamment a I’eau. Avec des rendements de 52 a 60%.

ot
5:.___5/
A
If ‘“}g P
HO 5 I
165y g~ T3 LAk ,gf--ﬂ’f \.{\D
bl Il t!] 4 _CS/OMSO, pyridine 1 g Tl
147 1070 g N2 i 1'7 11 /
l | J; Il 6h, reflux 5/ 1 ‘HN.HJ{
11 H O
Afﬁ “NH, '8 ikl ! i
X 19

-
Itn

X=H, CH,, CI, NO,

Les dérivés de structure pyranobenzodiazépin-2-thiones 5 ont été identifiés et
caractérisés par spéctroscopie de résonance magnétique du proton et du carbone, ainsi
que par spéctrométrie de masse.
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Chaeirre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de l'acide déhydroacétique.

I1.4.2)- Résultats expérimentaux

Le tableaull.1 regroupe tous les dérivés de structure 5 avec leurs rendements et

leurs points de fusion.

Tableau I1.1 : Résultats expérimentaux des composés 3

- o

218-220

11.4.3)- Données spectrales des pyranobenzodiazépin-2-thiones 5

Le produit obtenu a été caractérisé par RMN 'H, RMN "°C , et masse.

1.4.3.1)- RMN 'H

Les spectres R.M.N.'H sont réalisés dans le DMSO(ds) a 300 MHz. Nous

indiquons a titre représentatif, les caractéristiques spectrales du composé S5a
(schémall.l).
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- 7.12-7.16 (m)

14.30(s)———————OH 12.63 (s)
5.64 (s)
— 5.93(s)
2.16 (s) 5.99(s)
Sa
Schéma I1.1

Les données du spectre RMN 'H du composé 5a indique par rapport des
cétimines 4 :
- La disparition du signal attribuable au proton du (—CH ;3 ) du groupement imine

- L’apparition de deux singulets ’un a environ 5.99ppm et ["autre a 5.93ppm
attribuables respectivement au proton éthyléniques et au S-H.
- La présence d’un pic large attribuable au proton du NH en position 1.

Les données représentant les différents éléments structuraux sont réunis dans le

tableau 1.2
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Chapitre 1l : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.

Tableaull.2 : Données de RMN 'H 6(ppm) dans le DMSO des dérivés Sa

Composé5| X RMN 1H (DMSO-d¢/TMS) & (ppm)

.2.16(8, 3H, CH3), 5.64(s, 1H, CH,=C), 5.93(s, 1H, S-H), 5.99(s,

i 14.30(s, 1H, OH).

2.17(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, CH3) 5.63(s, 1H, CH=C), 5.85(s,
1H, S-H), 6.05(s, 1H, N-C=CH,), 7.15-7.19(m, 3H, arom),
5b p-CH3 12.58(s, 1H, NH), 13.28(s, 1H, OH).

1H, N=C-CH,), 7.12-7.16(m, 4H, arom), 12.63(s, 1H, NH),

2.14(s, 3H, CH3), 5.65(s, 1H, CH=C), 5.78(s, 1H, S-H), 6.08(s,
1H, N-C=CH,), 7.13-7.18(m, 3H, arom), 12.52(s, 1H, NH),
5¢ p-Cl [13.28(s, 1H, OH).

2.15(s, 3H, CH3), 5.56(s, 1H, S-H), 5.67(s, 1H, CH=C), 6.11(s,
1H, N-C=CH,), 7.28-7.32(m, 3H, arom), 12.48(s, 1H, NH),

54 p-NO2

e 13.35(s, 1H, OH).

11.4.3.2)- RMN “°C

Les spectres sont réalis€¢ en J modulé. Les données de RMN >C nous ont permis
de déterminer la structure 5 par la disparition du pic (—CH3) du groupement imine
observé a environ de 19ppm et [’apparition des pic aux environs 167.04 et 124.39ppm
correspondants aux carbones en position respectivement 8 et 2 . Schéma II.2
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.

168.35
114.27
19.82
97.00 162.28
164.67
132.80 =
12307 162.38
120.01
124.39 — 124 .39
167.04
¢ ey S S — e
134 44 —M8M8M— —
Sa
Schémall.2

II .4.3.3) - Spectrométrie de Masse:

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

mode de I’'impact électronique a 70 EV.
Nous avons la présence de I’ion moléculaire attendu pour le composé 5a
m/e= 300.
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11 .4.4) - Discussion sur le mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel proposé pour cette réaction est décrit dans le schéma
I11.3 par réaction entre le sulfure de carbone et I’amine primaire en milieu basique, il se
forme l'intermédiaire A. Cette intermédiaire obtenue aprés 1’élimination d’une
molécule de H,S posséde deux sites nucléophiles I’amine secondaire et la mobilité,
par hyperconjugaison, des hydrogénes du CHs. Dans ces conditions deux composés
probablement de se former : soit par cyclisation (voie 1), qui engage la mobilité du
groupement meéthyle formant une structure benzodiazépin-2-thione, soit a partir de
I’amine secondaire (voie 2), formant une structure benzimidazolone-2-thione ou un

mélange des deux structures.

Les résultats de I’analyse de spectre RMN 'H et "°C ont permis de relever la
formation du composé de structure benzodiazépin-2-thione 5 (voie 1 ).
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Chﬂeb're II : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5 -benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétigue.

11.5) — Conclusion.
Nous avons mis en évidence une nouvelle méthode permettant la synthése du

1,5-benzodiazpin-2-thiones, en une seule €tape, a partir des cétimines de lacide
déhydroacétique largement utilisé en synthése hétérocyclique. Cette voie de synthese
permet 1’obtention de ces hétérocycles a sept chainons avec des rendements éleves et
une bonne purete.

Il est intéressant de signaler le role important joué par la mobilité du groupement
méthyle de la cétimine 4 dans I’orientation de la synthése vers la formation du 1,5-
benzodiazpin-2-thiones 5. Notons que les deux 1,5-benzodiazepin-2-thiones(3a-d),
possédent deux sites dipolarophiles différents C=N et C=S pouvant intervenir dans des

réactions de cycloaddition dipolairel,3.
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ydroacétique.

Chﬂitre Il : Syntheése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de ['acide déh
— —————

PARTIE EXPERIMENTALE
ératoir ifférents composes :

* Composé 4a : (E)-3-(1-(Z-aminophenylimin())éthyle)-—4-hydroxy-ﬁ-methyl-2H-

pyran-2-one

Une solution de 3.363g (0.02mole) de DHA et une quantité¢ €quimolaire d o-
phenilénediamine 2.162 g(0.02mole) dans 40 ml d’éthanol, est mise sous agitation
magnétique a température ambiante pendant 1heure . Un précipité blanc se forme, que
nous récupérons par filtration.

Rendement 94%; PF=192-194 C.

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

LR.(KBr), v(cm"):BSOO (bande large, OH); 3380-3320(2bandesNH, NH,);
1685(C=0, C=N).

* Composé 4b : (E)-3-(1-(2-amino-4-methylphenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one

A 3.363g (0.02mole) de DHA on ajoute une quantité¢ équimolaire de 4-méthyl-
1,2- phenylénediamine 2.454 g(0.02mole), le tout placé dans 40 ml d’éthanol a
température ambiante sous agitation pendant Sheures . Un précipité marron se forme
que nous récupérons par filtration.

Rendement 75% ; PF= 134-136 C.

RMN 'H (CDCls;, 200MHz): 2.08(s,3H, H3C-C=C); 2.21( s, 3H,H;C-C=N):
2.47(s,1H, CH3); 3.81(s, 2H, NH,); 5.82(s,1H, HC=C); 6.50- 7.20(m, 3H, C¢Hs):
15.10(s, 1H, OH)

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

% Composé 4c : (E)-3-(1-(2-amino-4-chlorophenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one

Dans 40 ml d’éthanol, on fait réagir 3.363g (0.02mole) de DHA et une quantité
équimolaire de 5-chloro-1,2-phenylénediamine 2.851g(0.02mole), a tempertaure
ambiante sous agitation pendant 4heures . Un précipité marron se forme que nous
récupérons par filtration.

Rendement 70% ; PF= 140-142 C.

RMN 'H (CDCl,, 200MHz): 2.06(s,3H, H;C-C=C); 2.60( s, 3HH;C-C=N);
5.86(s,1H, HC=C); 3.94 (s, 2H, NH,); 6.54-7.15(m, 3H, C¢H3); 14.28(s, 1H, OH)
L.LR.(KBr), v(cm"):3500 (bande large, OH); 3380-3320(ZbandesNH, NH,):;
1685(C=0, C=N)
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W ﬁ

* Composé 4d : (E)-3-(l-(2-amino—4-nitrophenylimino)ethyl)-4-hydr0xy-6—
methyl-2H-pyran-2-one

40 ml d’éthanol contenant une quantité équimolaire de DHA 3.363g (0.02mole) et
de 5-nitro-1,2-phenylénediamine 3.068g (0.02mole). La solution est maintenue a
température ambiante sous agitation pendant 04 heures. Un précipit€ marron se
forme que nous récupérons par filtration.

Rendement 55% : PF=197-199 C.
RMN 'H (CDCl;, 200MHz): 2.16(s,3H, H;C-C=C); 2.41(s, 3H,H;C-C=N);
5.88(s,1H, HC=C); 6.89(s, 2H, NH,); 6.88-8.04(m, 3H, C¢H3); 15.40(s, 1H, OH)

% Composé 5a: 4-hydroxy-3-(4-mercapto-2,5-dihydro-1H-benzo[b][ 1 ,4]diazepin-2-
yl)-6-methyl-2H-pyran-2-one

Dans un ballon, on place 2.582g (0.01mole) du produit 4a dans le minimum de
pyridine puis on ajoute le CS, (en excés). On additionne 30ml de tolucne. On porte a
reflux pendant 6heures. La benzodiazepin-2-thioneSa précipite par refroidissement
sous forme d’un solide gris.

Rendement 54% : PF=218-220 C.

RMN 'H (DMSO dg,300MHz): 2.16(s, 3H, CH3), 5.64(s, 1H, CH,=C), 5.93(s, 1H, S-
H), 5.99(s, 1H, N=C-CHy), 7.12-7.16(m, 4H, arom), 12.63(s, 1H, NH), 14.30(s, 1H,
OH).

RMN _"“C (DMSO, 300MHz): 19.82(CH;-C), 97.00(HO-C=C), 114.27(HO-C-CH),
124.39(HS-C=CH), 114.27, 120.01, 123.07, 12439, 132.80, 134.44(Cyom).

162.28(CH3-C), 162.38(C=0), 164.67(N=C), 167.04(C-S), 168.35(HO-C)
S.M (IE, 70ev) : (calculée, trouvée pour C,sH;,N,O5S) : (302.07, M = 300)

-Les dérivés suivants ont été obtenus par la méme technique de synthese
rapportée pour le compos€ Sa

% Composé 5b: 4-hydroxy-3-(4-mercapto-7-methyl-2,5-dihydro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)-6-methyl-2H-pyran-2-one

Rendement 60% ; PF=228-230 C.
RMN 'H (DMSO dg,300MHz): 2.17(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, CH3) 5.63(s, 1H,

CH=C), 5.85(s, 1H, S-H), 6.05(s, 1H, N-C=CH,), 7.15-7.19(m, 3H, arom), 12.58(s,
IH, NH), 13.28(s, 1H, OH).
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Chapitre 11 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir de |'acide déhydroacétique.

* Composé Sc: 3-(8-ch10m-2-mercaptn—lH-11S-benzndiazepin-fl-yl)—4-h}*dr0xy-6-
methyl-2H-pyran-2-one

Rendement 58% : PF=232-234 C.

RMN 'H (DMSO dg,300MHz): 2.14(s, 3H, CH3), 5.65(s, 1H, CH=C), 5.78(s, 1H. S-
H), 6.08(s, 1H, N-C=CH,), 7.13-7.18(m, 4H, arom), 12.52(s, 1H, NH), 13.28(s, 1H,
OH).

x*Composé5d: 4-hydroxy-3-(4-mercapto-7-nitro-2,5-dihydro-1H-
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)-6-methyl-2H-pyran-2-one

Rendement 52% : PF=237-239 C.
RMN 'H (DMSO dg,300MHz): 2.15(s, 3H, CH3), 5.67(s, 1H, CH=C), 5.56(s, 1H., S-

H), 6.11(s, 1H, N-C=CH,), 7.28-7.32(m, 4H, arom), 12.48(s, 1H, NH). 13.35(s, 1H,
OH).
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Chgitre I1 : Synthése et caractérisation des pyrano-1,5-benzodiazépin-2-thiones a partir - de |'acide déhydroacétique.

CONCLUSION GENERALE

L’ensemble des travaux présentés dans ce mémoire s’article autour de [’acide

déhydroacétique comme précurseur de synthése de divers composés hétérocyclique
azotés tels : les pyrazole et les benzodiazépin-2-thiones.

La premiére étape décrit la conception et le développement de voies de synthese
de nouveaux composés organiques possédant le motif pyrazole a partir des cetones
a,f insaturées ( chalcones ) et de I’hydrate d’hydrazine substitué. Cette nouvelle
méthode de synthése permet 1’obtention d’une grande variété de ces hétérocycles avec
de bon rendement et une pureté satisfaisante.

La deuxiéme étape, nous avons décrit une voie d’acces simple a des structures
1,5-benzodiazépin-2-thiones 5 possédant un substituant 2- pyronyle a partir des
cétimines de 1’acide déhydroacétique largement utilisé en synthése héterocyclique
dans des conditions opératoires qui auraient pu donner lieu a une compétition avec
formation d’une benzimidazolone-2-thione ; mais les résultats de I’analyse de spectre
RMN 'H et "C ont permis de relever la formation du composé de structure
benzodiazépin-2-thione 3.

Sur un plan perspectif, nous projetons d’exploiter les 1,5-benzodiazepin-2-thiones
(5a-d), possédent deux sites dipolarophiles différents C = N et C = S pouvant
intervenir dans des réactions de cycloaddition dipolairel, 3.

Enfin, nous envisageons d’optimiser les rendements par des méthodes de chimie
propre (chimie sans solvant, chimie dans I’eau ou par rayonnements micro-ondes).
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