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Les molécules actives biologiquement occupent aujourd'hui une place

prépondérante dans notre société puisqu'elles sont à la base de nombreux

principes actifs utilisés en pharmacie, cosmétique, et parfumerie. L'origine de

ces molécules peuvent être naturelle, semi synthétique ou totalement

synthétique. Notamment les hétérocycles azotés sont très utilisés dans les

composés naturels. Ils jouent un rôle très important dans les métabolismes

cellulaires.

Parmi les différentes classes de ces composés, la quinazoline et ses

dérivés jouent un rôle intéressant dans la synthèse de beaucoup d'autres

produits actifs pharmacologiquement et biologiquement on les trouve comme:

insecticides, herbicides[1], antifongiques, [2] antibactériens, antiviraux. [3]En

effet, ils sont utilisés comme agents sédatifs [4], antihelminthiques [5],

radiosensitifs potentiels [6],anti tumoraux , [7-9] analgésie [10,11], anti-virus

[12], anti-cytotoxine [13], anti-tuberculose [14], antioxydant [15], anti-

hypertension [16], anti-diabète [17], etc .

Les chimistes médicinaux synthétisés une variété de composés de

quinazolines avec différentes activités biologiques comme agents anti-

inflammatoires et antiallergiques potentiels [18]. Des exemples de ces

nouveaux agents sont proquazone [19], fluproquazone [20], et DQO-501. [21]

Figure 1 : quinazolines avec différentes activités biologiques
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Ainsi les quinazolines trouvés dans les protéines tyrosine kinases (PTK)

comme des structures actifs dans les cellules cancéreuses et pour stimuler la

croissance et la progression tumorale. [22]

Figure 2 : (PTK) connus pour être activée dans les cellules cancéreuses

Compte tenu de l’ensemble des propriétés que présente ce genre de

composés, il nous a paru intéressant d’orienter nos recherches dans ce domaine

afin de synthétiser de dérivés de la quinazolinone à partir de la Démidone

avec de bons rendements.

Les produits obtenus ont été analysés par R.M.N.13C.
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Les travaux seront exposés en trois chapitres :

Le premier chapitre tente de faire le point sur les Benzo diazaines.

Le deuxième chapitre est consacré aux différentes voies de synthèse des

structures Quinazolinone et ces dérivées et leurs propriétés biologiques et/ou

thérapeutiques

Dans le troisième chapitre, nous étudierons les possibilités d’obtention

de la structure 4-(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1, 2, 3, 4, 7,8-

hexahydroquinazolin-5(6H)-one à partir de la Démidone.

Nous terminerons ce travail par une conclusion.



CHAPITRE I

Mise au point bibliographique
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I-1- Généralités

Les benzodiazines (quinazoline, quinoxaline ,phtalazine, et

Cinnoline) sont des composés hétérocycliques diazotés, issu de la fusion d'un

cycle de benzène et d'un cycle de diazine . Ces composés ont une grande

importance dans le domaine pharmacologique et biologique. En effet, le noyau

quinazoline est présent dans la structure de nombreux composés naturels et

synthétiques.

N
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N

N

N

N

phthalazinequinazoline

quinoxaline

N

N

cinnoline

Figure 3 : Benzodiazines

Les propriétés physiques et chimiques de benzodiazines sont

répertoriées dans le tableau suivant [23-25] :

Tableau 1 : propriétés physiques et chimiques de benzodiazines

Propriétés quinazoline quinoxaline phtalazine cinnoline

Propriétés

chimiques

Formule brute C8H6N2

Masse molaire 130,1466 g/mol

pKa à 25 (°C) 3,31 / 3,39 2,64

Propriétés

physiques

T° fusion(°C) 47,85 29−32 89−92 38 

T°

ébullition(°C)

243,05 220−223 315 114 
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I-2- synthèse des quinazolines

Nous présenterons ci-dessous quelques méthodes de préparation

récentes de composés de structure quinazoline

a)- quinazolines 2, 3 fusionné de pyrrolidinohydro sont également trouvés dans

un grand potentiel comme médicament dans des maladies asthmatiques. [26]

b)- En outre quinazolines 3, 4 condensés en montrent une activité de triazolo-

comme antagonistes de l'adénosine. Ainsi la réaction de l`o-isocyanate

benzonitrile avec l'hydrazine conduit a 9-chloro-2-(furan-2-yl)-[1, 2, 4]

triazolo [1, 5-c] quinazolin-5-amine. [27]
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c)- Réaction imino-Diels-Alder [28] contenant de couplage de l'imine et alcène

riche en électrons pour la synthèse des dérivés quinazoline [29].

Schéma 1 : Synthèse de dérivés quinazoline par réaction imino-Diels-Alder

d)- Le triphénylphosphine réagir avec azides dans le toluène a produit le

produit final indolo[1,2- c] quinazolines [30]

e)- N '- (substitué-2-cyanophényl) et les dérivés N, N-diméthyl-formamidine

dialkylamino (phényle) ont été adoptées comme les matières premières

à réagir à 4: 1 en volume d'isopropanol :acide acétique sous irradiation micro-

ondes donne vingt-quatre composés quinazoline [31].

Schéma2 : Synthèse des composés de quinazoline contenant α-aminophosphonat.
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f)- Qiu et al déterminent les conditions optimales de palladium catalysé pour

la synthèse de quinazolino [3,2-a] quinazolines comme suit : amine (3,0 équiv),

isocyanure (3,0 équiv), carbodiimide (0,2 mmol), Pd (OAc) 2 (5 mol%), et

CS2CO3 (3,0 équiv) dans 3,0 ml de toluène, [32].

g)- 2- (2-nitrophényl) -1 H-imidazoles a été réduite par Zn / H + à 2-(2 aminop-

phényl) -1 H-imidazoles, qui fait ensuite réagir avec isothiocyanates pour

obtenir un intermédiaire.

La cyclisation de l` intermédiaire par attaque nucléophile de l'azote sur le

groupe C = S était permettre aux produits désirés. [33]

Schéma3 : Synthèse des imidazo [1,2-c] quinazoline
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h)- une série de dérivés de quinazoline ont été accordée par l'adoption du THF

anhydre comme solvant et le système Zn-TiCl4 comme agent réducteur.

Plusieurs voies de synthèse représentatives ont été sélectionnées, qui ont été

présentées dans le schéma 4. [34]

Schéma4 : Adoption du THF et Zn-TiCl4 pour synthétiser des quinazolines

i)- Yao et al. conçu une enquête pour apporter de brome dans la structure active

de quinazoline sulfure [35]. L'acide anthranilique a été adopté en tant que

produit de départ pour générer une série de 6-bromo-4-alkylthioquinazoline



CHAPITRE II

Différentes voies de synthèse

des quinazolinones
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Dans ce chapitre, nous résumerons les propriétés biologiques et/ou

thérapeutiques de ces hétérocycles, puis nous rappellerons leurs différentes

voies de synthèse

II-1- Intérêt biologique et/ou thérapeutiques de la structure quinazoline

Les dérivés de quinazoline ont une grande importance dans le domaine

pharmacologique et biologique. En effet, le noyau quinazoline est présent dans

la structure de nombreux composés naturels et synthétiques. Parmi ces dérivés

on peut citer :

II-1- 1-Quinazoline comme agents antituberculeux

a)- Une série de dérivés de quinazoline a été synthétisé par Kunes et al. [36]

ont une évaluation plus approfondie de leur activité pharmacologique comme

antituberculeux.

b)- La plupart des composés synthétisés présentaient activité anti

mycobactérienne contre les souches de mycobactérienne tuberculose
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Figure 4 : Quinazoline comme agents antituberculeux

c)- Une série de quelques dérivés 4, 6 di substituted- (diaphenylamino)

quinazolines était

synthétisé par Li et coll. [37]

II-1- 2-Quinazoline comme agents antifongiques

Une nouvelle série de quelques dérivés de thioquinazoline(S-substitué-

6-fluoro-4-alkyle (aryl)) ont été synthétisés. Tous ces composés présentent une

bonne activité antifongique. [38]
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II-1- 3-Quinazoline comme agents anti malaria

Madapa et coll. [39] synthétisé une série de nouveau 6-uréido-4 -

anilinoquinazolines et évalué leur puissant activité comme agents anti malaria.

Figure 5 : Quinazoline comme agents anti malaria

II-1- 4-Quinazolines 4, 6, 7-tri-substitué

a)- Une série de dérivés de quinazoline ont été synthétisés

par Noolvi et al[40] . Cette série évaluée leur activité biologique

contre tyrosine kinase (EGFR).
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b)-Heath et coll. [41] synthétisé une série de 4-pipérazine-1-ylquinazoline .ces

dérivés qui ont montré bio disponible par voie orale comme antagoniste de

croissance des plaquettes

facteur récepteur (PDGF).

Figure 6 : Quinazoline comme agents anti malaria
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II-1- 5-Quinazoline comme agents neuroprotecteurs

Kim et All.[42] synthétisés quelques dérivés de quinazoline et évalué

leur activité comme inhibiteurs de la PDE5 puissants et très sélectifs d'être

employé pour traiter la dysfonction érectile chez l'homme.

Figure 7 : Quinazoline comme agents neuroprotecteurs

II-1- 6-Quinazoline comme agents anti convulsif

Une nouvelle série de dérivés de 3-[5-substitué de 1, 3, 4-thiadiazole-2-

yl]-2-styryl quinazoline-4 (3H) -ones a été synthétisé par Jatav et AL[43]

évalué leur activité en tant que agents dépresseurs de CNS.

Figure 8 : Quinazoline comme agents anti convulsif
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II-2- Principales méthodes de synthèse

Les dérivés de quinazolone sont synthétisés principalement à partir

d'acide anthranilique substituant approprié afin d'avoir un substituant

spécifique en trois ou quatre étapes.

Ainsi, plusieurs analogues de quinazolones ont été synthétisés et soumis

à un dépistage pour activité anti-inflammatoire en utilisant différents modèles

animaux. Sur la base du modèle de substitution dans différentes positions de

dérivés de quinazolone, ils sont classés comme étant (a) di-substitué, (b) tri-

substitué, (c) le tétra-substitué, (d) 1, 2-condensé, (e) 2, 3-condensé et (f) 3, 4-

condensé dérivés. Parmi tous les produits dérivés de quinazolone substitués,

plusieurs rapports sur 2, 3- disubstitué et 2, 3, 6-tri-substitué sont disponibles

dans la littérature.

Nous présenterons ci-dessous quelques méthodes de préparation

récentes de composes de structure quinazolinone

a)- Les substituant sur la position 1 et 2 de la molécule de quinazolone sont

connus pour avoir influence notable sur l'activité anti-inflammatoire par un

groupe alkyle et aryle ou groupes aryle substitués. [44]

L’exemple spécifique de la réaction commence à partir de l'acide N-

phényl-anthranilique avec chloroformate d'éthyle [45]

COOH

NHC6H5

ClCOOC2H5
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O

O

C6H5

NHC6H5
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O

C6H5CHO

N

NH

O

C6H5

C6H5

NH4 OH

KMnO4

N

N

O

C6H5

C6H5

Schéma 5 : Synthese quinazolinone 1,2-disubstituée
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b)- De même 1, 3-disubstitué quinazolin-2, 4-diones [46,47] sont également

considérés montrent l`activité anti-inflammatoire des divers substituants tels

que des groupes alkyles, aryle, et aralkyle .

COOH

Cl

H2N R
Cu, K2CO3

COOH

NH

R

DMF

(i) MeOH, H+

(ii) R'NCO, H+

N

N

O

O

R

R'

R= Aryl

R'=Aralkyl

N

O

O

O

CH3

H2N COOH

TMSCl, EtOH NH

O

CH3

N
H

COOH

N

N

O

O

CH3

COOHClCOOC2H5

1N HCl,

Schéma 6 : Synthese quinazolinone 1,3-disubstituée

c)- Un certain nombre de 1, 6-di-substitué 3, 4-dihydroquinazolin-2 (1H) –ones

[48] étaient synthétisés et évalués comme agents anti-inflammatoires.
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Schéma 7 : Synthese quinazolinone 1,6-disubstituée

d)- 2, 3-disubstitués dérivés de quinazolone [49-55] joue un rôle de premier

plan à exposer activité anti-inflammatoire. Parmi tous les quinazolones

substitués, un grand nombre de deux, Dérivés de quinazolone 3-disubstitués ont

été signalés.



Chapitre II : différentes voies de synthèse des quinazolinones

17

N

N

CH3

NH2
O

N

N

CH3

N
O

C
H

O
N2 CONHNH2Cl

N

N

CH3

N

O

C O

N CONHNH2N

OHC

HO

N

N

CH

N

O

C O

N CONHNH2N

HC

HO

Schéma 8: Synthese quinazolinone 2,3-disubstituée

e)- Presque tous les quinazolines substitué en position 2 par un groupe alkyle

ou un groupe alkyle substitué, tandis que la position 3 est substituée par un

groupe aryle, amine, amine substitué, pyrazole-condensé, indole-condensé et

ainsi de suite ont des activités biologique .

Un substituant spécifique sur C-2 ainsi que sur position C-4 de

quinazoline montrent une activité prometteuse. [56]

NH2

CN (a) NH2OH. NaOMe/MeOH

(b) H2. Raney Ni
NH2

NH2

NH O CHO

ON
H

N
NH2

f)- En plus du nombre de diverses quinazolines substituées, encore plus

quinazolines fusionné en position 1, 2, position 2, 3 et position 3, 4 sont

également synthétisés et trouvé pour montrer les différente activité de

quinazolines substitués . [57]
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g)- quinazolinone 2, 3,7-tri-substitués étaient préparé selon la réaction

suivante :

Schéma 9: Synthèse quinazolinone 2, 3,7-tri-substitués
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h)- Un mélange de 2-aminobenzoate de méthyle et d'anhydride acétique dans

du méthanol forme de 2-méthyl acetamidobenzoate, puis traité avec l'hydrate

d'hydrazine pour former AMQ

Schéma 10: Synthese quinazolinone 2, 3,7-tri-substitués
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Nous rapportons dans ce chapitre la synthèse de la structure

(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8

5(6H)-one a Partir du dimedone.

bibliographique:

Nous résumerons quelques exemples de l`effet de 5,5-diméthyl

dimédone) , et N,N-dimethylformamide–dimethylacetal

DMA) sur les composés organiques

de synthèse réalisée par Kidwai et al. [58] cible des dérivés de

ont été obtenues par chauffage d'une quantité équimolaire d'

diméthyl-1,3-cyclohexanedione (dimédone) , et urée

ondes dans l'absence de solvant et de catalyseur

structure

1,2,3,4,7,8-

diméthyl-1,3-

dimethylacetal

des dérivés de

une quantité équimolaire d'un

urée / thiourée

et de catalyseur
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b)- Condensation des aldéhydes avec le Dimédone

c)- La réaction de 1-aryl-2-(phenylsulfonyl)ethanones avec N,N-

dimethylformamide–dimethylacetal (DMF–DMA) au reflux conduit a 3-(N,N-

dimethylamino)-1-aryl-2-(phenylsulfo-nyl)prop-2-en-1-one

III-2-Préparation de Composé 1(2-((dimethylamino)methylene)-5,5-

dimethylcyclohexane-1,3-dione ) :

Nous avons fait réagir le dimedone avec DMF-DMA au reflux dans

l’éthanol et KOH. La réaction conduit à 2-((dimethylamino)methylene)-5,5-

dimethylcyclohexane-1,3-dione (Composé 1 )
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O

O

+

N

O

O
EtOH/ KOH

T.A24h,Reflux 3h

O

O

N

1

III-2-1- Action de DMF-DMA sur la Dimedone :

Afin d’étudier le comportement de le dimedone vis-à-vis de DMF-DMA;

une solution, contenant du KOH, l’éthanol, DMF-DMA,et la dimedone,

quantité équimolaire, est laissée sous agitation magnétique et à reflux pendant

3h, puis à température ambiante jusqu'à formation d’un précipité

III-2-2- Les Données physiques de Composé 1:

Les rendements et les points de fusion de composé 1 ainsi formés sont

donnés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Données physiques de composé1

Composé Rdt (%) Pf (°C)

Temps de

la réaction

(h)

solubilité Photo

1 21.92% 228-230 4h CHCl3
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III-3- Obtention de structure quinazolinone 2 (4-(dimethylamino)-7,7-

dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one

III-3-1- préparation de la structure quinazolinone

Si on fait réagir pendant 6 heures lecomposé préparé 1 avec 1 équivalent

de la thiourée au reflux dans l’éthanol et KOH, on isole le composé 2, après

avoir évaporé le solvant.

+
S

H2N

H2N

O

O

N EtOH/ KOH

T.A48h,Reflux 7h

O

NH

H
N

N

S

2

III-3-2- Les Données physiques de composé 2:

Les rendements et les points de fusion de composé 2 ainsi formés sont

donnés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Données physiques de composé 2

Composé Rdt

(%)

Pf (°C)

Temps

de la

réaction

(h)

solubilité Photo

2 16.53 210-215 6 DMSO
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III-3-3- Analyse spectroscopique

Le composé a été caractérisé par RMN 13C à 300MHz dans le CDCl3.

La structure du produit est confirmée par les données ci-dessous (Schémas11).

NH

H
N

S

NO

33,46

54,13

198,83

112,20

159,6842,63

85,13

183,16

26,94

26,94

46,12

46,12

Schéma 11 : Déplacements chimique de Spectre 13C de composé 2 (δ en ppm)

III-4-Discussion sur le mécanisme de la réaction:

L`une de deux fonction amine de la thio-urée réagir avec les cétones en

s’y additionnant, dans lequel l’oxygène du composé carbo-nylé de départ est

remplacé par un azote

Ainsi que La présence d`un groupe à effet électroattracteur substitue l’un

des deux carbones d’une double liaison, l’attaque d’un réactif électrophile

devient difficile. Par contre, la diminution de la densité électronique du carbone

éthylénique non substitué par ces groupes favorise l’attaque d’un réactif

nucléophile (deuxième fonction amine de la thio-urée ).
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EtOH/ KOH
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O

O

N

+
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H2N

H2N

O

O

N EtOH/ KOH
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O

NH

H
N
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Schéma 12 : mécanisme de la réaction
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PARTIE EXPERIMENTALE

*- Les spectres de RMN 13C ont été effectuéssur un spectromètre Bruker t

AC300MHz les déplacements chimiques sont donnés en ppm.

CDCl3 (raie centrale à 77,16 ppm).

DMSO-d6 (raie centrale à 39,52 ppm).

Photo1 : spectromètre Bruke

*- Les points de fusion sont pris à l’aide d’un banc Köfler.



PARTIE EXPERIMENTALE

27

Composé 1

*- Nomenclature: 2-((dimethylamino)methylene)-5,5-

dimethylcyclohexane-1,3-dione

Photo 2 : Composé 1

*- Préparation : on a préparé les réactifs selon le tableau suivant :

Tableau 4 : préparation des réactifs

*-Mode opératoire :

Dans un ballon de 100ml, on introduit 1.4g (0.01mole) de dimedone, 1.19g

(0.01mole) de DMF-DMA, 0.4g de KOH, et 20 ml de l’éthanol. Le mélange

réactionnel est porté sous agitation magnétique à reflux pendant 3h. , puis à

température ambiante jusqu'à formation d’un précipité. On a filtré le précipité

obtenu donner le produit 1.

Rdt =21.92%, P.F : 228-230°C
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Composé 2

*- Nomenclature : 4-(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-

hexahydroquinazolin-5(6H)-one

Photo 3 : Composé 2

*-Préparation : on a préparé les réactifs selon le tableau suivant :

Tableau 5 : préparation des réactifs
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*-Mode opératoire :

Dans un ballon de100ml, on introduit 0.2g (0.001mole)de

composé1, 0.078g (0.001mole) de thio-urée, 0.4g de KOH, et 20 ml de

l’éthanol.

Le mélange réactionnel est porté sous agitation magnétique à reflux

pendant 6h. , puis à température ambiante jusqu'à formation d’un précipité. On

a filtré le précipité obtenu. Celui-ci est recristallisé dans l’éthanol pour donner

le produit 2.

Rdt =16.53%, P.F : 210-215°C

*-RMN 13C

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

Tableau 6 : Déplacements chimique en RMN 13C du composé 2.

No Déplacements chimique

δ (ppm) Structure

C1 33,46

C2 54,13

C3 198,83

C4 112,20

C5 159,68

C6 42,63

C7 85,13

C9 183,16

C11 26,94

C12 26,94

C15 46,12

C16 46,12

1

2
3 4

5

6

7
NH 8

9

H
N

10

11

12

O
13

N 14

15
16

S
17
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Conclusion

Nos travaux de thèse ont portés sur l'étude et le développement de

nouvelles méthodologies de synthèse, originale et aisée permettant l’accès à

différents dérivés de la quinazoline diversement fonctionnalisés.

Ce travail est composé de deux étapes, la première a été consacrée pour

la préparation de l’intermédiaire 2-((dimethylamino)methylene)-5,5-

dimethylcyclohexane-1,3-dione ; la deuxième est, quant à elle, consacrée a

l’utilisation de l’intermédiaire pour accéder à un motif Quinazolinone (4-

(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-

5(6H)-one ), après condensation avec la thiourée dans des conditions

opératoires pratiquement faciles.

Nous avons clairement confirmé la structure 2 par méthodes

spectroscopiques.

En général, les dérivés de quinazoline sont connus pour posséder large

gamme d'activités biologique et thérapeutique.
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Résumé :Ce travail est composé de deux étapes, la première a été consacrée pour la

préparation de l’intermédiaire 2-((dimethylamino)methylene)-5,5-dimethylcyclohexane-1,3-

dione ; la deuxième est, quant à elle, consacrée a l’utilisation de l’intermédiaire pour accéder

à un motif Quinazolinone (4-(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-

hexahydroquinazolin-5(6H)-one ), après condensation avec la thiourée dans des conditions

opératoires pratiquement faciles.

Les produits obtenus ont été caractérisés par R.M.N.13C

Mots clés: Dimedone, thio-urée, Quinazolinone

Abstract :This workis divided into two stages, the first has been devoted to the preparation

of Intermediate 2-((dimethylamino)methylene)-5,5-dimethylcyclohexane-1,3-dione; the second

is, in turn, dedicated to the use of an intermediary to access a Quinazolinone motif (4-

(dimethylamino)-7,7-dimethyl-2-thioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one),after

condensation with thiourea under substantially operating easy conditions.

The products obtained were characterized by 13C NMR.

Key words: Dimedone, thiourea, Quinazolinone

-)میثیلین )میثیل أمینوثنائي (( -2وسطي تحضیر المركب الل ھاسیكرت تم، الأولى إلى مرحلتینھذا العملینقسم:ملخص 

للوصول إلى يوسطالمركب الستخدام لات خصصة لثانیالمرحلة او.ثنائي كیتون -1،3-ھكسانحلقي الثنائي میثیل  -5،5

.حقیق تالط تجریبیة سھلة روش تحت ثیوریا مع بعدالتكثیفلمستھدف نازولینون ایكال

R.M.N.13Cالنووية عوینت باستخدام الرنین المغناطیسي تجاالنالمركبات 

نازولینونیك، ثیوریا ، میدون دی:الكلمات المفتاحیة 


