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L'appareillage utilis@au cours de ce travail est le suivant:

Spectrométrie de Résonance Magnétigue Nucléaire :NRN

L'appareil utilisé est :

Spectrométre a transformée de Fourier DP 250 MHz pour le'H, 62.9 MHz pour le
13C) du département de Chimie de I'université Merit@anstantine.

Les déplacements chimigu&sont exprimés en partie par million (ppm) par @p@u
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référenceriné.

Les spectres sont enregistrés dans le DMS@geau le chloroforme deutéré CRCI
Les constantes de couplagk gont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire ldtiplicité des
signaux, les abréviations suivantes ont été usifise
s singulet ; d: doublet; dd: doublet dédoublé;ddd: doublet de doublet dédoubl
m: multiplet;t : triplet; q : quadruplet.

Spectrométrie Infra Rouge :

Spectrométre Shimadzu F IR-8201 PC de ['univerditéntouri-Constantine. Les
composés solides sont greffés sur des pastilleKBm Les fréquences d’absorption sont
données en cth

Point de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés a l'aidm dianc Kofler et d’un appareil pour
point de fusion a capillairet «Electrothermal Digital Melting Points Apparaids9200» et

n'ont pas éte corriges.

Chromatographie :

Les chromatographies sur colonne onteffigctuées sur du gel de silice 60 Merck
(230-400 Mesh).
Les chromatographies analytiques (CCM) ont étéckffees sur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254igseur 0,2 mmegt révélées par une lampe
UV réglée sur 254 nm.



Les solvants et réactifs utilisés

La plupart des solvants sont distillés avant atilen.

- Loxychlorure de phosphore (POgfkst distillé sur le pentoxyde de phosphor©gP
- L'éthanol est distillé sur du magnésium en towes, en présence d’iode.

-La pipéridine et la pyridine sont purifiés partiligtion sous vide.

- Les réactifs commerciaux sont utilisés dansdgonité des cas sans purification préalable.
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Ar Aryl

CCM Chromatographie sur couche mince
Coll Collaborateurs

°C Degré Celsius

3¢ Carbone 13

) Déplacement chimique
DMSO Diméthylsulfoxyde

H Proton

Hz Hertz

h Heure

IR Infra-Rouge

J Constante de couplage RMN
A Chauffage

Me Méthyle

Mw Microonde

Min Minute

mbar Millibar

POCIl;  Oxychlorure de phosphore
ppm partie par million

ph Phényle

P.,Os Pentoxyre de phosphore
P.Ss Pentasulfide de phosphore

Rdt Rendement
Rf Facteur de retardement
ref Reflux

RMN Résonance Magnétique Nucléaire
T.amb  Température ambiante

T.fus Température de fusion

TMS Tétraméthylsilane

pip Pipéridine
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Introduction Générale

Introduction Générale

Les hétérocycles azotés sont tres utilisés danolaposeés naturels. Ils jouent un réle tres

important dans les métabolismes cellulaires.

Parmi les différentes classes de ces composeésiriaxgline et ses dérives jouent un role
intéressant comme squelette de base pour la sgnttiésbeaucoup d'autres produits
pharmacologiquement et biologiquement actifs ortrisve comme: insecticides, herbicides,

antifongiques, antibactériens, antiviraux, anticancéréux.

Ce sont des unités structurelles indispensgimer les pharmaciens et les biochimistes. Ils
ont été utilisés depuis longtemps et leur utilmat'est poursuivie jusqu'a nos jours. lls sont
bien connus et bien utilisé dans l'industrie pharewdique-ou le noyau quinoxaline est une
partie de plusieurs antibiotiqué3et actifs contre plusieurs tumetfts.

L e présent travail entre dans le cadre deolatinuité des axes de recherche de notre
laboratoire, pour obtenir des molécules d'intér@blgique.

L'objectif que nous nous avons fixé était claler par des méthodes de synthése simple,
efficace et peu colteuse a des composeés hétépogslde structure quinoxalique ainsi que

I'étude de leurs caractéristiques structurales.

Donc la stratégie de ce travail sera consactaesynthése de quelques dérivés de

"3-methyl-2(H)-quinoxalinone".

Suivie de I'étude de la condensation de cegosés avec les carbonyles, pour synthétiser

des nouveaux styryles de quinoxaline selon le saléactionnel suivant :
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"Schéma réactionnel générale”
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Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Introduction

Les structures chimiques contenant le noyau quimgue attirent l'attention des
chimistes de puis longtemps. Cette classe de peodhditérocycligues posséde beaucoup
d'intérét biologique. lls sont bien connus et sé dans l'industrie pharmaceutique. lls sont

utilisé comme antibactériens, agents anti-inflanminas$, des antitumoraux et d'autres.

Dans ce chapitre, nous citerons quelqueséiede quinoxaline ayant une activité contre
divers maladies, et quelques méthodes de syntlleésedérivés de la quinoxalinone, en suite
nous présenterons les résultats discutés et cotémdun travail réalisé dans le laboratoire

avec l'identification spectrométrique de nos prisui

Le schéma réactionnel suivant montre le traéailisé dans ce chapitre:

H
N. _S
PS5 N @ I NH2NH,, H,0
| pirydine, ref, 4h NZ NCH,  EtOH, ref, 6h l
H
N © NH,NH, H,0 Ny N2
2 2, 2
T°. o ame 1 Lo
N CHs 2) Na2C03 CHs EtOH, ref 2h =

N CHs
BrCH,COOEt
ref, 6h| acétone
Na,CO;3
O
v CHZ—C—OEt

@ L.




Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

I-1)-Intérét biologique :

Les dérivés de quinoxaline ont une grande mapoe dans le domaine pharmacologique
et biologique. En effet, le noyau quinoxaline estspnt dans la structure de nombreux

composeés naturels et synthétiques. Parmi ces déiv@eut citer :

Le "SC144"est un composé prototype de déxeeguinoxalinhydrazide, qui a montré une
efficacité considérable dans des tesisVivo" sur les souris comme modeéle de cellule du

cancer de la poitrink.
@)
H
N_ N N
AN N AN
Ho |l

~

N™ N N

SC144
Plusieurs dérivées de quinoxaline ont montr@ gmande efficacité contre différentes

tumeurs telles que le compak@ qui lutte la leucémie.

Ped ]; g W

CH,CO,Et
OCH; 2-C2

1

Des dérivés de la 1,4-Nroxydequinoxaline ont une activité anticancéreuses t

intéressante$les composéd 3 sont des agents antitumoraux trés fort (cancdoiey®

o o
CHsO N H CHsO N H
\@ N N OCHs \@ N N OCH;
+ = + -
T NH, r$| CH
o o)
2 3



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Le "DCQ" a une valeur potentielle comme un agent chimiptirtique dans les maladies
LTA (la leucémie T-Cellulaire adultg).

DCQ
Une série de pyridazino[3quinoxaline 4-5-6 a une activité antibactérienne utilisée

contreBacille Subtili ®

O
Cl N R
N
\©i = _N
N N
éH 4-R=Ph
3 5 R=p-CIPh
6- R = p-BrPh

La condensation de thiazoloquinoxalines aves dtructures stérilique donne des

molécules telles qué-8-9 qui possédent une activité antibactérienne tri&gaasante contre

Escherichia coli ’

7- R= CHCOO0
8 R=Cl
9-R=H



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

L'étude de la littérature révele que le gualme qui posseéde de la coumarine ont une
activité antibactérienne trés intéressédnte.

Parmi ces produits, une nouvelle série de 108jsubstituté-6-oxo-7,12-
dihydrochromeno(2,3-b)quinoxaliné®-11-12-13 a été une activité antibactérienne contre les
bactéries gtaphylococcus aureus, bacillus, escherichira quqdeudomononas aeruginogat
antifungique contre les fungiagpergillus flavus, fusarium oxysporyrh

O

N R
Ry
10- R = OCH;, Ry= CHs
R 11- R = NOy, Ry = CHy

12-R = NO,, Ry = H
13- R=Br,R =H

Des anilinotriazolo[3,4-b]quinoxalindgl-15-16 ont utilisé pour I'activité anti-HIV-1°

R
N R
=\ 1 R2
N_ N
N N
H

Anilinotriazolo [4,3-b]quinoxalines

14- R=H, R= Ry= Ry= OCH;
15- R= H, R= Rs= H, R= OCH;
16-R= CH; R;= Ry= H, R= OCH;



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Une nouvelle série originale de dérivés deldsstué pyrrolo[1,2-a]quinoxalinE7-18-19-
20 ont été synthétisé, et ont montré une activitépardsitaire ih vitro" sur Leishmania
amazonensist Leishmania infantuntensions. En outre, ces résultats préliminairggeétent

que ces dérivés pourraient étre développés comageisl antileishmanial potentiellés .

Le compos@1 & une activité antiamibienne trés intéressdfte.

N
N T
\/NAH\S/L\j@
N N

Cl



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

I-2)-Méthodes de Synthése des dérivés de la quihiozae :

La réaction de Hinsbelgest la réaction la plus utilisée pour la préparatin noyau
quinoxalinone, c’est une réaction de condensatired’o-phénélenediamine et les acides

cétocarboxylique ou ses esters. Plusieurs quinuadis sont préparés par ce proceséus

(schéma 1).
@[ NH2 . OIR acide acethue @[ 1
NH, O OR'
R'=H,alkyl.
R =H,alkyl

Schéma-1-

La condensation d'um-halo ester avec d¢-phénélenediamine conduit au dérivé 1,4-
dihydroquinoxalinone, que sa déshydrogénation patiora de HO,, mene au dérivé
quinoxaline-2(H)-one (schéma 2.

O - X U200

X=halogene
R=H, alkyle
R'=H,alkyle
Schéma-2-
La condensation de l'acide glyoxalique ou yeupate de méthyle avec des différents
dérivés de b-phénélenediamine donne les dérives de 3-alkyHR@uinoxalinone,

différemment substitués en position 6 (schém& 3).

X NH; Ry o) X N =3
n-butanol
-CH;OH
NH, RO O evou -HO0 H O
X=H, NO,, Me, CI
R:= R, =H ou Me.
schéma-3-



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

La condensation deofnitroaniline et I'acide cyanoacétique en présafeearbonate de
sodium donne acceés aux composeés intermeédiairegi2eéy-(2-nitrophényle) acétamide) qui

en présence de base, donniexidequinoxaline (schéma #)j.

o
Y\CN

)
N O
" e e (O e (T
HO - ©z
II\I CN

No2 NG,

Q
©

Schéma-4-

En milieu acide, la réaction deotphénélenediamine avec la pyrimidine conduit dspré

18
l.

Kurasawaet ces Coll. *®a la formation d’'une carboxamidequinoxalinone aplers de 50%

de rendemerif (schéma 5).

NH, 0! N
L, L o o
NH, O O

Schéma-5-

L'addition des alcynes avec les dérivésptiénélenediamine est une des synthéses les plus
courantes et aussi trés intéressantes pour larptépades différents quinoxalinones (schéma
6).19

CO,Me CO,Me

NH, \
ISR - o
R NH, .

CO,Me N0

R = H, CHs NO,

Schéma-6-

10



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Shu-Kun Liret ces Coll.?° ont synthétisé des quinoxalin-2,3-diones par cosaton des
dérivés de b-phénélenediamine et 'oxalate d’alkyEchéma 7).

| ®) oc
NH o _s080°C /@: :Z + FEtOH
+ 20mbar
X

X: Cl, CF3, H, CHy Cl, H.
R: CHchch, C6H5’ H

Schéma-7-

Harjyoti Thakuria et ces Cdit.ont utilisé les dérivés deofphénélenediamine et l'acide
oxalique dihydraté sous forme de poudre a temp@ratmbiante, pour préparer les dérivés de

1,4-dihydro-quinoxalin-2,3-dione (schéma 8).

A NH, HO_ _O
+
NH, HO o meulage
A=H B=H, NO,, Cl, Me, n-Pr, Ph

A=Cl B=Cl

Schéma- 8-

Les nouvelles méthodes de synthese des quinoxXa[@diones, mis en évidence l'intérét
expérimentale d'utiliser le four micro-ondes daasréaction de condensation radicalaire,
entre lo-phénélenediamine et l'acide oxalique dihydratesdeau. Grace a ces méthodes, les
rendements réactionnel ont augmenté & 99% (schgffia 9

NH,
W@[ . HOOCCOOH,HO _Mw _ @i I
NH,

R=H, Cl, CHs, NO,

Schéma -9-

11



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

I-3)- Résultats et discutions

Selon la littérature, la synthése de la quatioone et ses dérivés peuvent étre effectué de
plusieurs méthodes.

Dans notre cas, la condensation dephénélenediamine et le pyruvate d’éthyle nous a
permis d'obtenir notre produit de départ (compgdé 13-methyl-2(H)-quinoxalinone”.

A partir de ce dernier, nous avons synthdasg-hydrazino-3-methylquinoxaline, pour la
préparation des hydrazones de quinoxaline, etyl&th-(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1{2)-
yl)acétate pour préparer des dérivés de 1,2,4itBazle quinoxaline correspondants.

Tout cela dans le cadre d'étudier la condenmsate (composésl, hydrazones) avec des

carbonyles, pour obtenir de nouveaux styryles deoyaline correspondants.

I-3-1)- La synthése de 3-methyl-2(1H)-quinoxalinofie
Ce produit est obtenu par la condensatioriapHénélenediamine et le pyruvate d’'éthyle,
dans I'eau distillée acidifié par I'acide sulfure@ température ambiante, pendant une heure

de temps. Le composé 1 obtenu est recristallisg kizau distillée (schéma 10).

@iNHz O\j:OEt
+
HSO, H=2 @[ :/[
NH, /~~CH 20Uy, P CHy

o 3 mb, 1h

Schéma -10-

12



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

I-3-2)- La synthese de 2-hydrazino-3-methylquinoxai

Ce produit (composé 3) a été synthétisé selenx méthodes différentes, pour la
préparation des hydrazones.

Dans la premiere méthode nous avons premiétenpéparé le 2-Chloro-3-
methylquinoxaline (composé 2) sou l'action de latyrure de phosphofé (POCE), sur le
composé 1, avec un rendement acceptable (35%§s a&ar purification sur une colonne
chromatographique de gel de silice, utilisant ldre{acétate d'éthyle : 7/3 comme éluant.

Puis nous avons fait réagir I'hydrazine hydrateavec le dérivé chloré préparer
précédemment dans I'éthanol pendant 2 heures axygbour obtenir le 2-hydrazino-3-

methylquinoxaline avec du bon rendement (60%) (8eh#l).

+ Pocy 90°C.2h _ 2h
Na2003

(II

NHoNHp, H,0
“EtOH.ref, 2h

H

N @)
LI X

N CH

Schéma -11-

Le manque de I'oxychlorure de phosphore dalre fraboratoire nous a obligé a utiliser la
méthode de synthése de O. Moustafapour obtenir le 2-hydrazino-3-methylquinoxaline
passons par la synthése de 3-methyH2{Guinoxalinethione, a partir de la réaction de
substitution de I'oxygéne en position 2 dans le posé 1 par le soufre, sou I'action de
pentasulfide de phosphore,f), dans la pyridine a reflux pendant quatre heures.

Puis on fait réagir ce dernier avec I'hydraziydratée dans I'éthanol a reflux pendant six
heures, pour obtenir le composé 3 avec excellent rendement (91%), sous forme de

cristaux oranges, apres sa recristallisation datigahol (schéma 12).

N NHNH,

N
@ :/[ pyr|d|ne ref, 4h @ :/[ @i I

N CHs

Schéma -12-

NH2NH2 H,O
EtOH ref 6h

13



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

I-3-3)-La synthése de 1-acétate d’ethyl-3-méthyl2huinoxalinone *’

On a préparé ce produit par action de bew@étate d'éthyle sur le composé 1 en
présence de carbonate de sodium dans l'acétonarmdhteures a reflux. Le composé 6 a été
obtenu avec un excellent rendement (95%) (Schéma 13

@)
H [l
| CHZ—C—OEt

N O
@[ \/E + BrCH,COOEt _N%COs ©:
N/ CHs acétone, 6h CH
)

Schéma- 13-

3

Le tableau A rassemble les caractéristiques phgsiqtiles rendements des produits obtenus :

Tableau A : Propriétés physiques et rendements des dérivésglerioxalinone

Comp. R¢ T.fus. (°C) Rdt. (%)
1 0.15 248 64
2 0.70 78 35
3 0.18 172 60 ou 91
6 0.46 166 95

14



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Les produits obtenus ont été identifiés pami&thodes spectroscopiques usuelles (IR, RNIN
RMN *C).

Les tableaux B et C résume tout les résuttatéRMNH, et I' RMNC des dérivés de
3-methyl-2(H)-quinoxalinone.

R
8 I 8
1-R=H N 2-R'=Cl
6 - =
5 = N Me
Tableau B: RMN *H de dérivés de 3-methyl-2f)-quinoxalinone
Com Nﬂ Nﬂz Hg H7 He H5 N-Cﬂz O'Cﬂz Cﬂg Me
11.65 7.57, td 2 66
1 large ) 7.80,d, 1H 1H 7.39-7.33 s
s %J=8.2 39=1.7 m, 2H ) ) ) 2
1H 43=1.2
2.86
8.07-7.97 7.80-7.73. m, 2H 8.07-7.97 S
2 - - m, 1H m, 1H - - -
3H
6.26 | 4.27 7.58,td | 7.54, td
3 large | large 7??4 d 1H 1H 7.76,d, 1H 2'354
s s 33281 V=71 | =74 %J=8.1 ) ) ] 3
1H 2H - =11 43=0.8
7.80, dd
zoad | U0 d 7'f|fl'td 1H 500 | 4.23,q | 1.26,t| 2.59
6 - - 1H 31283 | =81 $1=7.9 s 2H 3H s
31— —0O. — O. 4q_
J=8.3 314 i1 1 J=1.2 2H 3H

15



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

i
C|3H2— C—0O—CHyCHjs

@ENIZO N._2 NHNH,
A CLL,
2

Tableau C: RMN *C des dérivés de 3-methyl-2{}quinoxalinone

R
Comp CZ C:O Caroma. Me
N-CH, | O-CH> | CHs
3 152.1 - 144.4-125.0 - - . 20.5
6 158.0 167.0 154.6-113.0f 62.0 43.4 140 | 214

L'analyse spectrale (IR, RMN, RMN**C) des produits obtenus :

Composé t 3-methyl-2(1H)-quinoxalinone

IR : L'analyse des résultats en spectroscopie infigedFT-IR) de ce composé, révele la
présence de trois bandes caractéristique de laidonamide: leve-o & 1666 crif et levey &
1612 cm' avec la bande de fréquenegy a 3421 crit sous forme d’une bande large qui
explique aussi la présence de la fonction hydroxyle

La présence de ces deux bandes caractéristiguia fonction carbonyle et la fonction

hydroxyle dans le méme spectre s’explique pardtotaérisation de cette molécule.

CHs

|

N o 8 |]\-|20H
@::/[ 7©[I

= —

N 6
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Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

RMN *H :

On enregistre pour le composé 1 dan®tee zle champ faible la présence d'un large
singulet a 11.65 ppm, correspondant au proton dupgiment NH Le proton H résonne
sous forme d’'un doublet & 7.80 ppm avec la constdatcouplag&us.y; = 8.2 Hz, suivie
d’un triplet dédoublé a 7.57 ppm correspondantratop H; avec (n7-Hs= Jn7-ne = 7.7 Hz, et
Jh7-ns=1.2 Hz), et a 7.36 ppm les deux protongdtl Hs sortent entre [7.39-7.33] ppm sous
forme d’'un multiplet d'intégration 2H. Les troisoppns de groupement méthyle résonnent

sous forme d’un singulet a 2.66 ppm.

Composé 2 2-chloro-3-methylquinoxaline

IR : Le spectre infra rouge de ce produit confirme pdrition des bandes caractéristiques

de la fonction amide du produit 1.

RMN *H *8:

On remarque la disparition du groupement@iith présence de deux multiplets, I'un entre
8.07 ppm et 7.97 ppm appartenant aux protonstis, 'autre dans l'intervalle [7.80-7.73]
ppm correspond aux protons ét Hs

Le groupement méthyle de ce dérivé résonne soagefde singulet a 2.86 ppm.

Composé 3 2-hydrazino-3-methylquinoxaline

RMN *H :

Le spectre de ce produit est caractérisé pax thrges singulets le premier correspondant
au proton du groupement_Nligui apparait a 6.26 ppm d'intégration 1H, le demea
correspondant aux protons du groupement §il sortent a 4.27 ppm d'intégration 2H. Les
autres protons du noyau quinoxaline apparaissem$é ¢tk zone [7.88-7.54] ppm, dans la
multiplicité varie comme suite :

Le proton H apparait sous forme de doublet (d) a 7.88 pjun= 8.1 Hz) suivie par le
proton H a 7.76 ppm qui sorte sous forme de doublet (d} &veonstante de couplage
(JHs-He= 8.1 HZz).

Deux triplet dédoublé (td) : le premier a8 fpm correspondant au proton &vec les
constantes de couplagéf-ns=Ju7-ne=7.1 Hz, Jy7.us= 1.1 Hz), le deuxieme a 7.54 ppm
correspondant au protors ldvec les constantes de couplagig.-j== Jue-n7= 7.4 Hz,

Jhe-ns= 0.8 Hz).
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Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Le groupement méthyle de ce dérivé résonne soogefde singulet & 2.54 ppm.

RMN *C

Le spectre RMN®C du composé 3 présente dans la zone de chabip tai signal &
152.1 ppm correspond au carbongpOrteur de la fonction hydrazine. Les autres cagbon
guaternaires apparaissent dans la zone habituelie &44.4 et 137.2 ppm. Les carbones
hybridés sp(CH) résonnent entre 129.1 et 125.0 ppm.
Le carbone primaire hybridé $gu groupement méthyle apparait & 20.5 ppm.

Composé 6 1-acétate d’ethyl-3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone

IR: Le spectre IR de ce composé montre une forte atisor@g 1741 et 41220 ¢h
correspondant aux bandes caractéristiques de ¢adarester (C=0) et (O-C) respectivement,
et une bande a 1651 &mignifié la présence du groupement carbonyle (Cd®la fonction

amide.

RMN *H :

Le spectre de RMNH est en accord avec la structure de ce produitoire, nous
pouvons mentionner la disparition du signale rekati proton de la fonction amide Ndtans
le composé 1, et l'apparition de trois nouveawnaiy : I'un sous forme d'un singulet
d'intégration 2H a 5.00 ppm, correspondant auxom®tdu groupement méthylene de la
fonction amine (N-CH), l'autre sous forme d'un quatruplet d'intégratihh convient aux
protons du groupement méthyléne de la fonctiorr §§teCH,) a 4.23 ppm, couplet avec les
protons du méthyle voisin, qui apparaisse a sonaol.26 ppm sous forme d'un triplet. Le
groupement méthyle de la quinoxaline résonne smusef de singulet a 2.59 ppm.

On observe aussi les quatre protons de laogalime dans lintervalle [7.80-7.04] ppm
comme suite :
-le proton H sous forme d'un doublet dédoublé a 7.80 pphg-H; = 7.9 Hz, Jys.15=1.2 HZz).
- le proton H sous forme d’un triplet dédoublé a 7.47 ppdn7-fs= Jn7-ne= 8.3 Hz,
Jn7-n5=1.4 Hz).
- le proton H sous forme d’un triplet dédoublé a 7.31 pPas-fs= Jne-H7= 8.1Hz,
Jue-ns = 1.1H2),
-le proton H sous forme d'un doublet a 7.04 ppigs(e= 8.3 Hz).

18



Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

RMN *¥C

L'analyse spectrale de ce composé, montre l'existele deux signaux au champ
magnétique faible : le premier a 167.0 ppm corradpat au carbone qui porte le groupement
carbonyle de la fonction ester, le deuxiéme a 15m correspond au carbone qui porte le
groupement carbonyle en position 2 de la fonctionida cyclique. Les autres carbones
aromatiques apparaissent dans la zone habitugiie E5v.6 et 113.0 ppm. Puis le carbone du
groupement meéthylene de la fonction amine_(NCrésonne a 62.0 ppm, le carbone du
groupement méthyléne de la fonction estai{O) résonne a champ moyen a 43.4 ppm. Les
autres signaux a champ fort sont ceux des groupsmeéthyle I'un & 21.4 ppm correspond

au méthyle de la quinoxaline et l'autre a 14.0 pppartientau methyle de la fonction ester.
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-4)-Conclusion

Dans ce premier chapitre, nous avons moninééitét de quelques dérivés de quinoxaline
dans le domaine biologique et en particulier thémaiique, nous avons aussi décrit quelques
méthodes les plus connus pour la préparation desvéke de la quinoxalinone, suivie

également d’un rappel bibliographique.

On a préparé dans ce chapitre le « 3-meth§H{quinoxalinone » selon une simple
condensation entre l'o-phénélenediamine et le @taud'éthyle, puis nous avons obtenu a
partir de ce dernier deux autres dérivés diffésefout ces produits son identifiés par (IR,
RMN'H, RMN®C).
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Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Partie Expérimentale :

Synthése de 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinof&;

Qrx
=" N7 CH;,

Dans un bicol de 250 ml équipé d'un réfriggranhun barreau magnétique. On met 200 m|
d’eau distillée avec quelques gouttes d'acide sglie HSO, jusqu'a obtention d'une
solution de "pH=2". Puis on ajoute 3.75g (34mma) Id-phénélenediamine, et avec une
seringue on ajoute 3.23 ml (34 mmol) de pyruvatgthglle, on laisse ce mélange a
température ambiante pendant une heure. On objie@s recristallisation dans I'eau distillée

3g (28 mmol) de cristaux jaune.

T.f(°C): 248.
Rdt= 64 %.
R.f=0.15 (éluant : acétate d'éthyle/ éther de pétraia):

IR (KBr, vcm): 3421 (N-H); 1666 (C=0).

RMN *H (CDCI 3, & ppm, J Hz): 11.65 (NH large s, 1H); 7.80( d, J=8.2, 1H); 7.57(H,
td, J=7.4,J=1.2, 1H); 7.39-7.33(k Hs,m, 2H), 2.66 (CH, s, 3H).
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Chapitre | Svynthese des dérivéla delinoxalinone

Synthese de 2-hydrazino-3-methylquinoxaline:

Ce composé est synthétisé dans notre labmrateion deux méthode opératoire différente
a partir de notre produit de départ le "3-methyllF¢quinoxalinone™ :

Méthode A

a)- Synthése de 2-Chloro-3-methylquinoxalifi&:

8
X
<~ N7 CH,

On mélange dans un ballon de 100 ml muni dafngérant 1.6g (10 mmol) de composé 1
avec 30 ml de I'oxychlorure de phosphore (P§Cbn chauffe le mélange a reflux pendant
deux heures, puis on le laisse revenir a temp@&rambiante, aprés on verse le mélange
progressivement sur I'eau glacée, ajoutant undieolsaturé de bicarbonate de sodium, sous
agitation magnétique. Le précipité formé filtrépetrifié par colonne chromatographique de
gel de silice (élution: hexane / acétate d'éthyle/ 3). On obtient 600mg (3mmol) de

compose 2 sous forme d’un solide marron.
T.f(°C) : 78.
Rdt =35 %.

R.f =0.7 (éluant : hexane/ acétate d'éthyle : 7/3).

IR (KBr, vem™): 759 ( Cl).

RMN H (CDCls,  ppm, J Hz): 8.07-7.97 (K, Hs, m, 2H): 7.80-7.73 (& H,, m, 2H); 2.86
(CH3, S, 3H).
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b)- Synthése de 2-hydrazino-3-methylquinoxalifie

8
; N NHNH,
X

=~ "N CHj

Dans un bicol de 100 ml on place 1g (5 mmelRechloro-3-méthylquinoxaline, dans 30
ml d'éthanol, puis on ajoute 4 ml de I'hydrazineltagé (80%), on chauffe a reflux et sous
agitation magnétique pendant 2 heures ensuite lwa. fOn obtient 750g (4 mmol) de 2-
hydrazino-3-methylquinoxaline sous forme de cristaouges brique apres recristallisation

dans I'éthanol.
T.f(°C): 170.
Rdt=77 %.
R.f=0.81 (éluant : acétate d’éthyle / heptane : 3/7).
IR (KBr, vem™): 3286 (N-H); 1625 (C=N).
RMN *H (CDCls, & ppm, J Hz): 7.88 (H, d, J=8.1, 1H); 7.76 (& d,J=8.1, 1H); 7.58 (M

td, J=7.1, J=1.1, 1H); 7.54 (i td, J=7.4, J=0.8, 1H); 6.26 (NH, s, 1H); 4.27(NHs, 2H);
2.54 (CH, s, 3H).

RMN C (CDCls, & ppm): 152.1 (C); 144.4 (C); 140.4 (C); 137.2 (C); 129CHJ; 128.1
(CH); 125.8 (GH) 125.1 (GH); 20.6 (CH3).
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Méthode B*®

a)- Synthese d8-methyl-2(1H)-quinoxalinethione:

)

N_ _S
@I

N7 >CHs

3- methyl-2(1H)—quinoxalinethione

On mélange 300 mg (15 mmol) de 3-methylHDffuinoxalinone, avec 628 mg (17
mmol) de pentasulfide de phosphoesfdans 20 ml de la pyridine, dans un bicol muni d’'un
réfrigérant, et sous agitation magnétique, on deacd mélange a reflux pendant 4 heures, et
aprés qu'il refroidi on filtre le solide obtenu pubn le purifié par recristallisation dans

I'éthanol. On obtient 249 mg (1mmol) de cristauxnge.
T.f (°C): 169.
Rdt=75 %.
R.f= 0.50 (éluant: acétate d'éthyle/ éther deofgtrl/2).

IR (KBr, vem'): 3743 (NH); 1620(C=N); 1550 (C=S).

RMN H (CDCls, & ppm, J Hz): 10.3 (NH, s, 1H); 8.0-7.3 @ H;, He, Hs, m, 4H); 2.86
(CH3, S, 3H).

RMN C (CDCls, & ppm): 152.1 (C); 144.4 (C); 140.4 (C); 137.2 (C); 126CH); 128.1
(CH); 125.8 (GH) 125.1 (GH); 20.6 (CH3).
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b)- Synthese de 2-hydrazino-3-methylquinoxaline:

Om met 200 mg (11mmol) de 3-methyl-B{jtquinoxalinethione, avec 0.3ml (0.1mol)
d’hydrazine hydratée dans 25 ml déthanol dans ool léiquipé d'un réfrigérant, le mélange
est porté a reflux pendant 6 heurs. Apres refreaiigent, on filtre le solide obtenu, et on le
recristallise dans I'éthanol. On récupére 177 mgnitl) de cristaux rouges brique de
composé 3.

T.f (°C): 170.
Rdt= 90 %.

R.f=0.18 (éluant: acétate d’éthyle / heptang).3/

Les spectre@iR, RMN *H et RMN **C) montrent les mémes résultats précédents.
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Synthése de 1-acétate d’ethyl-3-méthyl-2(1H)-quiatimone?”:

o)
I
(lle—C—O— CH,CHs

; N %O
6 =
N CHs

Dans un ballon équipé d’un réfrigérant on B@img (0.25mmol) de composé 1 avec 62.5
mg de bicarbonate de sodium, dans 8.7 ml d'acétrex 0.03 ml (0.25 mmol) de bromure
d’acétate d’éthyle. Le mélange réactionnel est teain a reflux pendant 6 heures. Apres
refroidissement a température ambiants on extrdiéther, puis on le purifie par colonne
chromatographique de gel de silice (élution : éttempétrole/ acétate d'éthyle : 1/1) 75 mg

(0.25 mmol) de composeé 6.

T.f (°C) : 166.
Rdt=94%
R.f=0.71 (éluant : acétate d'éthyle/ éther de pétrbig).

RMN H (CDCl 3, 8 ppm, J Hz) : 7.80 (H, dd,J=7.9,J=1.2, 1H); 7.47(H, td, J=8.3
J=1.4, 1H); 7.31 (f, td,J=8.1,J=1.1, 1H); 7.51 (i3, d,J=8.3, 1H); 5.00 (CH2, s, 2H); 4.23
(CHa, g, 2H); 2.59 (CH s, 3H); 1.26(CH} t, 3H).

RMN 3C (CDCls, 8 ppm): 167.0 (C=0); 158.0 (C=0); 154.6 (C); 132.6 (C); B}T);

129.7 (QH); 126.7 (GH): 123.8 (G4); 113.0(GH); 62.0 (CH); 43.4 (QHy); 21.4 (GH,); 14.0
(CHs).
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Introduction

La liaison chimique est le phénoméne physiggei lie les atomes entre eux échangeant
ou partageant un ou des forces électrostatiques.

La formation de la liaison carbone-carboneuesélément fondamental de la construction
de I'édifice moléculaire dans la synthése organi@eaucoup de processuavec une grande
variété et de différente spécificité de la formatide cette liaison sont connus depuis la

naissance et I'établissement de la chimie organique

Les styryles sont des structures chimiquespgésentent bien cette liaison. Ces matiéres
présentent un groupe trés important de composésgioement actifs et ils sont largement
appliqués dans lindustrie pharmaceutigjuis. ont une grande importance commerciale: ils
entrent dans la composition des pigments, dansrtetuits de la photographieles enquétes
fluorescented matiéres de I'enregistrement optigfiést teintures lasef.

Dans le second chapitre de ce manuscrite aomiss rassemblé les donnés disponibles de
la littérature concernant :
-L'intérét biologique des dérivés de styryles.
-L'intérét biologique des dérivés des hydrazones.
-L'intérét biologique des dérivés des 1,2,4-triagin
-Les méthodes de synthese des dérivés de styryles.
-Les méthodes de synthése des dérivés des hydsazone
-Les méthodes de synthese des dérivés des 1 &zihas.

Ensuite nous avons présenté I'essentiel des rissdéanos travaux.
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

lI-1) - Intéréts biologiques :
lI-1-a)-Intérét biologiques des dérives de styryles
Les styryles sont des structures clés de nemxbagents pharmaceutiques, tels que des

agents antibactériens, anticancéreux, anti-inflatoimes et d'autres par exemple :

Le cis-(4-diméthylaminophényl)-2-(4-quinolyBthylene (composé 1), obtenu par la
condensation du 4-méthylquinoléine et gdediméthylaminobenzaldéhyde, a prouvé une

efficacité thérapeutique dans le traitement dea®es tumeurs cancéreuses.

~

<
N
=

N

Composé_1

Des teste$in vivo" sur les souris, ont montré que les dériy2s3, 4, 5, 6)de 3-[5-
substituté 1,3,4-thiadiazole-2-yl]-2-styryl quinéime-4@3H)-ones, possedent un effet
hypnotique, et agissent par dépression sur le mgstéerveux centrale CNS, en plus, ils

possédent une bonne activité anticonvulsidfite

@) N—N
Ja .
JN\/ Ar = C6H5
NT > > R= GHs p-OCHCeHa , p-CH3CeH, , p-CICeH,

(Composés 2, 3, 4, 5, 6)
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Un autre dérivé de stéarylquinolinique, le-@cétamido-(2-(dimethylamino)styryl)-1-
méthylquinolium (composé 7) a montré une actigitéibactérienne trés puissante contre les

bactéries Escherichia coliStaphylococcus aureus

MeCHN
AN
\(Ij\/
|
Me
N_

\

Composé 7

Le (E)-styrylpyrrolo[1,2-a]lquinoxaline a mo@taprés des testeén"vitro" que c'est un
puissant antiparasite contteishmaniaamazonensigt Leishmania infantumLes rapports
structure chimique—activité biologique éclaireithportance futurele ce produit comme un

antileishmanien potentiéf.

(E)-styrylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline

Le goniothalamin, est un des produits styrgtdae naturel, qui a une activité

anticancéreuse, il lutte contre les cellules MDA-2BL du cancer de la poitrirfg.

Goniothalamin
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Le CSC" et le (E)-2-(4-trifluoromethylstyryl)-1- méthylbeimidazole (composé 8), ont
une activité modéré comme inhibiteurs compétitlismonoamine B oxydase (MAO-B).

O
\ /
N ~ N Cl
1N S T
N NN N
F |
composé 8 CSC

Le (E)-Resveratrol, un stilbene du polyhydroxatutrel posséde un effet préventif des
maladies cardio-vasculaires et du cancér grace a son activité antioxydante et
antimutageniqué’ Il inhibe l'activité des dioxygénase et lipooxygee. En plus, il protége

contre I'aggregation plaquettaife!®

OH
HO \/©/

OH

(E)-Resveratrol
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[I-1-b)- Intéréts biologiques des dérivés d'hydramas :

Les hydrazones sont largement utilisés darsytthése chimiqu8. Ils sont utilisés dans
la découverte et la détermination quantitative tlesipurs métaux, pour la préparation des
composés avec des diverses structures, pour Ifidatibn et lisolement des composeés
carbonylésdans la chimie analytiqué*

lIs sont utilisés pour des différents butsldmijues par exemple comme: herbicides,
insecticides, et régulateurs de I'augmentationl atetg??

Les hydrazones sont aussi importants dans le dentlaérapeutique :

Des nouveaux hydrazones dérivé de la 2,64tliylimidazo[2,1b][1,3,4] thiadiazole-5-
carbohydrazide ont montré une cytotoxicité favleaimntre plusieurs lignées cellulaires de

tumeurs humain&

M

)%N HO

D

2,6-Dimethyl-N'-(2-hydroxyphenylmethylidene)imidazd2,1-b]
[1,3,4]thiadiazole-5-carbohydrazide

Les dérivées d’isonicotinohydrazide (composés M) sont des inhibiteurs de
Mycobacterium tuberculosi$iz;RV), ces composés diminuent la charge bactérienng lda

tissus pulmonairé’

10
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Une nouvelle méthode de spectrophotométrisilsienet rapide a été utilisant le N'-(1-(2'-
amino-4'-hydroxy-3',5'  diméthoxyphényl)éthylidene)sonicotinohydrazidé> pour la

détermination de I'Or (Au [lll]) dans l'eau, dan® IDMF et dans les échantillons

N
OMe - |
HO NH, X
N.
MeO - H @)
Me

N'-(1-(2'-amino-4'-hydroxy-3',5'-
diméthoxyphényl)éthylidene)isonicotinohydrazide

pharmaceutiques.

Le N'-((1H-Indol-3-yl) méthyléne)-4-methylbenzenesulfonohyitia *° (composés 113

une activité anti-inflammatoire et anti-analgésitpgs intéressant.

Composés 11
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

lI-1-c)- Intéréts biologiques des dérivés de 1,Z&zines :

La présence d'une structure hétérocycliqus tasquelette de plusieurs produits naturels
ou synthétiques peut étre a l'origine de leurs n@t¥s biologique; ce qui justifie le grand
effort que les chercheurs effectuent pour synteéti® nouveaux composés hétérocycliques

contenant un ou plusieurs hétéro atomes.

Le triazine est un noyau hétérocyclique, amadoau noyau du benzéne mais avec trois
azotes remplacant les carbones.

Les trois isoméres de triazine sont distingdé€d'un a l'autre par les positions de leurs
atomes d'azote, sont connu sous le nom de liazse, 1,2,4-triazine, et 1,3,5-triazine.

N_ N N
N JN
(© NG/ O
N ~
1,2,3-triazine 1,2, 4-triazine 1,3,5-triazine

Les différents composés qui contiennent leckte 1,2,4-triazine sont trouvés dans les
sources naturelles. Beaucoup d'entres eux ont ndest@ctivités biologiques importantes, on
les trouve comme herbicides sélecfifs?® pesticides et teinture&’ 3> 3% 3|ls ont montré

aussi une activité anti-HIV et anti-cancéretis¥.

Le Metribuzin est un herbicide systemiquect appartenant au triazinone. Il est utilisé
contre les mauvaises herbes a feuilles larges WeEngraines de soja, pommes de terre,

tomates, mais, céréales et auttes.

ﬁIN\

~ N

J\

O/ lTl S/
NH>»

Metribuzin
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

En 2007, Krzysztof et Coff’ on montré que les quatre bi-heterocycliq(13, 14,15)
possedent une puissante activité antibactériennrectes bactériegram-positif et gram-

négatit
R R
R = 4-OMe, 3-Cl
Ly R = 4-Me , 4-Cl

Z “NH N___N<

~ S NH
(T o
CH,COOCH; N CH,COOGHs
o 0
(12, 13) (14, 15)

Les dérives d'éthyle 1-(4-oxo-8-aryl-4,6,7,8akydroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin-3-
yhformates(16,17)ont été montré une bonne efficacité contre deesgellulaires de cancer

humain®®

R

R = 3-Cl
E >: N R = 3,4-Ch
N N

5 COOGHs

Composé 16, 17
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Vzorov et Colf® a montré que le 5,6-di-2-furyl-3-(2-pyridyl)-1,2tdazine (dfpt), et le 3-
(2- Pyridyl)-5,6-bis(5-sulfo-2-furyl)-1,2,4-triazén (ferene), sont des agents antiviraux trés

puissant contre HIV-1.

dfpt ferene
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

[I-2-Méthodes de synthéses :

[I-2-a)- Méthodes de synthése des styryles :

Selon la méthode de Hamer et Phillifs*? La condensation du pentane-2,4-dione avec
phenylacetaldehyde donne dans des conditions ddeicgéstyrylpentane-2,4-dione avec un

rendement quantitatif (schéma 1).

O
0 O Ph
M + P A Pip 2 N
O
24h, T.amb
DCM @)
HCI/H,0
Schéma -1-

D'aprés la méthode de vinylation de HeéCkdes styryles ont été préparé, utilisant du
sulfide vinyle, le sulfoxide vinyle, et le sulforéyle, ou les dérives de sulfonates de vinyle,
avec le bromure d'aryle, et des dérives du compthxealladium comme catalyseur, en
présence de tedicyle (schéma 2).

Tedicyl:
(Pd Cl(allyl)) Tedicyl Ar
Ar— Br 4 /\Y NaOA%c > \¢\Y phep IOIO*E2
pp
o phop
DMAC, 130°C, 20h Y= SR, SOR, SGR w
Schéma -2-

Videlot et ces Coll.** ont également utilisé la réaction de Wittig poynthétiser le 5-

Bromo-2-styryl-thiophene (schéma 3).

.
@APP@Br ) /@\(H THFanhydre
N r
| MeOLi, MeOH
o 3h, T.amb

Schéma -3-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Selon la condensation de Knoevenagel des jtsollis-condensés ont été synthétisés,
utilisant le (2,6-Dimethyl-4H-pyran-4-ylidine) prape dinitrile obtenu par la méthode de
Wood*® avec des aldéhydes aromatiques, et choisi&sense le 1-propanol ou lebutanol

comme solvant (schéma 4).

O

(@) O ~ Ar
| _NC/\CN , B AICHO pip Ar—F ) —
Ac,0 ROH , reflux
o) reflux
NC/\CN NC/\CN

Ar = 4-(dimethylamino)benzaldehyde
9-ethyl-9H-carbazole-3-carbaldehyde

Schéma -4-

L'utilisation de [I'hydride de sodium dans l@ndensation de (1,3-Diphenyl-1H-
pyrazolo[3,4-b]quinolin-6-yImethyl)-diethyl phosphate, avec des aldéhydes aromatiques,
selon la réaction de Wadsworth—-Emmons, a permpgdparation de nouveaux dérivés des
"6-styrylo1-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoléine¥"(schéma 5).

Ph
OEt Ar Ph
| \:
EtO—II NN N ArHO/ NH XN
> N
/
N/ ,\{ [ZME N/ I\{/
Ph 70°C, 24h bh

Ar = Ph, 4-MePh, 2,4-(Me)Ph, isonicotinaldehyde.

Schéma -5-

La condensation de 2-méthyle-8-quinolinolede$s benzaldehydes monosubstitué, donne

en présence de I'anhydride acétiffiées styryles quinoléiques correspondants (sct&ma

X
AN R CHO |
=
i Ac,0 g RQI N
H-C N c
3 2 OCOCH;
OH
R =CH,, Cl, OCH,
Schéma -6-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

La condensation des différents produits hét@lamues substitués par le méthyle, avec le
3,4 dimetoxybenzaldehyde utilisant le tertiobutylake potatium t{ButOK) dans le DMF,

conduit & la synthése des dérivés monostyfyfsshéma 7).

@]
t-ButOK
Hetar-Me + OMe OMe
DMF, T.amb Hetar— 7
24h OMe
Hetar = N \ NN dj
o O
//_\B_ m
\=n
Schéma -7-

L'accélération de 2-methylbenzimidazole et 1¢2,3-trimethylbenzimidazolium iodure
sous irradiation de micro-onde$,avec des aldéhydes aromatiques & la présencacdeate
d'anhydride AgO ou de la pipéridine comme catalyseurs, donne lsiyryles correspondants.

Ce chemin est attirant pour les chimistes graamaexcellent rendement (schéma 8).

@i >—crs . @ 2D, @: S—ch= c R

©i+\: CH, @ plperldlne @:\> CH= C
R

C

R: p-NMe; , p-OMe ,p-OH, pH, p-Cl, p-Me, mNO,

Schéma -8-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

II-2-b) - Méthodes de synthése des hydrazones:

La méthode la plus courante pour la préparation ldgrazones est la réaction de

condensation entre I'hydrazine et les aldéhydds®uétones.

PhNR-NH, + RCOR" ——» PhNR-N=RR" + H,O

Savani et ces collaboratettnt réussi & synthétiser les quinolylhydrazonasfagsant

réagir la 4-quinolylhydrazine avec des difféerentgboxaldéhydes en présence d'éthanol

(schéma 9)
NHNH, HN-N=C—Ar
EtOH
R'—'\ A b OACHO —— = Y
P~ = R'—
NT R N\
R =H, Me.

R'=7-OMe, 8-OMe, 7-Cl, 6-F
Ar = 4-OMe-naphthyl, 2-OMe-naphthyl, 5-NO,-2-furyl.

Schéma-9-

Les hydrazines fluoroalkylés réagissent aescphosphoallénes a reflux pendant 6 heures
pour donner des hydrazones N-fluoroalkylgephosphonatés avec de bons rendements
(schéma 10)?

Rl

RP(ON ._.CL R H A ,6h Rp(o)\l\ H

C” ~C HN" "R ——— N™ "R

H H
R = phényl, -OCH,C(Me),CH,0-

R'=H, Me.
R" = CH,CF3 CqFs

Schéma-10-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

La réaction des oléfines aliphatiques avediglrazines, en utilisant les gaz de synthese
(CO/H,) et en présence du catalyseur Naphos (2,2' bédiyphosphinométhyl)-1,1'-
binaphthyle), menent directement aux hydrazonagspondants avec de bons rendements et

une haute régiosélectivité. (schéma’1).

Y

HoN Naphos 10%
e toluéne +
CO/H, 10 bar

Schéma-11-

Les hydrazones dérivés de (R)-N-benzylephghydeole ont été préparées aisément par
condensation entre I'hemiacétale d'éthyle triflacataldéhyde et 'hydrazine dans le toluene
a reflux (schéma 12§¢

Ph
Ph Ph

W\ Ph

N_Ph
Fgc)\OMe + HzN ’ toluéne N’N wPh +H)\
> )l

O
HO Dean Stark F.C” HO FsC

Schéma-12-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Des hydrazones éthoxycarbonyles on été prépapar Bahittin Kahvect® par une
condensation de I'hydrochlorure de [limidocarboxylate d'éthyle et 'étdyle
hydrazinecarboxylate dans I'éthanol absolu aveoidésement dans un bain glacé pendant 6

heures (schéma 13).

R
NNHCO,C,H
H,NNHCO,C,Hs / 2rene
RCN + EtOH+ HCI(g)——» c=—nH HC| > R—C
CoHs
OEt
Schéma-13-

Sham et ces Colf° ont préparé des hydrazones, par l'irradiation dinélange des
carbonyles et des dérivés geolylsulfonylhydrazides, sous micro-onde pendamhihutes
(schéma 14).

Ry 9 Methanol, gel de silice R1 'c')
R):O + HZHNHﬁ@R M.onde (450w) - R)ZNNHﬁOR
5 @) 4mn 2 O
Schéma-14-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

lI-2-c) - Méthodes de synthese des dérivés de ty2agines :

Selon la littérature plusieurs méthodes delhss# sont utilisées pour préparer cette classe
des produits hétérocycliques que nous essayons @amappel bibliographique de citer

guelque unes:

Catarzi et ColP’ Ont montré que la réaction de condensation d'afér@] de I'éthyIN'-
(2-Nitrophenyl)N 3-ethoxalyloxamidrazonate en présence de triethylandans le DMF,
donne I'éthyl 1,4,5,6-tetrahydro-1-(2-nitrophertyl§-dioxo-1,2,4-triazine-3-carboxylate

avec des rendements quantitatifs (schéma 15).

COOEt )C\OOEt
'Tl N ~NH
NH NHCOCOOEt ll\l
@ (EtN.DMF) o
NO DMF anhydre @)
2 80°C, 24h NO,
Schéma-15-

En 1988. Taylor et Colf. Ont rapporté la combinaison [4+2] en une seulpeitde
I'hydroiodide S-(3-buytnyl)thiosemicarbazide avecdétomalonate diethyle en présence de
bicarbonate de sodium (schéma 16).

7z pZ
“ 2 Evoc o ~ _N___COsEt
\f NaCO; HN™
Al s/k T ELOC EtOH s)\
2 t N
NF 6h, ref N o
Schéma-16-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

La réaction entre les dérivés du nitrilamines st t&rivési- aminoesters qui a été réalisée
selon la combinaison [3+3], a permis de préparer des "4,5- dihydro-1,2akin-6(1H)-
ones", qui peuvent étre oxydés par le KMn@our donner les 1,2,4-triazin-&{}-ones"

correspondon® (schéma 17).

4 R3
R? R ; ) R l|\| R* LON. _R*
Meozc>L NH/R " llTl|+ — > Rzi \lN( _ KMnO,_ g \|N(
by Yy
o Ar Ar Ar

Schéma-17-

L'application de la combinaison d'atome [5+sl)r desu- hydrazono-amidates et le-
chlorobenzoylisothiocyanate offre des dérivés d@ 8- dibenzylhydrazinocarbonyl)glycine,
qui donne a son tour des 1,2 4-triazinethiofkscorrespondants par une cyclisation

intramoléculaire en présence d'agemluéne (schéma 18).

o NH O OEt 0 OEt
AV—ICIZ—ICIZ—ICIZ—OEt RCONES Ar)k[(K N_,S —>=, Ar)%N
N—NH_Ar acétone anhydre N \’// N /g
A | 3h Il\IH NHCOR \[Tj S

Ar = p-MeCgH4 Ar Ar'

Ar' = p-MeCgHy, p-CICgH4 , p-OMeCgH,

R = p-CICgH4

Schéma-18-
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II-3)- Résultats et discussion:

Dans le but d'étudier la condensation des/é@r3-méthyl-2-substituéquinoxaline avec
des carbonyles, pour préparer des nouveaux styddequinoxaline, nous avons utilisé la
méthode de synthése décrite par M. Ali.

Pour réaliser ce but (préparation des styryéeguinoxaline), dans un premier temps, nous
avons étudié la condensation du composé 1 avealdésydes aromatiques, pour obtenir son

styryle correspondant dans la pipéridine.

Cette condensation n'a pas marché (schéma 19).

Schéma-19-

Toujours dans le méme but précédent, noussapoemierement préparé quatre dérives
d’hydrazonoquinoxaline¥ par condensation de"2-hydrazino-3-methylquinoxtwec

guatre aldéhydes aromatiques choisis, dans I'étpandant 4 heures a reflux (schéma 20).

N NHNH; NHN=CHR
I + RCHo E©H_ @[ I

=

N CHs ref 4h

Schéma-20-

Les rendements et les propriétés physiquedyrmzones préparés sont rassemblés dans
le tableau A.
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Tableau A : les propriétés physiques et rendements des hydraztmquinoxaline

Comp T.fus. (°C) Rf Rdt. (%)
4. a 216 0.77 30
4.b - 0.80 63
4.c 244 0.61 50
4.d 246 0.9 58

L'identification de ces composés a été effectuédegaméthodes spectroscopiques classiques.
-spectroscopie RMNH : le tableau B regroupe les caractéristiquesRamN *H relatives aux

hydrazones préparées.

L'analyse spectrale des composés obtenus endidpparition de deux signaux
caractéristiques des hydrazones (les protonselHCH, ou les protons NHsortent sous
forme d'un singlet large entre 9.81 ppm et 8.06 ,pgitie proton sp(=CH) apparait sous
forme d'un singlet entre 9.26 ppm et 8.50 ppm.fresons aromatiques du noyau quinoxaline
résonnent dans l'intervalle [7.80-7.05] ppm, otnldtiplicité varie d'un composé a un autre.
Le groupement méthyle résonne dans lintervall80f2.45] ppm sous forme d'un singlet

d'intégration 3H.

e Lescomposéd.aetd.b:

Pour ces deux composés on observe la présdacdeux signaux supplémentaire
d'intégration 2H dans la zone des champs faibtess ®orme des doublets correspondants aux
protons du noyau aromatique lié au groupement kg : un doublet a 7.79 ppm avec la
constante de coupladiz-n3= Jue-ns= 8.8 Hz, correspondant aux protons,Hg, un autre
doublet & 6.74 ppm avec la constante de couplagg. = Jus-ve = 8.9 Hz, correspondant
aux protons Hl, Hs cela pour le composé 4.a. Le premier doublet doposé 4.b résonne a
7.73 ppm avec la constante deuplagelyz-n3= Jue-ns5=8.0 Hz, correspondant ausrotons
H2, He, le deuxieme doublet de ce composé sorte a 7.126guec la constante de couplage

JH3-H2= Jps-ne = 7.9 Hz, correspondant aux protonsg, His.

Les trois protons relatifs au groupement de méthgfearaissent a 2.80 ppm.
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

e Le composél.c:

Le proton du groupement Née cet hydrazone sort a 9.81 ppm sous forme dige |
singulet, et son proton $p=CH) apparait & 9.26 ppm sous forme d'un singulet. f@erih est
caractéristique des deux protong, Hiz de la quinoléine lie au groupement hydrazone, qui
résonne sous forme de doublet & 9.00 ppm et appi@2respectivement avec leurs constantes
de couplag@yz-n3 = Juz-H2 = 4.5 Hz.

Les autres protons de la quinoléine appanmatisaessi au champ faible comme suite :

Deux doublets avec les constantes de coupldges; = 8.5 Hz, etJys.pe = 8.5 Hz
correspond respectivement aux protogsetHs sortent a 8.51 ppm, et 8.19 ppm.

Les deux autres protons de cette partie H§: résonne sous forme d'un multiplet d'intégration
2H & 7.40 ppm.

On trouve les protons de la partie de quiiogaomme suit :

Dans lintervalle [7.80-7.50] apparaissent lesstrprotons K, H;, Hs sous forme d'un
multiplet d'intégration 3H. Le protonstsort sous forme d'un doublet a 7.43 ppm avec la
constante de coupladas.u7 = 7.3 Hz, et Les trois protons relatifs au groupentenméthyle
apparaissent a 2.80 ppm.

* Le composeél.d:

L'analyse spectrale de cet hydrazone monteelegi deux protons caractéristiques (NH
=CH) sortent respectivement sous forme d'un largeusehg 9.40 ppm et sous forme d'un
singulet & 8.84 ppm.

Un large singulet d'intégration 1H sorte a 8dpbn, appartient au proton du groupement
NH de l'indole, suivi par son protonaH 8.37 ppm sous forme d'un multiplet d'intégration
1H, les autres protons de l'indoles{HHs, Hg, H7) sortent sous forme de deux multiplets :

Le premier d'intégration 1H dans lintervalle [~FB47] ppm, et le deuxieme d'intégration
3H, dans l'intervalle [7.39-7.33] ppm.

On observe aussi dans cette zone les protonsatiques de noyaux quinoxaline comme
suite : les protons &1H; résonnent a 7.65 ppm, sous forme de multipletédjnation 2H, et a
7.17 ppm apparait le protory Bbus forme d'un triplet avec danstante de couplage
JHe-H5 = Jne-H7= 7.3 Hz, suivi par un doublet appartient au protgnaH.11 ppm, avec la
constante de coupladgs-n7= 8.0 Hz.
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Les protons relatifs au groupement méthyle appsgatssous forme d'un singulet a 2.61 ppm.

Spectroscopie IR :
Présente deux absorptions caractéristiquegroupement hydrazine: la premiere entre
3421 et 3446 cih correspondante & la fonction amine (N-H), et laxisme entre 1598 et

1610 cmi* correspondante & la fonction imine (N=CH).

RMN *C :

En spectroscopie de résonance magnétique aigcldu carbone 13 (RMNC), on
enregistre la présence du pic caractéristique gidsahones (=8) au champ faible entre
157.8 et 140.9 ppm, suivi par les carbones hybsjliéet sp de la partie aromatique qui
apparaissent entre 169.7 et 105.4 ppm, aussi l®mardu groupement méthyle lié au noyau
de quinoxaline se montre dans l'intervalle [29.3tR1L e signal observé a 40.1 ppm pour le
composeé 4.a est attribué aux deux groupements hadtyau groupement hydrazone, et le

méthyle du composé 4.b son carbone résonne a g5 p

Tableau C: RMN *C des hydrazones

Comp. | =CH Caoma | N-(CHz)2 | CHs | (CHao
4.a 1457 | 151.9-111.6 40.1 . 21.1
4.0 140.9 | 152.8-115.8 - 21.5 21.2
4.c 148.7 149.8-118.9 - - 21.3
4.d 157.8 | 157.8-105.4 - . 29.3
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Tableau B: RMN *H des dérivés des hydrazones de quinox&émmm, J Hz)

07:\1
=2 =2
>\ /<
0
T /
w 4
\
N
EN
o

4 -a-R = 4-N(Me)Ph 5
4 -b-R = 4'-MePh

R
= : . . . Ho Hg .
Comp. Nﬂ Nﬂ Cﬂ Hg H7 H@ H5 MeQ H2- HG- H3- H5- NCﬂ3 Cﬂs H2 H3 Hg H5 7,16 H4
9.41 ggo | 7-62.dd| 7.32,td | 7.13,td 7.05 057 2.75
4a large ) P 1H 1H 1H d, 1H A 7.79,d, 2H| 6.74, d, 2H s ) ) ) ) ) ) -
: s 1 81=7.9 3)=8.0 81=7.4 3=7.9 at] 3)=8.8 31=8.9 6H
1H 4J=1.0 43=2.1 =11
8.06
large 855 | 7.67,d | 7.59 736 | 1% b o5 7.73, 7.26 2.60 -
4.b s - s 1H t, 1H t, 1H 3)=7 & s d, 2H d, 2H - s - - - - -
1H 1H 3)=7.8 3J=7.9 8J=7.0 4J;2'7 3H 3J=8.0 3)=7.9 3H
|9a'r8%a 9.26 7.43 2.80 ) 9.00 7.92 8.51 (f'ﬁ' 7.40, m
4.c sg - s [7.80-7.50], m, 3H d s d d d1H | o)’ g | 2H -
1 1H 1H 3H 1H 1H 33 =85 -
3)=7.3 8J=45 | 3)=45
lgaf'% lifi 8.84 7.17,t 7.11,d | 2.61 8.37 [7.51-7.74], m, 1H
4.d Sg Sg s 7.65, m, 2H 1H 1H s ; - ; ;
37— 37—
1 1 1H 1=7.3 1=8.0 3H 1H [7.39-7.33, m, 3H
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Synthese desyky de quinoxaline

La condensation des aldéhydes aromatiques legedifférents hydrazonequinoxalines

préparés en utilisant le mode opératoire identigueelui employé précédemment, n'a pas

donné de résultat (schéma 21).

pip

NHN=CHR

N_ _NHN=CHR N
+ R'CHO [ >
/ 1
N7 CH, ref, 2h /> (P CHR
H
4(a.b.c.d

Schéma-21-

En effet, la méme réaction de condensatioogoiente sur le dérivé chloré (composé 2), ne

donne pas le styryle attendu, mais un produit déstgution : le "3-methyl-2-

pipéridinoquinoxaline"(63%), sa structure est fisstpar l'analyse spectroscopique de ses

spectres (schéma 22).

pipéridine,RCHO
ref, 2h

*
N

Schéma-22-
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Le tableau D rassemble les caractéristiques phgsiqtiles rendements du composé 5 :

Tableau D: les propriétés physiques du composé 5

Comp. Rf T.fus. (°C) Rdt. (%)

5 0,6 44 63

Le produit obtenu a été identifié par les médds spectroscopiques usuelles (IR, RN
RMN *C).

Les tableaux E et F résument tous les résueatRMNH, et I' RMNC de

3-methyl-2-pipéridinoquinoxaline.

Tableau E RMN 'H de 3-methyl-2-pipéridinoquinoxaline

Comp. Hs H- Hs Hs MeQ ZCHZ 3Cﬂ2
7.89, dd 72& td 7?L]I:|’ td 7.83. dd 272 3.30 172
5 Sl 974 | V=76 | 5] > t m
J=8.0 =7. =7. 31— 4H
gm16 | 9RLT | W=16 | e | S| a7 | OH
2 4
8
; N. _N -
(L s
6 =
x~ N7 “CHs
Tableau F: RMN 'C de 3-methyl-2-pipéridinoquinoxaline
Comp. G Caroma. Cy, Cs Cs, Cs Cy Me
5 156.9 156.9-126.3 50.4 25.9 22.8 244
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RMN *H :

Dans la zone des champs faibles on enregistre I@sotbns caractéristiques de la
guinoxaline comme suit
- les deux protons &1Hs apparaissent respectivement sous forme de dodiédietublé (dd) a
7.89 ppm et 7.83 ppm, avec les constantes de amifhas7= 8.0 Hz,Jys.ns= 1.6 Hz) pour
le proton H, et Ons-ne = 7.9 Hz,Jus.ns=1.6 Hz) pour le proton &
-Les protons H Hes résonnent sous forme de triplet dédoublé a 7.60, ms 7.51 ppm
respectivement avec les constantes de couplagas€Ednz-ne=7.4 Hz,Jy7.15=1.7HZz),
(In6-15=Jn6-H7=7.6 HZ,Iye.ns=1.6H2Z).
-Les protons du groupement pipéridinyle résonnentroe suit: les quatres protons de deux
groupements méthylene de la fonction amine sogeus forme de triplet a 3.30 ppm, les six
protons qui appartiennent aux trois autres groupésnméthylene (CpJ résonnent a 1.72
ppm sous forme d'un multiplet. Le groupement métligd la quinoxaline résonne sous forme

d'un singulet & 2.72 ppm.

RMN *C

Le spectreRMN °C confirme la structure du composé 5, ol dans e zes champs
faibles entre 156.9 et 126.3 ppm résonnent lesooas quaternaires et tertiaires du noyau
aromatique. En suite vers la zone du champ moyeterdoles pics des carbones des
groupements méthyléne (¥y) de la pipéridinyle a 50.4 ppm, correspondant @uxCe.

Au champ fort sort un pic a 25.9 ppm corresponéu deux carbone;CCs, et a 22.8 ppm
résonne le pic correspondant au carbope C
Le carbone relatif au groupement méthyle sort & ppm.
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Dans le cas du composé 5, la méthode de M?Alia pas permis d'obtenir le styryle
correspondant, qui aurait pu résulter d'une coratems des aldéhydes aromatiques sur son
méthyle en position 3, et cela peut résulter sdierrcombrement sphérique que possede le

groupement pipéridinyle, soit a la faiblesse dedse utilisé (schéma 23).

N I\O N I\O
i
@[ /I + ROHO — > h
N” CHg ref, 2h I _CHR
i

Schéma-23-

Tous nos essais de la condensation pour obtas styryles de quinoxaline, ont
malheureusement échoué, qu’elle que soient les asd@sputilisés (composél, composeé 2,
hydrazones, composé,xn récupéré essentiellement les produits de dégaut, pour le

composeé 2 qu'il nous a conduit au composeé 5.

Synthese de 3-methyl[1,2,4]triazino[1,2-a]quinoxai8’-one :

Ce composé est préparé selon la méthode ddi If. par I'action de I'hydrazine hydraté

sur le composé 6 pendant 10 heures a reflux (szi2dm

O
3I
CH,COOC,Hs o NH
N o} NN
+ NHNH, EOH
ref, 10h

/ /
N CHs N CHa

Schéma-24-
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Le tableau G regroupe les caractéristiques en ghgsirelatives au composeé 7.

Tableau G: les propriétés physiques du composé 7

Comp. Rf T.fus. (°C) Rdt %

7 0.44 202 40

L'identification de la structure de ce compasété réalisée par les techniques d'analyse
suivantes :

Spectroscopie IR :confirme la disparition des bandes de l'ester dansomposé 6 par
I'apparition de la bande caractéristique de latfoncamine (N-H) a 3330 ci et la bande

caractéristique de la fonction carbonyle (C=0) &716m".

Spectroscopie RMN'H : le tableau H regroupe les caractéristiques en RMIKelatives au

composeé 7.
O
L
8
N N
@i I
6 N7 CHs
5
Tableau H : RMN *H du composé 7
Comp. NH Hs H; He Hs Me (Q) | N-CH.
10.54, s 7.70,dd | 7.46,t 7.28, 1 7.14,d 247 538
1H 1H 1H 1H
7 large S S
=73 | =70 | =73 | =83
1H 43212 3H 2H




Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

Spectroscopie RMN'C : Le tableau | regroupe les caractéristiques en Rf@\relatives
au composeé 7.
Tableau |: RMN **C du composé 7

Comp. c=0 Caroma. N-CH> CH 3(Q)

7 167.6 133.1-114.3 68.1 21.5

RMN *H :
L'étude du spectre de résonance magnétique nuldaimproton de ce produit montre la
disparition des signaux relatifs aux protons dwpgement méthylene de la fonction ester
(O-CH,) et les protons du groupement méthyle adjacemis da zone du champ fort du
spectre RMN 1H du composé 6, et I'apparition dugnrale la fonction amine (N 10.54
ppm, sous forme d'un singulet large.

Le signal relatif aux protons du groupementhyléne de la fonction amine (N-GHest
toujours dans le champ moyen a 5.38 ppm sous fdhmmesingulet d'intégration 2H.

Dans le champ faible, entre 7.70 ppm et 7.pfn présonnent les quatre protons
aromatiques de la quinoxaline.

Les protons relatifs au groupement meéthyle appsgatssous forme d'un singulet a 2.47 ppm.

RMN *°C

Le spectr&MN °C confirme la structure du composé, ol dans la desechamps faibles
entre 133.1 et 114.3 ppm résonnent les carbonetergaaes et tertiaires du noyau
aromatique.

Au champ fort, résonne le carbone du group¢roa@monyle de la fonction ester a 167.6
ppm, vers la zone du champ moyen sortent le picatbone de groupements méthylene
(NCHy,) de la fonction amine & 68.1 ppm.

Le carbone relatif au groupement méthyle sorte.a gfm
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Chapitre 1l Synthese desyky de quinoxaline

[1-4)-Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté un rappelogitziphique résument les différentes
applications sur le plan biologique et thérapeutgqde quelques styryles, hydrazones et
1,2,4-triazines, ainsi que leurs méthodes de sgethes plus connues.

On a préparé dans ce chapitre quatre dérivées ligfrazones de quinoxaline selon une
condensation entre le 2-hydrazino-3-methylquinaakt des aldéhydes choisis, nous avons

obtenus aussi les composes 5 et 7.

Les produits obtenus on été identifiés parrgthodes spectroscopiquéR, RMN'H,
RMN *C).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Partie expérimentale
Synthése des hydrazonequinoxalines :

Mode opératoire général&®
Dans un bicol de 100 ml on place 0,01mol dgy@azino-3-methylquinoxaline (composé
3), on ajoute 0,01 mol des dérivés d'aldéhydes atigoes, et cela dans 30 ml de I'éthanol.
On chauffe a reflux sous agitation magnétique pendideures. Le solide obtenu est filtré, et

recristallisé dans I'éthanol.

Synthése de 1-(4N-dimethylbenzylidiene)-2-(3-methylquinoxalin-2

H >
N. N_ _ 3
( I B N
/ji /\IO\
N~ >SCH; 6 N—
5' \

A partir de 58 mg (40.170mol) de2-hydrazino-3-methylquinoxaline et 59 mg 4le

yl)hydrazone :

(dimethylamino)benzaldehyde, on obtient aprés lisllisation dans I'éthanol 30 mg

(9.10°mol) de cristaux jaunes de compdsé

T.f(°C): 216.
Rdt= 30 %
R.f=0.77(éluant : hexane / acétate d'éthyle : 7/3).

RMN *H (CDClI 3, 8 ppm, J Hz): 8.55 (=CH s, 1H); 8.06 (NHs, large,1H); 7.79 (¥ He. d,
J= 8.8, 2H); 7.62 (i dd,J=7.9, J=1.0, 1H); 7.32 (H td, J= 8.0,J=2.1, 1H); 7.13(H td,
J=7.4,J= 1.1, 1H); 7.05 (&l d, J= 7.9, 1H); 6.74 (K, Hs, d,J = 8.9, 2H); 2.75 (N-CHl s,

6H): 2.57 (CH, s, 3H).

RMN C (CDCls, & ppm): 151.9-111.6 (Gom); 145.7 (GH); 40.1 (2GHs); 21.1 (CHa).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Synthése de 1-(4nethylbenzylidiene)-2-(3-methylquinoxalin-2-yl)hyazone :

H
8 2
7 NIN\NA@
[ I —
6 6'
L N7 CH -

A partir de 44 mg (2.5.70mol) de2-hydrazino-3-methylquinoxaline et 30 mg de
methylbenzaldehyde, on obtient aprés la recristlbn dans I'éthanol 22 mg (7.51ol)

de produi4d.b sous forme de cristaux marron.

Rdt = 63 %.
R.f = 0.80 (éluant : hexane / acétate d'éthyle : 7/3).

IR (KBr, vcm?) : 3444 (N-H) ; 1602 (N=CH).
RMN *H (CDCI 3, & ppm, J Hz): 8.55 (=CH, s, 1H); 8.06 (NH, s, large,1H); 7.73(Hs d,
J= 8.0, 2H); 7.67 (W, d,J=7.8, 1H); 7.59 (H, t, J=7.9, 1H); 7.36 (4, t, J=7.0, 1H); 7.26

(Ha, Hg, d,J=7.9, 2H); 7.18 (i td, J=7.5,J=2.7,1H); 2.60 (CH| s, 3H); 2.45(CH} s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 8 ppm): 152.8-115.8 (Gomd; 21.5 (GHs); 140.9(C=H); 21.2 (CHs).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Synthése de 1-((quinolin-4/l)methyléne)-2-(3-methylquinoxalin-2-
ylhydrazine :

H
N N =
N N
(L X
N CHs

A partir de 50 mg (20.170mol) de 2-hydrazino-3-methylquinoxaline et de 3§ de
quinoline-4-carbaldehyd, on obtient 23 mg (2 hbl) de cristaux jaune de proddic aprés

recristallisation dans I'éthanol.
T.f (°C): 244.
Rdt = 50 %.
R.f =0.61 (éluant : acétate d'éthyle / heptane : 8/2)
IR (KBr, vcm?) : 3421 (N-H) ; 1610 (N=CH).
RMN *H (CDCl 5, 8 ppm, J Hz): 9.81(NH s, large,1H); 9.26(=CHs, 1H); 9.00 (K, d, J=
4.5, 1H); 8.51 (i3, d,J=8.5, 1H); 8.19 (i, d,J=8.5, 1H); 7.92 (K, d, J=4.5, 2H); 7.80-7.50

(Hs, H7, Hs, m, 3H); 7.43 (4, d,J=7.3 , 1H); 7.40 (K, He, m, 2H); 2.80 (CH s, 3H).

RMN 3C (CDCl3, & ppm): 149.8-118.9 (Gon); 147.2 (GH); 21.3 ((H5).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Synthése de 1-((indol-3/1) )methyléne)-2-(3-methylquinoxalin-2-

H 1
8 N No 4
YO wE)
/ h 1
6 N CH; 2'°N ,6
5 H 7

Selon le mode opératoire général et & pauin thélange de 50 mg (20:1fnol) de 2-

yl)hydrazone :

hydrazino-3-methylquinoxaline, et de 29 mg de 1Hbie-3-carbaldehyde, on obtient 23 mg
(9.10° mol) de produit4.d quiil se présente sous forme des cristaux orangeses
recristallisation dans I'éthanol.

T.f (°C): 246.

Rdt = 58 %.

R.f =0.9 (éluant : acétate d'éthyle / heptane : 8/2).
IR (KBr, vcm™) : 3446 (N-H) ; 1598 (N=CH).
RMN 'H (CDCI 3, & ppm, J Hz): 9.40 (NH s, large,1H); 8.84 (=CHs, 1H); 8.55 (NH, s,
large,1H); 8.37 (K, m, 1H); 7.65 (K, Hz, m, 2H); 7.51-7.33 (i Hs, He, Hz 2m, 4H); 7.16

(He, t,J=7.3, 1H); 7.11 (& d,J = 8.0, 1H); 2.61 (CHl s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 8 ppm): 169.7-105.4 (Gon); 157.8 (GH); 29.3 (CGHs).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Synthése de 3-meth@pipéridinoquinoxaline®*:

Dans un ballon de 100 ml on met 25 mg (25.4l) de 2-chloro-3-methylquinoxaline
dans la pipéridine. On chauffe le mélange a reflemdant 4 heures, aprés refroidissement on
extrait le produit brut par le dichloro méthane. btient apres évaporation du solvant et
purification par chromatographie sur colonne dedgesilice (éluant : éther de pétrole/ acétate

d'éthyle : 9/1), 27 mg (25.10mol) de composé 5 sous forme de cristaux jaunes.

T.f (°C): 44.
Rdt= 63%.
R.f = 0,6 (éluant : éther de pétrole / acétate d’éthgid).

RMN H (CDCl 5, & ppm, J Hz): 7.89 (H, dd,J=8.0, J= 1.6, 1H); 7.83 (i, dd,J=7.9, J=
1.6, 1H): 7.60 (H, td, J=7.4,J=1.6, 1H); 7.51 (i, td, J=7.6,J=1.6, 1H); 3.30 (2CH] t, 4H);

2.27 (CH, s, 3H); 1.72 (3CH m, 6H).

RMN *C (CDCls, & ppm): 156.9-126.3 (Gom); 50.4 (G, Cs); 25.9 (G, Cs); 24.4 (G);
22.8 ((H5).
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Chapitre 1l Synthese desyky de guinoxalin

Synthése de 3-methyl[1,2,4]triazino[1,2-a]quinoxaiB’-one ** :

On mélange dans un bicol de 100 ml équipé dadrigérant 62 mg (0.25mmol) du
composé 6, avec 0.016 ml (0.03 mmol) de I'hydrazigdratée dans [I'éthanol, puis on
remonte ce mélange a reflux pendant 10 heures. Olotient aprés purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice dadyit brut (éluant : acétate d'éthyle/éther
de pétrole : 1/1) 23 mg (0.11mmol) du composé 3 $oume d'un solide blanc.

N A
Qi;E
N CHs

T.f(°C): 202.

Rdt =40 %.

R.f =0.44 (éluant : acétate d'éthyle/éther de pétrbia):
IR (KBr, vcm™) : 3330 (N-H) ; 1687 (C=0).
RMN 'H (CDCl 3, DMSO, & ppm, J Hz): 10.54 (NH, s, large,1H); 7.70 ¢H dd, J=7.3,
J=1.2, 1H); 7.46 (K, t, J=7.0, 1H); 7.28 (H, t, J=7.3, 1H); 7.14 (K, d, J=8.3, 1H); 5.38

(CHy, s, 2H); 2.47 (CH s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 8 ppm): 167.6 (@); 133.1-114.3 (Gom); 68.1 (CH); 21.5 ((H>).
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Conclusion Générale

Motivés par l'activité biologique avérée deplangtemps des quinoxalines, nous avons
consacré le présent travail a la synthese de qgeeldgérivés de la quinoxaline selon une

stratégie simple et efficace.

En effet, notre travail est constitué de deux partiistinctes:

Dans la premiére partie, apres avoir présemérappel bibliographique sur lintérét
biologique et thérapeutique de quelques dérivégjudroxaline, ainsi que les différentes
méthodes de synthése d'une classe de ces démgégquihoxalinones", nous avons décrit la
préparation de nos deux produits de départ : lgd2azino-3-methylquinoxaline et I'éthyl 2-
(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2H)-yl)acétate.

Dans la deuxieme partie, nous avons prépargre hydrazones quinoxaliniques, a partir
de 2-hydrazino-3-methylquinoxaline.

Puis nous avons essayeé de préparer des stylylquinoxaline a partir du 3-methyl-Bijt
quinoxalinone, 2-chloro-3-methylquinoxaline, et legdrazones, dans le cadre d'étudier la
condensation des dérivés de 3-methyl-2-substitmégaiine avec des carbonyles, sur leurs
méthyles en position 3, selon la méthode de M.Airés nous avons obtenu un des dérivés
de 1,2,4-triazines quinoxaliniques a partir dehy&t2-(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2H)-

yh)acétate.

Le travail présenté dans ce manuscrite a gedans un premier temps de synthétiser
guatre hydrazones (deux nouveaux), et un triaznguihoxaline.

Ces composés ont été identifiés par les méthspectroscopiques usuelles (IR, RIHN
RMN®C
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Spectres IR, RMN*H, RMN **C du composé 3
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Spectres IR, RMN*H, RMN **C du composé 6
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Spectres RMN'H, RMN **C du composé 4. a




Spectres IR, RMN*H, RMN *3C du composé 4.b
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Spectres IR, RMN*H, RMN *3C du composé 4.c
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Spectres IR, RMN'H, RMN **C du composé 4.d
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Spectres IR, RMN*H, RMN *3C du composé 5
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Spectres IR, RMN*H du composé 7

‘ H Ilf | | e 4
% PR | GE: !
et o |y A Y | #'-.‘
f " ﬂ\ |||r a5 : :
| i m, o \| Wb e
| |' y e
|J | ' ; s aq. e I / et *
_? 1T 980 ul e
C |isma g I[F=
| |
y
I L B [T SV e, Ry
J W
||=|f |
- w04 | |
A ——— L e 1 J__ e e e AR 0
. 1.J.§?slna ‘
' heia ‘
oo e i 4 =3 &
= ¢ I T Bk e e
= L1 ] . Ls-\'r‘o;‘-. |  o)&JJ 2
[ | B o - Ir'e”
TN s AV /\/\/\ AU

—
L
1

———

Il




Résumé

Le bute de ce travail est la synthese deseltmsvmolécules a noyau quinoxaline, qui on

une activité chimique, et susceptible de présamentérét biologique.

Le premier chapitre porte sur la synthese-tigdzazino-3-methylquinoxaline, et I'ethyl-2-
(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2)-yl)acétate, a partir de 3-methyl-2tquinoxalinone, selon

une simple condensation.

Dans le deuxieme chapitre nous avons préparatra) dérivés des hydrazones
quinoxaliniques, par condensation de 2-hydrazimoedhylequinoxaline avec des dérivés des
aldéhydes aromatique.

Nous avons aussi préparé un des dérivés 3jé-ttiazines quinoxaliniques, a partir de
I'ethyl-2-(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2)-yl)acétate, et nous avons obtenu le 3-methyl-2-

pipéridinoquinoxaline a partir de 2-chloro-3-metjwihoxaline.

Mots clés:
- Quinoxaline.
- Quinoxalinone.
- Hydrazones.

- 1,2,4-triazone.



Abstract

The main objective of this work is the synikex the new quinoxaline derivatives that has
a chemical reactivity, and susceptible presenbbgic interest.

The first chapter is about the synthesis dfy@razino-3-methylequinoxaline, and the
ethyl-2-(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1f2)-yl)acetate, from 3-methylquinoxalin-24)one,
according to a simple condensation.

In the second chapter we prepared four devesitof the hydrazones quinoxaliniques, by
condensation of 2-hydrazino-3-methylequinoxalinejthwderivatives of the aromatic
aldehydes.

We also prepared one of the 1,2,4-triazinesayaliniques derivatives, from the ethyl-2-
(3-methyl-2-oxoquinoxalin-1(2)-yl)acetate, and we got the 3-methyl-2-

pipéridinoquinoxaline from 2-chloro-3-methylquindixe.

Key words
- Quinoxaline.

- Quinoxalinone.
- Hydrazones.

- 1,2,4-triazone.
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