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Abreéviations & Symboles utilisés

A

AChE : Acétylcholine estérase.

Ar: Aryle.

ATP: Adénosine triphosphate.

B

Bn : Benzyle.

BACEL1 : Béta-sécrétase 1.

C

°C : Degré Celsius.

CAT : Catalyseur.

CCM : Chromatographie sur couche

mince.

CDK2 : kinase 2 déependant de la cycline.

CMI : Concentration minimale
inhibitrice.

CDPPB : 3-cyano-N- (1,3-diphényl-1H-
pyrazol-5-yl) benzamide.

COX-1: Cyclooxygénase-1.

COX-2 : Cyclooxygénase-2.

D

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane.

DCM : Dichlorométhane.

DCE : Dichlorométhane.

DDQ : 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone.

DMF : N,N-diméthylformamide.
DMSO : Diméthylsulfoxyde.
DMAC : Diméthylacétamide.

E

Eq : équivalent.

|

ICso : Concentration inhibitrice médiane.
INH : Isonicotinyl hydrazine.

IT : Indice thérapeutique.

IR : Infrarouge.

1ZD : Diamétre des zones d'inhibition.
K

Ki : Constante d'inhibition d'un
médicament.

L

LTP : Potentialisation a long terme.
M

Me : Méthyle.

Min : Minute.

MCRs : Réactions multicomposants.
MGS : Modulateur de gamma sécrétase.
MTB : Mycobacterium tuberculosis.
MW : Micro-wave (micro-onde).

N

n-BuLi : n-butyllithium.

NMP : N-Méthyl-2-pyrrolidone.

Nu- : Nucléophile.

NBS : N-bromosussinimide.

P

PEG-400 : Polyéthyléne glycol.

pH : potentiel hydrogéne.

pKa : constante d'acidité.

Ph : phényle.

ppm : Partie par million.

Pf : point de fusion.



Et: Ethyle. PPhs : Triphénylphosphine.
EMO : Enzyme monoamine oxydase. PPTS : pyridinium p-toluenesulfonate.
E R

FDA : Agence fédérale pour le R :Radical.

médicament et 1’alimentation (Food & Rf: Rapport frontal.

Drug Administration) USA. Rdt : Rendement.

G RMN : Résonance magnétique nucléaire.
GAP : Groupe adjoint de purification. ROS : Espéces réactives de I'oxygéne.
GEA : Groupe électroattracteur. RSV : Virus respiratoire syncytial.

H RX : Rayons X.

h : heur. T

Hz : Hertz. T.A : Température ambiante.

HRMS : spectre de masse a haute THF : Tétrahydrofurane.

résolution. TMS : Tetraméthylsilane.

6 : Déplacement chimique. TSA : Acide sulfurique du tungstate.
HBsAg : L'antigéne de surface du virus \A

de I'hépatite B. VHC : Virus de I'népatite C.

Het : Hétérocycle. VHB : Virus de I'hépatite B.

HepG2 : Cellules hépatiques humaines de VIH : Virus de I'immunodéficience
type 2. humaine.
HPA : Hétéro-polyacides.



Généralités expérimentales

Résonance magnétigue nucléaire

Les spectres ont été enregistrés sur des appareils a transformée de Fourrier :
= Brilker avance DPX 250.13 MHz pour le H et 62.53 pour le 3C, du
département de Chimie de I’université Fréres Montouri-Constantine.
= Bruker a 300, 400 ou 500 MHz pour le H et 75, 101 ou 126 MHz pour le **C,

a I’institut des sciences chimiques de Rennes de 1’université de Rennes 1.

= Les déplacements chimiques des RMN *H et 3C ont été référencés a MesSi
comme référence interne. Les données sont représentées comme suit :
déplacement chimique 6 exprimé en (ppm), multiplicité (s = singulet, d =
doublet, t = triplet, g = quadruplet, m = multiplet, br = large), constante de

couplage J (Hz) et intégration.

Spectrométrie Infrarouge

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrometre :
= Shimadzu FT-IR 8201 du laboratoire IR-UV-Visible du département de chimie
de la faculté des sciences exactes de I’université Fréres Mentouri-Constantine
= Perkin-Elmer 100 FT, a l’institut des sciences chimiques de Rennes de
I’université de Rennes 1.
= Seules les fréquences significatives de bandes d’absorption de groupements
fonctionnels majeurs sont citées, et exprimées en cm-1.

Spectrométrie de masse

= Les spectres de masse a haute résolution (HRMS) ont été enregistrés sur un
Bruker Micro-Tof-Q Il ou sur un Waters Q-Tof 2 au CRMPO (Centre Régional
de Mesures Physiques de I'Ouest - Rennes-France) en utilisant 1’électrospray en

mode positif.

Diffraction des rayons X

= Les données de cristallographie aux rayons X ont eté recueillies sur un
diffractomeétre a cristal APEXII (CDIFX, Institut des sciences chimiques de
Rennes, UMR 6226, Rennes, France).

Point de fusion




Les points de fusion ont été determinés a l'aide :
= Un banc Kofler Heizbank (50-250 °C) du département de chimie de la faculté
des sciences exactes de I’université Fréres Mentouri-Constantine.
= Un appareil a point de fusion Stuart SMP10 a I’institut des sciences chimiques
de Rennes de I’'université de Rennes 1.

Chromatographies
= La Chromatographie sur couche mince analytique a éte effectuée sur des

plaques Merck Silica gel 60 Fasa.
= Les produits chimiques ont été utilisés tels que recus de sources commerciales

tandis que la plupart des solvants sont distillés avant utilisation.
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Introduction générale

a chimie est une branche trés vaste et riche de la science, et d’une utilité
inestimable pour les étres vivants, plus précisément pour les scientifiques qui

essayent de comprendre 1’univers.

Toute classe de composés chimiques organiques appartenant a une classe
majeure, est caractérisée par le fait que tout ou partie des atomes de leurs molécules
sont jointes dans des cycles contenant au moins un atome d'un élément autre que le
carbone, ces molécules sont appelés hétérocycles. La partie cyclique de 1’hétérocyque
indique qu’au moins une structure cyclique est présente dans un tel composé, tandis

que le préfixe hétéro, fait référence aux atomes autres que le carbone.!

Dans leur structure générale, les composés hétérocycliques ressemblent a des
composés organiques cycliques qui incorporent uniqguement des atomes de carbone,
mais la présence des hétéroatomes conféere aux composés hétérocycliques des
propriétés physiques et chimiques souvent bien différentes de celles de leurs analogues

carbonés.

La chimie des composés hétérocycliques est 1'une des branches les plus
complexes de la chimie ; son histoire a commencé au XIXe siécle, parallelement au
développement de la chimie organique. En 1818 Brugnatelli isole I’alloxane de ’acide
urique, en 1832 Dobereiner produit du furfural (un furanne) en traitant I'amidon avec
de I'acide sulfurique, par la suite Runge obtient du pyrrole (huile de feu) par distillation
a sec des os en 1834. Aprés une bonne période et en 1906 Friedlander synthétise un
colorant indigo, permettant a la chimie de synthése de remplacer une grande industrie
agricole. Treibs a son tour, en 1936, isole les dérives chlorophyles du pétrole brut,
expliquant ainsi l'origine biologique du pétrole. Et c’est en 1951 que les régles de
Chargaff sont décrites, soulignant le r6le des composés hétérocycliques (purines et

pyrimidines) dans le code génétique.?

De nos jours, et dans notre vie quotidienne, les composés hétérocycliques sont
essentiels, a cause de leur large gamme d'applications chimique, biologique,

pharmacologique et en produits agrochimiques.®

! Arora, P.; Arora, V.; Lamba, H.S.; Wadhwa, D. IJPSR, 2012, 9, 2947.

2 Hossain, M.; Nanda, A.K. J. Chem. Sci. 2018; 65, 83.

3 Taylor, A.P.; Robinson, R.P.; Fobian, Y.M.; Blakemore, D.C.; Jones, L.H.; Fadeyi, O. Org. Biomol.
Chem. 2016, 14, 6611.



Introduction générale

Les estimations varient, mais une majorité des articles publiés en chimie
organique impliquent des composés hétérocycliques. En outre, plus de la moitié de tous
les produits naturels sont hétérocycliques, la majorité des produits pharmaceutiques
sont de petites molécules hétérocycliques,* et une étude de la littérature révéle
maintenant que plus de 85 a 95% des nouveaux médicaments contiennent des

hétérocycles.®

D’autre part, la structure de nombreux composés hétérocycliques a une
caractéristique importante, la possibilité d'incorporer des groupes fonctionnels, soit en
tant que sous-constituants, soit en tant que partie intégrante de I'anneau lui-méme. Par
exemple, des atomes d'azote basiques peuvent étre incorpores a la fois en tant que
substituants amino et en tant que partie d'un cycle. Cela signifie que les structures sont

particuliérement polyvalentes pour fournir ou imiter un groupe fonctionnel.®

Les hétérocycles trouvent également une utilisation croissante en tant
qu'intermédiaires en synthése organique.” Cela est trés souvent dii au fait qu'un systéme
cyclique relativement stable peut étre traité en plusieurs étapes de synthese, puis clivé

a un stade requis dans une synthése pour révéler d'autres groupes fonctionnels.

Plusieurs méthodes de réticulation pour obtenir des fractions hétérocycliques
sont décrites dans la littérature, toutefois, les scientifiques tentent toujours de mieux
comprendre la chimie des composés hétérocycliques, et d'intégrer des principes
durables et verts afin d'améliorer la conception de ces molécules, en s’inspirant de la

nature qui produit les molécules les plus complexes trés facilement.

Dans ce concept, les chimistes se sont orientés vers la méthode des réactions a
composants multiples (RMCs), qui favorise les objectifs de la chimie verte en
économisant les atomes et les étapes, formant moins de sous-produits, tout en assurant
un bon rendement et a un codt moindre, pour la conception des composés organiques

structurellement complexes.®

Au début de leur évolution, la majorité des reactions multicomposants étaient

basées sur des condensations classiques entre des dérivés carbonylés et divers

4 Buntrock, R.E. J. Chem. Educ. 2012, 89, 1349.

% Hossain, M.; Nanda, A.K. J. Chem. Sci. 2018; 65, 83.

6 Foye, W.O.; Thomas, L. Foye’s Prin Med Chem, 2007, 6, 75.

7 (a)Lipshutz, B.H. Chem Rev. 1986, 86, 795. (b) Shipman, M. Contemp. Org. Synth., 1995, 2, 1.

8 Muller TJJ, editor. Science of Synthesis: Multicomponent Reactions. Georg Thieme Verlag KG:
Stuttgart; 2014.
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nucléophiles. Le premier exemple connu étant la synthése de Strecker d'acides aminés
a partir d'aldéhydes, de cyanure de potassium et de chlorure d'ammonium rapporté en
1850.° D'autres, comme la réaction de Mannich??, et une multitude de transformations
congues pour la synthése d'hétérocycles contenant de I'azote notamment les réactions
de Biginelli,** Hantzsch,*? et Asinger,'® reposent également sur les processus de
condensation classiques.

153 base

L’introduction des réactions multicomposants Ugi'* et Passerini,
d’isocyanures a élargi la gamme des produits accessibles aux composés riches en
fonctionnalités amide et ester réactives et biologiquement pertinentes. Les applications
de RMC de type Ugi ont dominé le domaine pendant une longue période, comme

l'indiquent les nombres mises au point et les publications éditées.

Actuellement, des RMCs exploitant pratiquement toutes les voies mécanistiques
connues de la chimie organique de synthése moderne ont été rapportées, y compris des
transformations organocatalytiques, des cycloadditions et des protocoles a médiation

radicalaire ou catalysés par un métal de transition.!’

Les avantages fondamentaux des RMCs proviennent de I’augmentation rapide
de la complexité moléculaire des produits, ce qui améliore notablement 1’économie de
la synthése, de plus leur modularité permet de générer efficacement des assemblages

de composés possédant un noyau structurel décoré de divers substituants.®

Dautre part, la majorité des composés chimiques subissent au moins une étape
catalytique au cours de leur synthese, il est de notoriété publique que les catalyseurs
augmentent les vitesses de réaction.!® De méme, la catalyse occupe une place
stratégique dans la chimie verte,® notamment dans la recherche de procédés de

synthéses respectieux de I’envirenement. De ce fait, de nombreux catalyseurs ont été

9 Strecker, A. Ueber. 1850, 75, 27.

10 Mannich, C.; Krosche, W. Ueber. 1912, 250, 647.

11 Biginelli, P. Ueber. 1891, 24, 2962.

12 Hantzsch, A. Chem Ber. 1881, 14, 1637.

13 Asinger, F. Uber. 1956, 68, 413.

14 Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriiker, C. Angew Chem. 1959, 71, 386.

15 Banafi, L.; Riva, R. Organic Reactions. 2005, 65, 1.

16 Domling, A. Angew Chem Int Ed Engl. 2000, 39, 3168.

17 Zhu, J.; Bienaymé, H. Multicomponent Reactions. Weinheim, Wiley-VCH; 2005.
18 Malinakova, H.C. Rep Org Chem, 2015, 5, 75.

19 Roduner,E. Chem. Soc. Rev. 2014, 06, 000210

20 Anastas, P.T.; Warner, J.C. Green Chemistry, Oxford University Press: New York. 1998, 30.
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utilises ces dernieres decennies permettant d’améliorer les performances d’une grande

variété de réactions organiques.

Dans cette optique, les travaux menés au cours de cette thése s’articulent autour

de deux chapitres, divisés chacun en deux parties.

Dans le premier chapitre de cette thése, et dans le cadre des réactions a
composants multiples, on se focalisera sur 1’étude des effets de trois catalyseurs sur la

synthese de deux grandes réactions.

On va discuter le pouvoir catalytique du citrate trisodique dans la préparation
des hétérocycles pyrano[2,3-c]pyrazoles et le pouvoir catalytique du carbonate de
potassium et du pyridinium p-toluénesulfonate dans la préparation des hétérocycles 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones (Figure 1). Par la suite des dérivés de 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)—one ont été valorisés par une évaluation de leurs

propriétés biologiques antibactérienne et antioxydante.

/IL o o R2 Ar .
H ° N
+ PN Cat (X mol %) 7
Ar® "0 NCT eN T RzMOEt * RlN‘NH2 — N | |
1 ) 3 4 Solvant, T /N 0 NH,
R!
5
pyrano [2,3-c]pyrazoles
CHO Q
0 Cat (X mol %) = o
_— e
H3CJ\/C02Et *+ NH,OH.HCI + Solvant, T N
HO
1 2 OH 4
3 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H) -ones
Figure |

Dans le deuxiéme chapitre, la premiére partie sera d’abord consacrée a une étude
bibliographique des hydrazones, suivie de nos résultats concernant la mise au point
d’une nouvelle voie d’acceés a ces composés, de plus 1’évaluation biologique

antibactérienne et antioxydante de certain derivés originaux synthétisés sera realisee.

Dans la deuxiéme partie, I’objectif sera d’illustrer la synthése d’une série de
4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles et une série de pyrazoles a partir des phénylhydrazones
en deux étapes, activées par un acide de Lewis, et I’évaluation de I’activité antioxydante

et inhibitrice de I’enzyme alpha glucosidase de certains dérivés. (Figure I1)
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CHAPITRE I : Etudes des effets de trois catalyseurs
sur la synthése des pyrano[2,3-c]pyrazoles et des 4-

arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones




PARTIE |

Etude de Ueffet catalytique du citrate trisodique sur

la synthese des pyrano[2,3-c]pyrazoles




Chapitre | Partie | : Partie bibliographique

1.1 Introduction

Les pyrano[2,3-c]pyrazoles sont des composes hétérocycliques fusionnés,

constitués d’un noyau a cinq chainons (pyrazole) et d’un noyau a six chainons

(pyrane).?t

Pyrano[2,3-c]pyrazoles

Connus dans la littérature depuis le début du 19°™ siécle, car, en 1905, Stolle?
a découvert leur formation en étudiant la réaction entre I'nydrazine et I'acétoacétate
d'éthyle ; cela a également été rapporté par Wolf,? & peu prés dans la méme période.
Ces composés ont été isolés par la suite, en 1908, par Bulow et Schaub?* et en 1929 par
Wilson et coll.?® En 1935 Seidel et coll.?® ont réinvesti la réaction de I'acétoacétate
d'éthyle avec I'hydrazine et ont trouvé que la réaction successive de I'nydrazine avec
l'acétoacétate d'éthyle en deux étapes produit le 3,4-diméthylpyrano[2,3-c]pyrazol-
6(2H)-one a partir du 3-méthyl-1H-pyrazol-5(4H)-one. Par la suite, une voie alternative

pour obtenir des composés similaires a été rapportée en 1963 par Renault et coll.?’

Aprés la publication de Junek et coll.,? en 1973 sur la synthése des dérivés de
polynitrile de pyrano[2,3-c]pyrazoles par condensation de pyrazol-5-ones et
tétracyanoéthyléne et la publication de Otto et coll,® en 1974, d'énormes
développements ont été faits sur la synthese de ces dérivés fonctionnalisés et leurs

applications en chimie médicinale.

2L Aslam, N.; White, J.M.; Zafar, A.M.; Jabeen, J.; Ghafoor, A.; Ain KhandM. Arkivoc, 2018, 6, 0.
2 Stolle, R. Ber., 1905, 38, 3023.

2 Wolf, L. Ber., 1905 38, 3036.

24 Bulow, C.; Schaub, F. Ber., 1908 41, 1945,

%5 Wilson, F.J.; Baird, W.; Burns, R.; Munro, A.M.; Stephen, H.W. J. Roy. Tech., 1929, 2, 56.

% Seidel, F.; Thier, H.; Uber, A.; Dittmer, J. Chem. Ber., 1935, 68B, 1913.

27 Renault, J. ; Fauran, C.; Pellerin, F. Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 2742.

28 Junek, H.; Aigner, H. Chem. Ber., 1973, 106, 914.

29 Otto, H.H. Arch. Pharm., 1974, 307, 444.
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Il 'y a quatre isoméres possibles des pyranopyrazoles (les pyrano[2,3-
c]pyrazoles, les pyrano[4,3-c]pyrazoles, les pyrano[3,2-c]pyrazoles et les pyrano[3,4-
c]pyrazoles), les plus exploités sont les pyrano[2,3-c]pyrazoles, cela pourrait étre
attribué a I'importance biologique de ces composés.®® D'autre part, les rapports sur la

synthese des trois autres isomeres sont rares.

Ces molécules, forment une classe tres importante de composés hétérocycliques
fonctionnalisés, qui montre un grand éventail d'activités biologiques, telles que :
antimicrobienne et  antibactérienne®!,  anti-inflammatoire et  analgésique®?,
antioxydante®, ainsi qu’anticonvulsive®* et antituberculeuse®. Ils trouvent également
une application comme ingrédients agrochimiques biodégradables.*® En outre, ils
jouent un réle important en tant qu'intermédiaires de synthése dans un certain nombre

de schémas réactionnels.®’

1.2 Activités biologiques

Les dérivés des pyrano[2,3-c]pyrazoles fonctionnalisés sont connus comme
substances biologiquement actives, leur application en chimie médicinale est devenue
de plus en plus populaire. Dans ce qui suit, quelques dérivés pharmaceutiques et

bioactifs importants sont mis en évidence avec leurs activités.

%0 Das, D.; Banerjee, R.; Mitra. A. J. Chem & Pharma Research., 2014, 11, 108.

81 (a)Katariya, L.K.; Kharadi. G.J. Int. J. Pharma. Res. Scholars., 2014, 3, 627. (b) Amin, B.N.; Parikh,
A.R.; Parikh. H. J. Pharm. Res., 2014, 3, 51. (c)Mistry, P.T.; Kamdar, N.R.; Haveliwala. D.D. J.
Heterocyclic Chem. 2012, 49, 349. (d) Ahadi, S.; Yasaei, Z.; Bazgir. A. J. Heterocyclic Chem., 2010, 47,
1090. (e) Fisher, J.F.; Meroueh, S.O.; Mobashery, S. Chem. Rev., 2005, 105, 395.

%(a)Ueda, T.; Mase, H.; Oda, N.; Ito, I. Chem.Pharm. Bull., 1981, 29, 3522. (b)Kumar, A.; Lohan, P.;
Angja, D.K.; Gupta, G. K.; Kaushik. D. Eur. J. Med. Chem., 2012, 50, 81. (c)Mandha, S.R.; Siliveri, S. ;
Alla, M.; Bommena, V.R.; Bommineni, M.R.; Balasubramanian. S. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22,
5272. (d)Kuo, S.C.; Huang, L.J.; Nakamura. H. J. Med. Chem. 1984, 27, 539.

%3Yang, X.H.; Zhang, P.H.; Wang, Z.M.; Jing, F.; Zhou, Y.H. Ind. Crops. Prods. 2014, 52, 413.
%Ahadi, S.; Yasaei, Z.; Bazgir, A. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1090.

% Janin, Y.L.; Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 2479.

%(a)Ismail, Z.H.; Aly, G.M.; EI-Degwi, M.S.; Heiba. H.I. Egypt. J. Biotech. 2003, 13, 73. (b)Abdelrazek,
F.M.; Metz, P.; EI-Mahrouky, S.F. Arch. Pharm. Med. Chem., 2006, 339: 456.

37 Stachulski, A.V.; Berry, N.G.; Low, A.C.L.; Moores, S.L. Row, E.; Warhurst, D.C.; Adagu, 1.S;
Rossignol, J.F.; Med. Chem. 2006, 49, 1450.
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1.2.1 Activité anticancéreuse

Abidi et coll.®® ont synthétisé une série de 6-amino-4-aryl-3-méthyl-2,4
dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-carbonitrile et étudié son activité de cytotoxicité in vitro,
contre les lignées cellulaires cancéreuses (SW48, A549, KB, HepG2) en comparaison
avec la doxorubicine, un médicament anticancéreux bien connu, utilisant un dosage
colorimétrique. Les composés synthétisés ont montré une cytotoxicité bonne et
raisonnable par rapport & la doxorubicine dans certaines lignées cellulaires étudiées.
Les composés 1.1, 1.2, 1.4 dans la lignée cellulaires KB (ICsp = 8+2.217 uM, 7 + 2.77
uM, 7.5 £ 1.49 uM). Le compose 1.6 dans la lignée cellulaire A549 (ICso = 31.5+£2.02
uM). Le composé 1.5 dans la lignée cellulaire HepG2 (1C50=22.5+£3.09 uM) et les
composes 1.6, 1.3 dans la lignée cellulaire SW48 (ICso = 23+0.772uM, 23+4.97
respectivement). Tous ces composés ont révélé des résultats proches du médicament de
controle (ICso = 6.8£0.78 uM, 6.3 £ 0.65 uM, 5.4 £ 0.5uM, 4.3 £ 0.12 uM dans A549,
HepG2, KB et des lignées cellulaires SW48 respectivement) (Figure 1.1).

Erugu et coll. ont,* & leur tour, synthétisé des dérivés 6-amino-5-cyno-3
trifluorométhylpyranopyrazole-4-spiro-oxindoles et ont évalué leur cytotoxicité in vitro
contre les lignées cellulaires U937 (lymphome histiocytaire humain) en utilisant un
dosage colorimétrique. Douze (12) produits ont été testés, le composé 1.7 a montré une
puissance remarquable, lorsque le groupe nitro est présent dans la fraction
spirooxindole et un atome de chlore dans le fragment pyrazole. La puissance des
composés diminue marginalement lorsque le groupe nitro est absent ou remplacé par

des groupes halogénés (Figure 1.1).

CN

N™ >0” “NH,

1.1: R =2,4-diméthoxy; 1.4: R = 3-chloro
1.2: R = 3,4,5-triméthoxy; 1.5: R = 4-chloro
1.3: R = 2-chloro; 1.6: R= 4-nitro

Figure 1.1

BAdibi, H.; Hosseinzadeh, L.; Farhadi, S.; Ahmadi. F. J. Reports Pharma. Sci. 2013, 2, 116.
% YErugu, Y.; Sangepu, B.; Varre, K.; Pamanji, R.; Bomma, Y.; Janapala, V.R.; Srinivasarao, V.;
Tigulla, P.; Jetti. V.R. World J. Pharm Pharm Sci., 2014, 3, 1895.
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1.2.2 Activité antiplaquettaire
Un antiplaquettaire est un médicament qui diminue I’agrégation plaquettaire et

inhibe la formation de thrombus, le produit final de la coagulation sanguine.*°

Huang et coll.*! ont synthétisé une série de dérivés de 1- et 2-arylméthyl-3,4-
diméthylpyrano[2,3-c]pyrazol-6-ones, et ils les ont examinés pour leur activité
antiplaquettaire. Le 1-phénylméthyl-3,4-diméthylpyrano[2,3-c]pyrazol-6(1H)-one
(1.8), le 2-(2'-méthoxyphényl)méthyl-3,4-diméthyl-pyrano[2,3-c]pyrazol-6(2H)—one
(1.9) et le 2- (3'-méthoxyphenyl) méthyl-3, 4-diméthylpyrano[2, 3-c]pyrazol-6-(2H)—
one (1.10) qui ont agi de maniere dependante de la concentration, se sont révélés étre

les plus efficaces (Figure 1.2).

HC CH3
’ N H5C s H5C CH;
Z
N | ot <X
N™ 0" >0 H,CO = N
N 0 0 \N/
0~ o
H,CO
1.8 1.9 1.10
Figure 1.2

1.2.3  Activité inhibitrice de I’acétylcholinestérase (AChE)

L'inhibition de 1’acétylcholinestérase par de petites molécules présente un grand
intérét thérapeutique pour I'oncologie et la compréhension de la régulation cellulaire du
point de contréle kinase 1 (Chk1).

Foloppe et coll.*? ont illustré par docking comment le criblage virtuel peut
identifier un ensemble divers de ligands qui se lient aux sites cibles. Ainsi ils ont
découverte dix (10) nouveaux inhibiteurs de Chk1, répartis entre neuf squelettes

chimiques. Parmi ces composee, des dérives dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles.

40 Capodanno, D.; Ferreiro, J.L.; Angiolillo. D.J. J. Thrombosis Haemostasis., 2013, 11, 316.

4l Huang, L.J.; Hour, M.J.; Teng, C.M.; Kuo. S.C. Chem Pharm Bull (Tokyo)., 1992, 9, 2547.

42 Foloppe, N.; Fisher, L.M.; Howes, R.; Potter, A.; Robertson, G. S.; Surgenor, A.E. Bioorg. Med.
Chem., 2006, 14, 4792.

12



Chapitre | Partie | : Partie bibliographique

Ramtekkar et coll.** ont également rapporté un criblage virtuel dune
bibliotheque interne de 2499 dérivés de dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles contre le site de
liaison de la kinase Chk1 en utilisant le programme Glide 5.0.

Quant a Khoobi et coll.,** ils ont synthétisé une nouvelle série d'inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase (AChE) a base de tacrine, en remplacant le cycle benzéne de la
tacrine par l'aryl-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole, par une réaction multicomposants et
une réaction subséquente de Friedlander, entre les pyrano[2,3-c]pyrazoles obtenus et la
cyclohexanone. La plupart des composés cibles ont montré une activité anti-AChE
puissante et sélective a un niveau sub-micromolaire. Le composé 1.11 portant un
groupe 3,4-diméthoxyphényle (ICso= 0.19 = 0.01 uM) s’est révélé plus actif que le
médicament de référence tacrine (ICso = 0.28 + 0.02 uM). Ce dernier pourrait protéger
de maniére significative les neurones contre le stress oxydatif a de faibles
concentrations (Figure 1.3).

OCHj
H;CO

HLC NH,

1.11

Figure 1.3

1.2.4  Activité vasodilatatrice

Sato et coll.* ont préparé des dérivés de 5-aminoéthylpyrano[2,3-c] pyrazole
par amination des composés chloroéthyliques correspondants. Apres I’étude de leurs
activités biologiques, ils ont trouvé que le composé 5-(2-(diéthylamino)éthyl)-1,3,4-
triméthylpyrano[2,3-c]pyrazol-6(1H)-one 1.12, posséde une activité hypotensive,
vasodilatatrice et hypoglycémique (Figure 1.4).

“3Ramtekkar, R.; Kumarvel, K.; Vasuki, G.; Krishna. R. Lett. Drug Design & Discov., 2009, 6, 579.
4Khoobi, M.; Ghanoni, F.; Nadri, H.; Moradi, A.; Hamedani, M.P.; Moghadam, F.H.; Emami, S;
Vosooghi, M.; Zadmard, R.; Foroumadi, A.; Shafiee. A. Eur. J. Med. Chem., 2015, 89, 296.

4Gato, Y.; Shimoji, Y.; Kamakura, S.; Takagi, H. Japan. Kokai, 1975, 75151896, Chem. Abstr, 1976,
84, 164771.
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Yu et coll.,*® de leur part, ont testé I’effet pharmacologique du composé (2-(4-
méthoxyphénylméthyl)-3,4-diméthylpyrano[2,3-c]pyrazol-6(2H)-one) (21) 1.13 sur
l'aorte thoracique d’un rat dans un milieu riche en potassium (60 MM), et la
vasoconstriction induite par le Ca?* (0,03-3 MM) a été inhibée par le produit (10-100
ng mL™Y). 1l est ainsi conclu que le produit a détendu I'aorte du rat en supprimant I'influx

de Ca?* a travers les canaux calciques (Figure 1.4).

Dans une autre approche, une série de pyrano[2,3-c]pyrazol-4-ones a été
préparée et évaluée pour son affinité de liaison avec le récepteur bovin de 1’adénosine
A et Az par Colotta et coll.*” Ensuite, ils ont varié les substituants en positions 5 et/ou
6 afin de définir la relation structure/activité dans ces nouveaux types de ligands des
récepteurs de lI'adénosine. Le compose le plus sélectif et le plus puissant parmi les
composes signalés était le 1,4-dihydro-1-phényl-3-méthyl-6-(3-aminophényl)-pyrano
[2,3-c]pyrazol-4-one 1.14, il a montré une sélectivité 27 fois plus grande pour le

récepteur A et une valeur de Ki de 84 nM. (Figure 1.4).

CH
CH N(C,Hs), H;Q ’
TN )
X N
N N

(6] ¢}

1.12 \ 1.13

Figure 1.4

+ Par conséquent, le pyrano[2,3-c]pyrazole, est I'un des pharmacophores les plus
prometteurs, et ses dérivés sont des composés d’une grande importance biologique
et pharmacologique. Pour ces raisons, plusieurs méthodes de synthése et approches
a ces dérivés ont été établies, et ils continuent de susciter 1’intérét des chimistes
organiciens, pour le développement de nouvelles méthodologies de synthese et la
préparation de nouvelles molécules, dans le but de trouver de nouvelles propriétés

biologiques ou augmenter 1’efficacité de celles déja averées.

4Yu, S.M.; Kuo, S.C.; Huang, L.G.; Sun, S.M.; Teng, C.M. J. Pharm.Pharmacol., 1992, 44, 667.
4Colotta, V.; Catarzi, D. ; Varano, F. ; Melani, F.; Filacchioni, G.; Cecchi, L. ; Trincavelli, L.; Martini.
C. A Lucacchini, Il Farmaco. 1998, 53, 189.
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1.3 Méthodes de synthese des pyrano[2,3-c]pyrazoles

La construction du motif pyrano[2,3-c]pyrazole a été établie par différents modes
de réaction et de cyclisation telles que les réactions a deux composants, a trois
composants et a quatre composants. Les molécules principales qui participent
couramment & la construction de ce cadre sont : les hydrazines, les B-cétoesters, les
aldéhydes et les méthylenes nitriles activés. Le mécanisme propose pour la formation
d'un pyrano[2,3-c]pyrazole par la réaction de ces composants, est une addition en
tandem de Michael et une cyclisation de type Thorpe-Ziegler (une addition d'énol sur

un groupe nitrile).*8

1.3.1 Synthése a deux composants des pyrano[2,3-c]pyrazoles

Les premiers pyrano[2,3-c]pyrazoles signalés en 1905 ont été synthétisés ou
isolés comme produits secondaires. La vraie représentation de la synthése du pyrano
[2,3-c]pyrazole impliquant I'nydrate d'hydrazine et l'acétoacétate d'éthyle, est celle
rapportée par Seidel et coll.*® qui ont obtenu le produit 3,4-diméthylpyrano[2,3-c]
pyrazol-6(2H)-one par reflux du 3-méthyl-1H-pyrazol-5(4H)-one avec de l'acétoacétate
d'¢thyle. Le composé est ensuite substitu¢ sur I’atome d'azote par réaction avec le
chlorure de benzoyle, pour donner le 3,4-diméthyl-1-benzoylpyrano [2,3-c]pyrazol-
6(1H)-one (Schéma 1.1).

(0] 0] H.C H;C CH; H5C CHs
/U\)J\ 3 CH;COCH,COOC,Hs ) A % N
H3C OCZHS —_— N/ —_— N\ | N\ |
i N
. reflux N O (6] o O
NH,-NH, N H
s o © O§<Ph
32%
Schéma 1.1

Junek et Aigner® ont découvert que la réaction entre les pyrazolin-5-ones et le
tétracyanoéthyléne (TCE) a reflux de I'éthanol, induisait une hétérocyclisation
intermoléculaire et donnait des 6-amino-2H,4H-pyrano[2,3-c]pyrazol-4,4,5-

tricarbonitriles (Schéma 1.2). Cependant, lorsque la réaction est effectuée sans

48 Sharanin, Y.A.; Sharanina, L.G.; Puzanova. V.V. Zh. Org. Khim., 1983 19, 2609; Chem.
Abstr., 1984, 100, 209685.

49 Seidel, F.; Thier, W.; Uber, A.; Dittmer. J. Chem. Ber., 1935, 68B, 1913 (1935).

0Junek, H.; Aigner. H. Chem. Ber., 1973, 106, 914.
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chauffage, les bis-pyrazoles sont obtenus. Bien que cette réaction ait été une approche
pionniere vis-a-vis des dérivés de pyranopyrazole, le protocole a été limité a seulement
quelques variations possibles. Ainsi, une grande variété de pyrano[2,3-c] pyrazoles

avec divers groupes fonctionnels incorporés n'a pas pu étre atteinte.

NC CN
N=— NC CN 80°C R CN (a) Rj=H, R,= CGHS, 13%)
U + — — N | | (b) R;= C¢Hs, R,= CO,C,Hs, (72%)
R/ NC  ©CN EtOH N o7 N,
/
R,
Schéma 1.2

Dans une autre approche, Otto.>! a fait avancer la synthése des pyrano[2,3-c]
pyrazoles par une réaction catalysée par une base, une cyclisation entre le 4-arylidene-
5-pyrazolone et le malononitrile dans des conditions de reflux en présence d’une base,

le méthylate de sodium (Schéma 1.3).

Ar
/ R AT _ _ o
R (a) R =CH;, Ar=C¢Hs, (94%)
[ V=0 + jN NaOMeMeOH 77 ) N () R=Ar = C4Cs, (87%)
A N NC reflux N‘N (c) R=CHj;, Ar =4-CH3CcH, (91%)
Ph o 0" 'NH;  (d) R = CHs, Ar = 4-CH;0C4H,, (89%)
(Schéma 1.3)

1.3.2 Syntheése a trois composants des pyrano[2,3-c] pyrazoles
La condensation en un seul récipient de la pyrazolone, l'aldéhyde et le
malononitrile est considérée comme l'une des procédures a trois composants les plus

efficaces pour synthétiser les pyrano[2,3-c]pyrazoles.

En se basant sur la synthese a deux composants des pyrano[2,3-C]pyrazoles,
Sharanina et coll.>? ont développé en 1982 la synthése a trois composants a partir de la
réaction des pyrazol-5-ones, les aldéhydes et le malononitrile en présence de la

morpholine comme catalyseur (Schéma 1.4).

510tto, H.H. Arch. Pharm., 1974, 307, 444; Chem. Abstr., 1974, 81, 77832.

52Sharanina, L.G.; Promonenkov, V.K.; Marshtupa, V.P.; Paschenko, A.V.; Puzanova, V.V.; Sharanin,
L.G.; Klyuev, N.A.; Gusev, L.F.; Gnatusina. A.P. Khim. Geterotsikl. Soedin. 1982, 801; Chem. Abstr.,
1982, 97, 109918.
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H,C R
r
Y\Fo Os_Ar H;C
N-y Y CN
\ + H morpholine 7 | |
Ph —_— N\
reflux N™07 "NH,
NC._CN Ph

Ar = C¢Hs, (93%); 4-FCH,, (94%); 4-C1-CHy, (90%)
4-CH,0CgH,, (88%); 3-NO, CcH,, (91%)
4-Br-C ¢H,, (98%); 2-C1-C4H,, (85%);

Schéma 1.4

Elgemeie et coll.>® ont rapporté que le chauffage doux d'un mélange d’acide
hippurique, les pyrazol-5-ones substitués et I'orthoformiate triéthyle dans I'anhydride
acétique donnent les N-(3-oxo-1,6-dihydropyranno[2,3-c]pyrazol-5-yl)benzamides
(Schéma 1.5). La réaction passe d’abord par la formation du 4-(éthoxyméthylene)-3-
substitué-1H-pyrazol-5(4H)-one.

O Ar
Y/\ZO Ac,0 ¥ T\T/H
N\N\ N /\ﬂ/OH c2 N 7 | AN
R, Chauffage N™ >N X

/
CH(OC,Hy); R, 75,050,
- (1)

R; = COCHj;, C¢H;
= CH3,NH2;
Ar = C¢Hjs, 4-CH;C¢H, 4-CH3;0CgH, 4-CIC4H,
Schéma 1.5
Shaabani et coll.>* ont développé une réaction multicomposants a base
d'isocyanate pour la synthese des pyrano[2,3-c]pyrazoles (Schéma 1.6). Ce protocole
fournit, pour la premiére fois, une synthése de pyrano[2,3-c]pyrazoles impliquant des
zwitterions génerés a partir des dialkyl acétylenedicarboxylates et des isocyanures avec
de la 3-méthyl-I-phényl-IH-pyrazol-5(4H)-one. La réaction a efficacement fourni les

produits désirés avec de bons rendements sans l'utilisation de catalyseur.

CO,R H;C GO2R
2 HC CO,R
+_ - CH3CN ) 2R2
R—N=C + || L o) N |
N~y r.t, 12h \
\ N™"20" "NHR,
COzR, Ph Ph
Schéma 1.6

%3 Elgemeie, G.H.; Elghandour, A.H.; Hussein, A.M. Synth. Commun. 2004, 34, 3293.
54 Shaabani, A.; Sarvary, A., Rezayan A.H.; Keshipour, S. Tetrahedron Lett. 2009, 65, 3492.
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1.3.3 Synthése a quatre composants des pyrano [2,3-c]pyrazoles

Les réactions a quatre composants sont apparues comme des méthodes utiles pour
générer de nouveaux produits en une seule opération, ce qui est plus avantageux avec
une réduction du temps, du travail, des codts et de la production de déchets. Une grande
variété de pyrano[2,3-c]pyrazoles a été obtenue par des réactions a quatre composants
avec d'excellents rendements. Le développement d'une telle stratégie était une grande

avancée dans la chimie.

En 2008, Vasuki et Kumaravel,® ont décrit que la réaction de I'acétoacétate
d'éthyle, d'hydrazine hydratée, le malononitrile et divers aldéhydes, dans l'eau, en
présence d’une quantité catalytique de pipéridine, est achevée presque instantanément
et forme les 6-amino-3-méthyl-4-aryl/alkyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-
carbonitriles (Schéma 1.7). Bien que la réaction impliquant le benzaldéhyde ne
nécessite pas la présence d’une base, une quantité catalytique de pipéridine et d'eau
comme solvant produisait généralement des rendements maximaux comparés aux

autres solvants organiques étudiés.

pipéridine HsG h
R\H/H o O LA — CN
NH,.H,0 5+ H3C)J\/XKOC2H5Jr NC_CN' H,0,t.a AN
5-10 min N™ 0" “NH,
66-94%

Schéma 1.7

Amine Khodja et coll.,*® dans une autre approche, ont étudié 1’effet catalytique
d’un acide (I’acide phenylboronique), sur la réaction a quatre composants, de
I'hydrazine hydratée, 1’acétoacétate d'éthyle, d'aldéhydes et du malononitrile, dans un

milieu aqueux, chauffé a reflux (Schéma 1.8). Les réactions étaient rapides et a haut

rendement.
He R
R__H o O PhB(OH), (5 mol%) ~ CN
N2H2.H20 + \([)]/ + HC)J\/U\OCH + NC\/CN HN\ _ |
8 2175 H,0, Reflux N~ 0" “NH,
72-96%

Schéma 1.8

SSVasuki, G.; Kumaravel. K. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5636.
6Amine Khodja, I.; Ghalem, W.; Boulcina, R.; Debache, A. Der Pharma Chemica, 2015, 8, 175.
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Boualia et coll.%” ont démontré que le CsfDABCOQ]Br, un liquide ionique, était
tres efficace pour catalyser la synthése d'une série de dérivés de pyrano[2,3-c]
pyrazoles, via une réaction multicomposants, d'aldéhydes, d'hydrazine hydratée, le
malononitrile et de B-cétoester dans un milieu aqueux. Les dihydropyrano[2,3-c]
pyrazoles correspondants sont obtenus avec de bons rendements. Ils ont d’abord testé
plusieurs catalyseurs, DABCO, Cg[DABCQO]Br, C1o[DABCO]Br et C14[DABCO]Br.
Cependant, le Cs[DABCO]Br s'est avére étre le catalyseur de choix pour ce type de
réaction (Schéma 1.9).

H,c R
o O CN
e J cspABCOBr | ST
_—
NH,.H,0 g T Hye oC,H, T NC_CN N
H,0, Reflux N o) NH,
62-96%

Schéma 1.9

Abd El Aleem et Ali EI-Remaily®® ont développé une procédure efficace par
’utilisation des nanoparticules magnétiques (FesOsMNPS) en tant que catalyseur
hétérogéne. Ces derniers se sont révélés étre efficaces pour la synthése des
dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles, par une réaction RMC, dans l'eau a température
ambiante, impliquant la condensation de 1’acétoacétate d’éthyle, I'hydrate d’hydrazine,
d’aldéhydes (ou de cétones) et du malononitrile. Les produits étaient attribués auXx
nanométriques d'environ 16 nm, dans lequel le catalyseur pourrait agir comme un nano-

réacteur (Schéma 1.10).

R, o
R HsC 0 HsC Rz R;
' o Fe304- MNPs - CN
OC,Hs HN_ |
- H,O, T,A 1-5 min =
Y4, 2 N™ 07 “NH,
2k CN
20 J
NC

Schéma 1.10

Yang et coll,®® ont décrit la synthése d’une nouvelle série de dérivés de

pyrano[2,3-c]pyrazoles, sans 1’emploi de catalyseur sous irradiation micro-ondes a

SBoualia, I.; Benelhadj, S.; Debache, A.; Boulcina. R.; Der Pharma Chemica, 2017, 10, 62.
8Abd El Aleem, M.; EI-Remaily, A. Tetrahedron, 2014, 70, 2971.
Yang, X-H.; Zhang, P-H.; Wang, Z-M.; Jing, F.; Zhou, Y-H.; Hu. Y-H. Ind. Crop. Prod, 2014, 52, 413.
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80°C. Des quantités équimoléculaires de 1’hydrazine hydratée et un B-cétoester sont
placés en premier lieu, pendant 2 minutes, le mlononitrile et I’aldéhyde aromatique sont
ajoutés par la suite sur le mélange réactionnel. La réaction a été reconduite dans les
mémes conditions en utilisant plusieurs B-cétoesters et aldéhydes, l’utilisation de
I’acétoacétate d’éthyle comme [-cétoester et le 4-hydroxy-3,5-diméthoxy-
benzaldehyde a favorisé la réaction en donnant un rendement de 95% (Schéma 1.11).

CHO

OH

N,H;R +
0 R; Ry NC

H;C
o * o micro-ondes /ﬁ{ OH 3
~ N\R —~
H,0 N HN
H;C o =
H;CMOCZHS 3

micro-ondes. H, N
0" 'NH,

ou

R=H, Ph
R2=R3=0Me

Schéma 1.11

Yi Zoo et coll.®° & leur tour ont proposé un travail efficace. En effet, par une
réaction multiconposants entre 1’hydrazine, un B-cétoester, I'isatine et le malononitrile,
sous irradiation ultrasonique, en présence de la pipéridine comme catalyseur, dans
I’eau, a température ambiante, ils ont pu décrire la synthése d’une série de dérivés
dihydropyrano[2,3-c]pyrazole, avec des rendements bons a excellents et le temps des
réactions est d’une heure. La synthése a été établie par le processus de chimie GAP
(Groupe-Adjoint-Purification) permettant ainsi d’éviter toutes méthodes de

purifications traditionnelles, chromatographie ou recristallisation. (Schéma 1.12).

0 O O
M pipéridine
o HiC OC,H; - -
N . EtOH, T,A, 1h
NC._ _CN
H N,H,.H,0 ~
Schéma 1.12

+ Plusieurs autres méthodes et encore d’autres approches ont été décrites pour la
synthese des pyrano[2,3-c]pyrazole. Dans ce qui suit nous allons proposer notre
propre voie d’acces aux pyrano[2,3-c]pyrazoles en étudiant 1’effet catalytique d’un

nouveau catalyseur sur la synthese de ces dérivés.

60 Zou, Y.: Hu, Y.; Liu, H.; Shi. D. ACS. Comb. Sci., 2012, 14, 38.
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I.4 Résultats et discussion

Les dérivés des pyrano[2,3-c]pyrazoles possédent plusieurs effets thérapeutiques.
La littérature a également révélé que ces dérivés ont été utilisés dans la synthese de
nombreux composes hétérocycliques biologiquement actifs. Ces raisons ont favorisé
I’étude approfondie de leur synthése et les chimistes ont donné une grande importance
pour le développement de nouvelles méthodes de synthése et procedures de préparation

de ces produits en utilisant une diversité de catalyseurs.5:-2

Pour notre part, notre objectif est de développer de nouvelles conditions opératoires
pour la préparation des dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles, en étudiant pour la premiere
fois, I’effet catalytique du citrate trisodique dihydraté sur leur synthése, en une seule
¢tape, entre un aldéhyde aromatique, 1’acétoacétate d’éthyle (ou le benzoylacétate
d’éthyle), I’hydrazine hydratée (ou la phénylhydrazine) et le malononitrile (Schéma
1.13).

2 Ar
Cat (X mol %
A" S0t NCTeN RZMOFA NN, MN/\ |
1 s 3 4 Solvant, T }\]I 0 NH,
R 5
Schéma 1.13

> Catalyseur : le citrate trisodique appelé également citrate de sodium est le sel
de sodium de I'acide citrique. Préparé par neutralisation de l'acide citrique avec
de I'nydroxyde de sodium ou le carbonate de sodium, le citrate trisodique se
présente sous forme de cristaux incolores ou poudre cristalline blanche. Il peut
étre a I'état anhydre ou hydraté par deux moles d'eau pour une mole de citrate
de sodium et il est souvent utilisé comme catalyseur dans les syntheses

organiques.53-4

o~ 0 Citrate trisodique

8LAmine Khodja, |.; Fisli, A.; Lebhour, O.; Boulcina, R.; Debache. A. Lett Org Chem., 2016, 13, 85.
82Khurana, J.M.; Nand, B.; Kumar. S. Synth. Commun. 2011, 41, 405.

%Rikani, A.B.; Setamdideh. D. Oriental. J. Chem., 2016, 3, 1433.

84Kiyani, H.; Ghorbani. F. Heterocycl. Lett., 2013, 3, 145.
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.41 Optimisation des conditions opératoires

L’optimisation des conditions opératoires a été effectuée a 1’aide de la réaction
modele du benzaldéhyde (2 mmol) avec 1’acétoacétate d'éthyle (2 mmol), le
malononitrile (2 mmol), I’hydrazine hydratée (2 mmol) et le citrate trisodique dihydraté
(10 mol%).

Nous avons entamé notre travail par I’étude de D'effet de la température,
plusieurs réactions ont été effectuees a différentes températures (tableau 1, entrées 1-
3), dans I’eau comme solvant (5 mL). Selon les résultats obtenus, la meilleure

performance correspond a la réaction a reflux (tableau 1.1, entrée 3).

Nous avons ensuite examiné 1’effet du solvant par 1’exécution de la réaction
modele dans un milieu sans solvant a 80°C, a reflux dans 1’éthanol, 1’acétonitrile, le
dichlorométhane et dans un mélange eau : éthanol (1/1) (tableau 1.1, entrées 4-8) : le
meilleur rendement a été observeé pour le mélange eau/éthanol (1:1) (tableau 1.1, entrée
6).

Pour terminer 1’optimisation, les derniers tests étaient focalisés sur 1’effet de la
quantité catalytique sur le rendement des produits (calculé en produit isolé), en variant
la quantité de 5 a 50 mol% du catalyseur sur la réaction modéle dans un mélange
eau/éthanol (1:1) a reflux (tableau 1.1, entrées 9-13). Les résultats ont montré que la
quantité de 5% était suffisante pour fournir le meilleur rendement 80% (tableau 1.1,
entrée 9). La réaction effectuée sans catalyseur a donné un rendement de 26%

seulement (entrée 14).

Ainsi le reflux, un mélange eau/éthanol (1:1) et 5 mol% de catalyseur
représentent les conditions optimales pour la préparation des dihydropyrano[2,3-

c]pyrazoles, catalysée par le citrate trisodique dihydraté.
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Tableau 1.1 : optimisation de la réaction

Entrée Solvant Catalyseur Temps Température Rendement

(mol %) (h) °C) (%)

1 H.0 10 3 Ambiante 53

2 H20 10 0,5 50 22

3 H.0 10 1 Reflux 70

4 - 10 1 80 60

5 EtOH 10 1 Reflux 39

6 EtOH/H,0O 10 1 Reflux 76

7 CH.Cl; 10 1 Reflux Des traces

8 CH3:CN 10 1 Reflux Des traces

9 EtOH/H,0O 5 1 Reflux 80

10 EtOH/H,0O 15 1 Reflux 69

11 EtOH/H0 20 1 Reflux 76

12 EtOH/H0 30 1 Reflux 76

13 EtOH/H,0 50 1 Reflux 73

14 EtOH/H0 0 1 Reflux 26

Aldéhydes / malononitrile/ acetoacétate d’éthyle / hydrazine hydratée : 2/2/2/2

1.4.2  Généralisation de la réaction

Une fois les conditions opératoires optimisées, et a fin de généraliser la réaction
et étendre sa méthodologie, nous les avons appliquées & une variété d’aldéhydes
aromatiques portants des substituants différents, avec la méme procédure (Schéma

1.14). Les résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau 1.2.

R2 Ar
H o O . > CN
Citrate trisodique (5 mol %)
A" S0 * NeTeN * RzMOEt N, > N\N‘ |
1 ©  EtOH/H,O0 (1/1), reflux / 0" 'NH,
2 3 4 R!
5
R,=H, C¢H;
R,=CH; C¢H;
Schéma 1.14
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Tableau 1.2 : Synthése des dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles catalysée par le citrate trisodique.
) Tfus °C
Entrée Ar R: R>  Temps (h) Produit 2Rdt(%) ) .
Mesurée Rapportee
5a CeHs H CHs 1 N 80 246-248 243%
HN\ t
N7 0”7 “NH,
5b 4-Me-CgsH4 H CHs 2 62 200-202 196-198°%
CN
HN\ t
N 0~ TNH,
Cl
5¢ 4-Cl-CgHa H CHs 2 73 >270  233-224%
CN
HN\ t
N™ 07 “NH,
NO,
5d 4-NO,-CeHs H CHs 2 81 >250 249%
CN
HN\ t
N 0~ TNH,
OH
5e 4-OH-CeHs H CHs 2 71 225-227 224-226%

CN
HN,

)
o

NH,

%Moeinpour, F.; Khojastechnezhad, A. Chinese Chem. Lett., 2015, 26, 575.
8K hurana, J.M.; Chaudhary, A.Green Chem. Lett. Rev., 2012, 5, 633-638
5Moeinpour, F.; Khojastechnezhad, A. Chinese Chem. Lett., 2015, 26, 575.
88Khurana, J.M.; Chaudhary, A. Green Chem. Lett. Rev. 2012, 5, 633.
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NO,
5f 3-NO,-C¢Hs  H CHs 2 . 82 264 232-234%
HN\t
N™ ™07 “nh,
\N/
4-Me;N-CeHs H CHs 3 84 214- 216 218-220°°
50 CN
HN\t
N7 0”7 “NH,
5h CeHs Ph CHs 2 p CN 84 168 167-169%
N
N7 07 T,
Ph
OH
5i 4-OH-CgH4 Ph CHs 3 o 87 254 210-2127°
N
N7 07 T,
Ph
NO,
5j 3-NO,-CeH4 Ph CHs 2 ) oN 94 204  190-191°
N
N7 o7 Tha,
Ph
5k CsHs H Ph 1,5 o o~ 50 270  268-270™
HN\t
N7 >0” “NH,
51 4-Me-CsH4 H Ph 3 Ph 56 >270  268-20707
CN
HN

N 0~ TNH,

8Saha, M.; Pal, A.K. Adv. Nanopart. 2012, 1, 61.
0 Jin, T.-S.; Zhao, R.-Q.; Li, T.-S. Arkivoc 2006, xi, 176.
"Litvinov, Y.; Rodinovskaya, L.A.; Shestopalov. A.M. Russ. Chem. Bull. Int. Ed., 2008, 58, 2362.

"2Zou, Y.; Hu, Y.; Liu, H.; Q, D. Shi. J. Heterocyclic Chem., 2013, 50, 1174,
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Cl

5m 4-Cl-CeH4 H Ph 1 Ph 72 254-256  254-256°

N 0~ TNH,

Condition de la réaction : aldéhydes 1, malononitrile 2, acetoacétate d’éthyle 3a (ou benzoylacétate d’éthyle 3b), hydrazine hydratée 4a (ou
phenylhydrazine 4b) 2/2/2/2, citrate trisodique (5 mol %), dans le reflux de (H.O/EtOH) (1/1) (5 mL). 2rendement en produit isolé.

e les rendements montrent que la substitution des aldéhydes par un
électrodonneur ou un électroatracteur n’a pas d’effet significatif sur ces
derniers, des bons rendements sont obtenus avec des aldéhydes portant des
groupements aussi bien électrodonneurs que des élctroatracteurs, et les temps

des réactions sont relativement courts (1-3h).

+ Le mécanisme proposé pour la synthése des pyrano[2,3-c]pyrazoles

catalysée par le citrate trisodique

Un mécanisme de réaction plausible de cette condensation est représenté sur le
Schéma 1.15. Sur la base de la chimie des dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles, il est
raisonnable de supposer que le produit obtenu a été formé par une réaction de
condensation entre deux intermédiaires, le premier formé entre I’hydrazine et
I’acétoacétate d’éthyle qu’il n’est autre que la pyrazolone (1) et le second résultant
d’une réaction de Knoevenagel entre 1’aldéhyde aromatique et le malononitrile
conduisant a un benzylidéne (2)”. La formation des deux intermédiaires est rendue
facile a I’aide du catalyseur. L’étape suivante consiste en une addition de Michael du
groupe méthyléne du pyrazolone a un carbone déficient en électrons du benzylidene,
ce qui conduit a un intermédiaire (3), conduisant a son tour, par une cyclisation

intramoléculaire a lI'intermédiaire (4) qui, par tautomérisation, donne le produit final.

3Gein, V.L.; Zamaraeva, T.M. Tetrahedron Lett., 2014, 55, 4525-4528.
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Ar
CN
= Z
HN, | — N
N™ 0" “NH, N" o
) @

Schéma 1.15 : Mécanisme plausible pour la formation des dihydropyrano[2,3-
c]pyrazoles catalysée pas le citrate trisodique

1.4.3 Partie expérimentale

Dans un ballon de 50 mL muni d’un barreau magnétique, on introduit des
quantités équimolaires de 2 mmol des réactifs suivants : 1’acétoacétate d’éthyle (ou le
benzoylacétate d’éthyle), ’hydrazine (ou la phénylhydrazine), le malononitrile et
I’aldéhyde avec 5 mol% de citrate trisodique (catalyseur), et un mélange eau/éthanol
(1:1) comme solvant (5 mL). Le mélange est porté a reflux sous agitation continue,
jusqu’a ce que la réaction soit finie, cette derniere est suivie par CCM, 1’¢éluant utilisé

¢tant 1’acétate d’éthyle/ n-hexane (1:2).

Apreés refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur de I'eau glacée et est
maintenu sous agitation pendant 10 a 15 min, le solide obtenu est ensuite filtré et lavé
a l’aide de I’eau glacée. La purification des produits obtenus est réalisée par

recristallisation dans I'éthanol.
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1.4.4 Etudes spectrales générales
Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles : IR, RMN H, RMN %3C.

Spectroscopie IR :

Les spectres IR montrent des bandes caractéristiques des groupements
fonctionnels présents dans les pyrano[2,3-c]pyrazoles. Une bande a 3100-3360 cm™
correspond a I’amine primaire (NHz), une autre bande & 2170-2150 cm™ correspond au
nitrile (C=N). Quant a la bande caractéristique du NH, elle est observée a 3360-3470
cm™. La présence du groupement C=N est confirmée par la présence d’un pic a 1630-
1660 cm™.

Spectroscopie RMN H :

Les dérivés du dihydropyrano[2,3-c]pyrazole obtenus sont caractérises en RMN
H par : un singulet dans I’intervalle [11.79-12.76] ppm, correspondant au proton N-H.
Un autre singulet dans I’intervalle [6.24-7.23] ppm correspond aux protons de la
fonction amine. Les protons du noyau aromatigue sont observés dans 1’intervalle [6.90-
8.00] ppm, et le proton Cs-H du cycle pyrane est observé sous forme d’un singulet a
environ 4.35-7.07 ppm. L’apparition d’un singulet d'intégration 3H dans ’intervalle
[1.68-2.37] ppm, est caractéristique du groupement méthyle.

Spectroscopie RMN %3C :

En RMN 1C, les dérivés de la dihydropyrano[2,3-c]pyrazole obtenus ont permis
d’observer un signal entre 159.02 et 163.04 ppm, qui correspond au C-NH2, un autre
signal entre [115.14-120.38] ppm, correspond a la fonction CN, tandis que le carbone
lie a la fonction CN apparait vers 59.22-56.01 ppm. Les signaux observés entre 120.46-

149.60 ppm, correspondent aux carbones aromatiques.

+ Données spectrales des dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles synthétisés

Rl Ar

3 ¢ _CN

3) .
2N | |
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» 6-amino-3-méthyl-4-phényl-2,4-dihydropyrano [2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5a)

oN C4HpN O
i = M= 252,10g.mol’!
NT N0 N, T=246-248°C. RAt=80%

IR (KBr, cm™): Vmax = 3367 (NH); 3170 (NH2); 2191(C=N); 1647 (C=C); 1600
(C=N); 1396 (C-N). RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250,13 MHz): 1.77(s, 3H, CHa);
4.44 (s, 1H, CH); 6.64 (s, 2H, NHz); 7.13-7.3 (m, 5Har); 11.98 (s, 1H, NH).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 62.5 MHz): 8.3 (CHs); 35.0 (C4); 56.0 (C-CN); 95.9
(C-pyrane); 119.3 (CN); 125.1 (C4°); 125.9 (C3’, C5°); 126.7 (C2’, C6°); 134.0 (C1°);
142.6 (C3); 153.3 (C-0); 159.3 (C-NHy).

» 6-amino-3-méthyl-4(4-méthylphényl)-2, 4-dihydropyrano[2, 3-c]pyrazole
carbonitrile (5b)

CisH14N4O
M= 266,30g.mol!
T=200-202°C. Rdt=62%

IR (KBr, cm™): Vimax = 3406 (NH); 3193 (NHy); 2191 (C=N); 1643 (C=C); 1604
(C=N); 1392 (C-N). RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250.13 MHz) : 1.68 (s, 3H, CHa);
2.24 (s, 3H, CHs): 4.35 (s, 1H, CH): 6.64 (s, 2H, NH2): 7.18 (m, 4Ha:); 11.80 (s, 1H,
NH). RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz): 9.9 (CHs); 20.8 (CH3-Ar); 36.2 (C4);
58.9 (C-CN); 98.0 (C-pyrane); 120.1 (CN); 121.5 (C4%); 128.0 ( C3’, C5°); 129.6
(C2°,C6%); 136.7 (C1°); 141. (C3); 155.8 (C-0); 161.5 (C-NHy).
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» 6-amino-4-(4-chlorophényl)-3-méthyl-2,4-dihydropyrano[2,3c]pyrazole -
5- carbonitrile (5¢)

N M= 286,72g.mol!
T=236-238°C. Rdt=73%

IR (KBr, cm™) : Vimax = 3433 (NH) ; 3328 (NH2) ; 2183 (C=N) ; 1658 (C=C) ; 1608
(C=N) ; 1392 (C-N). RMN tH (DMSO-ds,  ppm, 250, 13 MHz): 1.77 (s, 3H, CHa);
4.52 (s, 1H, CH): 6.57(s, 2H, NHy); 7.12 (d, J = 8.4Hz, 2H); 7.22(d, J = 8.4, 2H); 11.93
(s, 1H, NH). RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz):9.8 (CHs); 35.9 (C4); 57.4 (C-
CN); 96.8 (C-pyrane); 120.6 (CN); 128.2 ( C3°, C5); 129.0 (C2°,C6°), 131.7 (C4),
135.7 (C1°); 142.6 (C3); 154.7 (C-0); 160.7 (C-NHy).

» 6-amino-3-méthyl-4-(4-nitrophényl)-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-
Carbonitrile (5d)

C14H1N50;
M=297,27g.mol’!
T=250-252°C. Rdt=81%

IR (KBF, cml): Vimax = 3413 (NH); 3124 (NHy); 2194 (C=N); 1643 (C=C); 1600
(C=N): 1396 (C-N). RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250,13 MHz): 1.79 (s, 3H, CHa);
4.74 (s, 1H, CH); 6.88 (s, 2H, NHo): 7.44 (d, J = 7.1Hz, 2H); 8.14 (d, J = 7.1Hz, 2H);
12.11 (s, 1H, NH). RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz) :9.7 (CHs) ; 36.1 (C4);
56.0 (C-CN); 96.2 (C-pyrane); 120.3 (CN); 123.6 (C3°,C5’) ; 128.6 (C2°, C6’), 135.6
(C1°) ; 146.3 (C4°); 151.7 (C-O); 161.0 (C-NH2).
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» 6-amino-4-(4-hydroxyphényl)-3-méthyl-1,4-dihydropyrano
[2,3c]pyrazole- 5- carbonitrile (5e)

C14H1 2N402
M= 268,28g.mol!
T=225-227°C. Rdt=71%

IR (KBr, cm-1) : Vmax = 3309 (NH) ; 3240 (NH2) ; 3136 (O-H) ; 2175 (C=N) ; 1647
(C=C); 1600 (C=N) ; 1265 (C-N). RMN H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) : 1.71
(s, 3H, CH3); 4.42 (s, 1H, C4-H); 6.52 (s, 2H, NH>); 6.67 (d, J = 8.3Hz, 2HAr) ; 6.93
(d, J=8.3, 2HAr); 9.17 (s, 1H, OH) ; 11.92 (s, 1H, NH). RMN 3C (DMSO-ds,  ppm,
62,5 MHz): 9.8 (CHz3); 35.7 (C4); 58.2 (C-CN); 97.9 (C-pyrane); 120.9 (CN); 115.0
(C3’,C5%); 1283 (CI’) ; 134.5 (C2°, C6’) ; 154.8 (C4’) ; 135.6(C3) ; 156.0 (C-0);
160.6 (C-NH>).

» 6-amino-3-méthyl-4-(3-nitrophényl)-2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-
Carbonitrile (5f)

NO,
C14H{1N5O;
CN B 1
o M= 297,27g.mol
NN i, T(=235-236°C. RAt=82%

IR (KBr, cm): Vmax = 3456 (NH); 3228 (NH2); 2191 (C=N); 1654 (C=C); 1593
(C=N): 1392 (C-N); 1527 (Ar-NO2). RMN *H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 1.70
(s, 3H, CHa); 4.69 (s, 1H, CH); 6.53 (s, 2H, NH2); 8.05-7095 (m, 2Har); 7.55-7.42(m,
2Har); 11.00 (s, 1H, NH). RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz): 9.8 (CH3); 36,1
(C4); 56.8 (C-CN); 96.1 (C-pyrane); 119.2 (CN); 120.4 (C4°); 121.9 (C3°); 129.4 (C6");
133.9 (C2°); 135.8 (C1°); 146.1 (C3); 147.8 (C5°); 154.7 (C-0); 160.9 (C-NHy).
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» 6-amino-4-(4-diméthylaminophenyl)-3-méthyl-2,4-dihydropyrano[2,3c]
pyrazole -5- carbonitrile (5g)

C6H17N50
M= 295,35g.mol"!
T=214-216°C. Rdt=84%

IR (KBr, cm) : Vimax = 3390 (NH); 3174 (NH2); 2187 (C=N); 1604 (C=N); 1392 (C-
N). RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250,13 MHz) : 1.78 (s, 3H, CHs); 2.86 (s, 6H, 2CHa);
4.40 (s, 1H, CH): 6.24 (s, 2H, NH2); 6.60 (d, 2H, J=8,6 Hz); 6.98 (d, 2H, J=8,6 Hz);
11.78 (s, 1H, NH). RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz): 9.7 (CH3); 35.4 (C4);
40.1 (N-CHs); 58.6 (C-CN) : 97.7(c-pyrane); 111.9 (CN) ; 120.8 (C3’, C5); 127.8
(C1°); 131.5 (C2°, C6°); 135.4 (C3); 148.9 (C4); 154.7 (C-O); 160.3 (C-NHo).

» 6-amino-3-méthyl-1,4-diphényl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-
carbonitrile (5h)

CyH6N4O
M=328,38g.mol!
NT 07 N, T=162-164°C. Rdt=84%

CN

IR (KBr, cm?): Vmax: 3321 (N-H); 3205 (NH2); 2194 (C=N); 1589 (C=N); 1658
(C=C); 1446 (C=C); 1261(C-N). RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 1.78 (s,
3H, CHa); 4.60 (s, 1H, C4-H); 7.01 (s, 2H, NH,); 7.24-7.79 (m, 10HaA). RMN 13C
(DMSO-ds, 0 ppm, 62,5 MHz): 12.6(CHa) ; 37.0 (C4); 58.4 (C-CN); 98.3(C-pyrane);
119.9(CN) ; 120.4(C2°,C6’) ; 125.8(C4°,C4°) ; 126.9(C3”°, C5°%) ; 127.6(C2°°,C6”’) ;
128.3(C3’, C5°) ; 128.5(C17’) ;137.5(C17°) ; 143.8(C1’) ; 143.3(C3) ; 145.3(C-O) ;
159.3(C-NHy).
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» 6-amino-4-(4-hydroxyphényl)-3-méthyl-2-phényl-2,4-dihydropyrano[2,3c]
pyrazole -5- carbonitrile (5i)

OH

o C;0H6N4O,
-1
N | M=344,37g.mol
0 NH, Tf=2 14-216°C. Rdt=87%
Ph

IR (KB, cm™): Vimax = 3398 (NH); 3136 (NH2); 2175 (C=N); 1600 (C=N); 1400 (C-
N); 1504 (C=C). RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250,13 MHz): 1.79 (s, 3H, CH3); 4.48
(s, 1H, CH); 6.70 (d, J = 8.3Hz, 2H); 6.82 (s,2H, NHy); 7.0 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7.20 (¢,
J=7.2Hz, 1H); 7.41 (t, J = 8.0Hz, 2H); 7.75 (d, J=7,8 Hz, 2H); 9.22 (s, 1H, OH). RMN
13C (DMSO-ds, & ppm, 62,5 MHz): 12.6 (CHs); 36.2 (C4); 59.2 (C-CN); 98.7 (C-
pyrane); 115.1 (CN); 119.9 (C3°*,C5”); 120.1 (C2°,C6°); 125.7 (C4’); 133.5 (C3°,C5);
128,5 (C3); 128.9 (C27,C6°"); 137.5 (C1°); 143.7 (C17); 145.4 (C-O); 156.2 (C-OH);
159.1 (C-NHy).

» 6-amino-3-méthyl-4-(3-nitrophényl)-1-phényl-1,4-dihydropyrano[2,3-
c]pyrazole-5-carbonitrile (5j)

NO,

o C1oHsN50;3
Nl M=373,37g.mol!
N7 N, T=202-204°C. Rdt=94%
IR (KBr, cm™) : Vmax: 3298 (N-H); 3228 (NH) 2191 (C=N); 1589 (C=N); 1257(C-
N); 1118 (C-O-C); 1346-1446 (NO2). RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250.13 MHZz):1.79
(s, 3H, CHz3); 4.96 (s, 1H, CH); 7.25-7.54 (m, 5Har); 7.62-7.80 (m, 4Ha); 8.14 (s, 2H,
NHz). RMN 3C (DMSO-ds, 6 ppm, 62,5 MHz): 12.8 (CHs); 36.4 (C4); 57.3 (C-CN);
97.9 (C-pyrane); 117.3 (CN); 120.1 (C4°); 120.4 (C5); 122.4 (C2°,C6°); 126.6 (C4);,
129,3 (C3”’, C57); 129.6 (C2’); 135.0 (C6’); 137.6 (C17’); 144.2 (C1’); 146.1 (C3);
146.2 (C3'); 148.2 (C-0O); 160.0 (C-NHy).
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» 6-amino-3,4-diphényl -2,4-dihydropyrano[2,3c]pyrazole -5- carbonitrile
(5K)

CioH14N4O
M=314,35g.mol’!
T=268-270°C. Rdt=50%

IR (KBr, cm?): Vma= 3433 (NH); 3105 (NH2); 2198 (C=N); 1789 (C=C); 1596
(C=N); 1400(C-N); 1064(C-0O-C). RMN 'H (DMSO-dg, 6 ppm, 250, 13 MHz): 4.82
(s, 1H, CH): 6.59 (s, 2H, NHy); 7.11-7.32 (m, 10H); 12.76 (s, 1H, NH). RMN 23C
(DMSO-dg, d ppm, 62,5 MHz): 37.2 (C4); 58.7 (C-CN) ; 97.1 (C-pyrane); 119.3 (CN);
120.6 (C4’); 126.5 (C2°,C6); 126.6 (C3°, C5); 127.2 (C4’); 128.0 (C2°, C6°); 128.3
(C37,C57); 128.7 (C1°’); 138.0 (C1); 144.4 (C3); 156.1 (C-0O); 160.1 (C-NH2).

» 6-amino-4-(4-méthylphényl)-3-phényl-2,4-dihydropyrano[2,3c]pyrazole -
5-carbonitrile (5I)

o oN C2oH16N4O
NG M=328,38g.mol!
NT o7 N, T=268-270°C. Rdt=56%

IR (KBr, cm™): Vimax = 3390 (NH); 3217 (NH2); 2198 (C=N); 1600 (C=N); 1396 (C-
N); 1492 (C=C). RMN H (DMSO-ds, 6 ppm, 250,13 MHz): 2.11 (s, 3H, CHs); 4.78
(s, 1H, CH); 6.55 (s, 2H, NH); 6.98 (s, 5H) ; 7.25 (d, J = 7.0Hz, 2H); 7.42 (d, J =
7.0Hz, 2H); 12.67 (s, 1H, NH). RMN 3C (DMSO-ds, d ppm, 62,5 MHz): 19.2(CHs);
35.4 (C4); 57.4 (C-CN); 95.9 (C-pyrane); 119.3 (CN); 124.6 (C3°,C5%); 125.6
(C2°°,C6”); 126.6 (C4°"); 126.9 (C2°,C6%); 127.3 (C37,C5”°); 127.4 (C1°); 134.2
(C1°°); 136.4 (C4); 140.1 (C3); 154.7 (C-0); 158.6 (C-NH2).
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» 6-amino-4-(4-chlorophényl)-3-phényl-2,4-dihydropyrano[2,3c]pyrazole -
5-carbonitrile (5m)

Cl

P o C,oH;;CIN,O
o M=348,79g.mol!
NT N0 N, T(=254-256°C. Rdt=72%

IR (KBr, cm™): Vmax = 3436; 2148; 1624; 1481; 1280; 1157; 817. RMN *H (DMSO-
ds,  ppm, 250,13 MHz): 4.90 (s, 1H, CH); 6.78 (s, 2H, NH2); 7.16 (m, 5Har); 7.46 (d,
J =7.2Hz, 2H); 7.83 (d, J = 7.2Hz, 2H); 12.89 (s, 1H, NH). RMN *3C (DMSO-ds, &
ppm, 62,5 MHz): 25.2 (C4); 59.4 (C-CN); 110.4 (C-pyrane); 115.9 (CN); 123.3
(C3°,C5%); 126.6 (C27°,C67’); 128.6 (C4°%); 129.6 (C3”°,C5”’); 130.9 (C2°,C6%); 131.3
(C4%); 133.1 (C17); 134.4 (C17°); 141.2 (C3); 162.4 (C-0O); 176.1 (C-NH>).
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1.5 Conclusion

Nous avons mis au point une nouvelle procédure hautement efficace pour la
synthese des dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles par une réaction a quatre composants entre
les aldéhydes aromatiques, le malononitrile, 1’acétoacétate d’éthyle (ou Ie
benzoylacétate d’éthyle) et I’hydrazine hydratée (ou la phénylhydrazine) catalysée
pour la premiére fois par le citrate trisodique, un catalyseur peu codteux,
commercialement disponible,  facilement manipulable et  respectueux de
I’environnement. Il est a noter que le catalyseur utilisé est un additif alimentaire est

donc bénin pour ’homme et la nature.

Les avantages significatifs de cette procédure sont : la simplicité opérationnelle,
la manipulation facile du catalyseur, une securité accrue et le respect de
I’environnement a un moment ou la sauve garde de la planéte devient un probléme

mondial majeur.

Tous les pyrano[2,3-c]pyrazoles synthétisés ont été identifiés par les méthodes

spectroscopiques usuelles : IR, RMN *H, RMN *3C ainsi que par leurs points de fusion.
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1.1 Introduction
L’isoxazole est un composé cyclique a cing chainons contenant un atome d'azote et

un atome d'oxygéne dans les positions 1 et 2.7
2
0
1 N7 3
N
\
5 4

Isoxazole

La chimie d’isoxazole est associée au nom de Ludwig Claisen,” qui a reconnu
en 1888 la structure cyclique du produit 3-méthyl-5-phénylisoxazole, que Ceresole,’®
avait obtenu en 1884 par I’action de I'hydroxylamine sur la benzoylacétone, faisant
avancer 1'hypothése qu’il pourrait contenir le cycle a cinq chainons C3NO. En premier
lieu, Claisen a suggéré le nom de monoazole, qui a par la suite été modifié par

Hantzsch,”” au nom isoxazole, de I’isomére déja connu 1’0xazole.

Claisen a découvert également 1’isoxazole monosubstitué en étudiant I'action de
I'hydroxylamine sur le benzoylacétaldéhyde et I'acétoacétaldényde.”® En 1891, il a
publié son papier classique "Ueber Isoxazole",”® dans lequel a été rapporté ’apercu

fondamental de la chimie de l'isoxazole.

Dans la méme année de la découverte de I’isoxazole par Claisen en 1888,
Dunstan et Dymond,° ont rapporté une autre synthése du cycle isoxazole, en chauffant
le nitroéthane avec des alcalis aqueux, ils ont pu isoler une base liquide a laquelle ils
ont attribué la structure de 3,4,5 triméthylisoxazole, aprés avoir démontré qu'elle était
différente de I'isomére déja connu, le triméthyloxazole.

En 1899 Hill et Torrey,® ont préparé un dérivé simple, le nitroisoxazole, a partir

du nitromalondialdéhyde et ’hydroxylamine. En 1903 Claisen® a synthétisé une

"Nigam, N.; Joshi Y.C. Textbook of Heterocyclic Chemistry, DE Gruyter. 2003, 9, 405.
Claisen. L.; Lowmann. Ber. 1888, 21, 1150.

8Ceresole, M. Ber., 1884, 17, 812.

"Hantzsch. A.R. Ann., 1888, 1, 249.

78 (a)Claisen, L. Stock, Ber. 1891, 24, 130. (b)Claisen, L.; Hori. Ber., 1891, 24, 139.
Claisen, L. Ber. 1891, 24, 3900.

8Dunstan, W.R.; Dymond, T.S. Proc. Roy., 1888, 17.

81Hill, H.B.; Torrey, J. J. Am. Chem. SOC., 1899, 22, 89.

8Claisen, L. Ber., 1903, 36, 3665.
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nouvelle série d’isoxazoles a partir d'acétaldéhyde propargylique et I'hydroxylamine.
En prolongeant cette réaction a d'autres aldéhydes et cétones acétyléniques, Moureu et

coll.® ont réussi la synthése d'un certain nombre d’homologues.

La chimie de I’isoxazole continuait a se développer au cours des annees
suivantes. Ainsi, Wieland®* a développé une nouvelle voie par I'action des nitreux
acides sur les aldéhydes éthyléniques et les cétones. Schmidt,® de sa part, a utilisé les
acides nitriques et les dérivés y-dicarbonylés. En outre, une tres importante contribution
au développement de la chimie de I'isoxazole est intervenue entre 1929-1946 de la part
de Quilico et coll.® qui ont développé la synthése des systémes cycliques a partir de
I’oxyde de nitrile et les composés insaturés. Les composés d’isoxazole jadis
difficilement préparés, sont désormais facilement accessibles a partir de I'alcool

propargylique commercialisé, ou le malondialdéhyde bis-diacétal.®’

Dans les premiers temps, aucun produit naturel contenant le cycle de l'isoxazole
n'était connu, & I'exception possible du glycoside hiptagin, isolé en 1920 par Gorter®,
En 1955 Buhs, Hidy, et coll.®° ont isolé un antibiotique, la cyclosérine (ou oxamycine)
et ils ont démontré qu'il s'agissait de la D-4-aminoisoxazolidone.

La reconnaissance de l'activité pharmacologique de certains dérivés d'isoxazole,
tels que les dialkylamides d'acides izoxazolecarboxyliques, utilisés comme
analeptiques, et les sulfamides d'aminoisoxazoles, a contribué au développement de la
chimie de l'isoxazole. Et ¢’est aprés ces découvertes que 1’isoxasole a attiré 1’intention

des chimistes comme molécule a intérét biologique.

8Moureu, C.H.; Brachin, M. Compt. Rend. 1903, 137, 795; Compt. rend. 1094, 138, 1339.

8wieland, H.Ann. 1903, 328, 160, 195, 243, 245.

8Schmidt, J.; Widmann, K.T. Ber. 1869, 41, 1252; Ber. 1909, 42, 1869.

8(a) Quilico, A.; Speroni, J. Gazz. chim. ital. 1946, 76, 148. (b) Quilico, A.; Speroni, J. Gazz. chim. ital.
1939, 69, 508. (c) Quilico, A.; Fusco, R. Rmd. ist. lombardo sci. 1936, 2 69, 439. (d) Quilico, A.;
Simonetta, M. Gazz. chim. ital. 1964, 76, 200.

8Justoni, B.; Pessina, R. Gazz. chim. ital. 1955, 85, 34.

8Gorter, B.; Jard, B. Chcm. Zenfr. 1920, 3 2, 187.

8(a)Buhs. R.P.; Putter, 1. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2344; J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2346. (b) Hidy,
P.H.; Hodge, E.B. J. Am. Chem. SOC., 1955, 77, 2345.
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Un autre composé dérivé de 1’isoxazole, analogue des pyrazolones, connu sous
le nom de I’isoxazolone, dont la découverte revient également a Claisen, qui a obtenu
la 3-phénylisoxazolone en traitant I'ester benzoylacétique avec de I'hydroxylamine.®
Dans la méme année, Hantzsch a étudié cette réaction et a trouvé que les esters
cétoniques, lorsqu'ils sont traités avec de I'hydroxylamine, ne forment pas d'oximes

mais conduisent aux isoxazolones.*!

Les composés hétérocycliques contenant un atome d’azote et un atome
d’oxygéne dans leur cycle sont considérés comme une classe importante dans la chimie
médicinale en raison de leur diversité d’applications biologiques. Par conséquent, les
dérivés d’isoxazoles sont des composés hétérocycliques importants avec une large

gamme d’activités biologiques.

1.2 Activités biologiques

Les hétérocycles contenant un groupement isoxazole sont classés parmi les blocs
de construction synthétiques utiles et privilégiés en chimie médicinale,®? montrant une
variété d’activités biologiques telles que : antimicrobienne®®, antioxydante®,

antiinflammatoire®, antifongique®, analgésique®’ et encore :

I1.2.1 Activité inhibitrice de la Proteine tyrosine phosphatase

Des dérivés de I’isoxazolone ont été préparés par Bhooshan Kafle et Hyeongjin
Cho,*® par condensation d’un aldéhyde aromatique et un précurseur d'isoxazolone, a
65°C pendant 4h sans réactifs supplémentaires ou catalyseurs. Certains de ces dérivés

ont montré une activité inhibitrice de la protéine tyrosine phosphatase 1B. Le composé

% Claisen, L.; Zedel, W. Ber. 1891, 24, 142,

%Hantzsch, A.R. Ber. 1891, 24, 495.

92Baraldi, P.; Barco, A.; Benetti, S.; Pollini, G.P.; Simoni, D. Synthesis. 1987, 10, 857.

9(a) Prashanthi, A.; Kiranmai, K.; Subha shini, N.J.P. Spectrochim. Acta A, 2008, 70, 30. (b) Changtam,
C.; Hongmanee, P.; Suksamrarn, A. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4446.

%(a) Padmaja, A.; Rajasekhar, C.; Muranikrishna, A.; Padmavathi, V. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46,
5034. (b) Padmaja, A.; Payani, T.; Padmavathi, V. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4557.
%Karabasanakouda, T.; Adhikari, A.V.; Girisha, M. Indian J. Chem. 2009, 48B, 430.

%Santos, M.M.; Faria, N.; lley, J.; Coles, S.J.; Moreira, R. Bioorg. Med.Chem. Lett. 2010, 20, 193.
9Kano, H.; Adachi, I.; Kido, R.; Hirose, K.J. Med. Chem. 1967, 10, 411.

%Kafle, B.; Cho, H. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 275.
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1.15 était identifié comme le plus puissant inhibiteur de la PTP1B, sa valeur de ICso

était de 0,7 uM. (Figure 1.5).
(-
O 7Y o
¢ = o)

1.15 Y

Figure 1.5

11.2.2 Activité anti leishmania
De nouveaux isoxazoles contenant des hétérorétinoides et leurs dérivés amides

ont été synthétisés par Suryawanshi et coll.*® dans le but d’évaluer leur activité
antileishmanienne contre leishmania donovani chez les hamsters. Les composés 1.16,
1.17, 1.18 et 1.19 synthétisés ont pu inhiber 70-76% de la croissance des parasites a 50
mg.kg? pendant 5 jours, se montrant ainsi comme agents antileishmaniens potentiels

(Figure 1.6).

0 =
% QE/YH
1.16

O-N

0
O-N OEt h NH
1.17 @
0
% %O
/ =
NH L
1.19

O-N O-N N(Na)OH

v (O

11.2.3 Activité antiplaquettaire :
Chu-Biao et coll.’? ont synthétisé une série d'isoxazoles de la glycoprotéine en

Figure 1.6

remplacement le noyau de benzamide par un isoxazolecarboxamide, ce remplacement

9Suryawanshi, S.N.; Tiwari, A.; Chandra, N.; Cupta, R.S. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22, 6559.
100X ue, C.B.; Roderick, J.; Olson, R.E.; DeGrado, D.F.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 3499.
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a entrainé une amélioration de l'activité in vivo des composés et le composeé 1.20 s’est

révelé étre le plus puisant (Figurel.7).

0)
NH NH GOzMe
HyN % NHCO,-nBu
O \N/
1.20
Figure 1.7

11.2.4 Activité anticancéreuse

Une nouvelle série de dérivés d'isoxazole, (N-phényl-5-carboxamidyl
isoxazoles), a été étudiée par Shaw et coll.1®! pour son activité anticancéreuse avec une
sélectivité de tumeur solide. Six (06) composés de N-phényl-5-carboxamidylisoxazoles
ont été synthétises et évalués par l'essai de diffusion sur disque in vitro et la
détermination de la cytotoxicité ICso. Apreés investigations, les résultats ont montré que
I'un des dérivés, le composé 3, N-(4-chlorophényl)-5-carboxamidylisoxazole 1.21, était
le plus actif contre les cellules tumorales du colon murin 38 et CT-26, avec une ICso =
2,5ug/L pour les deux lignées cellulaires (Figure 1.8).

Poma et coll.1%2 ont examiné les effets de la curcumine et de son analogue de
I'isoxazole 1.22, sur la lignée cellulaire du cancer du sein MCF-7 et sur son variant
MCF-7R, multi-résistant aux médicaments. L'analogue de I'isoxazole 1.22 a montré des
activités antitumorales et moléculaires puissantes dans les cellules tumorales
parentales. Ce dernier produit une inhibition directe significativement plus élevée de

I'activité catalytique de la COX-2 que la curcumine (Figure 1.8).

(0]
O\
HN \ N
/
1.21
Cl

Figure 1.8

101Shaw, J.; Chen, B.; Bourgault, J.P.; Jiang, H.; Narendra, K.; Jayshree, M.; Frederick, A.V.; Joe, M.;
Kevin, B.; Halina, P.; Matthew, E.; Peter, R.A. Am. J. Biomed. Sci., 2012, 4, 14.

192paola, P.; Monica, N.; Manuela, L.; Annamaria, M.; Valeria, C.; Alessandra, A.; D'Alessandro, N. Int.
J. mol. med. 2007, 20, 329.
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11.2.5 Activité antituberculeuse

Mao et coll.}®® ont rapporté que l'ester éthyliqgue de l'acide 5-(2,8-bis
(trifluorométhyl)quinoléin-4-yloxyméthyl)isoxazole-3-carboxylique 1.22 avait une
excellente activité antituberculeuse contre la réplication et la non-réplication
tuberculeuse microbienne, avec une concentration d’inhibition minimale (CIM) de 0,9

UM et 12,2 uM respectivement. (Figure 1.9).

0
0O =
/w
Xy, 0N 0T
—
N~ “CF,
Figure 1.9

+ L’isoxazole est considéré comme un fragment utile en synthése organique. 1l a
été efficacement transformé en diverses classes de molécules importantes sur le
plan médical, et en raison de son large gamme d’activités biologiques et diverses
applications, il a attiré un intérét considérable pour le développement
d’approches synthétiques innovantes pour ce genre de molécules.

103 Mao, J.; Yuan, H.;Wan, B.; Pak, D.; He, R.; Franzblau, S.G. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20,
1263.
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11.3 Méthodes de synthese des 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones

L'exploitation des molécules avec des fonctionnalités différentes pour la
synthese d'hétérocycles est une contribution intéressante dans la chimie des
hétérocycles. Et, grace a I’intérét suscité par les isoxazolones, plusieurs conditions
réactionnelles et méthodes de synthéses ont été mises au point pour 1’accés a ces
derniers.

Les premiers dérivés 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones ont été synthétisés en
deux étapes consécutives, impliquant la réaction de l'acétoacétate d'éthyle avec le
chlorure d’hydroxylamine pour donner le 3-méthyl-isoxazole-5(4H)-ones, suivie d’une

condensation de Knoevenagel avec des aldéhydes aromatiques.'4-1%

Kafle et coll.1% ont réalisé une autre approche en deux étape pour la synthése
des isoxazolones, par condensation des solutions d'isopropanol d'un arylaldéhyde et un
précurseur d’isoxazolone, dans un tube, chauffé a 65 °C pendant 4 h sans réactifs

supplémentaires ou catalyseurs (Schéma 1.13).

h Ar Ar
’ m /g iPrOH ph 7 /
+
N 0 H 0] E—— N 0

0 65°C 0
Schéma 1.13

Toutefois, la synthése des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones la plus décrite
dans la littérature récente est la réaction de polycondensation entre 1’acétoacétate
d’éthyle ou le benzoylacétate d'éthyle, le chlorure d'hydroxylamine et les aldéhydes

aromatiques ou hétéro-aromatiques via une réaction multicomposants.%

Zhang et coll.1®® ont rapporté la premiére synthése a trois composants des 3-
méthyl-4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, par une réaction de polycondensation
entre un aldéhyde aromatique, I'acétoacetate d'éthyle et le chlorhydrate

d'hydroxylamine, catalysée par la pyridine au reflux de I'éthanol (Schéma 1.14).

1%4Cocivera, M.; Emo, A.; Chen, H.E.; Vaish, S.G. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 7362.
15villemin, D.; Martin, B.; Garrigues, B. Synth. Commun. 1993, 23, 2251.

106K afle, B.; Cho, H. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 275.

107Kiyani, H.; Jabbari, M.; Mosallanezhad, A. Jordan J. Chem, 2014, 4, 279.

108 Zhang, Y.Q.; Ma, J.J.; Wang, C.; Li, J.C.; Zhang, D.N. Chin. J. Org. Chem., 2008, 28, 141.
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Ar
(0] o - H;C 74
Pyridine 3
Hsc)J\/ NH,OH.HCI + HJ\Ar EtOH/ Reflux N =0
Schéma 1.14

Amine Khodja et all.*% 3 leur tour, ont rapporté une autre voie d’accés aux 4-
arylidene-3-méthylisoxazol-5(4H)-ones, via une réaction a trois composants, utilisant
le dihydrogénosulfate de sodium comme catalyseur dans des conditions sans solvant.
(Schéma 1.15). Les produits synthétisés sont obtenus avec des rendements éleveés et

des temps de réaction courts.

Ar
(0] e) H,;C
NaH,PO, 3 7
J\/COZEt + nmomucl + I, —— /
H3C 2 H™ TAr 80°C N\O o
Schéma 1.15

Dans une autre approche, et en remplacent 1’acetoacétate d’éthyle par du
benzoylacétate d’éthyle, Keyume Ablajan et Hainimu Xiamuxi,''° ont synthétisé une
série des 4-arylidene-3-phénylisoxazol-5-ones, par deux voies différentes. La premiere
voie (1), consiste en la réaction pratique a trois composants du benzoylacétate d'éthyle,
I'nydroxylamine et des aldéhydes aromatiques en présence de la pyridine dans I'éthanol
areflux (Schéma 1.16), dans la deuxieme voie (2), ils ont essayé de chauffer le mélange
de 3-phénylisoxazol-5-one et l'aldéhyde aromatique a 105°C sans solvant et sans
catalyseur (Schéma 1.16). Les deux méthodes ont montré que la réactivité et les
rendements sont meilleurs lorsqu'un groupe donneur d'électrons est attaché au cycle

aromatique de I’aldéhyde.

0 Pyridine 74 Ar
COEt + NH,0H.HCI + — [
2 .
1) Ho At ptOH, reflux N\O o)
0 O\N
O O /
105°C
2) g J .
W * H Ar Ar /
Schéma 1.16

1%Amine Khodja, I.; Boulcina, R.; Debache, A. Der. Pharma. Chem., 2016, 8, 97.
110Keyume, A.; Hainimu, X. Chin. Chem. Lett. 2011 22, 151.
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Maryam Mirzazadeh et Gholam H. Mahdavinia,** ont synthétisé une série des
4-arylidene-3-phénylisoxazol-5-ones, par condensation a trois composants, le
benzoylacétate d'éthyle, I'hydroxylamine et 1’aldéhyde aromatiques dans 1'éthanol en
utilisant le DABCO comme base dans des conditions de reflux (Schéma 1.17). Les
bons rendements ainsi que les temps de réactions les plus courts pour cette série
également, sont obtenus avec les aldéhydes portant des groupements électrondonaeurs

comparativement aux aldéhydes avec des groupements électroattracteurs.

O

+  NH,OH.HCI

E0™ "0 EtOH

DABCO reflux

Schéma 1.17

Plusieurs autres catalyseurs ont été utilisés dans la synthése d’isoxazolones par
la réaction a trois composants. Qing Lui et coll. ont utilisé le benzoate de sodium,'? le
silicate de sodium*®3 et le sulfite de sodium!**, Hamzeh Kiyani et coll., quant & eux, ont
utilisé I'ascorbate de sodium!*®, le citrate de sodium?!!®, la saccharine sodique!!’ et le
tétraborate de sodium*®® ; I’acide tartrique a été également utilisé par Khandebharad

Amo et coll.’® tous ces derniers sont des catalyseurs respectueux de 1’environnement.

MMaryam, M.; Gholam, H.M. E-J.Chem., 2012, 9, 425.

12| ju, Q.; Zhang, Y.N. Bull. Korean Chem. Soc. 2011, 59, 32.

13 ju, Q.; Wu, R.T. J. Chem. Res. 2011, 598.

14 ju, Q.; Hou, X. Relat. Elem. 2012, 187, 448.

15Kiyani. H. Org. Chem. Indian J. 2013, 4, 97.

16K iyani, H.; Ghorbani, F. Heterocycl., Lett. 2013, 3, 145.

"Kiyani, H.; Ghorbani, F. 0JOC., 2013, 1, 5.

118K jyani, H.; Ghorbani, F. Heterocycl. Lett. 2013, 3, 359.

119K handebharad, A.; Sarda Swapnil, R.; Gill Charansingh, G. Res. J. Chem. Sci., 2015, 5, 27.
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Diverses autres méthodes efficaces ont été mises au point pour la synthese
d’isoxazolones telles que : I’utilisation de l'acétate de sodium sous la lumiére visible,'?°
la pyridine sous irradiation ultrasonique,** Fe;O3 et HsPW12040 sous irradiation micro-

ondes'?? et le broyage sans catalyseur.!?®

Pour notre part, et dans la continuité des efforts fournis dans notre laboratoire
dans la recherche de nouvelles procédures simples et respectueuses de I'environnement
pour la synthése d'hétérocycles par des réactions multicomposants,?41%  nous
proposons dans ce qui suit, deux nouvelles voies d’accés aux dérivés d’isoxazolone et

qui rentrent parfaitement dans le cadre de la chimie verte.

12053ikh, F.; Das, J.; Ghosh, S. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4679.

2lAblagan, K.; Xiamuxi, H. Synth. Commun. 2012, 42, 1128.

122Fozooni, S.; Hosseinzadeh, N.G.; Hamidian, H.; Akhgar, M.R. J. Bras. Chem. Soc. 2013, 24, 1649.
128Zhang, Y.Q.; Wang, C.; Zhang, M.Y; Cui, P.L.; Li, J.C. Chin. J. Org. Chem. 2008, 28, 914.
1245ehout, 1.; Boulcina, R.; Boumoud, B.; Debache, A. Synth. Commun. 2017, 47, 185.

125Amine Khodja, I.; Ghalem, W.; Dehimat, Z.; Boulcina, R.; Carboni, B.; Debache, A. Synth. Commun.
2014, 44, 959,
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I1.4 Résultats et discussion

Au cours de ces dernieres années, les chimistes ont donné une hausse
importance a la synthése a trois composants des isoxazolones, en étudiant plusieurs
voies synthétiques, par I’utilisation de divers catalyseurs, permettant ainsi 1’élaboration

de nouvelles voies d’acces a ces molécules.

Pour notre c6té, et dans le but de développer une nouvelle voie d’accés aux 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, plusieurs catalyseurs ont été testés ainsi que la
réaction sans catalyseur (Tableau 1.3). La réaction étant effectuée entre le 4-hydroxy
benzaldéhyde, I’acétoactétate d’éthyle et le chlorohydrate d’hydroxylamine, en quantité

équimolaire de 1 mmol (Schéma 1.18).

CHO Q
O Cat (10mol%) = ©
H3CJVCOzEt + NH,OH.HCI + Solvant —N
. ) o HO )
3
Schéma 1.18
Tableau 1.3 : Test des catalyseurs
Entrée Solvant Catalyseur Temps Température Rendement
(10 mol %) (h) (°C) (%)
1 H.0 - 24 Ambiante 54
2 EtOH - 24 Ambiante Traces
3 H.0 - 3 Reflux 54
4 EtOH - 3 Reflux Traces
5 H.O PPhs 9 Reflux 76
6 H.0 (Isp).EtN 1 Reflux 68
7 H.O K2COs 1 Reflux 83
8 H.0 PPTS 1 Reflux 80
9 H.O EtsN 1 Reflux 72

Aldéhydes / acétoacétate d’éthyle / chlorure d’hydroxyle amine/ catalyseur : 1/1/1/10 mol%

A partir des résultats regroupés dans le Tableau 1.3, on a choisi d’étudier I’ effet
catalytiqgue du K>COs et du pyridinium p-toluenesulfonate sur la synthése a trois
composants des 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, faisant intervenir un aldehyde

aromatique, le chlorure d’hydroxylamine et 1I’acétoacétate d’éthyle.
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11.4.1 Etude de Deffet catalytique de K2COs sur la synthése des 4
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)—-ones

> Catalyseur : Le carbonate de potassium est un solide ionique basique et
hygroscopique, de formule brute K2COs, préparé industriellement par fixation
du gaz carbonique sur la potasse caustique, le pKa de son acide conjugué est de
10,2 et son point de fusion est de 891°C. Ce dernier, dans la nature, a 1’aspect
d’un sel blanc ou légérement coloré. En synthése organique, le carbonate de
potassium est souvent utilisé comme un catalyseur basique, a titre d’exemples
dans : la synthése des dihydrobenzofuranes,® la synthése des
dicyanométhylanilines'?” et les dérivés de pyrimidinone!?, Il a également été

utilisé dans les réactions de couplage de Knoevenagel*® et de Suzuki.*®

Dans ce contexte, nous avons utilisé le K:2COs comme catalyseur, pour la mise
au point d’une nouvelle voie catalytique dans la synthése des 4-arylméthylidéne-

isoxazol-5(4H)-ones, via une réaction multicomposants.
11.4.1.1 Optimisation des conditions opératoires

Afin de définir les meilleures conditions optimales de la température, le systeme
de solvatation ainsi que la quantité catalytique, on a effectué la réaction entre le 4-
hydroxybenzaldehyde, 1’acétoacétate d’éthyle et le chlorure d’hydroxylamine, en
quantité équimolaire de 1 mmol, en présence du K>COs, sous différentes conditions.

Par Iinitiative de tester I’effet de la température, des réactions étaient réalisées
a température ambiante ainsi qu’au reflux, dans ’eau et d’aprés les résultats la réaction

sous reflux menait au meilleur rendement (tableau 1.4, entrée 2).

Aprés avoir déterminé le meilleur choix de la température, plusieurs systemes
de solvants ont été utilisés. La réaction effectuée dans 1’éthanol a donné un rendement
de 44% (tableau 1.4, entrée 3). En outre, I’utilisation d’un mélange (eau /éthanol) ainsi

que le dichlorométane ont donné des traces (tableau 1.4, entrées 4 et 5). On note par

126 i, Q-B.; Zhout, F-T.; Liu, A-G.; Li, X-F.; Zhu, W-D.; Xie, J-W. J. Org. Chem., 2011, 76, 7222.
127Dgatta, B.; Pasha, M.A. J. Chem. Sci. 2012, 125, 291.

28\Wang, J.; Gao, Y.; Zhang, J.; Zhang, G.; Zhao, Y.; Wang, Y. Heterocycles., 2017, 94, 1143,
129Cao0, Y-Q.; Dai, Z.; Zhang, R.; Chen, B-H. Snth. Commun. 2004, 34, 2965.

10Cai, Y.; Song, G.; Wu, Z.; Zhang, J. GCS, 2013, 3, 1.
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ailleurs que la réaction sous reflux de 1’acétonitrile n’a montré aucune évolution
(tableau 1.4, entrée 6). Tandis que, la réaction réalisée dans 1’eau a fourni le meilleur

rendement (tableau 1.4, entrée 2).

Nous avons ensuite étudié I'efficacité catalytique du catalyseur en faisant varier
la concentration catalytique de 5 mol% & 30 mol%. Nous avons constaté que
I’utilisation de 5 mol% (tableau 1.4, entrée 8) ainsi que 10 mol% (tableaul.4, entree 2)
du catalyseur, fournissent le produit désiré avec un trés bon rendement (83%). Par
ailleurs, 1’augmentation de la quantité du catalyseur décroit 1égérement le rendement,
et on a obtenu 79%, 78 %, 76 %, respectivement en présence de 15 mol %, 20 mol% et

30 mol% du catalyseur (tableaul.4, entrées 9-11). Par conséquent, le choix était porté

sur 5 mol%.
Tableau 1.4 : Optimisation de la réaction
Entrée Solvant Catalyseur Temps Température Rendement

(mol %) (h) °C) (%)
1 H.0 10% K,COs 24 Ambiante 78
2 H0 10% K»COs3 1 Reflux 83
3 EtOH 10% K.COs 1 Reflux 44
4 EtOH /Eau 10% K»COs3 1 Reflux Traces
5 CHCl; 10% K»COs3 1 Reflux Traces
6 CHsCN 10% K,COs 1 Reflux -
7 H.O 10% K,COs 1 Reflux 83
8 H.0O 5% K,COs 1 Reflux 83
9 H.0 15% K,COs3 1 Reflux 79
10 H.0 20% K,COs3 1 Reflux 78
11 H.0O 30% K>COs 1 Reflux 76

4-hydroxybenzaldehyde / acétoacétate d’éthyle / chlorure d’hydroxylamine : 1/1/1

Les parametres optimaux pour la synthése des 4-arylméthylidéne-isoxazol-

5(4H)-ones en présence du KoCOs sont : le reflux de 1’eau et 5 mol% du catalyseur.

50



Chapitre | Partie Il : Résultats et discussion

11.4.1.2 Généralisation de la réaction

Une fois que les conditions opératoires optimisées, nous les avons appliquées a
la synthese d’une série de 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones en faisant intervenir
une variété d’aldéhydes aromatiques portant des substituants électroattracteurs ainsi

que des substituants électro-donneurs et un aldéhyde hétéroaromatique (Schéma 1.19).

De bons rendements sont obtenus avec des temps relativement courts. Toutefois
I’aldéhyde dérivé de 1’acide phénylboronique, I’acide 4-formyl phénylboronique,
n’était pas aussi actif dans ces conditions optimales, donnant ainsi un rendement de
40% (tableaul.5, entrée 14). Le 2-méthylbenzaldéhyde a donné également un faible
rendement de 41% (Tableau 1.5, entrée 11). En outre le meilleur rendement de 85% est

obtenu avec le 4-éthylbenzaldéhyde (tableau 1.5, entrée 9).

0
0 0
K2C03 (5 mol%) S
CO,Et Ar O
H)J\Ar N H3CJ\/ 2Bt | NH,OH.HCI H,0, reflux —N
1 2 3
4
Schéma 1.19

Tableau 1.5 : synthése des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones catalysée par K.COs;

Entrée Produits Temps PRdt(%0) T fusion °C
(h) Mesurée Rapportée
Ar
0
X 0
4a CeHs- N 3 70 142-144 140-14213

181Getamdideh, D. J. Mex. Chem. Soc., 2015, 59, 191.

51



Chapitre | Partie Il

: Résultats et discussion

4b

4c

4d

4e

4f

O
X /O
4-MeCgHq- N 3 72
O
X /O
4-CICgH - cl N 4 76
O
X /O
4-MeOCgsHs-  MeO N 2 85

4-HOCH.-

HO

OMe 0

2-MeOCg¢Hzs- N 2.5 80

148-150

128-130

198-200

222-224

151-152

130-132%

128-130'*

175-177%%

214-216'°

159-160"%

132Batra, S.; Bhaduri. A.P. J. Ind. Sci., 1994, 74, 213.

133Khandebharad, A.U.; Sarda, S.R.; Gill, C.H.; Agrawal, B.R. Res. J. Chem. Sci., 2015, 5, 27.
134 Amine Khodja, I.; Boulcina, R.; Boumoud, T.; Debache, A. Der. Pharm. Chem., 2016, 8, 97.

135 Setamdideh, D. J. Mex. Chem. Soc., 2015, 59, 191.
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49 4-(Me)2N- 73 208-210 206-209°
CeHas-
S
\
4h 2-Thienyl 72 144-146 146-1471%
4i 4-HsC,CeHy- 85 98-99 -
MeO
4j 3-MeOCeH.- 77 130-132 130-132%7
4k 2-MeCeHs- 41 100-102 99-101%
OH
B
| 2-(HO):B- HO~
CeHas- 64 +260 -

136K iyani, H.; Ghorbani, F. Res. Chem. Intermed., 2015, 41, 2653.

137 Wentrup, C.; Winter, H.W.; Kvaskof, D. J. Phys. Chem. A, 2015, 119, 6370.
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4-(HO),B-
4m CeHa- 4 40 +260 -
OMe
0]
N
4n 3-(HO),B-2 \N/O 4 66 +260 -
MeOCesH- Ho Py

Conditions de la réaction : aldéhyde 1 (1 mmol), acétoacétate d’éthyle 2 (1 mmol), chlorure d’hydroxylamine 3 (1mmol), K.CO3
(5mol1%), reflux de I’'H,0 (5mL). ® rendement en produit isolé.
+ Mécanisme réactionnel proposé pour la synthése des 4-arylméthylidéne-

isoxazol-5(4H)-ones catalysée par K2COs3

Un mécanisme de réaction plausible est représenté dans le Schéma 1.20. Dans un
premier temps, on observe une réaction de condensation entre 1’hydroxylamine et la
fonction carbonyle de 1’acétoacétate d’éthyle conduisant a une oxime, intermédiaire
(1). La deuxieme étape est une cyclisation intramoléculaire qui conduit a la formation
de I’intermédiaire (2), suivie de la perte d'une molécule d’EtOH pour donner le 3-
méthyl-isoxazole-5(4H)—one, intermédiaire (3). Ensuite une réaction de condensation
type Knoevenagel avec 1’aldéhyde aromatique conduit au produit final (4). Toutes les

étapes ont été facilitées par la présence du catalyseur Ko.CO:s.

Ko, e
(I) O OH \\K2C03 Q /'OCzHS

M e (g Coeliation, NS
(" "oC,H; )\)\
+ OC,H;

NH,OH. HCI 2)
@
-C,H;OH

0 0=~
N’ 6) - Ar N
\ O_ﬁ//\ /

\ 1 W
Ar -H0 K2CO3
“@ A)

Schéma 1.20 : Mécanisme plausible de la formation des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-

ones catalysée par K,COs
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11.4.2 Etude de I’effet catalytique du PPTS sur la synthése des 4 arylméthylidéne-
isoxazol-5(4H)-ones

» Catalyseur : Le pyridinium p-toluénesulfonate connu également par son
abréviation (PPTS) est un sel formé par la pyridine et I’acide p-
toluénesulfonique de formule brute C12H13NO3S avec un point de fusion de
120°C, ce dernier se présente sous forme de solide incolore. Le PPTS a I’origine
est un complexe ionique, qui par son aspect structural, peut s’apparenter a un
liquide ionique. Ce complexe ionique a été largement utilise en synthése
organique comme un catalyseur acide, a titre d’exemple : I’estérification de
Fischer'®®8, la tétrahydropyranylation régiosélective des dérivés d'indazoles™° et
I’acétalisation des aldéhydes a, B—insaturés.'®° 1l a été également bien exploité
comme catalyseur efficace au sein de notre laboratoire, notamment dans la
synthése des 2-amino-4H-pyranes'*!, les dérivés 1,4-benzoxazines!*?, les 3,4-

dihydropyrimidinones et les tétrahydroquinazoline-2,5-diones'*.

Pyridinium p-toluenesulfonate

Dans ce contexte, nous avons utilisé le pyridinium p-toluénesulfonate comme
catalyseur, pour la mise au point d’une nouvelle voie catalytique dans la synthése des

4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, via une réaction multicomposants.

11.4.2.1 Optimisation des conditions opératoires

Dans le but d’étudier 1’effet catalytique du pyridinium p-toluénesulfonate dans
la synthese des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones, via une reaction
multicomposants, on a entrepris d’optimiser les conditions de la réaction modele entre
le 4-hydroxybenzaldehyde, 1’acétoacétate d’éthyle et le chlorure d’hydroxylamine, en
présence du PPTS.

138 Ganeshpure, P. A.; Das, J. React. Kinet. Catal. Lett. 2007, 92, 69.

139 Thatipally, S.; Acharyulu, P. V. R.; Dubey, P. K. Asian J. Chem. 2011, 23, 451.

140 Boese, D.; Luebcke, M.; Pietruszka, J. Synthesis, 2013, 45, 729.

141 Boureghda, C.; Amine Khodja, I.; Kermiche, O.; Debache, A. Lett. Org. Chem. 2016, 13, 482.

142 Mahdjoub, S.; Derabli, C.; Kisch, J.; Boulcina, R.; Debache, A. J. Chem. Research. 2016, 40, 449.
143 Amine Khodja, I.; Boulcina, R.; Debache, A. Lett. Org. Chem. 2015, 12, 77.
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Nous avons initialement commencé par ’effet de la température, ainsi nous
avons réalisé la réaction avec des quantités équimolaires de réactifs de 1 mmol, dans
I’eau, sous reflux ainsi qu’a la température ambiante (tableau 1.6, entrées 1-2), les

résultants ont montré que le meilleur rendement correspond a la réaction sous reflux.

Ensuite on a joué sur I’effet du solvant et une gamme de solvants a été utilisée,
cependant le meilleur rendement est observé pour la réaction dans 1’cau (tableau 1.6,
entrée 2). Notant que la réaction dans 1’acétonitrile ainsi que dans 1’éthanol a donné des
traces (tableau 1.6, entrées 3 et 6) alors que la réaction dans le chlorométhane n’a
montré aucune évolution (tableau 1.6, entrée 5). En outre, la réaction sans solvant a

80°C a donné un rendement moindre de 42% (tableau 1.6, entrée 13).

Et pour terminer, nous nous sommes intéresses a examiner l'effet de la quantité
catalytique sur le rendement des produits, en variant la quantité de 5 a 50 mol% du
catalyseur dans 1’eau au reflux (tableau 1.6, entrées 8-12). Les résultats ont montré que

les quantités de 5 et 10% permettent d’avoir le meilleur rendement de 80%.

Tableau 1.6 : Optimisation de la réaction

Entrée Solvant Catalyseur Temps Température Rendement
(mol %) (h) °C) (%)

1 H20 10% 24 Ambiante 79

2 H20 10% 1 Reflux 80

3 EtOH 10% 3 Reflux Traces
4 EtOH /Eau 10% 4 Reflux 40

5 CH:ClI2 10% 1 Reflux -

6 CH3CN 10% 1 Reflux Traces
7 H20 0% 1 Reflux 63

8 H.0 5% 1 Reflux 80

9 H20 15% 1 Reflux 69
10 H20 20% 1 Reflux 76
11 H20 30% 1 Reflux 76
12 H20 50% 1 Reflux 73
13 - 10% 1 80 42

4-hydroxybenzaldehyde / acétoacétate d’éthyle / chlorure d’hydroxylamine : 1/1/1

Les parametres optimaux pour la synthése des 4-arylméthylidene-isoxazol-

5(4H)-ones en présence du PPTS sont : le reflux de I’eau et 5 mol% du catalyseur.
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11.4.2.2 Généralisation de la réaction

L’étude des conditions optimales de la réaction a été élargie a la synthese de
plusieurs deriveés des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones, en faisant usage d'une large
gamme d’aldéhydes aromatiques différemment substitués et un aldéhyde

hétéroaromatique. (Schéma 1.21).

Quelle que soit la nature du substituant et sa position, les rendements restent

modérés a tres bons et varient entre 40 et 80% (tableau 1.7).

Le meilleur résultat est obtenu avec le 4-hydroxybenzaldéhyde (80%). De plus,
on constate que l'aldéhyde hétéroaromatique conduit au produit 4h> avec un bon

rendement de 63%.

En outre, les aldéhydes dérivés de 1’acide phénylboronique n’étaient pas aussi
actifs dans ces conditions optimales, donnant ainsi des rendements de 40%, 42% et 40%
respectivement avec ’acide 3-formylphénylboronique, 1’acide 4-formyl phénylboronique

et I’acide 3-formyl-4-methoxyphénylboronique.

O
o o PPTS (5mol%)
(4 ~= O
J\ N )J\/COzEt + NH,OH.HCI — = Ar 1
H Ar H;C H,O0, reflux N
1 2 3
4
Schéma 1.21

Tableau 1.7 : synthése des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones catalysée par le PPTS

Entrée Produits Temps PRdt(%0) T fusion °C
Ar (h) Mesurée Rapportée
o)
A 0
4a’ CeHs- N 3 64 142-144 140-142144

l445etamdideh, D. J. Mex. Chem. Soc., 2015, 59, 191.
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4b’

4c°

4d’

4e’

4f

(@]
Jopn:
4-MeCgH4- N 2 62 148-150
O
4-CICeH - cl N 3 60 128-130
O
@A\ﬁo
4-MeOCgsHs-  MeO N 1 65 198-200
O
Q\ﬁo
4-HOCgH.- HO N 0.5 80 222-224
OMe o)
2-MeOCgHq- MC 1 72 151-152
\N/

130-132'%

128-130%°

175-170%7

214-216'°

159-160"48

145Batra, S.; Bhaduri. A.P. J. Ind. Sci., 1994, 74, 213.
146K handebharad, A.U.; Sarda, S.R.; Gill, C.H.; Agrawal, B.R. Res. J. Chem. Sci., 2015, 5, 27.

147 Amine Khodja, I.; Boulcina, R.; Boumoud, T.; Debache, A. Der. Pharm. Chem., 2016, 8, 97.
148 Setamdideh, D. J. Mex. Chem. Soc., 2015, 59, 191.
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O
R
4@ 4-(Me):N- ~y =N 05 70 208-210  206-2091
CoHa- '
O
SN
\ | T Do
4 2-Thienyl N 3 63 144-146  146-147%

4" 4-HsCrCoHa- 25 50 98-99 -
(@]
MeO
X /O
4)>  3-MeOCeH. N 3 50 130-132 130-132117
oH 0
2-(HO),B- 1o B N
4P CesHa =N 2 40 +260 -
O
4-(HO).B- N o
am’ CoHa- HO\JIB N 2 42 +260 ;
OH

149K iyani, H.; Ghorbani, F. Res. Chem. Intermed., 2015, 41, 2653.
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v 3-(HO)B-2 < 2 40 +260 i

Conditions de la réaction : aldéhydes 1 (1 mmol), acétoacétate d’éthyle 2 (1 mmol), chlorure d’hydroxylamine 3 (Immol), PPTS

(5mol%), reflux de I’H,0 (5ml). ® rendement en produit isolé.

+ Mécanisme réactionnel proposé pour la synthése des 4-arylméthylidéne-

isoxazol-5(4H)-ones catalysée par le PPTS

Un mécanisme de réaction plausible est représenté par le Schéma 1.22. En premier
lieu, on observe une réaction de condensation entre 1’hydroxylamine et la fonction
carbonyle de I’acétoacétate d’éthyle conduisant a une oxime, intermédiaire (1). La
deuxiéme étape est une cyclisation intramoléculaire qui conduit a la formation de
I’intermédiaire (2), suivie de la perte d'une molécule d’EtOH pour donner le 3-méthyl-
isoxazole-5(4H)-one, intermédiaire (3). Ensuite une réaction de condensation type
Knoevenagel avec 1’aldéhyde aromatique conduit au produit final (4). Toutes les étapes

ont été facilitées par la présence du catalyseur pyridinium p-toluénesulfonate.

PPTS H
5 o OH _PPTS /g';)ocsz
M -H,0 IK Cycllsatlon I;Lf‘(\})
(Y oca, )\)\oc H
NH,OH. HCI 2 @
@ /
ZC,H;OH
N/O (0] . AT 010\{1
\ o=<»" N}/
\ - H oy
Af H0  pprs
4) (3)

Schéma 1.22 : Mécanisme plausible de la formation des isoxazolones catalysée par le PPTS
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+ En nous référant a ces constatations expérimentales, nous concluons que
I’utilisation des deux catalyseurs KoCO3 et pyridinium p—toluenesulfonate dans
la synthése des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones s’est révélée trés
avantageuse. Ces derniers permettent 1’obtention des dérivés avec des
rendements intéressants et des temps de réaction relativement courts (0.5-4h).
Nous constatons également que les rendements des réactions faisant intervenir
K2CO3z comme catalyseur, sont relativement plus élevés que ceux du pyridinium

p-toluénesufonate, selon la diversité des dérives utilisés.

11.4.3 Partie expérimentale :

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau magnétique, on mélange 1 mmol
de 4-OH-benzaldéhyde, 1 mmol de chlorhydrate d’hydroxylamine et 1 mmol
d’acétoacétate d’éthyle et 5 mol % de KoCOs ou 5 mol % de PPTS.

On porte le mélange a reflux dans 5 mL d’eau, pendant le temps nécessaire (voir
tableau 1.5 et tableau 1.7), la réaction étant suivie par CCM.

Lorsque la réaction est jugée finie, on verse progressivement le mélange sur de
I’eau glacée, et on maintient 1’agitation quelques minutes puis on filtre.

Le solide obtenu est purifié par recristallisation dans I’éthanol.
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11.4.4 Etude spectrale :
Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques RMN
'H et RMN *C et IR,

Spectroscopie RMN H :

Les dérivés 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones obtenus sont caractérisés
en RMN H par : le groupement méthyle qui sort sous forme d’un singulet a environ
[2.30-3.40] ppm, le proton éthylénique sous forme également d’un singulet dans
I’intervalle [7.30-8.52] ppm et les protons du noyau aromatique qui sont observés dans
I’intervalle [6.85- 8.60] ppm.

Spectroscopie RMN 13C :

En RMN 23C, les dérivés 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones obtenus montrent
I’existence d’un signal entre [167.4 et 169.7] ppm qui correspond a la fonction C=0, et
un signal entre [161.0-164.4] ppm qui correspond au C=N. Le C du groupe méthyle
apparait vers [11.0-11.7] ppm et les carbones aromatigques quant a eux apparaissent dans

la zone habituelle entre [120-140] ppm.
Spectroscopie IR :

Les spectres IR montrent des bandes caractéristiques des groupements fonctionnels
présents dans les 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones. La bande du groupement
carbonyle (C=0) est observée entre [1712-1739] cm, la bande entre [1593-1693] cm-
Y correspond au groupe (C=N), en outre la bande caractéristique de (CHs) est observée
a[2923-2947] cmL,
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+ Données spectrales des 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones synthétisées

» 4-benzylidéne-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4a, 4a°)

2 C;;HgNO
A o M=87,20g.mol!
=\ T=142-144°C. Rdt=70%

RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 2.4 (s, 3H, CHs), 7.42-7.66 (m, 5H), 8.2
(s, 1H, CH=C).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.1 (CH3), 118.8, 119.3, 128.4, 131.9,
133.3, 150.4 (CH=C), 161.1 (C=N), 167.4 (C=0).

IR (cm) : Vimax = 756, 1181, 1523, 1624, 1739, 2858.

» 4-(4-méthylbenzylidéne)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4b,4b”)

o C12H(1NO,
X o M=201,23g.mol’!
\N/ T~130-132°C. Rdt=72%

RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 2.3 (s, 3H, CH3), 2.5 (s, 3H, CHs), 7.5
(s, 1H, CH=C), 7.3 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.3 (d, J = 8.2 Hz, 2H).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.7(CHs), 22.1 (CH3-Ar), 118.4, 129.8,
131.1, 134.2, 145.8, 150.1 (CH=C), 161.3 (C=N), 168.3 (C=0).

IR (cm™) : Vmax= 771, 1122, 1512, 1631, 1735, 2923.
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» 4-(4-chlorobenzylidene)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4c,4¢”)

o)
AR M= 221,64g.mol’!
-/
- N T=128-130°C. Rdt=76%

RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 3.11 (s, 3H, CHa), 7.67 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.95 (s, 1H, CH=C), 8.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.3 (CH3), 119.4, 119.7, 129.1, 131.3,
135.2, 150.0, 162.2 (C=N), 167.8 (C=0).

IR (cm) : Vimax = 844, 1137, 1550, 1666, 1739, 2858.

» 4-(4-méthoxybenzylidéne)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4d, 4d°)

0
C2H;1NO3
N % M=217,22g.mol’!
— 7
H,CO N T=175-177°C. Rdt=85%

RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 2.35 (s, 3H, CHs), 3.95 (s, 3H, OCH3),
7.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38 (s, 1H, CH=C), 8.44 (d, J = 7.5 Hz, 2H).

RMN 3C (DMSO-ds,  ppm, 250, 13 MHz): 11.7 (CHs), 55.8 (OCHs3), 114.7, 125.9,
128.9, 130.2, 137.0, 149.5, 163.7 (C=N), 164.6 (C=0).

IR (cm™):Vmax = 813, 1218, 1550, 1593, 1720, 2935.
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» 4-(4-hydroxybenzylidene)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4%, 4e’)

e}
N o M=203,20g.mol’!
4 — _ o —Q10,
HO N T=222-224°C. Rdt=83%

RMNIH (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 3.2 (s, 3H, CHs), 6.85 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.35 (s, 1H, CH=C), 8.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 10.5 (s, 1H, OH).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.2 (CHs), 113.9, 116.0, 124.2, 134.4,
137.2, 150.2, 163.7 (C=N), 168.6 (C=0).

IR (cm™): Vmax = 813, 1172, 1550, 1593, 1728, 2935, 3741.

» 4-(2-méthoxybenzylidéne)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4f, 4f°)

OCHj; 0]
CpH  NO3
R M=217,22g.mol’!
=N T=151-152°C. Rdt=80%

RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 3 .11 (s, 3H, CHs), 3.93 (s, 3H, OCHa),
7.08 (t, J = 7.33 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.28 Hz, 1H), 7.6 (t, J = 7.41 Hz,1H), 8.05 (s,
1H), 8.6 (d, J =7.71 Hz, 1H).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.3 (CHs), 56.3 (O-CHs), 111.8, 117.9,
119.9, 120.5, 120.3, 132.4, 136.6, 144.8 (CH=C), 162.1 (C=N), 168.0 (C=0). IR (cm
1): Vmax = 860, 1373, 1550, 1593, 1728, 2935.
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» 4-(4-(diméthylamino)benzalidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4g, 4g”)

0
Ci3HuuN,0,
N M=230,27g.mol!
~ =\ T=208-210°C. Rdt=73%

RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 2.16 (s, 3H, CHs), 3.10 (s, 6H, 2 CHa),
6.7 (d, J = 8.21 Hz, 2H), 7.4 (s, 1H, CH=C), 8.33 (d, J = 7.64 Hz, 2H).

RMN 3C (DMSO-ds, 8 ppm, 250, 13 MHz): 11.2 (CHs), 22.1 (2CHs), 109.6, 111.1,
120.9, 137.4, 149.7, 154.0 (CH=C), 161.5 (C=N), 169.7 (C=0).

IR (cm™): Vmax = 825, 1161, 1377, 1562, 1624, 1712, 2920.

» 4-(thiophen-2-ylméthylene)isoxazol-5-(4H)-one (4h, 4h”)

S 0 CoH;NO,S
Y AN o M=193,22g.mol!
<\ T=144-164°C. Rdt=72%

RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 3.4 (s, 3H, CHs), 7.3 (s, 1H, CH=C)),
8.10-8.17 (m, 3H).

RMN 22C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.0 (CHs), 113.2, 128.5, 136.1, 140.2,
140.9, 142.4, 161.0 (C=N), 168.3 (C=0).

IR (cm™): Vimax= 1141, 1508, 1693, 1735, 2927.
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» 4-(4-éthylbenzylidéne)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4i, 4i’)

2 C3H;3NO;
X o M=215,25g.mol!
=\ T=98-99°C. Rdt=85%

RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 1.3 (t, J = 6.25 Hz, 3H), 2.3 (s, 3H, CHa),
2.7(q,J = 6.25 Hz, 2H), 7.23-7.43 (m, 4Hay), 8.3 (s, 1H, CH=C).

RMN 13C (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 9.2 (CH3-Ar), 11.4 (CHs), 22.1 (CH-
Ar), 120.5, 127.3, 128.0, 130.4, 140.8, 150.0 (CH=C), 164.4 (C=N), 169.5 (C=0).

IR (cmY): Vmax = 3244, 1735, 1631, 1388, 1118.

MS-ESI, m/z: [M+H] * calculated for (C13H12NO>) 216.10, found 216.10.

» 4-(3-méthoxybenzylidene)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4j, 4j°)

H,CO “ C12H 1 NO; )
0 M=217,22g.mol"
=\ T=130-132°C. Rdt=77%

RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 3.11(s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, O-CH3)
710 (t, J=6.25Hz, 1H),7 .4 (t, J=6.25 Hz, 1H ), 7.70 (d, J = 5.01 Hz, 1H) , 7.60
(s, 1H, CH=C), 8.20 (s, 1H).

RMN 13C (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 10.1 (CHs), 53.9 (CH3-0), 115.7, 117.8,
119.3, 125.7, 123.3, 132.3, 143.8, 160.5, 163.5 (C-CH3), 166.5 (C=0).

IR (cm™): Vmax = 813, 1218, 1550, 1593, 1720, 2935.

HRMS (MS-ESI, m/z): [M+H] * calculated for (C12H12NOs) 218.08117, found
218.0812.
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» 4-(2-methylbenzylidéne)-3-méthylisoxazol-5(4H)-one (4k)

C,H;1NO,
M=201,23g.mol!
T=100-102°C. Rdt=41%

RMN!H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 2.30 (s, 3H, CH3), 2.60 (s, 3H, CH3),
7.30 (t, J = 5.01 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 3.75 Hz, 2H), 7.80 (s, 1H, CH=C), 8.50 (d, J =
5.01 Hz, 1H).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.6 (CHs), 20.1 (CHs-Ar), 119.6, 125.9,
126.3, 129.9, 133.7, 140.2, 147.5, 150.0 (CH=C), 161.0, 167.7 (C=0).

IR (cm™): Vimax = 767, 1130, 1550, 1624, 1735, 2935.

MS-ESI, m/z: [M+H]" calculated for (C12H12NO2) 202.09, found 202.09.

» Acide 3-((3-méthyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidene)méthyl)phénylboronique (41, 41°)

OH o)
HO o M=231,01g.mol’!
=N T= +260°C. RAt=40%

RMN H (DMSO-ds,  ppm, 250, 13 MHz): 2.55 (s, 3H, CHs), 7.56 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 7.97 (s, 1Ha:), 8, 03 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H), 8.2 (s, 2H, 20H) 8.52 (s, 1H, CH=C),
8.66 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 1H).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.7 (CHs), 118.9, 128.3, 132.1, 134.4,
139.8, 141.1, 152.7, 162 .7 (C-CH3), 168.2 (C=0).

IR (cm™):Vmax =686, 1161, 1566, 1608, 1751, 2931, 3363.

HRMS (MS-ESI, m/z): [M+Na] * calculated for (C11H0BNOsNa*) 254.06006, found
254.0607.
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» Acide 4-((3-méthyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidéne)méthyl)phénylboronique (4m, 4m’)

0
Cy;H;oBNO
X 11410 4 4
0 M=231,01g.mol
HO\}% N Ti= +260°C. Rdt=68%
OH

RMN 'H (DMSO-dg, 6 ppm, 250, 13 MHz): 2.3 (s, 3H, CH3), 7.8-8.05 (m, 3H, 20H,
CH=C), 8.24-8.47 (m, 4Hn).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.3 (CH3), 119.1, 126.8, 128.3, 132.3,
133.6, 134.2, 134.5, 151.6 (CH=C).

IR (cm™):Vmax= 773, 1006, 1335, 1612, 1719, 2360, 3309.

HRMS (MS-ESI, m/z): [M+Na]* calculated for (C11H10BNO4Na*) 254.06006, found
254.0605.

» 4-méthoxy-3-((3-méthyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidene)méthyl)phénylboronique (4n, 4n°)

OCH, o
N _ 1
0 M=261,04g.mol
=N T= +260°C. Rdt=66%
_B
HO \OH

RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 2.5 (s, 3H, CHs), 3.9 (s, 3H, O-CH3) 7.15
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.01 (s, 2H, 20H), 8, 03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.13 (s, 1Ha:), 8.55
(s, 1H, CH=C).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 11.2 (CH3), 56.2 (O-CHs), 110.9, 117.7,
120.0, 138.2, 141.1, 142.0, 147.0, 158.7, 161.9 (C-CH3), 167.6 (C=0).

IR (cm™): Vmax = 879, 1122, 1577, 1608, 1728, 2947, 3502.

MS-ESI, m/z: [M+Na] * calculated for (C12H12BNO2Na") 284.07, found 284.07.
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11.5 Evaluation biologique :

Suite a I’exigence de la médecine pour pouvoir combattre les nouvelles maladies,
en améliorant les traitements actuels ou trouver méme de nouvelles alternatives pour
diminuer les effets indésirables, les chercheurs sont sur une quéte continue afin qu’il

puisse proposer des solutions fiables.

Les dérivés 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones sont connus pour leur large
éventail d'activités biologiques, dans ce contexte, nous avons procédé a I’évaluation de
I’activité antioxydante et antibactérienne de quelques dérivés que nous avons préparés

(41, 4j, 4k, 41, 4m, 4n) (Figure 1.10).

0
X
0
R
H,CO N
4j
0
OCHj 0 A
0
N -
/O N
N 4i
HO™ ~OH
4n
0 EH 0
- A
N HO 0
/ \N/
HO.. =
B N
on 4
4m
Figure 1.10

11.5.1 Activité anti-oxydante

La plupart des agressions chimiques (acidose, toxines), physiques (traumatisme,
irradiation, hyper ou hypothermie), et métaboliques (privation d’un facteur hormonal
ou facteur de croissance) sur les tissus et les cellules, débouchent sur une expression
commune appelée stress oxydant, di a la perturbation de I'équilibre entre la production

d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) et des défenses antioxydantes.>°

10Slowiniska, M.; Nynca, J.; Wilde, J.; Bak, B.; Siuda, M.; Ciereszko, A. Apidologie, Springer Verlag,
2016, 47, 227.
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Un antioxydant est, par définition, une espéce chimique synthétique ou naturelle,
diminuant le stress oxydant au sein de I’organisme.*®! Il peut donc prévenir la synthése
de radicaux libres en inhibant I’initiation des chaines réactionnelles ou désactiver

directement les dérivés réactifs de I'oxygéne (ROS).1>2

Les plantes et les animaux entretiennent des systéemes complexes de plusieurs
types d'antioxydants, tels que le glutathion, la vitamine C (acide ascorbique), la
provitamine A (le B-caroténe) et la vitamine E (le tocophérol), ainsi que des enzymes

telles que la catalase, le superoxyde dismutase et divers peroxydes.'®

De nombreuses méthodes sont utilisées pour 1’évaluation de [Dactivité
antioxydante. La plupart de ces méthodes sont basées sur la coloration ou la

décoloration d’un réactif dans le milieu réactionnel.

Dans cette étude, nous avons évalué 1’activité antioxydante de quelques dérivés

des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones synthétisés, par les méthodes suivantes :

11.5.1.1 Activité scavenger du radical DPPH

L'activité anti-radicalaire libre est déterminée par spectrophotométrie par le
dosage du DPPH,™* ce dernier est un radical libre relativement stable & température
ambiante, et sa bande d’absorbance est a 517 nm ; la méthodologie consiste a évaluer
la décroissance de I’absorbance d’une solution méthanolique de DPPH suite a
I’addition de I’antioxydant. Une solution méthanolique de DPPH affiche une coloration
violette sombre, en présence d’un antioxydant, la forme réduite DPPH-H confére a la

solution une coloration jaune, et par conséquent une diminution de 1’absorbance.

Afin d'évaluer I'activité des radicaux libres de nos dérivés 4-arylméthylidéne-
isoxazol-5(4H)-ones, 6 mg de DPPH ont été dissouts dans un volume de 100 mL de
méthanol et gardeé & -20°C a I’abri de la lumiére. Ensuite, 160 pL de DPPH préparé est
mélangé avec 40 pL de ’échantillon dans un lecteur de microplaque a 96 puits de

volume 200 pL pour chaque puits et laissé au repos dans I'obscurité a température

51 Mandal, S.; Yadav, S.; Yadav, S.; Nema, R.K. J. Chem. Pharm. Res, 2009, 1, 102.

152 Berset, C.; Cervelier, M.E. Sciences des aliments, 1996, 16, 219.

153 Yadav, A.; Kumari, R.; Yadav As.; Mishra, J.P.; Srivatva, S.; Prabha, S. Res. Environ. Life Sci. 2016,
9, 1328.

154 Blois, M.S. Nature, 1958, 181, 11109.
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ambiante pendant 15 min ; la lecture est ensuite effectuée a 517 nm a I’aide du

spectrometre.

Le contrdle blanc est préparé avec un mélange de 160 pL de DPPH et 40 pL de
méthanol, et le BHT (Butylhydroxytoluene) et le BHA (Butylhydroxyanisole) sont

utilisés comme standards antioxydants.

L'inhibition du radicale DPPH est exprimée en pourcentage et calculée par
I'équation suivante : Inhibition (%) = (Ac - As/ Ac) * 100

A : absorbance du contrdle
As : absorbance de I’échantillon
Apres le traitement des résultats, ces derniers sont regroupés dans le (Tableau 1.8).

Tableau 1.8 : Résultats de ’activité scavenger du radical DPPH

% d’inhibition du radical DPPH @

Produits 3.125 pg 6.25 ug 12.5 ug 25 ug 50 ug 100 ug 200 pg I1Cso0 pg/mL
4i 3.85+0.56 12.20+2.31 19.64+2.25 31.31+0.24 45.85+1.68 61.36+0.28 72.03+0.37 67.51+0.52
4j 17.42+0.89 24.67+2.11 31.62+1.88 44.14+1.33 59.26+2.46 70.07+2.74 75.94+1.26 35.91+2.23
4k 2.51+1.25 8.70+0.21 18.30+£0.29  27.90+0.29 42.72+0.52 57.44+0.42 68.29+0.59 77.67+0.62
4 NAC NAC 5.79+2.82 34.58+1.48 48.24+2.47 63.12+0,52 72.24+1.29 64.00+£0.48
4m 7.2245.75 14.56+1,48 20.38+0.43 31.77+2,75 41.53+£3.16 60.02+2.65 74.02+0.17 75.53+3.02
4n 7.37£1.55 13.33¢1.60 16.24+3.50 22.50+1.67 29.06t£1.68 43.60+1.58 65.05£2.90 134.03+3.63

BHT® 11,69+1,88 22,21+1,30 37,124#1,80 52,63+2,70 56,02+0,53 83,60+0,23 87,28+0,26 22.32+1.19

BHAP 28,95+1,16 54,33x159 76,76x1,65 84,09+0,35 87,53+0,82 87,73+0,15 88,43+0,23  5.73%#0.41

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05). » Composés de référence. ¢ pas d’absorbance.

e Nous observons que toutes les molécules testées ont une activité scavenger du
radical DPPH, en effet le composé 4j affiche 1’effet scavenger le plus élevé avec
une ICsp=35.91 £ 2.23 pg/mL, suivie du 41 avec une ICso = 64.00 + 0.48 pg/mL,

comparés aux antioxydants utilisés comme témoins.
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Figure 1.11 : La déclaration du DPPH initialement violet, lorsque I’électron célibataire sur

’atome du pont d’azote s’apparie avec un atome d’hydrogéne

11.5.1.2 Activité scavenger de ’ABTS

L’oxydation de I’ABTS avec du persulfate de potassium, génére le cation
radicalaire de I'acide 2,2'-azinobis-(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS™) de
couleur bleu, cette opération peut étre réduite en présence d’antioxydants donneurs
d'hydrogene. Pour évaluer cette activité on utilise la technique de décoloration, en ce
sens, le radical est généré directement sous une forme stable avant la réaction avec les

antioxydants supposés.t>®

L'influence de la concentration d'antioxydant et de la durée de la réaction sur
I'inhibition de I'absorption des cations radicalaires est prise en compte lors de la
détermination de l'activité antioxydante.

A partir de I’ABTS et du persulfate de potassium K2S,0s : les deux produits en
solution aqueuse sont mélangés et mis a I’abri de la lumiere pendant 12-16 h,
I’absorbance de la solution ainsi obtenue est ajustée par Ethanol ou H,0 4 0.700 £ 0.020

a 734 nm avant I’usage.

Pour tester I’activité scavenger de I’ABTS des dérivés 4-arylméthylidéne-
isoxazol-5(4H)-ones, 160 uL d’ABTS** est mélangé avec 40 pL de I’échantillon dans
un lecteur de microplaque, laissé 10 mn a température ambiante, ensuite la lecture est

155 Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans, C. Free Radical Bio. Med.
1999, 26, 1231.
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effectuée a 734 nm a ’aide du spectrométre. Les résultants sont présentés dans le

(Tableau 1.9).

L'activité ABTS*" est exprimée en pourcentage et calculée par I'équation
suivante : Inhibition (%) = (Ac - As/Ac) * 100

A : absorbance du contréle
As: absorbance de 1’échantillon

Tableau 1.9 : Résultats de activité scavenger de ’ABTS

3%, inhibition de PABTS**

Produits 3.125 ug 6.25 ug 12.5 ug 25 g 50 g 100 pg 200 pg 1Cs0 pg/mL
4i 26.12+0.74 47.32£0.11  60.06£0.79 61.67+0.37 68.15+0.23 71.63+£3.41 PSPC¢ 7.49+1.85
4j 32.61+0.76 41.88+0.29 55.77+0.38 73.44+2.09 86.55+2.38 90.34+2.09 89.30+0.86 10.00+0.10
4k 15.34+0.73 19.85+0.51 25.58+1.13 31.78+x0.49 41.60+0.42 51.78+0.84 61.60+1.44  90.51+0.59
41 24.49+1.21 36.83+2.31  46.71+0.67 67.18+0.38 85.02+0.72 87.43+1.52 88.69+2.19 14.33+0.68
4m 30.47+0.95 43.31+0.34  53.02+0.62 60.05+2.19 74.43+2.95 87.93+1.53 92.92+153 10.68+0.15
4n 21.19+0.48 28.77£1.43  45.67+1.94 53.90+1.31 68.72+1.14 79.48+1.28 89.85+1.06 19.38+1.14

BHT® 59.22+0.59 78.55+£3.43  90.36+0.00 92.18+1.27 93.37+0.86 94.87+0.87 96.68+0.39 1.29+0.30

BHAP 83.42+4.09 03.52+0.09 93.58+0.09 93.63+0.16  93.63+0.95 94.20+0.90 95.39+2.62  1.81+0.10

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05). ® Composés de référence. ¢ PSPC= Probléme de

saturation : produit coloré.

e Tous les produits testés ont montré un effet scvanger de I’ABTS intéressant par
rapport aux composes de référence utilisés, le composé 4i étant le plus efficace
avec une ICsg = 7.49 + 1.85 pg/mL, les composés 4j et 4m ont montré a peu
pres la méme efficacité avec des ICsp = 10.00 = 0.10 pg/mL et 10.68 £ 0.15
pg/mL. Le composé le moins efficace est le 4k avec une 1Cso = 90.51 + 0.59

pg/mL.
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Figure 1.12 : La décoloration du cation radicalaire ABTS™ en présence d’antioxydant

donneur d’hydrogéne.

11.5.1.3 Test de blanchissement du mélange B-Carotene/acide linoléique
L’oxydation de I’acide linoléique en émulsion aqueuse génére des radicaux
libres, ces radicaux formés sont piégés par le B-caroténe entrainant ainsi la disparition
de sa couleur rouge, ce qui a pour effet de diminuer la conjugaison. La mesure de
’activité antioxydante spectrophotométriquement a 470 nm, suit la diminution de la
densité optique en fonction du temps. Toutefois la présence d’un antioxydant pourrait
neutraliser les radicaux libres dérivés de 1’acide linoléique et donc prévenir I’oxydation

et le blanchissement du B-caroténe.!*

Dans D’investigation de 1’activité antioxydante du couple [B-caroténe /acide
linoléigque vis-a-vis de nos dérivés 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones, 20 mg de
I'acide linoléique et 100 mg du Tween 40 (polysorbate 40) sont ajoutés a 1 mL de -
caroténe dans du chloroforme (100 pug/mL). Le chloroforme est ensuite éliminé a l'aide
d'un évaporateur rotatif a 40°C et au résidu, 50 mL d'eau oxygénée ont été ajoutés

lentement, sous agitation vigoureuse pendant 30 min.

Par la suite, 160 pL de la solution du B-caroténe sont mélangés avec 40 uL de

I’échantillon dans un lecteur de microplaque, et I’absorbance est mesurée des 1’ajout de

156 Marco, G.J. J. Am. Oil Chem. Soc. 1968, 45, 594.
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I’émulsion sur 1’échantillon a 470 nm, puis une lecture de I’absorbance est effectuée

apres chaque 30 mn d’incubation dans 1’étuve a 45°C pendant 2h.

L'activité antioxydante est exprimée en pourcentage et calculée par I'équation :

AA(%) = [1-(AHo-Ant)/(Aco-Act)] * 100.

AA (%) : Activité antioxydante

Ano, At : valeurs de l'absorbance de la -caroteéne en présence de I’échantillon mesurées

at=0ett=120 mn.

Aco, Act : valeurs de l'absorbance du B-caroténe en présence de contrdle négatif

mesuréesat=0, ett =120 mn.

Produits

4i

4
4k

41
4m
4n

BHT®

BHAP

% du blanchissement du p-carotene ?

3.125 pg 6.25 ug 12.5 ug 25 ug 50 ug 100 pg 200 pg 1Cso pg/ml
NA NA NA NA NA NA NA NAC
2.73+2.06 11.01+2.47  21.44+2.62 31.56+1.42 40.05+0.31 46.57+0.79 47.93+£1.15 200<
NA NA NA NA NA NA 3.36+0.26 200<
NA NA 24.17¢1.06 28.43+1.32 39.36+2.31 47.284£1.03 52.93+2.25 157.80+1.20
0.28+1.52 5.23+2.16 20.98+2.16  39.22+1.91 47.16+0.74 53.55+0.62 57.40+1.34 73.84+1.09
NA NA NA 0.18+0.51 25.40+3.54 29.27+0.14 37.79+0.67 200<
81.14+0.84 86.0.9+1.04 87.52+4.24 91.67+0.52 94.11+0.42 94.41+0.32 95.28+3.25 1.05+0.01
84.23+1.14 90.11+0.68 94.59+0.77 96.09+0.02 97.35£1.08 99.59+0.14 99.76+ 0.90+0.02

3 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05).° Composés de référence. ¢ pas d’absorbance.

e D’apres les résultats, les produits 41, 4m, ont affiché une activité d’inhibition
plus au moins efficace, le produit 4i n’a montré aucune absorbance, cependant,
a une concentration plus élevée de 200 pug/mL, les produits 4j, 4k et 4n, auront

un effet d’inhibition sur la peroxydation de 1'acide linoléique et le blanchiment

ultérieur du B-carotene.
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11.5.1.4 Activité de la capacité antioxydante réductrice cuprique CUPRAC

La capacité antioxydante réductrice cuprique est déterminée par la méthode
CUPRAC, décrite par Apak et al.™®" Le principe est basé sur I’utilisation du réactif
cuivre (I1)-néocuproine [Cu(I1)-Nc] en tant qu'agent oxydant chromogéne. Le procédé
comprend le mélange de la solution antioxydante (directement ou aprés hydrolyse
acide) avec une solution de chlorure de cuivre (Il), une solution alcoolique de
néocuproine et un tampon aqueux d’acétate d’ammonium a pH 7, puis une mesure de

I’absorbance développée a 450 nm apres 30-60 mn a I’aide d’un spectromeétre.
Les solutions utilisées dans le test CUPRAC sont préparées comme suit :

* 1,927 g d’acétate d’ammonium (ACNHa4) + 25 mL (H20) sont mélangés pour donner

la solution (S1) transparente avec un (Ph = 7.0).

* 0,042625 g de (CuClz, 2H20) + 25 mL (H20) sont mélangés pour donner (S2) une

solution de couleur bleu.
* 0,039 g (Neocupronine) + 25 mL d’EtOH) sont mélangés pour donner (S3).

Dans le but de tester la capacité antioxydante réductrice cuprique des dérivés 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, on mélange 40 UL d’échantillon + 60 pL (S1) +
50 pL (S3) + 50 pL (S2), on attend 1 heure, puis on effectue la lecture a 450 nm, a
’aide du spectrometre (Tableau 1.11).

Tableau 1.11 : Résultats de activité de la capacité antioxydante réductrice cuprique

Produits

4i

4
4k

41
am
4n

BHT®

BHAP

% d’inhibition CUPRAC 2

3.125 ug 6.25 g 12.5 ug 25 ug 50 ug 100 pg 200 pg Aoso pg/mL
0.18+0.01 0.25+0.01 0.39+0.01 0.62+0.07 1.06£0.02  1.89+0.04  3.13+0.07 19.04+0.59
0.26+0.01 0.37+0.01 0.55+0.02 0.89+0.05 156£0.05 2.19+0.61  2.84+0.55 10.86+0.49
0.16+0.02 0.22+0.01 0.38+0.03 0.75+0.03 1.17+0.07 2.05£0.10 3.04+0.25 16.34+0.47
0.22+0.01 0.35+0.02 0.52+0.04 0.84+0.03 1434£0.18 2.36%0.19  2.97+0.35 11.79+1.11
0.18+0.01 0.27+0.02 0.38+0.02 0.64+0.09 1.06+0.6 1.75£0.10  3.58+0.39 18.13+2.88
0.23+0.03 0.36+0.01 0.55+0.08 0.93+0.09 156+0.03 2.64+0.16 3.47+0.34 11.18+1.59
0.19+0.01 0.33+0.04 0.66+0.07 1.03+0.07 1.48+0.09 2.04+0.14  2.32+0.28 9.62+0.87

0.46+0.00 0.78+0.01 1.34+0.08 2.36+0.17 3.45+0.02 3.76£0.03  3.93+0.01 3.64+0.19

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05).° Composés de référence.

157 Apak, R., Guclu™, K.,Ozyurek, M., & Karademir, S. E. J. Agric. Food Chem., 2004, 52, 7970.
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e Les résultats de ce test montrent que les dérivés 4-arylméthylidene-isoxazol-
5(4H)-ones possédent une grande capacité antioxydante réductrice cuprique,

comparés aux antioxydants utilisés comme témoins positifs.
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Figure 1.13 : Changement de couleur du a la capacité antioxydante réductrice cuprique

11.5.2 Activité antibactérienne

Les micro-organismes tels que les bactéries jouent un réle vital dans presque tous
les écosystéemes, cependant ils peuvent étre des agents pathogenes et causer des
infections et des maladies chez I’homme, les plantes et les animaux. A partir de
plusieurs investigations et recherches approfondies de nombreux chercheurs tels que :
Pasteur, Joubert,®® et Fleming,'*® les antibiotiques ont été découverts. Toutefois,
malgré les progres accomplis dans le développement des agents antibactériens, il reste
encore a trouver de nouveaux agents en raison du développement de bactéries multi-

résistantes.60

Afin d’étendre le champ d’activité biologique de nos dérivés synthétisés 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, quatre (04) microorganismes dont trois (03)
bactéries pathogénes pour I’étre humain et une non-pathogéne ont été sélectionnés pour

tester I’activité antibactérienne. Les bactéries utilisées sont les suivantes :

158 pasteur, L. ; Joubert. J. C. r. hebd. Séances Acad. sci. 1877, 85, 101.
159 Fleming, A. Br. J. Exp. Pathol. 1929, 10, 229.
160 \Wise, R.; Hart, T.; Cars O. Br. Med. J, 1998, 317, 609.
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Staphylococcus aureus (S. aureus) : une bactérie de la famille des
Micrococcaceae a Gram positif, elle est responsable d'intoxications alimentaires, et il
a été décrit également qu’elle joue un réle dans la formation de la septicémie et de

I'abcés. 161

Bacillis subtilis (B. subtilis) : une bactérie de la famille des Bacicacaes a Gram
positif non pathogene fortement exploitée en microbiologie industrielle. Décrite Vibrio
subtilis en 1835 par Christian Ehrenberg et renommée Bacillus subtilis en 1872 par
Ferdinand Cohn.'®? La Bacillus subtilis est incriminée par intermittence dans des
conditions pathologiques depuis 1898 et un certain nombre de cas rapportés dans la
littérature médicale récente ont mis davantage l'accent sur les potentialités pathogenes

de ce saprophyte omniprésent.63

Escherichia coli (E. coli) : découverte en 1885 par Théodore Escherich dans des
selles de nourrissons, une bactérie colibacille a Gram negatif de la famille des
entérobactéries, elle existe principalement en tant que composant inoffensif du

microbiote intestinal naturel chez les animaux, y compris I'nomme.%4

Pseudomonas aeruginosa : une bactérie a Gram négatif qui appartient a la
famille des Pseudomonaceae, omniprésente dans des environnements humides tels que
les écosystemes aquatiques et pédologiques. Elle est souvent associée aux infections
humaines et considérée comme un agent pathogene opportuniste avec une capacité a
résister a de nombreux antibiotiques et antiseptiques, causant principalement des

infections nosocomiales chez les patients immunodéprimés.*6°

L'activité antibactérienne des dérivés 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones
synthétisés a été évaluée in vitro contre Staphylococcus aureus (SA, ATCC 25923) et
Bacillis subtilis (BS, ATCC 6633) comme exemples de bactéries a Gram positif et
Pseudomonas aeruginosa (PA, ATCC 25922) et Escherichia coli (EC, ATCC 9027) en

tant qu'exemples de bactéries a Gram négatif. Toutes ces especes bactériennes nous ont

161 Franklin, D.; Lowy, M.D. N Engl J Med, 1998; 339, 520.

162 |_ogan, N.A ; De Vos, P. Endospore-forming soil bacteria, 2011.

163 Cox, R.; Sockwell, G.; Landers, B. N. Engl. J. Med. 1959, 261,894.

164 Méric, G.; Hitchings, MD.; Pascoe, B.; Sheppard, SK. Lancet. Infect. Dis, 2016, 16, 634.
165 Streeter, K.; Katouli, M. Infect. Epidemiol. Med. 2016, 2, 25.
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¢t¢ fournies par le laboratoire de Mycologie, Biotechnologie et de I’Activité

Microbienne de "université Freres Mentouri-Constantine.

Le diametre de la zone d'inhibition (1ZD) en millimetres a été utilisé comme
critére pour l'activité antibactérienne en utilisant la méthode de diffusion en gélose sur
disque de papier Watteman n°3 de diametre 6 mm, ces derniers doivent avoir un contour
régulier pour donner une zone d’inhibition facile a mesurer. Les disques une fois
stérilisés dans 1’autoclave pendant 20 minutes a 120° C, sont chargés de 10uL de
composés solubilisés dans du DMSO prélevé d’une solution contenant 10 mg/mL, ce
qui donne une charge du disque de 100 pg, ensuite ils sont placés a la surface des boites
préalablement ensemencées avec la suspension bactérienne. Les boites de Pétri sont
incubées a 37°C, pendant 24h. L’ensemble des résultats de cette étude sont rassemblés
dans le (Tableau 1.12).

Tableau 1.12 : Résultats des tests in vitro de activité antibactérienne.

Diametre des zones d'inhibition (1ZD) en millimétres

Gram-positive Gram-négative
Composés Staphylococcus Bacillis Escherichia Pseudomonas
aureus subtilis coli aeruginosa
4i 16.75 16 9 ré
4j 215 22 7.75 r
4k 19 18.5 8.75 r
41 19.45 17 6 r
4m 18.25 18.5 r r
4n 17.5 17 6.5 r

8 = résistant (pas d’inhibition)

e [’analyse des résultats montre que les produits testés présentent des zones
d’inhibition intéressantes, relativement variables entre 16.75-21.5 mm pour les
microorganismes Staphylococcus aureus, 16-22 mm pour Bacillis subtilis et 6-
9 mm pour Escherichia coli, en revanche, aucune zone d’inhibition n’est
observée pour Pseudomonas aeruginosa avec tous les produits testes.

e Le produit 4i est jugé le moins inhibiteur avec un diamétre de zone d’inhibition
16.75 mm pour Staphylococcus aureus et 16 mm pour Bacillis subtilis tandis

que, pour Escherichia coli, il était le plus actif avec un diameétre de zone
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d’inhibition 9 mm, cette derniere était résistante au produit 4m et aucune zone

d’inhibition n’était observée.

Figure 1.13 : Résultats des tests in vitro de I’activité antibactérienne

81



Chapitre | Partie Il : Résultats et discussion

11.6 Conclusion :

Dans le cadre des réactions a composants multiples, nous avons mis au point
deux nouvelles procédures hautement efficaces pour la synthéese des 4-arylméthylidéne-
isoxazol-5(4H)-ones, par une réaction a trois composants, faisant intervenir un
aldéhyde aromatique, le chlorure d’hydroxylamine et 1’acétoacétate d’éthyle en
utilisant le KoCOs et le pyridinium-p-toluensulfonate comme catalyseurs dans un milieu

aqueux.

Ces méthodes ont le mérite de la simplicité et le respect de 1’environnement par
I’utilisation du solvant universel 1’eau et des catalyseurs disponibles et facilement
manipulables. A noter que le pyridinium-p-toluensulfonate est un catalyseur inoffensif
et peu colteux, tandis que le K2COs est utilisé comme un additif alimentaire et donc ne

représente aucun danger pour I’homme et la nature.

Certains dérivés synthétisés ont été testés pour leurs activités antioxydante et
antibactérienne, les résultats obtenus ont montrés que tous les dérivés testés avaient une
activité antioxydante importante et relative entre les différentes méthodes utilisées, et

une activité antibactérienne intéressante.

Tous les dérivés synthétisés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles : IR, RMN 'H, RMN *3C ainsi que par leurs points de fusion, et la masse MS-
ESI pour les nouveaux produits. Toutes les structures sont conformes a ce qui est décrit

dans la littérature ou attendu.
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des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles et pyrazoles
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1.1 Introduction :

Les hydrazones, ' dérivant des cétones et aldéhydes appartiennent a une classe

de composés organiques avec la structure :

R, 134
RE%N’N\I%
Hydrazones

Ces composés contiennent une liaison C=N qui est conjuguée avec une paire
d'électrons libres de I'atome d'azote fonctionnel.'®” Les atomes d'azote des hydrazones
sont nucléophiles, bien que I'azote de type amine soit plus réactif, quant a I'atome de
carbone il a une nature a la fois électrophile et nucléophile.’®® L'a-hydrogéne des
hydrazones est plus puissant que celui des cétones acides.®® La facilité de préparation,
la stabilité hydrolytique accrue par rapport aux imines et la tendance a la cristallinité
sont les caractéristiques souhaitables des hydrazones.!”

La combinaison d'hydrazones avec d'autres groupes fonctionnels conduit a des
composés ayant un caractére physique et chimique unique.”* En raison de leur
puissance biologique, propriétés pharmacologiques et de leur flexibilité synthétique, ils
sont considérés comme importants pour la synthése de composés hétérocycliques,'’
I'organocatalyse et également comme ligands possibles pour les complexes
métalliques.t”

En raison de ces caracteres positifs, les hydrazones sont étudiées depuis tres
longtemps. 1l a été démontré qu’ils constituent une classe polyvalente de composés en
chimie organique avec de fascinantes propriétés biologiques. Par exemple : les
isonicotinoylhydrazones sont des molécules de médicaments antituberculeux
(isoniazide)!™, le composé dénommé nifuroxazide est un antiseptique intestinal.1’®
(Figure 2.1).

186 Uppal, G.; Bala, S.; Kamboj, S.; Saini, M. Der. Pharma. Chem. 2011. 3. 250.

167 Corey, EJ.; Enders, D. Tetrahedron Lett. 1976. 17. 3.

188 Corey, EJ.; Enders, D. Tetrahedron Lett. 1976. 17. 11.

169 Belskaya, NP.; Dehaen, W.; Bakulev, VA. Arch. Org. Chem. 2010. 1. 275.

170 praveen, K.; Amit, R.; Mahendra, S.; Durgesh, K.; Vinit, R. EC Pharm. Science. 2016. 2.3. 278.
171 Xavier, Al.; Thakur, M.; Marie, JM. J. Chem. Pharm. Res. 2012. 4. 986.

172 Banerjee, S.; Mondal, S.; Chakraborty, W.; Gachhui, R.; Butcher, RJ. Polyhedron. 2009. 28. 2785.
173 Kamalaker, R.; Sayaji, R.; Biyyala, SR. Int. J. Innov. Res. Sc.i Eng .Technol. 2015. 4. 2347.

174 3ah, P.P.T.; Peoples, S.A. J. Am. Pharm. Assoc. 1954, 43, 513.

175 Sevim, R.; S. Giiniz K. Molecules .2007. 12. 1910.
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HO
O
— HN-N
HN
N \>—R
Nifiroxazide 0o isoniazide H
antiseptique intestinal \ P NO, antituberculeux

Figure 2.1

1.2 Activités biologiques

De nombreux chercheurs ont synthétisé les hydrazones en tant que structures
cibles et évalué leurs activités biologiques, telles que : anticonvulsivante,'’®
antimalarique,!”” antioxidante,!’® antivirale,'”® vasodilatatrice,® schistosomiase!®!,
activité d'agrégation antiplaquettaire,*®? ainsi que :

1.2.1  Activités analgesique et anti-inflammatoire :

Todeschini et coll.!® ont rapporté que le dérivé anti-inflammatoire la 2-(2-
formylfuryl)pyridylhydrazone (2.1) présente une inhibition de 79% de la pleurésie a
une dose de 80,1 umol/kg. Ce dernier était également décrit étre capable de complexer
Ca?" dans l'agrégation plaquettaire, dans des expériences in vitro a une concentration
de 100 uM, indiquant ainsi qu’il peut agir comme accepteur de Ca®* en fonction de la
nature du fragment aryle présent dans la sous-unité imine (Figure 2.2).

Lima et coll. ont synthétisé une nouvelle série de composés antinociceptifs
appartenant a la classe N-acylarylhydrazone a partir de safrole naturel. Le composé
(2.2) [(4'-N,N-Diméthylaminobenzylidéne-3-(3',4'-méthylenedioxyphényl)propionyl
hydrazine] s’est révélé étre plus puissant que les médicaments anti-

inflammatoires/antinociceptifs standards, la dipyrone et I'indométhacine, (Figure 2.2).

176 Ragavendran, J.; Sriram, D.; Patel, S.; Reddy, I.; Bharathwajan, N. ; Stables, J.; Yogeeswari ,P. Eur.
J. Med. Chem. 2007, 42, 146.

17 Gemma, S.; Kukreja, G.; Fattorusso, C.; Persico, M.; Romano, M.; Altarelli, M.; Savini, L.; Campiani,
G.; Fattorusso, E.; Basilico, N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 5384.

178 Yadav, A.G.; Patil, V.N.A.; Asrondkar, L.; Naik, A.A.; Ansulkar, P.V.; Bobade, A.S. Rasayan. J.
Chem. 2012, 5, 117.
1%Abdel-Aal, M.T.; EI-Sayed, W.A.; EI-Ashry, E.H. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2006, 339, 656.

180 Silva, A.G.; Zapata-Suto, G.; Kummerle, A.E.; Fraga, C.A.M.; Barreiro, E.J.; Sudo, R.T. Bioorg.
Med. Chem. 2005, 13, 3431.

181 Friedman, J.F.; Mital, P.; Kanzaria, H.K.; Kurtis, J.D. Trends Parasitol. 2007, 23, 159.

182 Tehrani, K.H.M.; Sardari, S.; Mashayekhi, V.; Esfahani Zadeh, M.; Azerang, P.; Kobarfard, F. Chem.
Pharm. Bull. 2013, 61, 160.

183 Todeschini, A.R.; Miranda, A.L.; Silva C.M.; Barreiro, E.J. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 189.

184 Lima, P.C.; Lima, L.M.; Silva, K.C.; Leda, P.H.; Miranda, A.L.P.; Fraga, C.A.M.; Barreiro, E.J.;
Ozalp, M. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 187.
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Gokhan-Kelekgi et coll.*®® ont mis au point des hydrazones contenant la 5-
méthyl-2-benzoxazoline. Les effets analgésiques de la 2-[2-(5-méthyl-2-
benzoxazoline-3-yl)acétyl]-4-chloro-/4-méthylbenzylidénehydrazine (2.3) et (2.4) se
sont révelés plus élevés que ceux de la morphine et de I'aspirine. En outre, la 2-[2-(5-
méthyl-2-benzoxazoline-3-yl)acétyl]-4-méthoxybenzylidenehydrazine(2.5) a une dose

de 200 mg/kg possede I'activité anti-inflammatoire la plus puissante (Figure 2.2).

= _N N 0 N H
N I\II N < N
H H 0 H
2.1 2.2
NQ
H5C CH;

O

/N\

QNA‘( CH,

Figure 2.2

1.2.2  Activités antibactérienne et antimicrobienne

La tuberculose est un probléme de santé grave qui cause la mort d’environ trois
millions de personnes chaque année dans le monde.'® En outre, l'augmentation des
souches de M. tuberculosis résistantes aux médicaments antimycobactériens de
premiére ligne tels que la rifampicine et I'INH (l'isoniazide) a compliqué davantage le
probleme, ce qui indique clairement la nécessité de disposer de médicaments plus
efficaces pour une prise en charge efficace de la tuberculose.

Meyer et Mally'®” ont préparé de nouvelles hydrazones en faisant réagir de

I'isoniazide (INH) avec du benzaldéhyde, de I'o-chlorobenzaldéhyde et de la vaniline.

185 Salgin-Goksen, U.; Gokhan-Kelekei, N.; Goktas, O.; Kdysal, Y.; Kilig, E.; Isik, S.; Aktay, G. Bioorg.
Med. Chem. 2007, 15, 5738.

186 Sevim, R.; Guniz S.K. Molecules. 2007, 12, 1910.

187 (a) Meyer, H.; Mally, J. Monatsh. Chem. 1912, 4, 393. (b) Sah, P.P.T.; Peoples, S.A. J. Am. Pharm.
Assoc. 1954, 43, 513.
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Shchukina et coll.!8 ont préparé des hydrazides-hydrazones en faisant réagir de
I'INH avec divers aldéhydes et cétones. Les composés ont été signalés comme ayant
une activité chez les souris qui avaient été infectées par diverses souches de M.
tuberculosis, et ont également montré une toxicité plus faible que I'lNH. La réaction de
I'nydrazide de I'acide I-méthyl-1H-2-imidazo [4,5-b]pyridine-2-carboxylique avec des
aldéhydes substitués a donné les hydrazides-hydrazones correspondantes. Le composé
2.6 (Figure 2.3), présentait une activité antimycobactérienne contre M. tuberculosis
H37 Rv, M. tuberculosis 192 et M. tuberculosis 210, a une concentration de 31,2
pg/mLte,

Cocco et coll.,**® en outre, ont mis & réagir des isonicotinoylhydrazones avec
des pyridinecarboxaldéhydes pour donner les dérivés de pyridylméthyléneamino
correspondants. Les nouvelles hydrazones synthétisees 2.7 (Figure 2.3) ont été testées
pour leur activité contre les mycobactéries, Gram-positives et Gram-négatives ainsi que
pour leur cytotoxicité. Plusieurs composés ont montré une bonne activité contre M.
tuberculosis H37Rv et certaines isonicotinoylhydrazones ont montré une activité
modérée contre une M. tuberculosis cliniqguement isolée (6,25-50 pg/mL) qui était
résistante a I'INH.

Maliki Reddy et coll.'®® ont synthétisé, caractérisé et sondé I'activité
antimicrobienne de nouveaux composes de type 2.8, 2.9 et 2.10 (Figure 2.3) qui ont
montré une meilleure activité antibactérienne que d’autres analogues de la méme série.

Loncle et coll.'®2 ont mis en évidence une série d'hydrazones & partir de divers
dérivés du cholestérol (2.11), cette derniere a été évaluée pour sa propriété
antimicrobienne in vitro contre les pathogenes humains. L'activité était fortement
dépendante de la structure des différents composés impliqués. Les meilleurs résultats
ont été obtenus avec des dérivés de tosylhydrazone cholestérol présentant des activités

contre C. albicans (CIP 1663-80) a une concentration de 1,5 pg/mL (Figure 2.3).

188 (@) Shchukina, M.N,; Pershin, G.N.; Makeeva, O.0. Dokl Akad Nauk SSSR. 1952, 84, 981. (b) Bavin
E.M.; Drain, D.J.; Seiler, M.; Seymour, D.E. J. Pharm. Pharmacol. 1954, 4, 844.

189 Bukowski L.; Janowiec, M. Pharmazie 1996, 51, 27.

19 Cocco, M.T.; Congiu, C.; Onnis, V.; Pusceddo, M.C.; Schivo, M.L.; De Logu, A. Eur. J. Med. Chem.
1999, 34, 1071.

PlReddy, M.R.; Prasad, A.R.; Spoorthy, Y.N.; Ravindranath, L.R. Adv. Pharm. Bull. 2013 3.1, 153.
192 | oncle, C. ; Brunel, J.; Vidal, N.; Dherbomez, M.; Letourneux, Y. Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 1067.
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Figure 2.3
1.2.3 Activité antidépressive
L'iproniazide, I'isocarboxazide et le nialamide, dérivés de I'hydrazide, exercent

leur action en inhibant I'enzyme monoamine oxydase (EMO). L'inhibition entraine une
augmentation des taux de norépinéphrine, de dopamine, de tyramine et de sérotonine
dans les neurones du cerveau et dans divers autres tissus.!®® 1l y a eu de nombreux
rapports sur l'antidepressant EMO, inhibant l'activité des hydrazones dérivées
d'hydrazides substitués et de produits de réduction.’®® Dix nouveaux
arylidénehydrazides 2.12 (Figure 2.4), ont été synthétisés par Ergenc et Giinay*®® en
faisant réagir I'nydrazide de I'acide 3-phényl-5-sulfonamidoindole-2-carboxylique avec
divers aldéhydes, et évalués pour leur activité antidépressive. Le 3,4-méthylénedioxy/4-
méthyl-4-nitrobenzylidéne-hydrazide de l'acide 3-phényl-5-sulfonamidoindole-2-
carboxylique a présenteé une activité antidépressive a 100 mg/kg.

CeHs

H,NO,S o -
\CEII\?_E\J—N/ \_7"r
2.12

Figure 2.4

193 Fangmann, P.; Assion, HJ.; Gonzalez, CA.; Lopez-Munoz, F. J. Clin. Pharmacol. 2008, 28, 1.
194 pletscher A. Experientia. 1991, 47, 4.
1% Ergenc, N.; Ginay, N.S. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 143.
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1.2.4  Activité anti-tumorale

L'Organisation mondiale de la santé définit le cancer comme la création rapide
de cellules anormales qui poussent au-dela de leurs limites habituelles et qui peuvent
envahir les parties adjacentes du corps et se propager a d'autres organes.'%

Dandawate et coll.!®” ont développé des dérivés de la plumbagine hydrazone tel
que 2.13 avec une activité élevée contre le cancer du sein.

Mohareb et Al-Omran'®® ont synthétisé la cyanoacétylhydrazone avec des
dérivés de pregnanolone 2.14, actifs contre plusieurs lignées cellulaires cancéreuses.

A leur tour Aydin et coll.*® ont synthétisé et évalué les dérivés du flurbiproféne
hydrazide tel que 2.15 contre les lignées cellulaires de cancer de l'ovaire et de la
leucémie.

Quand & Cui et coll.?% ont rapporté des acylhydrazones comme 2.16 avec une
activité puissante contre les cellules leucémiques promyeélocytaires humaines (HI-60).

Al-Said et coll.?! d’autre part, ont identifié certains composés tels que 2.17
comme ayant une activité anticancéreuse in vitro contre les lignées cellulaires du cancer
du sein humain MCF7.

Et dans une autre approche, Liu et coll.?%? ont mis au point et évalué des dérivés
d'acétylhydrazone de structure 2.18 pour l'activité antitumorale contre les lignées
cellulaires A549, HCT11b, HepG2, PC-9 et A375 avec une valeur I1Csg de 4-17 uM.

En outre, des dérivés d'arylhydrazone dont 2.19, synthétisés par Vogel et coll .20
ont été décrits comme ayant une ICso de 6,7 uM contre les lignées cellulaires de cancer
du sein MDA-MB 231 et MCF-7 (Figure 2.5).

1% Verma, G.; Marella, A.; Shaquiquzzaman, M.; Akhtar, M.; Rahmat Ali, M.; Alam, M.M. Pharm.
Bioall. Sci. 2014, 6, 69.

197 Dandawate, P.; Khan, E.; Padhye, S.; Gaba, H.; Sinha, S.; Deshpande, J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2012, 22, 3104.

198 Mohareb, RM.; Al-Omran, F. Steroids. 2012, 77, 1551.

19 Aydm, S.; Kaushik-Basu, N.; Arora, P.; Basu, A.; Nichols, BD.; Talele, TT. Marmara. Pharm. J.
2013, 17, 26.

200 Cuyi, Z.; Li Y.; Ling, Y.; Huang, J.; Cui, J.; Wang, R.; Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 5576.

201 Al-Said, M.S.; Bashandy, M.S.; Al-Qasoumi, Sl.; Ghorab, MM. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46,137.
202 ju, T.; Sun, C.; Xing, X.; Jing, L.; Tan, R.; Luo, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3122,

203 \/ogel, S.; Kaufmann, D.; Pojarova, M.; Miiller, C.; Pfaller, T.; Kiihne, S.; Bioorg. Med. Chem. 2008,
16, 6436.
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Figure 2.5

1.3 Méthodes de syntheses des hydrazones

La synthese la plus générale pour la préparation des hydrazones est bien sdr la
réaction d'une hydrazine ou une arylhydrazine avec un composé carbonylé.?** La
chimie des arylhydrazones doit sa fondation a Emil Fischer qui a découvert la
phénylhydrazine?® et montré que cette derniére peut se combiner avec des composés
carbonylés pour former des substances arylhydrazones.?%

Toutes les approches rapportées incluent des méthodologies de synthéese
classiques organiques et varient dans les modeles de sélectivité. Une grande variété de
méthodologies ont été développées par les chercheurs au cours des dernieres décennies,
certaines sont décrites ci-dessous :

Bramson et coll.?” par des réactions d'isatines avec des arylhydrazines ont

préparé une série d'hydrazones portant un groupe amide incorporé dans un fragment

204 Belskaya, N.P; Dehaen, W.; Bakulev, V.A. ARKIVOC, 2010, (i), 275.

205 Fischer, E. Annalen. 1877, 190, 67.

206 Fischer, E. Ber. 1884, 17, 572.

207 Bramson, H.N.; Corona, J.; Davis, S.T.; Dickerson, S.H.; Edelstein, M.; Frye, S. V.; Campe, Jr., R.
T.; Harris, P. A.; Hassell, A.; Holmes, W. D.; Hunter, R. N.; Lackey, K. E.; Lovejoy, B.; Luzzio, M. J,;
Montana, V.; Rocque, W. J.; Rusnak, D.; Shewchuk, L.; Kuyper, L.F.J. Med. Chem. 2001, 44, 4339.
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indole (Schéma 2.1). Cette série représente une nouvelle classe d'inhibiteurs de CDK2
(kinase 2 dépendant de la cycline), qui provoque un arrét du cycle cellulaire et présente
un effet de destruction sélective sur plusieurs lignées de cellules tumorales.

0

N H'/ EtOH
NH, + R, o —
N

\
R,

Schéma 2.1
Borisov et coll.?%® ont réalisé la synthése des 2-hydrazonocoumarines, sur la
base de la réaction de I'imine avec des arylhydrazines assistée par micro-ondes
(Schéma 2.2). Dans ces conditions, une conversion compléte des imines de départ en

2-hydrazono-2H-chromenes désirés a eu lieu en un temps de réaction de 2 min.

N A NH AcOH
NH, " Rl_! M
0~ NH

Schéma 2.2

Par ailleurs, I’un des procédés les plus anciens de synthése d’arylhydrazones est
le couplage de composés de diazonium avec des composés a méthyléne actif.2%

Dans une réaction typique entre des composés contenant deux groupes électro-
attracteurs, avec du chlorure d'aryldiazonium, un intermédiaire azoique instable se
forme puis se tautomérise spontanément en hydrazone (Schéma 2.3). La réaction est
généralement effectuée dans une solution aqueuse froide tamponnée avec de l'acétate
de sodium, mais le pH du milieu peut étre abaissé pour les composés a méthylene

fortement activé.?10

AEG
GEA © O AEG GEA |T|

N, CI
< 2 AcONa N. N)<H N. N/)\GEA
GEA EtOH, H20 ©/

+

GEA = groupe électroatracteur

Schéma 2.3

208 Borisov, A.V.; Gorobets, N.Yu.; Yermolayev, S.A.; Zhuravel, 1.0.; Kovalenko, S.M.; Desenko, S.M.
J. Comb. Chem. 2007, 9, 909.

209Enders, E. Methoden der Organischen Chemie. 1967, 10, 410.

210 parmeter, S. M. In Organic Reactions. 1959. 10, 3.
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Christian Reichardt et Klaus Halbritter?*! ont signalé le couplage de composés
carbonylés contenant le fluor avec des chlorures d’aryldiazonium selon la réaction de
Japp-Klingemann (Schéma 2.4). Cette étude fournit le premier exemple de préparation
des arylhydrazones monoflorées utilisant le sel d'aryl diazonium dans de I'eau.

o}\@(go Na + ©/ — O)\(/ i
! 0-5°C / 1h F
Schéma 2.4

En outre, une méthode commune et traditionnelle pour la préparation des
hydrazones implique le traitement d'hydrazides d'acides substitués et de composés
carbonylés dans les solvants appropriés.?2213

Witschel et coll.2!* ont préparé une série de 1,3-diiminoisoindolines
carbohydrazides en traitant l'ester éthylique avec I'hydrazine et les dérivés hydrazides
correspondants a l'isoindoline dans I'éthanol et les composés obtenus se sont avéres étre
de puissants inhibiteurs de la prolifération de P. Falciparum des cellules sanguines
rouges (Schéma 2.5).

(6}

o 0
o H,N. 0
-0 X" EtOH AN NG EtOH /N\N PN
NI = H NI ol
N2H4.H20 = NH =N N~
N
/)

NH,
Schéma 2.5
Sadjadi et coll.?!> ont rapporté la préparation de dérivés de N-acyl-benzoyl
hydrazone et de benzoylhydrazone en présence de différents types d'hétéro-polyacides
de type keggin tels que : H3[PMo012040], Ha[PM011VOaso], Hs[PM010V2040], et
He[PMo0gV3040] comme catalyseurs dans I'acétonitrile. Le mélange réactionnel a été

filtré dans le but de recycler le catalyseur (Schéma 2.6).

2lReichardt, C.; Halbritter, K. Chem. Ber. 1973, 106, 1661.
22Brehme, R.; Enders, D.; Fernandez,R.; Lassaletta, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5629.

213 Martin-Zamora, E.; Ferrete, A.; Llera, J. M.; Munoz, J. M.; Pappalardo, R. R.; Fernandez, R.;
Lassaletta, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 6111.

2Z4Mombelli, P.; Witschel, C.M.; Van Zijl, M.W.; Geist, J.G.; Rottmann, M.; Freymond, C.; R¢hl, F.;
Kaiser, M. et al. Chem. Med. Chem. 2012, 7, 151.

215Gadjadi, S.; Heravi, M.M.; Haj, N.M.; Oskooie, H.A.; Shoar, H.R.; Bamoharram, F. Bull. Chem. Soc.
Ethiop. 2009, 23, 467.
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0 o o
NH N N. _R,
XN 2 PR HPA | N
R/ = Reflux R 1
Schéma 2.6

Pandy et coll.?'® ont rapporté une nouvelle librairie de N-acylhydrazones par
reflux des aldéhydes aromatiques avec des hydrazides d'acide appropriés dans de l'acide
acetique glacial. Le produit final a été précipité en versant le mélange réactionnel dans
du méthanol et le composé isolé a été purifié avec de I'éthanol pour obtenir la pureté
désirée (Schéma 2.7).

NH; o et LPn
HN R, + H._Ph acideacétique N
T . W

Schéma 2.7

.4 Reactivité des hydrazones

En raison de la capacité a réagir avec des réactifs électrophiles et nucléophiles,
les hydrazones sont largement utilisées dans la synthése organique, en particulier pour
la préparation de composés hétérocycliques. 1l convient de mentionner la synthese des
indoles (2.21) selon la réaction de Fischer?', la synthése des 4-thiazolidin-4-ones
(2.22),8 la synthése des azétides (2.23) par cycloaddition [2 + 2]?'° et différentes
synthéses de divers hétérocycliques a cing chainons (2.24) par cycloaddition 1,3-
dipolaire d'azométhine imines??° qui sont formés par un déplacement de 1,2-H comme

représenté dans le Schéma (2.7).2%!

28pandey, V.K.; Gupta, V.D.; Upadhyay, M.; Upadhyay, R.; Singh V.K.; Tandon, M. Indian. J. Chem.
2005. 44. 158.

27 Kim, S.; Yoon, J.-Y. Sci. Synth. 2004, 27, 671.

218 Rollas, S.; Kucukguzel, S. G. Molecules 2007, 12, 1910.

219 Martin-Zamora, E.; Ferrete, A.; Llera, J. M.; Munoz, J. M.; Pappalardo, R. R.; Fernandez, R.;
Lassaletta, J. M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 6111.

220 (a) Grigg, R. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 89. (b) Deng, X.; Mani, N. S. J. Org. Chem. 2008, 73, 2412.
221 Belskaya, N.P.; Dehaen, W.; Vasiliy, A.; Bakulev. ARKIVOC. 2010, I, 275.
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R,
R, =Ph
H~ R, R,
\ R3= CH2R4 | ))\ [192]_H N @)\G}
R2 B —— /N\ 7 NS
N R N~ R4 Ri” N7 Ry
H
2.21 H
R3: H
HSCH,CO,H R;=H
B R;NH, N A=B
—
1N \NJg R, H A=B, Rz
)\s H: iR4 N YR
2.22 X H
2.23 2.24
(Schéma 2.7)

De plus, les hydrazones contenant un atome d'halogene en position a ou 3 ont
été explorées pendant de nombreuses années comme moyens de générer des nitriles
imines??? et des 1,2-diaza-1,3-butadiénes®® qui sont des intermédiaires actifs dans la
chimie de cycloaddition. Les amidrazones et les thiosemicarbazones sont bien
documentées en raison de leur activité biologique et de leur utilisation dans la synthese
de composés hétérocycliques.??* En outre, de nouvelles découvertes ont été ajoutées
récemment sur les approches synthétiques et la réactivité chimique des hydrazones
substituées par des groupes ester et cyano?? bien que, les réactivités ont été signalées

pour la premiére fois en 1894.226

222 (a) Shawali, A. S.; Parkanyi, C. J. Heterocycl. Chem. 1980, 17, 833. (b) Shawali, A. S.; Edrees, M.
M. Arkivoc 20086, (ix), 292.

223 (a) Attanasi, O. A.; De Crescentini, L.; Filippone, P.; Mantellini, F.; Santeusanio, S. Arkivoc 2002,
(xi), 274. (b) Attanasi, O. A.; De Crescentini, L.; Favi, G.; Filippone, P.; Mantellini, F.; Perrulli, F. R,;
Santeusanio, S. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3109.

224 Aly, A. A.; Brown, A. B.; EI-Emary, T. I.; Ewas, A. M. M.; Ramadan, M. Arkivoc 2009, (i), 150.

225 Elassar, A.-Z. A.; Dib, H. H.; Al-Awadi, N. A.; Elnagdi, M. H. Arkivoc 2007, (ii), 272.
226 Belskaya, N.P.; Dehaen, W.; Vasiliy, A.; Bakulev. ARKIVOC. 2010, I, 275.
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1.5 Résultats et discussion

1.5.1 Essai de préparation des pyrazoles : synthéses des arylhydrazones :

De nombreuses méthodologies synthétiques sont disponibles pour la synthese
des dérivés de pyrazoles. La littérature montre que la majorité des stratégies rapportées,
impliquent des sequences a plusieurs étapes, une atmosphere inerte, des conditions
anhydres, des temps de réaction assez longs, des catalyseurs codteux, et un traitement
laborieux. Toutefois, la méthode la plus simple décrite dans la littérature est la réaction
a trois composants entre les aldéhydes aromatiques, le malononitrile et la
phénylhydrazine.??"-228

Nous avons entrepris cette méthode, en présence d’une quantité catalytique de
la triphénylphosphine, dans le but de synthétiser une série de dérivés de pyrazoles
toujours, dans la poursuite de notre intérét pour la synthese de composes

hétérocycliques biologiquement actifs.

> Catalyseur : la triphénylphosphine, est un composé organophosphoré de
formule P(CsHs)s, parfois abrégé en PPhs ou PhsP, un composeé relativement
stable qui existe sous la forme d'un solide cristallin a température ambiante et
qui se dissout dans les solvants non polaires. Appelée également la
triphénylphosphane, cette derniére est largement utilisée dans la synthése
organométallique,??° la réaction de Heck,?*° la réaction de Staudinger,?®! et aussi

dans la synthése organique,?3?

elle a été bien exploitée dans notre laboratoire,
comme base de Lewis notamment dans les réactions multicomposants,
permettant la synthése des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones,?® les 1,4-

dihydropyridines?* et les pyrano[2,3-c]pyrazoles.?%

227Bhale, P.S.; Dongare, B.S.; Chanshetti, U.B. Res. J. Chem. Sci. 2014, 9, 16.

228 Kamal, A.; Sastry, K.N.; Chandrasekhar, D.; Mani, G.S.; Adiyala, P.R.; Nanubolu, J.B.; Singarapu,
K.K.; Maurya, R.A. J. Org. Chem. 2015. 9. 4325.

229Fyjihara, T. ; Yoshida, S.: Terao, J.; Tsuji, Y. Org. Lett. 2009, 10, 2121.

230 Jagtap, S. Catalysts. 2017, 7, 267.

231 | effler, J.E.; Temple, R.D. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5235.

232 Slimia, H.; Moussaoui, Y.; Ben Salema, R. Arab. J. Chem. 2011, 1878.

233 Debache, A.; Amimour, M.; Belfaitah, A.; Rhouati, S.; Carboni, B. Tetrahedron. Lett. 2008, 49, 6119.
Z4Debache, A.; Ghalem, W.; Boulcina, R.; Carboni, B. Tetrahedron. Lett. 2009, 50, 5248 .

25Amine Khodja, |.; Fisli, A.; Lebhour, O.; Boulcina, R.; Debache, A. Lett. Org. Chem. 2016, 13, 8591.
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QL

Triphénylphosphine
Dans la continuité de notre travail dans ce domaine, nous allons étudier I’effet
catalytique de la triphénylphosphine, dans la synthese des 5-aminopyrazoles en une
seule étape, entre un aldéhyde aromatique, la phénylhydrazine et le malononitrile
(Schéma 2.8).

CHO q
N. PPh3
+ NH, NCVCN \ _
Solvant T°C
1 2

3 4
(Schéma 2.8)
1.5.2 Optimisation des conditions opératoires

Pour réaliser notre étude, nous avons utilise comme modele la réaction de
condensation de la phénylhydrazine, le benzaldéhyde et le malononitrile en quantité
équimolaire de 1 mmol et en présence de 10 mol% du catalyseur, que nous avons soumis
a différentes conditions opératoires.

Dans une premiere expérience, nous avons testé la réaction dans divers solvant
tels que : H20, EtOH, EtOH/H-0 (1/1), CH3CN et CHCl>, et la réaction en milieu sec a
80°C, les résultats sont rassemblés dans le (tableau 2.1). Le produit final est obtenu avec
des rendements variant entre 53% et 80%, et la réaction au reflux de I’EtOH a donné le
meilleur rendement (tableau 2.1, entrée 2).

Aprés avoir déterminé le choix du solvant, nous avons étudié l'effet de la
température ambiante, 50°C et le reflux dans I’EtOH (tableau 2.1, entrée 7-9). Le meilleur
rendement est observe avec la réaction au reflux de (tableau 2.1, entrée 2).

Et pour terminer, Nous nous sommes intéresses a examiner l'effet de la quantité
catalytique sur le rendement des produits. Nous avons fait varier la quantité de catalyseur
de 5a 30 mol% (tableau 2.1, entrée 10-13), toujours dans les mémes conditions de solvant
et de température. Les résultats resumes dans le (tableau 2.1) montrent que les rendements
variant entre 55% et 80%, et que la quantité catalytique 10 mol% a donné le rendement le
plus élevé (tableau 2.1, entrée 10).
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Tableau 2.1 : Optimisation de la réaction

Entrée Solvant Catalyseur Temps Température Rendement
(mol %) (h) °C) (%)
1 H.0 10% 4 Reflux 62
2 EtOH 10% 4 Reflux 80
3 EtOH/Eau 10% 4 Reflux 64
4 CH:CN 10% 4 Reflux 79
5 CHCl; 10% 4 Reflux Traces
6 - 10% 1 Reflux 53
7 EtOH 10% 4 Reflux 80
8 EtOH 10% 4 50 65
9 EtOH 10% 4 Ambiante 64
10 EtOH 5% 4 Reflux 56
11 EtOH 15% 4 Reflux 63
12 EtOH 20% 4 Reflux 75
13 EtOH 30% 4 Reflux 79
14 EtOH - 4 Reflux 55

Benzaldéhyde / phénylhydrazine / [malononitrile] : 1/1/1/

De ce fait, 10 mol% de la PPhs, le reflux de I’EtOH, sont les conditions

optimales pour la synthése espérée des 5-aminopyrazoles.

1.5.3 Généralisation de la réaction

Compte tenu de ces résultats, et dans le but de généraliser la réaction, nous avons
appliqué les conditions optimales déterminées précédemment sur une diversité
d’aldéhydes aromatiques différemment substitués par des groupements électrodonneurs et
électroattracteurs. Toutefois, une étude avisée des spectres RMN *H et RMN 3C montre
qu’en fait la réaction n’est pas totale et n’est pas celle espérée car, contrairement a ce qui
est décrit dans la littérature, on obtient exclusivement les arylhydrazones et non les dérivés
du pyrazole (Schéma 2.9), les rendements variant entre 60% et 87% et le meilleur

rendement est obtenu avec le 4-bromobenzaldéhyde (Tableau 2.2).
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H,N
CN
—~I
Y @’ AN
\ N N
CHO o |
N. PPh; 10%mol RF
A NH, L NC_CN —— 4
| EtOH, reflux
/ i
R < N
o e S &
[
R
Schéma 2.9
Tableau 2.2 : synthése des arylhydrazones catalysée par PPhs
Entrée Produits Temps PRdt(%) T fusion
h °C
R (h)
H
S
4a H @N \© 4 80 160-162
H
X _N
4b 4-OH gN \O 4 68 162-164
HO
H
X N
4c 4-Cl gN \© 2 75 131-133
Cl
H
4d 4-Br 2 87 118-119

X .N
JORR®
Br
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< N
4e 4-MeO /@ﬁrw \@ 4 78 126-128
H,CO

NO,

H
4f 2-NO, @AN'N\Q 15 68 160-162

H
O,N SN
49 3-NO, \©ﬁ \© 15 83 130-132

« N
4h 4-NO, gN \© 2 84 146-148
O,N

~N X ,E
4 2-Thienyl @ N \© 1 71 135-137

Saas

4j 2-Me 15 74 119-121

« X
4K 3-Me \gN \© 15 77 96-98
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Jepne

4 4-Me 1.5 73 118-120

B
H
X .N
N
4m  2-(HO).B @ﬁ © 73 +260

_B X. .N
eeane
4 3-(HO)B 2 80 +260

N

H
N\
o0
HO.
40  4-(HO)B B 2 60 +260

OH
OMe q
X .N
N
4p 3-(HO).B-2 \© 2 78 +260
MeO _B.
HO OH

Conditions de la réaction : aldéhydes 1 (1 mmol), phénylhydrazine 2 (1 mmol), [malononitrile 3 (1mmol)], PPh; (10mol%), reflux de

I’EtOH (5 ml). Prendement en produit isolé.
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+ Mécanisme réactionnel proposé pour la synthése des arylhydrazones

catalysée par la PPhs

Un mécanisme probable est illustré dans le Schéma 2.10. PPhs attaque le
carbone électrophile de I’aldéhyde, pour augmenter son ¢€lectrophilie et faciliter
I’attaque de la phénylhydrazine, cette derniére attaque conduit a la formation de

I’hydrazone, aprés une perte d’une molécule d’eau.

. PPh3
H + PPh; — » Php——H H,0Et OH

NH,NHPh

SRR s Tsanprt @%

Schéma 2.10 : Un mécanisme probable pour la synthése des aryhydrazones catalysée par
PPh;

1.5.4 Partie expérimentale
Dans un ballon de 100 mL, muni d’un réfrigérant et sous agitation magnétique,

on introduit successivement des quantités équimolaires de 1 mmol des réactifs suivants :
la phénylhydrazine, [le malononile] et 1’aldéhyde avec 10 mol% de catalyseur
(triphénylphosphine) dans I’EtOH (5 mL). Ensuite on chauffe le mélange a reflux pendant
le temps nécessaire. La réaction est suivie par plaque CCM.

Aprés refroidissement, le mélange résultant est versé sur de I’ecau glacée et
maintenu sous agitation pendant 15 a 30 min, puis le solide obtenu est filtré et lavé a I’aide
de I’eau glacée. La purification des produits obtenus est réalisée par recristallisation dans
un mélange EtOH/H.0.
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.5.5 Etude spectrale
Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques

RM!H et RMN C.

En comparant avec la littérature, on a déduit que, nous n'avons pas atteint le
résultat souhaité, ce qui a été confirmé par 1’étude spectrale RMN *H et RMN *3C.
L’absence de signal de NH; entre 7-8 ppm dans le spectre RMN *H et le manque de 3
carbones, le signal de CN qui apparait a 119 ppm et deux carbones quaternaires dans le
spectre RMN 3C, confirme que les produits obtenus sont conformes avec des
arylhydrazones et non des dérivés de pyrazole, et ils sont en parfait accord avec ceux

décrits dans la littérature.
» 1-benzylidéne-2-phénylhydrazine (4a)

Ci3H 3N,

< N
N M=196,25g.mol!
Tf=160-162°C. Rdt=80%

RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) :7.71 (d, J = 7.41 Hz, 2Ha), 7.62 (s, 1H,
CH), 7.59-7.37 (t, J= 6.62 Hz, 1Ha), 7.32-7.18 (M, 5Har), 7.17 (d, J =7.81 Hz, 2Ha).
RMN 13C (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) : 144.7, 137.4, 135.3, 129.4, 128.7, 126.2,
120.1,119.7, 112.8.

» 1-(4-OH-benzylidene)-2-phénylhydrazine (4b)

Ci3HoN,0

SN
/©/\N \© M=212,25g.mol’!
Tf=162-164°C. Rdt=68°
HO %

RMN 'H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 8.5 (s, 1H, OH), 7.7 (s, 1H, CH), 7.49 (d, J
= 7.44 Hz, 2Ha:), 7.15 (M, 5Har), 5.82 (d, J =7.44 Hz, 2Ha).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 157.5, 145.3, 137.4, 133.3, 131.7, 128.8,
128.3, 127.0, 118.4, 115.4, 111 .9.
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» 1-(4-Cl-benzylidéne)-2-phénylhydrazine (4c)

~ g C13Hy1 CIN;
N M=230,70g.mol!
ol Tf=131-132°C. Rdt=87%

RMN H (DMSO-ds,  ppm, 250, 13 MHz): 10.40 (s, 1H, NH), 7.7 (s, 1H, CH), 7.66 (d,
J= 7.7 Hz, 2Ha), 7.42 (d, J= 7.7, 2Ha)), 7.22 (d, J= 8.7THz, 2Ha), 7.07 (d, J =8.7 Hz,
2Har), 6.76 (t,  =7.3 Hz, 1Ha).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 150.2, 140.1, 140.0, 137.2 (CCI), 136.7,
136.6, 134.3, 134.0, 132.2, 124.1, 117.2.

» 1-(4-Br-benzylidéne)-2-phénylhydrazine (4d)

~ E Cy3Hy BrN,
N M=275,15g.mol!
Br Tf=118-119°C. Rdt=87%

RMN H (300 MHz, DMSO) & 10.45 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.67 — 7.51 (m, 4H), 7.31 —
7.15 (m, 2H), 7.13 — 7.02 (m, 2H), 6.76 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

RMN 23C (75 MHz, DMSO) & 144.4, 134.6, 134.4, 130.9, 128.5, 126.8, 120.1, 118.4,
111.5.

» 1-(4-MeO-benzylidéne)-2-phénylhydrazine (4e)

C14H14N,O

H
X, N
/@/\N \© M=226,28g.m01-1
H,CO Tf=126-168°C. Rdt=78%

RMN H (DMSO-ds,  ppm, 250, 13 MHz): 10 (s, 1H, NH), 7.7(s, 1H, CH), 7.5(d,
J=8.2Hz, 2Hag), 7.1-7.4(m, 4Har), 6.9(d, J=8.2Hz, 2Ha/), 6.7 (t, J=7.5Hz, 1Ha), 3.8 (s,
3H, OMe).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 159.2, 145.4, 136.6, 128.9, 128.5, 126.9,
118.4, 113.8, 111.9, 55.0.
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» 1-(2-NO2-benzylidene)-2-phénylhydrazine (4f)

NO,
~ E C3H1;1N30,
N’ M=241,25g.mol"!
Tf=160-162°C. Rdt=68%

RMN H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): 10.3 (s, 1H, NH), 8.33 (t, J = 5.75 Hz, 1H),
8.19 (d, J =7.8 Hz, 2Ha/), 7.84 (s, 1H, CH), 7.46 (t, J =7.31 Hz, 1H), 7.25 (t, J= 7.79 Hz,
1H), 7.20(t, J =7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 6.8 (t, J= 7.3 Hz, 1H). RMN 3C
(DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) : 143.6, 141.6, 134.1, 132.4, 130.6, 130.2, 128.2, 126.4,
124.9, 122.0, 117.5.

» 1-(3-NO2-benzylidene)-2-phénylhydrazine (4g)

O-N ~ II\{I C13H N30,
2 N’ M=241,25g.mol’!
Tf=130-132°C. Rdt=83%

RMN H (DMSO-ds, 4 ppm, 250, 13 MHz): 8.45 (s, 1H, NH), 8.12 (d, J =8.2 Hz, 1Ha/),
7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.89 (s, 1Ha) 7.7 (s, 1H, CH), 7.54 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.32 (dd,
J=8.0;12.0Hz, 2H), 7.16 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.96 (t, J= 7.3 Hz, 1H).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 148.0, 143.3, 143.0, 134.6, 132.5, 129.7,
129.5, 126.2, 122.4, 121.6, 113.9.

» 1-(4-NO2-benzylidene)-2-phénylhydrazine (4h)

=~ ,§ Ci3H;1N30,
gN \© M=241,25g.mol’!
ON Tf=160-162°C. Rdt=84%
RMN IH (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 10.89 (s, 1H, NH), 8.21 (d, J= 8.5 Hz,
2Har), 7.92 (s, 1H, CH), 7.85 (d, J=8.5, 2Ha), 7.26 (d, J= 7.5 Hz, 2Hay), 7.15 (d, J= 8.1
Hz, 2Har), 6.83 (t, J= 7.3 Hz, 1HA)).
RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 146.4, 144.8, 143.0, 134.0, 126.6, 126.4,

124.4,120.3, 113.0.
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» -1-phényl-2-(thiophen-2-ylméthylene)hydrazine (4i)

SN ;
<J/\N M= 202,28g.mol
\ T/ 135-137°C. Rdt= 71%

RMN 'H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz): - 10.31 (s, 1H, NH), 7.45 (d, large pique,
2Har), 7.23 (M, 4H, 3Har, CH), 7.05 (dd, J= 3.7, 4.9 Hz, 1H), 6.99 (d, large pique, 1Ha),
6.74 (t, J= 7.3 Hz, 1H).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 150.2, 146.1, 138.5, 137.1, 136.7, 134.3,
133.9, 132.7, 130.9, 123.9, 117.0.

» 1-(2-Me-benzylidene)-2-phénylhydrazine (4j)

H
\N,N Ci4H 4N,
\© M=210,28g.mol!
Tf=119-121°C. Rdt=74%

RMN *H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 10.3 (s, 1H, NH), 7.9 (s, 1H, CH), 7.05-7.55
(M, 9H, Har), 2.2 (s, 3H, CH3).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 144.8, 135.9, 133.5, 129.3, 128.7, 127.2,
126.4, 125.7, 119.9, 114.1, 113.0, 31.0.

» 1-(3-Me-benzylidéne)-2-phénylhydrazine (4k)

Ci14H1 4Ny

H
x N
\gN \© M=210,28g.mol"!
Tf=96-98°C. RAt=77%

RMN H (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 7.7 (d, J=7.6Hz, 2Ha), 7.48-7.58 (m, 2H,
2Har), 7.29-7.39 (M, 3Har, 2Har, CH), 7.12-7.21 (M, 2Hz, 2Har), 6.93 (t, J=6.9Hz, 1Ha/),
2.4 (s, 3H, CH3).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 144.1, 138.3, 137.6, 135.3, 129.4, 128.6,
126.7,123.6, 120.1, 112.8, 21.5.
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» 1-(4-Me-benzylidene)-2-phénylhydrazine (41)

H
\N,N CiaH4N;
/@ \© M=210,28g.mol’!
Tf=118-120°C. Rdt=73%

RMN H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) : 7.52-7.71 (m, 4Ha), 7.15-7.36 (m, 5H,
4Har, CH), 6.93 (t, J= 6.9Hz, 1Ha), 2.2 (s, 3H, CH3).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 144.9, 138.0, 132.3, 130.0, 129.0, 128.8,
127.4,120.04, 112.7, 21.4.

» Acide (2-((2-phénylhydrazono)méthyl)phényl)boronique (4m)

HO.__OH
B H C3H3BN,0,
SN M=240,07g.mol!
\© Tf=+260°C. Rdt=73%

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 8.11 (s, 1H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H),
6.98 — 6.86 (M, 2H), 6.85 — 6.75 (m, 1H), 6.72 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H), 6.55 (dd, J =
10.6, 5.0 Hz, 2H), 6.37 (g, J = 7.0 Hz, 1H).

RMN 3C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz) : 146.9, 139.7, 135.6, 132.2, 132.0, 129.6,
128.7,127.5, 125.4, 125.1.

» Acide (3-((2-phenylhydrazono) methyl) phenyl)boronique (4n)

OH

I g H C,3H3BN,0,
Ho B N M=240,07g.mol"!
Tf=+260°C. Rdt=80%

RMN H! (300 MHz, DMSO) & 9.43 (s, 1H), 7.27 (s, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.00 (s, 1H),
6.80 (dt, J = 11.4, 5.8 Hz, 2H), 6.57 — 6.41 (m, 1H), 6.35 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.26 —
6.16 (M, 2H), 5.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO) & 145.1, 136.6, 134.5, 133.5, 131.4, 128.8, 128.5, 127.4,
126.9, 118.3, 111.6.
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» Acide (4-((2-phénylhydrazono)méthyl)phényl)boronique (40)

C3H3BN,0,

N
gN \O M=240,07g.mol’!
HO- 4 Tf=+260°C. Rdt=60%
OH

RMN H (DMSO-ds, 6 ppm, 250, 13 MHz) : 10.49 (s, 1H, NH), 8.09 (s, 2H, B(OH),),
7.85 (s, 1H, CH), 7.79 (d, J=12.0 Hz, 2Ha), 7.59 (d, J=8.0 Hz, 2Ha), 7.22 (d, J=10.0 Hz,
2Har), 7.07 (d, J=8.0 Hz, 2Har), 6.75 (t, J= 4.0 Hz, 1Ha).

RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 137.7, 136.2, 134.8, 132.5, 131.9, 131.8,
129.5,129.1, 125.0, 119.3, 112.4.

> Acide (E)-(4-méthoxy-3-((2-phénylhydrazono)méthyl)phényl)boronique
(4p)

OCH,
SN
N’ C14H;5BN;0;
M=270,10g.mol!
Tf=+260°C. Rdt=78%
- B ~N
HO OH

RMN H (DMSO-ds, 8 ppm, 250, 13 MHz): 8.5 (s, 1H, BOH), 8.02 (d, J=8.0 Hz, 2Ha),
7.59 (m, 3H, 2Har, CH), 7.22 (M, 2Har), 6.96 (d, J=6.9 Hz, 2Har), 3.9(s, 3H, OCHa).
RMN 13C (DMSO-ds, & ppm, 250, 13 MHz): 159.9, 155.1, 152.2, 142.4, 139.1, 137.1,
135.1, 133.2, 128.3, 119.0, 114.1, 112.6, 110.3, 55.5.

108



Chapitre 11 Partie | : Résultats et discussion

1.6 Evaluation biologique

Il a été rapporté que les hydrazones ont trouvé de larges applications dans le
domaine médicinal et thérapeutique, pour cette raison, ils ont suscité et continuent de
susciter 1’intérét des chercheures pour trouver de nouvelles propriétés biologiques ou
augmenter 1’efficacité de celles déja avérées.

Dans ce contexte, nous avons envisagé de soumettre quelque nouveaux dérivés
d’hydrazones synthétiséss, porteuses de la fonction acide boronique dans diverses
positions (4m, 4n, 40, 4p) (Figure 2.6) a I’évaluation de leurs activités biologiques

antioxydante et antibactérienne.

HO.__OH
B

H
X N

@N \®
- E 4m

- OH
JOR® i~ B

OH
4o OCH,

H 4n
X .N
©/\N \©
N
HO OH

4p

Figure 2.6

1.6.1 Activité antioxydante

Dans cette étude, nous avons évalué 1’activité antioxydante des dérivés
d’hydrazones par la méthode de scavenger de I’ABTS décrite par Re et all.?*® (Tableau
2. 3). Aussi par le test de blanchissement du mélange p-Caroténe/acide linoléique.?®’
(Tableau 2.4) et enfin, par la méthode CUPRAC (capacité antioxydante réductrice
cuprique), décrite par Apak et all.?*® (Tableau 2.5).

236 Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans, C. Free Radical Bio. Med.
1999, 26, 1231.

237 Marco, G.J. J. Am. Oil Chem. Soc. 1968, 45, 594.

238 Apak, R., Guclu”, K.,Ozyurek, M., & Karademir, S. E. J. Agric. Food Chem., 2004, 52, 7970.
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Tableau 2.3 : Résultats de activité scavenger de ’ABTS

304 inhibition de PABTS™

Produits 3.125 ug 6.25 ug 12.5 ug 25 ug 50 ug 100 pg 200 pg 1Cs0 pg/mL
4m 1.42+0.77 3.85+1.63 7.17+0.32 12.25+0.72  18.20+1.73 31.67+2.07 44.57+2.26 >200
4n 8.31+1.62 20.07£2.10 33.23+157 55.61+0.11 81.87+1.62 83.99+2.50 88.76+0.32 21.90+1.35
40 7.43+1.93 12.51+1.98 19.50+0.66 29.86+0.99 40.01+0.82 57.06+0.63 80.47+2.20 79.71+1.10
4p 8.10+1.68 13.33+0.77 19.91+2.82 30.53+1.12 41.62+0.36 52.65+1.36 65.50+0.77 87.92+1.49

BHT® 59.22+¢0.59  78.55+3.43 90.36+0.00 92.18+1.27 93.37+0.86 94.87+0.87 96.68+0.39  1.29+0.30
BHAP 83.42+4.09  93.52+0.09 93.58+0.09 93.63+0.16 93.63+0.95 94.20+0.90 95.39+2.62  1.81+0.10

a Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p < 0,05). > Composés de référence.
e Lecomposé 4n présente le meilleur résultat avec une I1Cso = 21.90£1.35 pg/mL, suivie
du composeé 4o et 4p avec des ICso = 79.71£1.10, 87.92+1.49 pg/mL respectivement,
en outre, la concentration du compose 4m doit étre supérieure a 200 pg/mL pour avoir

un effet scavenger de I’ABTS.

Tableau 2.4 : Résultats du test de blanchissement du mélange f-Carotene/acide linoléique

% du blanchissement du p-carotene ?

Produits 3.125 ug 6.25 ug 12.5 ug 25 ug 50 g 100 pg 200 pg 1Cs0 pg/mL
4m 34.99+2.60  43.31+0.60 53.09+0.83 60.64+0.04 65.59+1.40 69.79+1.58 71.55+1.07 10.66+0.67
4n 29.76x2.47 38.03+1.54 51.90+2.39 60.18+1.87 73.58+2.03 82.29+0.67 86.55+0.34 11.20+0.67
40 5.57+2.20 13.32+0.99 23.98+2.23 31.67+2.19 32.13+0.16 38.18+0.16 42.88+2.51 >200
4p 27.41+1.12 38.87+0.12 46.91+2.82 54.84+1.87 61.26+1.82 67.86x1.97 71.68+2.55 16.30+2.52

BHT® 81.14+0.84 86.0.9+1.04 87.52+4.24 91.67+0.52 94.11+0.42 94.41+0.32 95.28+3.25 1.05+0.01
BHAP 84.23+1.14 90.11+0.68 94.59+0.77 96.09+0.02 97.35£1.08 99.59+0.14 99.76+ 0.90+0.02

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes * S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05).? Composés de référence.

e Dans le test de blanchissement B-caroténe/acide linoléique, les produits 4m, 4n et 4p ont
affiché une activité importante en comparaison avec les composés de référence, leurs
valeurs I1Cso respectivement sont : 10.66 = 0.67, 11.20 + 0.67 et 16.30 £ 2.52 pg/mL.

e A une concertation >200 pg/mL, le produit 40 aura une activité inhibitrice de la

peroxydation de l'acide linoléique et le blanchiment ultéricur de la B-caroténe.
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Tableau 2.5 : Résultats de activité de la capacité antioxydante réductrice cuprigue

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05).° Composés de référence.

Produits
4am
4n
40
4p

BHT
BHA

% d’inhibition CUPRAC 2

3.125 g 6.25 ug 125 ug 25 ug 50 ug 100 pg 200 pg Aoso pg/mL
0.11+0.00 0.13+0.00 0.17+0.00 0.23+002 041+011 051+0.06 0.64+0.01 82.50+0.00
0.16 £0.01 0.21+0.01 0.31+0.03 0.48+0.07 0.96+0.02 1.09+0.16 1.44+0.17 26.48+0.13

0.22+0.03 0.28+0.03 0.45+0.04 0.72+0.04 1.06£0.10 1.57+0.08  1.92+0.11 15.35+0.64
0.20+0.02 0.30+0.04 0.47+0.03 0.70+0.03 1.10+0.05 1.66+0.06 2.19+0.00 15.05+0.59
0.19+0.01 0.33+0.04 0.66+0.07 1.03+0.07 1.48+0.09 2.04+0.14  2.32+0.28 9.62+0.87
0.46+0.00 0.78+0.01 1.34+0.08 2.36+0.17 3.45+0.02 3.76+0.03  3.93+0.01 3.64+0.19

Tous les produits testés ont montré une capacité antioxydante réductrice cuprique

intéressante.

Les composés 40 et 4p ont une capacité antioxydante réductrice cuprique similaire (15.35

+ 0.64 pg/mL et 15.05 £+ 0.59 pg/mL). Tandis que, le composé 4m était le moins efficace

avec une valeur 1Cso= 82.50 + 0.00 pg/mL.

+ L’analyse des résultats de cette étude montre que 1’activité antioxydante des produits

testés varie relativement d’une fagon non-arbitraire d’une méthode a une autre, par

conséquent, ¢’est difficile d’établir une relation structure-activité.

1.6.2 Activité antibactérienne

Nous avons évalué I’activité antibactérienne des dérivés d’hydrazones porteurs
de la fonction acide boronique (4n, 40, 4p), in vitro contre les espéces a Gram positif,
Staphylococcus aureus (SA, ATCC 25923) et Bacillis subtilis (BS, ATCC 6633) et a
Gram négatif, Pseudomonas aeruginosa (PA, ATCC 25922) et Escherichia coli (EC,
ATCC 9027), fournies par le laboratoire de Mycologie, Biotéchnologie et de 1’ Activité

Microbienne de 1’université Fréres Mentouri-Constantine.

La méthode utilisée est la diffusion en gélose sur disque de papier Watteman
n°3 de diamétre 6 mm, imprégné de solutions des produits a tester de concentration (10
mg de produit dans 1 mL de DMSO). L’ensemble des résultats est regroupé dans le

(Tableau 2.5).

Tableau 2.5 : Résultats des tests in vitro de I’activité antibactérienne.
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Diamétre des zones d'inhibition (1ZD) en millimétres

Gram positif Gram négatif
Produits Staphylococcus Bacillis Escherichia Pseudomonas
aureus subtilis coli aeruginosa
4n 155 20 7.25 r2
40 17 19 6.5 r
4p 12 15.25 6.75 r

8= résistant (pas d’inhibition)

Aucune zone d’inhibition des microorganismes n’a été observée pour
Pseudomonas aeruginosa pour les trois produits testés. En revanche, les
résultats montrent des zones d’inhibition relativement variables entre (6.5-20
mm) selon la souche utilisée, traduisant ainsi une activité antibactérienne
relativement modérée, avec les zones d’inhibition les plus élevées 20 mm
(produit 4n) et 19 mm (produit 40) pour Bacillis subtilis et 17 mm (produit 40)
et 15.5 mm (produit 4n) pour Staphylococcus aureus.

Figure 2.7 : Résultats des tests in vitro de I’activité antibactérienne
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1.7 Conclusion :

Nous avons essayé de développer une nouvelle voie d’acces aux dérives du
pyrazole, via une réaction a trois composants, toutefois, le résultat obtenu n’était pas celui
souhaité, malgré la description dans la littérature de la réaction mise en ceuvre, nous avons
obtenu des arylhydrazones et non des dérives du pyrazole.

D’autre part, les arylhydrazones obtenues, sont des intermédiaires de synthése
intéressants et des molécules en elles-méms importantes, vu le spectre d’activités
biologiques qu’elles présentent et par conséquent, nous avons mis au point une bonne
méthode de synthése pour ces molécules, et nous les avons utilisées pour la conception de
dérivés de pyrazole et de I’indazole dans un nouveau type de réaction qui sera décrite dans
la deuxieme partie de ce méme chapitre.

Certains dérivés d’hydrazones synthétisées ont eté testés pour leurs activités
antioxydante et antibactérienne qui se sont avérées intéressantes et variables selon les
méthodes utilisées.

Tous les dérivés des arylhydrazones obtenus ont été identifiés par les méthodes

spectroscopiques : RMN *H, RMN *3C ainsi que par leurs points de fusion.
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Préparation des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles et
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1.1 Les 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles

11.1.1 Introduction
Les 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles sont des dérivés saturés de I’indazole, qui
est un composé hétérocycligue contenant de I'azote et portant une structure bicyclique,

composée d'un cycle pyrazole et d'un cycle cyclohexane.?®

4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles

L’indazole a été défini pour la premicre fois comme un cycle pyrazole fusionné
avec le cycle cyclohexane par le scientifique Emil Fisher.?*® Fisher et Kuzel, en 1883,
ont isolé une molécule ne contenant pas d'oxygene et cela était remarquable au plus
haut degré et ils I'ont appelé indazole par analogie avec le nom d'indole.

L’indazole également appelé benzopyrazole ou isoindazone, contient
généralement deux formes tautomeres : 1H-indazole et 2H-indazole, puisque le 1H-
indazole est plus stable thermodynamiquement que le 2H-indazole, il est le tautomeére
prédominant.?4!

Les composés contenant de l'indazole diversement substitués, dotés de
différents groupes fonctionnels, représentent des activités pharmacologiques
importantes et servent de motifs structurels dans les molécules de médicament. A titre
d’exemple : le niraparib a été largement utilisé en tant que médicament anticancéreux
pour le traitement des cancers récurrents épithéliaux de l'ovaire, de la trompe de Fallope
ou du péritonéal du sein et de la prostate.?*? Le pazopanib est un inhibiteur de la tyrosine
kinase approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) pour le carcinome a

cellules rénales.?®® Bendazac et Benzydamine sont deux médicaments anti-

2% Zhang, S-G.; Liang, C-G.; Zhang, W-H. Molecules, 2018, 23, 2783.

240 Gaikwad, D.D ; Chapolikar, A.D.; Devkate, C.G. ; Warad, K.D ; Tayade, A.P.; R.P.; Pawar, Domb,
A.G. Eur. J. Med. Chem. 2014, 7522.

241 Teixeira, F.C.; Ramos, H.; Antunes, I.F.; Curto, M.J.M.; Teresa Duarte, M.; Bento, I. Molecules,
2006, 11, 867.

242 gcott, L.J. Drugs. 2017, 77, 1029.

243 Baddam, S.R.; Kumar, N.U.; Reddy, A.P.; Bandichhor, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1661.
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inflammatoires disponibles dans le commerce, qui contiennent le motif 1H-indazole
(Figure 2.8).%44

Me
(0) NH, _
M N-Me
e N > v’
5O T
N g
M
= NH ﬁ\ N ¢
N ! _NH,
Niraparib N N ﬁ\\O
Anticancéreux H (0]
Pazopanib

Inhibiteur de la tyrosine kinase

I~ I~

N
/ , N

O O
\L Me o\(
N OH
Benzydamine Me
Anti-inflammatoire Bendazac

Anti-inflammatoire

Figure 2.8

Ces exemples suggérent que les composés a base d’indazole peuvent servir de

squelette prometteur pour la mise au point de nouveaux médicaments.

11.1.2 Activités biologiques des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles

Parmi les composés hétérocycliques disponibles pour la préparation de
nouveaux éléments constitutifs potentiellement intéressants en chimie médicale, le
noyau indazole est probablement I'un des moins étudiés.?*> Le nombre de publications
basées sur la chimie de l'indazole est limité, probablement du fait que la fraction
indazole est plutdt rare dans les produits naturels,?*® a savoir seulement trois isolements

sont enregistrés jusqu’a I’an 2018 24’ : nigellicine,?*® nigeglanine®*° et nigellidine.?>°

244 Al-Bogami, A.S. Res. Chem. Intermed. 2016, 42, 5457.

2455hafakat Ali, N.A.; Dar, B.A.; Pradhan, V.; Farooqui, M. Med. Chem. 2013, 13, 1792.
26 Afttaill, R.; Malik, S.; He C.; Clardy, J. Tetrahedron Lett., 1985, 26, 2759.

247 Denya, I.; Malan S.; Joubert, J. Expert. Opin. Ther. Pat. 2018, 28, 441.

248 Catalan, J.; del Valle, JC.; Claramunt, RM. J. Phys. Chem. 1994, 98, 10606.

249 Catalan, J.; De Paz, JL.; Elguero, J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1996, 2, 57.

20 Ogretir, C.; Kaypak, NF. J. Mol. Strut. THEOCHEM. 2002, 583, 137.
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Néanmoins, le motif indazole et notamment les 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles
ont fait I’objet de nombreuses études, et un grand nombre de ces dérivés synthétiques
ont présenté des propriétés biologiques et pharmacologiques intéressantes
antimicrobienne,®!  anti-protozoaire,?®  anti-cancéreuse,?®  anti-hypertensive,>*
agonistes inverses des récepteurs cannabinoides-1,> inhibitrice de la kinase des

cellules T inductible par I'interleukine-2,2°¢ et également :

11.1.2.1 Activité anti-tuberculeuse

Une nouvelle classe de composés a base de tétrahydroindazole en tant
qu'inhibiteurs puissants et uniques du MTB a été identifiée par Songpo Guo et all. %’
Les composés 2.20, 2.21 et 2.32, (Figure 2.9), ont présenté une activité dans le domaine
micromolaire  contre le phénotype de Mycobacterium tuberculosis (R-TB) en
réplication, avec des concentrations inhibitrices minimales (CIM) de 1.7, 1.9 et 1.9 uM,

respectivement, tout en ne présentant aucune toxicité vis-a-vis des cellules vero.

F /(l')]\(A /N\
F _ N—< >—é
2 N AN O—-N H ~
?\Q\ N H 1\\1 N N

2.22 o- N ) 2.20
Py O
o
2.21
Figure 2.9

21 (@)Minu, M.; Thangadurai, A.; Wakode ,SR. ; Agrawal, SS.. Bioorg. Med. Chem. Let. 2009, 19, 2960.
(b)Raikova, SV.; Shub, GM.; Golikov, AG.; Krivenko, AP. Antibiot Khimioter 2004, 49, 21.

22(3) Lopez-Vallejo, F.; Castillo, R.; Yépez-Mulia, L. J. Biomol. Screening. 2011, 16, 862. (b) Marrero-
Ponce, Y.; Meneses-Marcel, A.; Castillo-Garit, J.A.; Machado-Tugores, Y.; Escario, J.A.; Barrio,
A.G.;Pereira, D.M.; Martinez-Fernandez, A.R. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 6502.

23(a) Zhao, Q.; Du, J.; Gu, H.; Teng, X.; Zhang, Q.; Qin, H.; Liu, N. Pancreas, 2007, 34, 242. (b)
Bouissane, L. ; El Kazzouli, S. ; Leonce, S.. Pfeiffer, B;. Rakib, EM.; Khouili, M.; Guillaumet, G. Bioorg
Med Chem. 2006, 14, 1078.

Z4Ranise, A.; Bondavalli, F.; Lampa, E.; Scafuro, M.; Marmo, E. Farmaco. 1984, 39, 200.
Z5Matthews, J.M.; McNally, J.J.; Connolly, P.J.; Xia, M.; Zhu, B.; Black, S.; Chen, C.; Hou, C.; Liang,
Y.; Tang, Y.; Macielag, M.J.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 5346.

Z6Burch, J.D.; Barrett, K.; Chen, Y.; DeVoss, J.; Eigenbrot, C.; Goldsmith, R.; Ismaili, M.H.A; Lau, K.;
Lin, Z.; Ortwine, D.F.; Zarrin, A.A.; McEwan, P.A. Pei. Z. J. Med. Chem. 2015, 58, 3806.

%7 Guo, S.; Song, Y.; Huang, Q.; Yuan, H.; Wan, B.; Wang, Y.; He, R.; Beconi, M.G; Kozikowski, A.P.
J. Med. Chem. 2010, 53, 649.
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11.1.2.2 Activité proliférative

Plusieurs nouveaux dérivés de pyrazole et d'indazole a partir de substrats
d'acétophénone et de tétralone ont été décrits et évalués par des essais in vitro de
prolifération des cellules endothéliales et de formation de tubes. Les résultats ont
indiqué que les composés contenant le cadre structural indazole présentent des
propriétés cytostatiques puissantes contre toutes les lignées cellulaires testées, les
composés 2.23 et 2.24 étant les plus actives avec des ICso de 1,5+ 0,4 uM et de 5,6 +
2,5 UM, respectivement, contre les cellules MCF-72%8 (Figure 2.10).

Fons oW s o v e

2.23 2.24

Figure 2.10

11.1.2.3 Activité modulatrice du gamma sécrétase

Le gamma sécrétase est responsable de la coupe finale du précurseur du peptide
béta amyloide (Abeta) (APP) pour produire le peptide Abeta impliqué dans la
pathogenése de la maladie d'Alzheimer. Ainsi, cette protéase est une cible prioritaire
pour le développement du traitement de la maladie.?>®

Kai Gerlach et all.?®® ont identifié¢ une nouvelle série de triazolopyridines
chirales bicycliques a substitution tétrahydroindazolylamine en tant que modulateurs
de gamma sécrétase (MGS) a efficacité centrale. Le composé 2.25, (Figure 2.11), s'est
avéré efficace chez les rats a une dose orale de 30 mg.kg™.
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Figure 2.11

28 Tzanetou, E.; Liekens, S.; Kasiotis, K.M.; Fokialakis, N.; Haroutounian, S.A. Arch. Pharm. 2012,
345, 804.

259 Wolfe, MS. Curr Alzheimer Res. 2007, 5,571.

260 K, Gerlach, S. Hobson, C. Eickmeier, U. Gross, C. Braun, P. Sieger, M. Garneau, S. Hoerer, N. Heine,
Bioorg. Med. Chem. 2018, 26, 3227.
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11.1.2.4 Activité anti-inflammatoire

Une nouvelle série dacides 1-aryl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole-5-
carboxyliques synthétisée par Masahiko Nagakura et coll. a été évaluée pour l'activité
anti-inflammatoire, dans le test d'cedéme au carraghénane. Cette derniére a présenté une
activité anti-inflammatoire assez élevéee. Le composé le plus actif de la série était I'acide
1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole-5-carboxylique 2.26 avec une valeur ICsq de
3,5 mg.kg! (Figure 2.12).

Une autre série de tétrahydro-1H-indazole 2.27 (Figure 2.12), a été synthétisée
par Hyun Hee Kim et coll.?®? et évaluée pour son activité inhibitrice vis-a-vis de la
COX-2. Certains composés ont montré une forte activité inhibitrice de la COX-2 par
rapport a la COX-1.

A signaler que les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens ont été
utilisés pour traiter lI'inflammation, la douleur et la fievre en contrélant le niveau de
prostagladine dans le site inflammatoire.?%® Leur activité principale a été démontrée par
I’inhibition de la cyclooxygénase (COX) qui est I’enzyme clé de la séquence de

synthése des prostaglandines a partir de 1’acide arachidonique.
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Figure 2.12

261 Nagakura, M.; Ota, T.; Shimidzu, N.; Kawamura, K.; Wada, Y. J. Med. Chem. 1979, 22, 48.
262 Kim, H.H.; Park, J.G; Moon, T.C.; Chang, H.W.; Jahng, Y. Arch. Pharm. Res. 1999, 22, 372.
2683 Insel, P.A. McGraw-Hill, New York, 1996, 9, 617.
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11.1.3 Méthodes de synthese des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles

L'indazole et ses analogues sont des squelettes importants avec un large éventail
d'activités pharmacologiques. Ainsi, de nombreux chimistes ont été motivés et ont
commencé a développer différentes méthodes pour la synthese de ces composés,
notamment les tétrahydro-1H-indazoles.

Le tétrahydro-1H-indazole a été préparé la premiére fois en 1937 par Wallach,?%*
et depuis, plusieurs approches ont été développées pour la préparation de ses dérivés.
Les dérivés du tétrahydro-1H-indazole ont été principalement préparés par des
réactions d'arylhydrazines avec des 1,3-dicétones,®®® ou des cétones a-p ins-

insaturées, 266

une approche qui peut parfois étre affectée par la formation de
régioisomeres.

Setareh Rahmatzadeh et coll.?” ont réalisé la réaction de Knorr catalysée par
I’acide sulfurique du tungstate pour la synthése des dérivés 1H-indazoles hydrogénés,
basée sur la condensation de dérivés d’hydrazine et de composés dicarbonylés dans des

conditions sans solvant (Schéma 2.11). Il a été constaté que le catalyseur pouvait étre

récupéré et réutilisé sans perte significative de son activité.

O 0 (0] (0] R

R /

. M -
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Me TSA / 80°C - TSA / 80°C
Schéma 2.11

Azadeh Nakhai et Jan Bergman,?®® a leur tour ont décrit la synthése des dérivés
4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles en utilisant des cétones a-p-insaturées issues des
dérivés 1-cyanocyclohexéne et des dérivés d'hydrazine. La derniére étape de la synthése
est une déshydrogénation en présence de DDQ (2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-

benzoquinone) pour conduire aux tétrahydroindazoles correspondants.

264 Wallach, O.; Steindorff, A. Ann. 1903, 329, 1009.

265 Sevenard, D.V.; Khomutov, O.G.; Kodess, M.I.; ashkevich, K.I.; Loop, I.; Lork, E.; Roschenthaler,
G.V.; Can. J. Chem. 2001, 79, 183.

266 Gar, M.M; Eremeev, A.V.; Suponitsky, K.Yu.; Popkov, S.V. Russ. Chem. Bull. 2014, 63, 1142.

267 Rahmatzadeh, S.S.; Karami, B.; Khodabakhshi, S. J. Chin. Chem. Soc. 2015, 62, 17.

268 Nakhai, A.; Bergman, J.; Tetrahedron. 2009, 65, 2298.

120



Chapitre 11 Partie Il : Partie bibliographique

on D RMgBrou RLi 0 R DDQor R
Reflux N,H,.H,0 N\ p-Chloranil N
R 277, N| | N
Reflux N i N
2) 50% H,SO, H Kz‘g‘sfe H
Reflux

Schéma 2.12

Hye Kyung Lee et Chan Sik Cho,?° ont décrit une autre approche intéressante qui
consiste a cycliser les arylhydrazones dans du PEG-400 a 110 °C en présence d'une
quantité catalytique de poudre de cuivre avec NaOtBu pour donner des dérivés de 1H-

indazole avec de bons rendements (Schéma 2.13).

R' H R’
s U N. Cu poudre, NaO'Bu {
R N R > R— | /N
Br PEG-400, 110°C N
RH
Schéma 2.13

B. Bajia et coll.?’® ont synthétisé par condensation des 2-hydroxychalcones avec de
l'acétate d'éthyle les 3,5-diaryl-6- carbéthoxy-2-cyclohexenones, qui ont ensuite été
traitées avec de I'hydrate d'hydrazine pour donner les tétrahydro-1H-indazoles. Toute
la transformation a été réalisée dans des conditions induites par micro-ondes sans
solvant (Schéma 2.14). Les composés synthétisés ont été criblés pour leur activité

antibactérienne in vitro, et certains ont présenté une activité potentielle.
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Schéma 2.14

269 |_ee, H.K.; Cho, C.S. Synth. Commun. 2013, 43, 915.
20 Rao, N.S.; Bajia, B.; SrivastavaY.K.; Kumar, R. E- J. Chem. 2008. 5, 39.
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D'autres stratégies importantes pour la création du noyau tétrahydroindazole ont été
décrites : 1’addition d'hydrazones & médiation par une base a des nitro-oléfines,?’* la
cyclisation catalysée par un métal des cétones-bromo-insaturées avec des
arylhydrazines?’? 1’aminohydroxylation d'allyle hydrazones,?”® la cycloaddition de

214 et ’amination intramoléculaire induite par 1’iode.?”® De plus,

nitrilimine enamines,
des approches alternatives incluent la modification d’une sous-unité pré-construite
précyclique, comme I’oxydation du dihydroindazole,2® la réduction partielle de
I’indazole,?’’ I’arylation de C-3 catalysée par le Pd(ll) ou la photorédox,?’® et la N-

arylation en présence de Cu(1).2"

271(3) Deng, X.; Mani, N.S. J. Org. Chem. 2008, 73, 2412.

272 |_ee, H.C.; Cho, C.S. Appl. Organomet. Chem. 2012, 26, 570.

213 Chen, Y.C.; Zhu, M.K,; Loh, T.P. Org. Lett. 2015, 17, 2712.

274 (@) Tshiamala, K.; Kitane, S.; Vebrel, J.; Laude, B. Bull. Soc. Chim. Belg. 1986, 95, 1083.(b) Kuehne,
M.E.; Weaver, J.; Franz, P; J. Org. Chem. 1964, 29, 1582.

2%\Wei, W.; Wang, Z.; Yang, X.; Yu, W. J. Chang, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 3378.

278 Nishiguchi, G.A. Rodriguez, A.L.; Katzenellenbogen, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12 947.
27Gerlach, K.; Hobson, S.; Eickmeier, C.; Gross, U.; Braun, C.; Sieger, P.; Garneau, M.; Hoerer, S.;
Heine, N. Bioorg. Med. Chem. 2018, 26, 3227.

278 Romero, N.A.; Margrey, K.A.; Tay, N.E.; Nicewicz, D.A. Science. 2015, 349, 1326.

279 Ward, S.E.; Harries, M.; Aldegheri, L.; Austin, N.E.;Ballantine, S.; Ballini, E.; Bradley, D.M.; Bax,
B.D.; Harrison, S.A.; Melarange, R.A.; Woollard, P.M.; Yusaf, S.P. J. Med. Chem. 2011, 54 78.
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1.2 Les pyrazoles

11.2.1 Introduction

Les pyrazoles, également appelés azoles,?®

représentent une classe tres de
composés hétérocycliques avec deux azotes adjacents dans un systéme d'anneau a cing

chainons.?8!

hn
\-lk

=
Zz= w
[\°]

Pyrazole

En 1883, le chimiste allemand Ludwig Knorr.?? fit le premier a découvrir
I'action antipyrétique du dérivé de pyrazole chez I'nomme, il nomma le composé,
antipyrine. Quand il a tenté de synthétiser des dérivés de quinoléine ayant une activité
antipyrétique, il a obtenu accidentellement une antipyrine (2,3-diméthyl-I-phényl-3-
pyrazolin-5-one), cette derniére s’est révélée avoir une activité analgésique,
antipyrétique et antirhumatismale.

Ludwig Knorr.2®8 a ensuite synthétisé les premiers composés contenant ce
systeme pyrazolique, par la réaction d'acétoacétate d'éthyle avec de la phénylhydrazine,
conduisant au 1-phényl-3-méthyl-5-pyrazolone et il lui a introduit le nom pyrazole,?®*
pour indiquer que le noyau était dérivé du pyrrole, par le remplacement d'un carbone
par I’atome d'azote.

La littérature a révélé par la suite que le premier pyrazole stéroidien a été
rapporté en 1938 par Ruzicka et coll.?® et seulement un seul dérivé, I’acide cholest-4-
éno[3,2-c]pyrazole-5-carboxylique a été mentionné.

Les pyrazoles sont classes comme des alcaloides, bien qu'ils soient rares dans la
nature ; le premier dérivé naturel de pyrazole a été isolé par Kosuge et Okeda?®® en
1954, jusqu'a leur découverte, on pensait que les pyrazoles ne pouvaient pas étre

obtenus naturellement. Ils ont isolé le 3-nonylpyrazole de Houttuynia Cordata®’, une

280 Ejcher, T.; Hauptmann, S. Wiley, VCH. 2003.

281 Ajay Kumar, K.; Jayaroopa, P. Int. J. PharmTech. Res. 2013, 5, 1473.

282 Knorr, L. Ber., 1883, 16, 2597.

283 Knorr, L. German Patent. 1883, 26, 429.

24 Knorr, L.; Blank, A. Ber., 1885, 18, 311.

25 Ruzicka, L.; Platter, PA. Helv Chim Acta., 1938, 21, 1717.

286 Kosuge, T.; Okeda, H. J. Biochem. (Japan). 1954, 41, 183.

27 Lju, H-L.; Jiang, H-F.; Zhang, M.; Yao, W-J.: Tang, Z. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3805.
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plante de la famille des "piperaceae™ d'Asie tropicale, qui a montré une activité
antimicrobienne et ils ont également isolé la Iévo-B-(1-pyrazolyl)alanine, un acide
aminé a partir des graines de pastéque-2®

Ces decouvertes ont stimulé I'intérét pour la chimie du pyrazole et la vaste
gamme d'activités biologiques associées a ses dérivés en a fait des cibles synthétiques
importantes.

De nos jours, les systemes pyrazoliques, en tant que biomolécules, ont attiré
plus d'attention en raison de leurs propriétés pharmacologiques intéressantes. Cet
hétérocycle peut étre retracé dans un certain nombre de médicaments bien établis
appartenant a différentes catégories avec diverses activités thérapeutiques, a titre
d’exemples : le celecoxib, lonozolac, mepirazole sont des antiinflammatoires
potentiels,?®® CDPPB un antipsychotique,?®® difenamizole un analgésique,*
I’antidépresseur fezolamide?®2, I’anti-obésité rimonabant®®® et ’agoniste du récepteur
H, betazole?®* (Figure 2.13). En raison de cette diversité, ce noyau a attiré I'attention
de nombreux chercheurs pour étudier son squelette biologiquement, pour d’autres

activités biologiques.

288 Bjard, M.S.; Li, X.; Al Dulayymi, R.J.; Pavlov, A.V. J Chem Soc. 1993, 21, 2507.

289 (q) Steinbach, G.; Lynch, P.M.; Robin K.S.P.; Wallace, M.H.; Hawk, E.; Gordon, G.B.; Wakabayashi,
N.; Saunders, B.; Shen, Y.; Fujimura, T.; Su, L.-K.; Levin, A.B. Engl. J. Med., 2000, 342, 1946. (b)
Friedrich, G.; Rose, T.; Rissler, K. J. Chromatogr. B., 2002, 766, 295. (c) Garcia-Lozano, J.; Server-
Carrio, J.; Escriva, E.; Folgado, J.-V.; Lezama, L. Polyhedron., 1997, 16, 939.

290 Uslaner, J.M.; Parmentier-Batteur, S.; Flick, R.B.; Surles, N.O.; Lam, J.S.; McNaughton, C.H.
Neuropharmacology. 2009, 57, 531.

21Tsutomu, K.; Toshitaka, N. Neuropharmacology. 1978, 17, 249.

292 _uttinger, D.; Hlasta, D.J. Annu. Rep. Med. Chem., 1987, 22, 21.

2% Hampp, C.; Hartzema, A.G.; Kauf, T.L. Value Health., 2008, 11, 389.

2% gpitz, 1.; Novis, B.; Ebert, R.; Trestian, S.; Creutzfeld, W. Metabolism., 1982, 31, 380.
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11.2.2 Activités biologiques des pyrazoles

Le pyrazole et ses dérivés sont considérés comme des structures
pharmacologiquement actives qui possedent presque tous les types d'activités
pharmacologiques. Par conséquent, ils constituent I'un des groupes de composes les
plus biologiquement étudiés de la famille des azoles.?® En effet, une grande variété
d’activités biologiques associées a ce motif a été rapportéé au cours des derniéres

années.

11.2.2.1 Activité anticancéreuse

Kamel et coll.®® ont synthétisé une nouvelle classe de pyrazole-oxindole
(Figure 2.14), et étudié son activité antiproliférative sur différentes lignées de cellules
cancéreuses humaines ; le composé 2.28 a révélé une cytotoxicité significative et il a
inhibé I'assemblage de la tubuline avec une valeur de ICso= 3 uM.

Xu et coll.?” ont rapporté que le composé 2.29 est un agent anticancéreux
potentiel, avec une ICsq de 5,94 et 6,40 uM contre les lignées cellulaires A549 et NCI-
H1299 respectivement, (Figure 2.14).

Vial et coll.?®®

ont investigué¢ 1’activité antiproliférative de certains pyrazoles
synthétisés, et ils ont rapporté que le composé 2.30 peut étre considéré comme un bon
compose principal pour le développement ultérieur (Figure 2.14).

Tzanetou est coll.?®® ont évalué la bioactivité d’une série de pyrazoles
synthétisée, par des essais in vitro contre la prolifération des cellules endothéliales et la
formation de tubes. Les résultats indiquent que le composé synthétisé 2.31 présente des
propriétés cytostatiques puissantes avec une valeur de ICso = 1,5 uM (Figure 2.14).

Zheng et coll.3% ont synthétisé et testé une série de pyrazolo[1,5-a]pyrazin-
4(5H)-ones pour son inhibition de la croissance des cellules cancéreuses A549 et H322.
Les résultats ont montré que le composé 2.32 exercait une bonne activiteé, avec une ICso
de 24,2 et 29,4 uM contre les lignées de cellules A549 et H322 respectivement (Figure

2.14).

25 Karrouchi, K.; Ramli, S.; Taoufik, J.; Mabkhot, Y.N.; Ansar, M. Molecules., 2018, 23, 134.
2%6Kamal, A.; Shaik, A.B.; Jain, N.; Kishor, C.; Nagabhushana, A.; Supriya, B.; Kumar, G.B.;
Chourasiya, S.S.; Suresh, Y.; Mishra, R.K. Eur. J. Med. Chem., 2015, 92, 501.

27 Xu, Y.; Liu, X.-H.; Saunders, M.; Pearce, S.; Foulks, J.M.; Parnell, K.M.; Clifford, A.; Nix, R.N.;
Bullough, J.; Hendrickson, T.F.; et al.. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2014, 24, 515.

2% Viale, M.; Anzaldi, M.; Aiello, C.; Fenoglio, C.; Albicini, F.; Emionite, L.; Gangemi, R.; Balbi, A.
Pharmacol. Rep. 2013, 65, 717.

29 Tzanetou, E.; Liekens, S.; Kasiotis, K.M.; Fokialakis, N.; Haroutounian, S.A. Arch. Pharm. 2012,
345, 804.

300 Zheng, L.-W.; Shao, J.-H.; Zhao, B.-X.; Miao, J.-Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 3909,
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Figure 2.14

11.2.2.2 Activité anti-Alzheimer

Chimenti et coll.>®* ont préparé et testé une série de 3,5-diarylpyrazoles pour sa
capacité a inhiber de facon réversible la monoamine oxydase-A (MAO-A) et la
monoamine oxydase B (MAO-B). Le composé 2.33 (Figure 2.15) a montré une bonne
activité inhibitrice contre MAO-A et MAO-B, mais une faible sélectivité (pICso MAO-
A =9,00 uM, pICso MAO-B = 8,00 uM et pSI = 1,00).

Kuduk et coll.*%? ont identifié le composé 2.34 comme un agoniste puissant et
sélectif des modulateurs allostériques positifs M1. Ce dernier présentait également une
puissance élevée, IP = 94 uM et une fraction libre élevée (10%) dans le plasma de rat
et humain (Figure 2.15).

Malamas et coll.3® ont mis au point de nouveaux pyrazolyl et thiényl
aminohydantoines en tant qu'inhibiteurs puissants de B-sécrétase (BACE1). L'analogue
de n-butyle 2.35 s’est montré le plus puissant, avec une valeur ICso de 8 uM, (Figure
2.15).

301Chimenti, F.; Fioravanti, R.; Bolasco, A.; Manna, F.; Chimenti, P.; Secci, D.; Befani, O.; Turini, P.;
Ortuso, F.; Alcaro, S. J. Med. Chem., 2007, 50, 425.

302K uduk, S.D.; Di Marco, C.N.; Cofre, V.; Pitts, D.R.; Ray, W.J.; Ma, L.; Wittmann, M.; Veng, L.;
Seager, M.A.; Koeplinger, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 1334.

303Malamas, M.S.; Erdei, J.; Gunawan, I.; Barnes, K.; Hui, Y.; Johnson, M.; Robichaud, A.; Zhou, P.;
Yan, Y.; Solvibile, W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 5164.
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Brost et coll.>** ont rapporté une série métaboliquement stable d'inhibiteurs de
la y-secrétase, sélectifs pour I'inhibition de la production de 'amyloide B sur encoche.
Le composé 2.36 est entré dans des essais cliniques humains et a abaissé I'AR dans le
LCR de I’humain volontaire (Figure 2.15).

Zou et coll.3% ont préparé une série de composés a base de pyrazole et les ont
identifiés comme de nouveaux inhibiteurs de la B-sécrétase 1 (BACEL) de I'extrémité
C-terminale. En outre, une modification par échafaudage de pyrazole conduit a
I'identification du composé 2.37 en tant qu'inhibiteur puissant de BACEL avec une
valeur de 1Cs0 = 0,025 uM Figure (2.15).
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Figure 2.15
11.2.2.3 Activite antidiabétique
Doddaramappa et coll.3% ont évalué une série de dérivés de pyrazoles substitués
pour son activité antidiabétique in vitro, en mesurant le potentiel inhibiteur de I'a-
amylase et de 1'a-glucosidase. Parmi les composés évalués, le 2.38 s'est réveélé étre un
excellent agent antidiabétique avec des valeurs de ICso de 10 et 15 pg/mL

respectivement contre 1'a-amylase et I'a-glucosidase (Figure 2.16).

304probst, G.; Aubele, D.L.; Bowers, S.; Dressen, D.; Garofalo, A.W.; Hom, R.K.; Konradi, A.W.;
Marugg, J.L.; Mattson, M.N.; Neitzel, M.L J. Med. Chem., 2013, 56, 5261.

305 Zou, Y.; Xu, L.; Chen, W.; Zhu, Y.; Chen, T.; Fu, Y.; Li, L.; Ma, L.; Xiong, B.; Wang, X. Eur. J.
Med. Chem., 2013, 68, 270.

308Doddaramappa, S.D.; Lokanatha Rai, K.M.; Srikantamurthy, N.; Chethan. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2015, 25, 3671.
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Kenchappa et coll.®%” ont mis en évidence des dérivés de la coumarine contenant
des cycles pyrazole et indénone en tant qu'agents anti-hyperglycémiants puissants. Le
composé 2.39 a montré une diminution significative de la concentration du glucose
(115 et 138 mg/dL) avec une dose de 100 mg/kg (Figure 2.16).

Hernandez-Vazquez et coll. ont décrit I'activité antidiabétique des nouveaux N'-
arylidene-pyrazole-3-carbohydrazides. Le composé 2.40 présentait un effet
hypoglycémiant remarquable avec 90% de réduction du glucose plasmatique.®® En
outre, ils ont préparé I'nybride 2.41, qui a montré a la fois des effets antioxydants et
anti-diabétiques in vitro.3®® Dans un test de tolérance au glucose sur des rats
normoglycémiques, le composé 2.41 a montré un effet anti-hyperglycémique prononce,
a la dose de 5 mg/kg (p <0,001) (Figure 2.16).

Kashtoh et coll.3¥® ont réalisé une série de dérivés de dihydropyrano[2,3-c]
pyrazole, cette derniére s’est révélée avoir une activité inhibitrice de I'a-glucosidase.
Le composé 2.42 était l'analogue le plus puissant (ICso = 54,2 uM), comparé au
médicament standard, I'acarbose (ICso = 937,0 uM) (Figure 2.16).

Chaudhry et coll.?!! ont réalisé a leur tour une série d'imidazolylpyrazoles, cette
derniére s’est révélée avoir également une activité inhibitrice de l'a-glucosidase.
L'inhibition enzymatique in vitro a indiqué que le composé 2.43 présentait des
potentiels inhibiteurs et des affinités de liaison significatifs (ICso = 23,95 uM) par
rapport a celui de référence I'acarbose (Figure 2.16).

307Kenchappa, R.; Bodke, Y.D.; Chandrashekar, A.; Sindhe, M.A.; Peethambar, S. Arab. J. Chem. 2017,
10, S3895.

308 Hernandez-Vazquez, E.; Salgado-Barrera, S.; Ramirez-Espinosa, J.J.; Estrada-Soto, S.; Hernandez-
Luis, F. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 2298.

309 Hernandez-Vazquez, E.; Ocampo-Montalban, H.; Cerén-Romero, L.; Cruz, M.; Gémez-Zamudio, J.;
Hiriart-Valencia, G.; Villalobos-Molina, R.; Flores-Flores, A.; Estrada-Soto, S. Eur. J. Pharmacol. 2017,
803, 159.

310 Kashtoh, H.; Muhammad, M.T.; Khan, J.J.A.; Rasheed, S.; Khan, A.; Perveen, S.; Javaid, K.; Atia
tul, W.; Khan, K.M.; Choudhary, M.I. Bioorg. Chem. 2016, 65, 61.

311 Chaudhry, F.; Naureen, S.; Huma, R.; Shaukat, A.; Al-Rashida, M.; Asif, N.; Ashraf, M.; Munawar,
M.A.; Khan, M.A. Bioorg. Chem. 2017, 71, 102.
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11.2.2.4 Activité antivirale

Manvar et coll.3'? ont rapporté la synthése et le mécanisme d'inhibition des
dérivés de pyrazolecarboxamide (Figure 2.17) en tant que nouvelle classe d'inhibiteurs
du VHC. Le composé 2.44 presentait une 1Cso de 6,7 pM et un indice de sélectivite de
23 contre VHC Ib.

Chuang et coll.3® ont examiné une série de pyridine-pyrazole-sulfonates pour
son activité anti-VHB et a établi la relation structure-activité dans les cellules HepG2
2.2.15 (Figure 2.17). Parmi ces composés, le composé 2.45 montre I'activité inhibitrice
la plus puissante avec une valeur de ICsgo de 9,19 uM et un indice de sélectivité élevé,
IS (TCso/ I1Cs0) 35,46.

Jia et coll.®'* ont identifié une série de nouveaux dérivés de pyrazole en tant

qu'inhibiteurs non nucléosidiques du VHB par bioisostérisme. En particulier, le

312 Manvar, D.; Pelliccia, S.; La Regina, G.; Famiglini, V.; Coluccia, A.; Ruggieri, A.; Anticoli, S.; Lee,
J.-C.; Basu, A.; Cevik, O. Eur. J. Med. Chem. 2015, 90, 497.

313 Chuang, H.; Huang, L.-C.S.; Kapoor, M.; Liao, Y.-J.; Yang, C.-L.; Chang, C.-C.; Wu, C.-Y.; Hwu,
J.R.; Huang, T.-J.; Hsu, M.-H. MedChemComm 2016, 7, 832.

314Jia, H.; Bai, F.; Liu, N.; Liang, X.; Zhan, P.; Ma, C.; Jiang, X.; Liu, X. Eur. J. Med. Chem. 2016, 123,
202.
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composé 2.46 a montré une activité puissante contre la secrétion de HBsSAg et de
HBeAg avec une ICso de 24,33 uM et de 2,22 uM, respectivement (Figure 2.17).

Liu et coll.®® ont évalué D’activité antivirale d’une série de dérivés de
pyrrolopyrazole contre le VIH-1. Parmi ceux-ci, le composé 2.47 avait des activités
anti-VIH-1 puissantes (CEso = 3,98 uM) et un excellent indice thérapeutique (IT, CCso
/ EC50>105,25) (Figure 2.17).

Fioravanti et coll.31® ont testé une série de N-((1,3-diphényl-1H-pyrazol-4-yl)
méthyl)anilines in vitro pour la cytotoxicité et I'activité antivirale contre un large panel
de virus. La plupart des composés testés 2.48 (Figure 2.17), ont interféré avec la
réplication du RSV (Virus respiratoire syncytial) dans les concentrations micromolaires
(CEso allant de 5 uM a 28 uM).

&

Figure 2.17

11.2.2.5 Activité antiparkinsonienne

Niswender et coll.3!” ont découvert de nouveaux dérivés de pyrazolo[3,4-d]
pyrimidines (Figure 2.18) en tant que nouveaux modulateurs des allostériques positifs
du récepteur métabotropique du glutamate sous-type 4. Les résultats ont indiqué que le

composé 2.49 avait une activité antiparkinsonienne remarquable.

315 Liu, G.-N.; Luo, R.-H.; Zhou, Y.; Zhang, X.-J.; Li, J.; Yang, L.-M.; Zheng, Y.-T.; Liu, H. Molecules.
2016, 21, 1198.

Sl6Fjoravanti, R.; Desideri, N.; Biava, M.; Droghini, P.; Atzori, E.M.; Ibba, C.; Collu, G.; Sanna, G.;
Delogu, I.; Loddo, R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25, 2401.

317Niswender, C.M.; Lebois, E.P.; Luo, Q.; Kim, K.; Muchalski, H.; Yin, H.; Conn, P.J.; Lindsley, C.W..
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 5626.
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Chimenti et coll.3*8 ont étudié la capacité a inhiber l'activité des isoformes A et
B de la monoamine oxydase humaine de la série de dérivés N1-thiocarbamoyl-3,5-di
(hétéro)aryl-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole et ils ont trouvé que le dérivé 2.50 est le plus
actif de la série avec une valeur ICso de 2,75 pM et un rapport de sélectivité de 25
(Figure 2.18).

Maher et coll.*° ont mis en évidence une structure de pyrazole 2.51 dérivant de
la curcumine et ils ont testé sa capacité a améliorer I'activité de la protéine kinase II.
Cette derniére a amélioré I'induction et la potentialisation & long terme (LTP) dans les
tranches d'hippocampe de rat (Figure 2.18).

Chan et coll.®?° ont identifié un nouvel aminopyrazole (Figure 2.18) en tant
qu'inhibiteur de la Kinase 2 a répétition riche en leucine. Dans des études in vivo sur
des rongeurs, le composé 2.52 a démontré une bonne exposition cérébrale et a engendré
une réduction significative des niveaux de la Kinase 2 dans le cerveau.

Dore et coll.®?! ont congu et synthétisé un nouveau pyrazole tricyclique comme
phosphodiestérase. La pyrazolo[5,1-f][1,6]naphtyridine 2.53 a montré la plus forte
affinité pour I'enzyme PDE10A (ICso = 40 uM) (Figure 2.18).

N

2
Loy
N~ N

2.49

Figure 2.18
Ces propriétés biologiques et médicinales des pyrazoles ont suscité d'énormes

recherches visant a développer des voies synthétiques de ces hétérocycles.

818Chimenti, F.; Carradori, S.; Secci, D.; Bolasco, A.; Bizzarri, B.; Chimenti, P.; Granese, A.; Yanez, M.;
Orallo, F. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 800.

31%Maher, P.; Akaishi, T.; Schubert, D.; Abe, K. Neurobiol. Aging 2010, 31, 706.

820Chan, B.K.; Estrada, A.A.; Chen, H.; Atherall, J.; Baker-Glenn, C.; Beresford, A.; Burdick, D.J.;
Chambers, M.; Dominguez, S.L.; Drummond, J. ACS Med. Chem. Lett. 2012, 4, 85.

%21Dore, A.; Asproni, B.; Scampuddu, A.; Pinna, G.A.; Christoffersen, C.T.; Langgard, M.; Kehler, J.
Eur. J. Med. Chem. 2014, 84, 181.
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11.2.3 Méthodes de synthése des pyrazoles

Les différentes voies d'acces au noyau pyrazole ont subi de nombreuses
modifications depuis les premiéres synthéses décrites par Knorr,*?? De nombreuses
méthodes ont été développées. Toutefois, les méthodes généralement utilisées pour
accéder aux pyrazoles substitués sont :

(i) La cyclocondensation des dérivés de I'hydrazine avec les systemes carbonyles.

(i) La cycloaddition 1,3-dipolaire.

(iif) Réactions multicomposants.

11.2.3.1 La cyclocondensation des dérivés de I'hydrazine avec les systémes
carbonyles.

La principale méthode utilisée pour obtenir des pyrazoles substitués est une
réaction de cyclocondensation entre une hydrazine appropriée, agissant comme un
nucléophile bidenté et une unité carbonee, 1,3-dicarbonyle, un dérivé 1,3-dicarbonyle
ou une cétone a, B-insaturée.

« A partir d’un 1,3-dicétone ou son dérivé et un dérivé d’hydrazine, plusieurs
chimistes ont rapporté cette méthode a différentes conditions. Girish et coll.3* ont
utilisé un catalyseur nano-ZnO dans I’eau a température ambiante. Ohtsuka et coll.3?*
ont utilisé I’EtOH comme solvant en absence de catalyseur. Gosselin et coll.®?® ont
employé un solvant amide (DMF, NMP, DMAC) auquel ils ont ajouté une solution de
HCI 10 N, montrant ainsi que 1’utilisation des solvants dipolaires aprotiques donne de
meilleurs résultats que les solvants protiques polaires.

Cette approche reste simple et rapide et le meilleur exemple, la premiére
synthése réalisée en 1883 par Knorr et coll.3? qui ont pu obtenir deux régioisoméres de

pyrazoles substitués (Schéma 2.15).

Ar-NHNH2 { i‘ﬁ\
R; Ry —— / N TN R
R2 N ’ ITI 1
A Ar

r

Schéma 2.15

322K norr, L. Eur. J. Inorg. Chem. 1883, 16, 2597.

323Girish, Y.R.; Kumar, K.S.S.; Manasa, H.S.; Shashikanth, S. J. Chin. Chem. Soc. 2014, 61, 1175.
3240htsuka, Y.; Uraguchi, D.; Yamamoto, K.; Tokuhisa, K.; Yamakawa, T. Tetrahedron 2012, 68, 2636.
325Gosselin, F.; O’Shea, P.D.; Webster, R.A.; Reamer, R.A.; Tillyer, R.D.; Grabowski, E.J.J. Synlett
2006, 19, 3267.

326 Knorr, L. Eur. J. Inorg. Chem. 1883, 16, 2597.
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« A partir des cétones acétyléniques, cette méthode est connue depuis plus de
100 ans.*?’ Baldwin et coll.®?® | Guojing et coll.>*® et Bishop et coll.** ont tous adopté
cette méthode sous différentes conditions et avec différents substrats. Toutefois, la

réaction conduit a nouveau a un mélange de deux régioisomeéres (Schéma 2.16).

0 R, R,
Rl)\ +  R3-NHNH, Solvant 7/’\>\ . Nm
R MRy TN TR
2 | |
R, R;
Schéma 2.16

« A partir des cétones vinyliques, on obtient des pyrazolines qui, aprés
oxydation, fournissent I'anneau pyrazole. Rao et coll.*3! ont manié cette méthode en
utilisant le triflate de cuivre et I’hexafluorophosphate de 1-butyl-3-méthylimidazolium
comme catalyseurs. D'autre part, Bhat et coll.33? ont exploité les R-arylchalcones avec
du peroxyde d'hydrogéne qui donnent des époxydes, ensuite, I'addition d'hydrate
d'hydrazine conduit aux pyrazolines (Schéma2.17).

Fle3 R3
N 1
Rl ~ R N\
= R3NHNH, Oxydation
Rl R2 —_— R2 R2
33 R3
R2 N\ N R2 N\ N
d M
Rl Rl
Schéma 2.17

11.2.3.2 La cycloaddition 1,3-dipolaire.
Les réactions de cycloaddition [3 + 2] entre un alcyne (ou une oléfine) et des
composés 1,3-dipolaires tels que les composes diazoiques, les sydnones ou les

nitrilimines, ont permis également I'acces au noyau pyrazole.

32"Moureu, C.; Delange, R. Bull. Soc. Chim. Fr. 1901, 25, 302.

328Baldwin, J.E.; Pritchard, G.J.; Rathmell, R.E. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 2906.

329Ji, G.; Wang, X.; Zhang, S.; Xu, Y.; Ye, Y.; Li, M. Chem. Commun. 2014, 50, 4361.

330Bishop, B.C.; Brands, K.M.; Gibb, A.D.; Kennedy, D.J. Synthesis 2004, 2004, 43.

%1Rao, K.; Tiwari, R.; Chhikara, B.S.; Shirazi, A.N.; Parang, K, Kumar, A. RSC Adv. 2013, 3, 15396.
332 Bhat, B.A.; Puri, S.C.; Qurishi, M.A.; Dhar, K.L.; Qazi, G.N. Synth. Commun. 2005, 35, 1135.
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« A partir des composés diazocarbonylés, différentes approches ont été décrites
dans la littérature.®®® He et coll.®** par exemple, ont rapporté une réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire dans la triéthylamine, en présence de triflate de zinc comme
catalyseur ; la réaction a conduit au pyrazole correspondant avec un bon rendement
(89%) (Schéma 2.18).

Ph
Ph—— + N,CHCO,Et —————> / N
Zn(OTY), EtO,C 1\{
Schéma 2.18

* A partir des sydnones avec un alcyne, Delaunay et coll.>® ont présenté la
synthése des deux pyrazoles régio-isomeres 1,3,4,5-substitués via une réaction de
cycloaddition. La réaction a été achevée en 15 h, donnant naissance a un mélange 3:1

de 5-iodopyrazoles régioisomeres, (Schéma 2.19).

o2 EtO,C.  Br  Br.  CO,Et
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1 ,’N I N' I N’

N | | Xylenes +

—_—
+ reflux
Br
OCH;4 OCH; OCH;,4
Schéma 2.19

« A partir d’une nitrilimine générée in situ d'une arylhydrazone avec un dérivé
vinylique, L.M. Oh.*® a rapporté la synthése du pyrazole substitué¢ 1,3,5 par une
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. La réaction a donné le pyrazole correspondant
avec un rendement de 72%. Le protocole est simple et pratique, utilisant des réactifs

économiques et facilement disponibles (Schéma 2.20).

333(a)Gioiello, A.; Khamidullina, A.; Fulco, M.C.; Venturoni, F.; Zlotsky, S.; Pellicciari, R. Tetrahedron
Lett. 2009, 50, 5978-5980. (b)Jiang, N.; Li, C.-J. Chem. Commun. 2004, 394.

334He, S.; Chen, L.; Niu, Y.-N.; Wu, L.-Y; Liang, Y.-M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2443.
3%5Delaunay, T.; Genix, P.; Es-Sayed, M.; Vors, P.; Monteiro, N.; Balme, G. Org. Lett. 2010, 12, 3328.
3360h, L.M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7943,
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11.2.3.3 Réactions multicomposants

Différentes approches multicomposants ont été mises en évidence pour la
synthése des pyrazoles, a partir des substrats formés in situ : dérivés de carbonyle,®’ B-
aminénones,®® hydrazones,®*® et méme des diazo-composés.®*® En plus, plusieurs
systemes hétérocycliques étaient la base de la conception des parazoles : les
pyranones,®**  furandiones,®*? pyrimidines et pyrimidones,**® de méme des
imidazoles,>** oxazoles,* tétrazoles,®* triazines®’ et benzodiazépinones.3*® En outre,
une autre approche séquentielle multicomposants efficace est utilisée pour la formation
des pyrazole, une Knoevengel-cyclo condensation d'aldéhydes aromatiques, de dérivés
maloniques et de dérivés de la phénylhydrazine.

Hasaninejad et coll.3*° ont synthétisé une série de nouveaux dérivés de pyrazole
via une réaction a trois composants, aldéhydes aromatiques, dérivés maloniques et
dérivés du chlorure de phénylhydrazinium, dans I'eau et I'éthanol a température

ambiante et en absence de catalyseur (Schéma 2.21).

0 Ar
PN Ar-NHNH,. HCI N-N
R "H N EtOH/H,0 MNHZ
B —
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Schéma 2.21

%7Harigae, R.; Moriyama, K.; Togo, H. J. Org. Chem. 2014, 79, 2049.

338Kovacs, S.; Novak, Z. Tetrahedron 2013, 69, 8987.

3%Dang, T.T.; Fischer, C.; Gorls, H.; Langer, P. Tetrahedron 2008, 64, 2207.

340aggarwal, V.K.; de Vicente, J.; Bonnert, R.V. J. Org. Chem. 2003, 68, 5381.

341 Xie, F.; Cheng, G.; Hu, Y. J. Comb. Chem. 2006, 8, 286.

32{lhan, 1.0.; Saripinar, E.; Ak¢amur, Y. J. Heterocycl. Chem. 2005, 42, 117.

343Bisenieks, E.; Uldrikis, J.; Duburs, G. Chem. Heterocycl. Compd. 2004, 40, 869.
344Grogelj, U.; Drobni¢, A.; Re¢nik, S.; Svete, J.; Stanovnik, B.; Golobi¢, A.; Nina, L.; Ivan, L.; Anton,
M.; Simona, G.-G. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3403.

345Kawase, M.; Koiwai, H.; Yamano, A.; Miyamae, H. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 663.
36Simoni, D.; Rondanin, R.; Aiello, E.; Invidiata, F.P. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2699.
347Rykowski, A.; Branowska, D. Heterocycles 1996, 10, 2095.

348Ferfra, S.; Ahabchane, N.H.; Garrigues, B.; Essassi, E.M. C. R. Acad. Sci. I1C 2001, 4, 905.
349 Hasaninejad, A.; Firoozi, S. Mol. Divers. 2013 17, 459.
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+ Malgré toutes ces méthodes de syntheses et approches au noyau hétérocyclique
azoté, déja rapportées dans la littérature, ce genre de motifs continue de recevoir
de plus en plus d’attention, pour la conception de nouvelles voies synthétiques,
et la synthése de nouvelles molécules. Dans la continuité de 1’intérét pour la
synthese d'hétérocycles possédant de l'activité biologique, nous mettons en
évidence dans le travail réalisé qui suit, une nouvelle méthode de synthése en

deux étapes des dérivés pyrazoles et des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles
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1.3 Travail realisé

Dans le cadre de notre recherche en cours sur les composés hétérocycliques qui
pourraient servir de pistes pour la conception de nouveaux agents chimio-
thérapeutiques et dans le but de développer des approches simples et directes pour la
synthéses de ces hétérocycles, et inspiré par les travaux de Minunni®*%t Cecchi®®! et
leurs collaborateurs, sur la réaction des aldohydrazones avec les esters
benzoylacétiques, nous avons émis I’hypothése qu’une approche similaire pourrait
constituer un acces direct aux dérivés hétérocycliques azotes.

De ce fait, nous avons développé une nouvelle méthode de synthese en deux
étapes des derives 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles, et aux pyrazoles substitues.

La premiére étape était déja rapportée dans la premiére partie de ce méme
chapitre et elle consiste a la formation de différentes hydrazones a partir de la phényl-
hydrazine et les aldéhydes aromatiques. La deuxiéme étape consiste a faire réagir les
hydrazones synthétisées avec des cycloalcanones ou 1’acétoacétate d’éthyle par un

procédé catalysé par un acide (Schéma 2.22).
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Schéma 2.22

30 (@) Minunni, G. ; Lazzarini, G. ; D'Urso, S. Gazz. Chim. Ital. 1925, 55, 502. (b) Minunni, G.; D'Urso,
S.; Troia, T.G. ; Carnevale, A. ; Arezzi, G. ; Vizzini, C. Gazz. Chim. Ital. 1928, 58, 691.

31 Cecchi, L. ; Melani, F. ; Palazzino, G. ; Filacchioni, Porretta, G.C. Farmaco 1984, 39, 888. (b) L.
Cecchi, L. ; Melani, F. ; Palazzino, G. Filacchioni, G. Farmaco 1984, 39 953.
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11.3.1 Optimisation des conditions opératoires

L’optimisation des conditions opératoires a été initiée avec de la
phenylhydrazone (1éq) et de la cyclohexanone (1ég) comme substrats modéles en
présence d’un acide (1éq) dans le reflux du 1,2-dichloroéthane (5 mL), pendant 16 h
comme indiqué dans le Schéma 2.23.

Des rendements faibles de 45% et 35% ont été observes avec les acides de
Lewis, FeClz et Yb (OTf) 3 (tableau 2.6, entrées 2 et 3) alors que la réaction a échoué
avec TsOH ou PhB(OH): (tableau 2.6, entrées 4 et 5). Tandis que, en présence de AICI3
un rendement de 49% a été observé (tableau 2.6, entrée 1).

Une bréve étude de I'influence des quantités relatives de la cyclohexanone et de
I’acide AICI3 a montré qu'un rendement optimal de 72 % était obtenu avec un rapport
AlClz/cyclohexanone/phénylhydrazone : 2/1,5/1, (tableau 2.6, entrée 7).

Aucune réaction ne s'est produite avec le rapport AICls/cyclohexanone/
phénylhydrazone : 2 /1,5/ 1, a température ambiante dans le 1,2-dichloroéthane.

A la lumiere de ces résultats, nous déduisons que les meilleures conditions sont :
le rapport AICls/cyclohexanone/phénylhydrazone : 2/1,5/1 dans le reflux du 1,2-
dichloroéthane.

H n | | SN
N acide de Lewis ou \
N—=Ph Bransted ~_ N=ph
—N\ + .
Ph DCE, reflux, 16h

Schéma 2.23
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Tableau 2.6 : optimisation des conditions opératoires

N’eq Neg. de la Neq de la Rdt(%0)?
Entrée Acide d’acide cyclohexanone phénylhydrazone
1 AlCl; 1 1 1 49
2 FeCls; 1 1 1 45
3 Yb(OTf); 1 1 1 35
4 PhB(OH), 1 1 1 0
5 TsOH 1 1 1 0
6 AICl; 2 1 1 53
7 AICl3 2 15 1 72
8 AICl; 2 2 1 45

Conditions : phénylhydrazone (1 mmol), cyclohexanone (n mmol), acide (n” mmol), 1,2-
dichloroethane (5 mL), reflux, 16 h.? Le rendement a été calculé sur la RMN *H du produit

brut avec du 1,3,5-triméthoxybenzéne comme étalon interne.

Dans la continuité de notre étude, nous avons exploité les conditions optimales
obtenues (Schéma 2.24) avec une variété de cycloalcanones et des hydrazones
differemment substitués, avec divers substituants donneurs ou récepteurs d'électrons
sur le fragment aromatique, sans influence notable de leur nature ou de leur
emplacement. Différents dérivés de tétrahydro-1H-indazoles ont été obtenus avec des
rendements modérés a bons. (Tableau 2.7)

Le faible rendement observé pour le produit 3g peut étre attribue a une
déméthylation partielle due a la présence du catalyseur. L'introduction d'un substituant
a la position C-2 de la cyclohexanone a notamment réduit le rendement (produit 3a par
rapport a 3h).

Aucun produit n'ayant éte observé avec un substrat plus encombré tel que la
menthone. En revanche, la cycloheptanone et la cyclooctanone sont de bons partenaires
pour accéder aux analogues du 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole, de méme pour les a et

B-tétralones. Dans ce dernier cas, un seul régioisomere a été formé.
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Afin d’élargir la librairie des hétérocycles azotés et de synthétiser des produits
potentiellement actifs, le méme rapport des conditions opératoires a été reproduit en
introduisant 1’acétoacétate d’éthyle a la place des cycloacanones et en remplacent le
AICI; avec du SnClset le 1,2-dichloroéthane avec du toluéne (Schéma 2.24), ainsi des

dérivés du pyrazole ont été obtenus, avec des rendements modérés a bons. (Tableau

2.7).
O O = ,
R COOCH,CH;
H3CMOCH2CH3 N
2' | AN
.~ N~y
SnCly/ Toluene/ reflux
7\
= —
R \Rz
I X /N\ — 30-u
N /
, H \_R, =
R Il ROR
AICl; / CICH,CH,CV/ reflux | )n
.~ N~y
0
[ 2
R/ )n 3a-n :
2
Schéma 2.24
Tableau 2.7 : Synthése des tétrahydro-1H-indazoles et des pyrazoles
Entrée R: R Réactifs Produits ®Rtd(%)  Tfus°C
TN
3a 65 130-132
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3b

3c

3d

3e

3f

39

3h

2-Me

3-Me

4-Me

4-Cl

4-Br

4-MeO

48

53

52

54

50

35

31

Une huile

108-110

92-94

134-136

137-139

96-98

Une huile
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A\
H H 0 N ; 60 94-96
R\
H H 0 N8 : 65 138-140
J
q 170-172
H H @0 li ﬁ/’l 31 190-194
N~
N\
H 4-Cl 0 N ; 54 108-110

A\

H 4-Me 9 N'\N; 56 84-86
A\

H H o 9 ' 62  103-105

MO/CZHS "N
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COOCH,CH;
A\
3p 2-Me H SR em Me N 57 80-82
O/ 2415 1
Me
A\
3q 3-Me H B0 em = 70 82-84
O/ 2415 1
Me
COOCH,CH;4
- o A\ -
3r 4-Me H SR em B 62 102-104
Br-
COOCH,CH,
- o A\ _
3s 4-Br H SR em B 53 80-82
O,N
Q/@CHZCH3
- A\ -
3t 4-NO2 H SR em B 22 114-116
MeO
- N _
3u  4-MeO H SR em A 35 88-90

Cr

Conditions de la réaction : hydrazones 1 (1 mmol), cycloalcanone 2 (ou acétoacétate d’éthyle 2”) (1 mmol), AICls (ou SnCls) (2 mmol),
(CICH2CH2CI) (ou toluéne) 5 mL, reflux, 16 h. #rendement en produit pur.
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+ Mécanisme proposé pour la synthése des tétrahydro-1H-indazoles et des
pyrazoles

Un mécanisme de réaction plausible est décrit par le schéma 2.25. La formation
d'un énolate daluminium (1) est suivie de l'addition d'hydrazone pour donner
I'nydrazinocétone (2)%2. La cyclisation et I'aromatisation intramoléculaires fournissent
I’hétérocycle (3) correspondant en éliminant I'eau et I'hydrogene. Ces hypotheéses sont
en accord avec la régiosélectivité observée dans le cas de la B-tétralone 3l résultant alors
de I'énolate le plus stable. Dans le cas des pyrazoles, le mécanisme est identique et le

SnCls joue le méme réle qu’AlCls.

| Ph
Ph , A4
H~
0 Al 3 N o NHPh
N. O N- QN
R)J\ AlCl, N NHPh N\ . R ||\
1 — R - R via R Ph
R, -HCI R, I Ph
R, R,
M ) L i
NHPh Ph. Ph N
-~ AICH R, on R; Ph mo R
R, R, -H, R,
3

Schéma 2.25 : Mécanisme plausible de la formation des tétrahydro-1H-indazoles et des

pyrazoles catalysee par un acide de Lewis

11.3.2 Partie expérimentale

AICIl3 ou SnCl4 (2 mmol) a été ajouté a une solution d'hydrazone 1 (1,0 mmol)
et de cycloalcanone 2 ou acétoacétate d’¢thyle 2’ (1,5 mmol) dans du 1,2-
dichloroéthane anhydre ou toluene (5 mL) sous argon. Le melange résultant a été
chauffé au reflux pendant 16 heures sous agitation. La réaction a été refroidie a la
température ambiante et une solution aqueuse de NaOH (5 mL, 2 N) a été lentement
ajoutée. Apres addition de 10 mL de dichlorométhane, les couches ont été séparées et
la phase aqueuse a été encore extraite avec du dichlorométhane (3 x 10 ml). Les couches
organiques combinées ont été séchées sur MgSO4. Apres filtration et concentration
sous vide, le résidu a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice

(cyclohexane/acétate d’éthyle : 95/5 a 90/10).

32 Hariprasad, K.S. Prasada, K.V. Raju, B.C. RSC Adv. 2016, 6, 108654-108661.

145



Chapitre Il Partie Il : Travail réalisé

11.3.3 Etude spectrale

Les produits obtenus ont été caractérisés par RMN 'H, RMN C, IR et
spectroscopie de masse, avec des données expérimentales en accord avec les formules
proposées. En outre, les structures des composeés 3K et 31 ont été confirmées par analyse

aux rayons X sur monocristal.

Spectroscopie IR :

Les résultats spectroscopiques IR des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles montrent 3
bandes importantes qui caractérisent le produit, la premiére bande est vers 1597 cm*
indique la présence de la fonction imine C=N, la deuxiéme bande est vers 1453 cm*
correspond a la fonction amine (C-N), et une bande se situe a environ 1111 cm™ pour

la liaison C-C.

Spectroscopie RMN H :

Les 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles obtenus sont caractérisés en RMN *H par :
deux multiplets d’intégration 4 protons dans les intervalles [2.85-2.72] ppm et [1.91-
1.74] ppm correspondant aux protons de la partie non-aromatique. A 1’exception du
produit 3b, dont le spectre *H a montré trois multiplets, le premier d’intégration 4H
dans I’intervalle [1.89-1.75] ppm et les deux autres multiplets d’intégration 2H dans les
intervalles [2.88-2.78] ppm et [2.54-2.45] ppm, cela peut étre dii a la présence d’un
méthyle en position ortho du noyau aromatique. Tandis que les protons des noyaux
aromatiques sont observés dans I’intervalle [6-8] ppm, dont la multiplicité varie d’un
composé a I’autre, selon la substitution des noyaux aromatiques.

Les dérivés du pyrazole obtenus sont caractérisés en RMN H par des signaux qui
confirment leurs structures qui sont egalement en parfait accord avec ceux de la
littérature. On constate un triplet d’intégration 3H vers [0.80-1.24] ppm correspondant
au CHs de I’éthyle, un singulet d’intégration 3H dans I’intervalle [2.36-2.59] ppm
correspondant au méthyle aromatique et un quadruplet d’intégration 2H dans
I’intervalle [3.84-4.24] ppm correspondant au CH> de 1’éthyle. Les protons des noyaux

aromatiques sont observés dans 1’intervalle [6-8] ppm.
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Spectroscopie RMN 13C :

En RMN 13C, les spectres des dérivés 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles ont permis
de distinguer des pics caractéristiques ; un signal a environ [159.0-147.7] ppm
correspond au C=N et un autre signal a environ [139.9-148.9] ppm correspond au C-N.
Les signaux observés entre [120-140] ppm, correspondent aux carbones aromatiques,
tandis que les signaux observés dans 1’intervalle [20-32] correspondent aux carbones
non-aromatiques.

Les spectres 3C des dérivés du pyrazole ont permis d’observer le carbone lié a la
fonction carbonyle entre [164.4-164.8] ppm, alors que le carbone du C=N est observé
entre [137.7-153.8] ppm et le carbone C-N est observe entre [139.8-164.6] ppm. Les
signaux aromatiques sont observés dans ’intervalle [ 120-140] ppm. Le signal a environ
60 ppm correspond au CH»-O, tandis que le CHs de I’éthyle et le CHs aromatique

apparaissent respectivement a environ 14 ppm et 13 ppm.
+ Données spectrales des dérivés synthétisés

» 1,3-Diphényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3a)

% CioH 5N,
R M=274,37g.mol’!

N-N

T=130-132°C. Rdt=65%.
R;=0.52(cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax = 2936, 1595, 1497, 1369, 1111, 989, 775, 759.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) § 7.91-7.79 (m, 2H), 7.63-7.54 (m, 2H), 7.51-
7.29 (m, 6H), 2.87-2.74 (m, 4H), 1.90-1.81 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) & 149.6, 140.6, 140.2, 134.7, 129.6, 129.0, 127.9,
127.5,127.3, 123.9, 116.1, 245, 23.7, 23.3, 23.1.
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» 3-(2-Méthylphényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3b)

é ‘ \: CaH2N;

N-§ M= 288,39g.mol!

Une huile, Rdt=48%.
R¢=0.58 (cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR: vmax= 2933, 1596, 1499, 1370, 755.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) § 7.60-7.55 (m, 2H), 7.48-7.40 (m, 2H), 7.38-
7.21 (m, 6H), 2.88-2.78 (m, 2H), 2.54-2.45 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.89-1.75 (m, 4H).
RMN 1C (75 MHz, Chloroform-d) 150.4, 140.2, 138.5, 137.2, 133.3, 130.4, 130.0,
129.0, 127.7, 126.4, 125.3, 123.0, 116.9, 24.0, 23.1, 23.0, 21.4, 20.5.

> 3-(3-Méthylphényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3c)

\ \; 3 CyoHyN;
M= 288,39g.mol’!

N-y
T~108-110°C. Rdt=53%.
@ R~0.42 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR: vmax= 2936, 2853, 1599, 1501, 1450, 1363, 1111, 1014, 902, 853, 786.

RMN IH (300 MHz, Chloroform-d) & 7.68 (s, 1H), 7.62-7.54 (m, 3H), 7.49-7.42 (m,
2H), 7.36-7.27 (m, 2H), 7.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.85-2.73 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 1.91-
1.74 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) § 149.2, 140.1, 139.6, 138.0, 134.0, 129.0, 128.3,
128.1, 127.6, 126.7, 124.1, 123.5, 115.5, 23.9, 23.1, 22.8, 22.6, 21.5.

HRMS (ESI+) calculée pour [M+Na]* (C2oH20N2Na): 311.1518, trouvée: 311.1517.

148



Chapitre Il Partie Il : Travail réalisé

» 3-(4-Méthylphényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3d)

\ \; :/\ C,oHzN;
M= 288,39g.mol!

N-N

T=92-94°C. Rdt=52%.
@ R¢=0.62 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR: vmax= 2962, 1593, 1499, 1452, 1368, 1258, 1014, 795, 760.

RMN H (400 MHz, Chloroform-d) & 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 7.45 (dd, J = 8.6, 7.2 Hz, 2H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.85-
2.72 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 1.89-1.80 (m, 4H).

RMN 3C (101 MHz, Chloroform-d) § 148.9, 139.9, 139.4, 136.9, 131.1, 129.0, 128.9,
126.7, 126.5, 123.3, 115.2, 23.8, 23.0, 22.6, 22.4, 21.1.

HRMS (ESI+) calculée pour [M+Na]* (C20H20N2Na): 311.1518, trouvée: 311.1521.

» 3-(4-Chlorophényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3¢)

Cl
% C1oHy;CIN,
N- M= 308,81g.mol!

N T=134-136°C. Rdt=54%.
@ R¢=0.62 (cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax 2933, 2853, 1599, 1504, 1441, 1401, 1366, 1323, 1111, 1087, 1011, 992, 835.
RMN 'H (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.81-7.74 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.51-
7.73 (M, 3H), 7.42-7.29 (m, 2H), 2.84-2.73 (m, 4H), 1.92-1.81 (m, 4H).

RMN 13C (75 MHz, Chloroform-d)  147.7, 139.7, 132.8, 132.4, 128.8, 128.3, 127.8,
126.6, 123.2, 115.2, 23.6, 22.8, 22.4, 22.3.
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» 3-(4-Bromophényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3f)

Br
% C9H{7BrN,
M= 353,26g.mol!

N-y
T=137-139°C. Rdt=50%.
@ R;= 0.6( Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax 2929, 2857, 1599, 1499, 1453, 1399, 1363, 1323, 1263, 1109, 1071, 994, 829.
RMN !H (400 MHz, Chloroform-d) 6 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.59-7.50 (m, 4H),
7.49-7.43 (m, m 2H), 7.38-7.30 (m, 1H), 2.83-2.72 (m, 4H), 1.89-1.81 (m, 4H).

RMN 3C (101 MHz, Chloroform-d) § 148.4, 140.4, 140.4, 133.6, 132.0, 129.6, 128.9,
127.4,123.9, 121.8, 116.0, 24.4, 23.5, 23.1, 23.0.

HRMS (ESI*) calculée pour[M+Na]* (C1sH17N2"°BrNa): 375.0467, trouvée: 375.0468.

» 3-(4-Méthoxyphényl)-1-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3g)

MeO
% C20H2N,0
‘ M= 304,16g.mol™

N-
N T~=96-98°C. Rdt=35%.
@ R;= 0.44 ( Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2947, 2831, 1597, 1501, 1453, 1292, 1243, 1172, 1111, 1036, 991, 831, 760.
RMN 'H (300 MHz, Chloroform-d) 8 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.85 (s,
3H), 1.82-1.73 (m, 4H), 1.89-1.80 (m, 4H).

RMN 13C (75 MHz, Chloroform-d) & 159.0, 148.9, 140.1, 139.6, 129.0, 128.2, 126.9,
126.6, 123.3, 115.1, 113.9, 55.3, 24.0, 23.1, 22.8, 22.6.
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» T7-Méthyl-1,3-diphényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3h)

N\ CyHyN;
N-y M= 288,39g.mol!

Une huile. Rdt=31%.
@ R=0.41 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR: vmax= 2929, 2853, 1595, 1501, 1453, 1370, 1261, 1072, 909, 762.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.84-7.75 (m, 2H), 7.57-7.29 (m, 8H), 3.29-
3.18 (m, 1H), 2.89-2.69 (m, 2H), 2.09-1.98 (m, 1H), 1.88-1.76 (m, 2H), 1.66-1.61 (m,
1H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

RMN 23C (75 MHz, Chloroform-d) § 148.8, 144.3, 140.9, 134.0, 129.1, 128.4, 127.4,
127.3,127.1, 124.8, 115.0, 31.4, 27.3, 22.9, 20.4, 19.5.

HRMS (ESI*) calculée pour [M+Na]* (C20H20N2Na): 311.1518, trouvee: 311.1520.

» 1,3-Diphényl-1,4,5,6,7,8-hexahydrocyclohépta[c]pyrazole (3i)

M= 288,39g.mol!

N-\
T; = 94-96°C. Rdt=59%.
@ R=0.30 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2914, 2850, 1597, 1497, 1444, 1370, 1121, 1069, 989, 918, 768.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.65-7.58 (m, 2H), 7.50-7.30 (m, 8H), 2.86-
2.74 (m, 4H), 1.94-1.84 (m, 2H), 1.78-1.67 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) § 150.6, 143.5, 139.9, 134.0, 128.9, 128.6, 128.3,
127.5,127.4,125.8, 119.6, 31.7, 28.3, 27.1, 26.9, 25.0.

HRMS (ESI*) calculée pour [M+Na]* (C20H20N2 Na): 311.1518, trouvée: 311.1523.
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» 1,3-Diphényl-4,5,6,7,8,9-hexahydro-1H-cycloocta[c]pyrazole (3j)

% Cy HpN,
M= 302,42g.mol!

N-
N T; = 138-140°C. Rdt=65%.
@ R=0.28(Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2929, 1597, 1501, 1455, 1372, 1067, 762.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.54-7.28 (m, 8H), 2.81-
2.72 (m, 4H), 1.85-1.68 (m, 4H), 1.56-1.63 (m, 4H).

RMN %3C (75 MHz, Chloroform-d) § 149.9, 141.8, 139.8, 133.9, 128.7, 128.1, 127.7,
127.4,127.1, 125.3, 116.8, 30.1, 29.1, 25.6, 25.5, 23.6, 22.3.

HRMS (ESI*) calculée pour [M+Na]* (C21 H22N2Na): 325.1675, trouvée: 325.1674.

» 1,3-Diphényl-4,5-dihydro-1H-benzo[g]indazole (3k)

.O Cy3H 3N,

M= 322,41g.mol’!

T;=170-172°C. Rdt=54%.
R¢=0.33(Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2943, 2839, 1680, 1597, 1504, 1365, 1152, 1072.

RMN !H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.82-7.74 (m, 2H), 7.62-7.54 (m, 2H), 7.53-
7.29 (m, 7H), 7.17 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.01 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.87-6.80
(m, 1H), 3.07-2.94 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) § 148.7, 141.0, 139.1, 137.2, 133.5, 129.3, 128.6,
128.6,128.3,127.7,127.5,127.4,127.1, 126.3, 125.9, 123.2, 117.6, 30.9, 20.9. HRMS
(ESI) calculée pour [M+Na]* (C23H1sN2Na): 345.1362, trouvee: 345.1362.

RX:

152



Chapitre 11

Partie Il : Travail réalisé

Tableau 2.8 : données cristallographiques du composé 3k

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Crystal color

Theta range for data collection

h_min, h_max
k_min, k_max

I_min, |_max

Reflections collected / unique

Reflections [[>26]
Completeness to theta_max

C23 His N2
322.39 g/mol
150(2) K
0.71073 A
triclinic, P 1
a=9.1458(7) A
b =9.3568(7) A
¢ =10.3275(8) A
o=74.818(3)°
B=72.519(3)°
y=82.075(3) °
811.86(11) A3
2,1.319g.cm
0.078 mm™*

340
0.600 x 0.450 x 0.250 mm
orange

3.071t027.481°

-11, 11
-12, 12

-13, 13

31597 / 3693 [R(int)a = 0.0585]

3274
0.992
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Absorption correction type multi-scan

Max. and min. transmission 0.981, 0.846

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 3693 /0/ 226

bS (Goodness-of-fit) 1.026

Final R indices [[>20] R1¢=0.0396, wR2% = 0.1018
R indices (all data) R1¢ = 0.0455, wR24 = 0.1069
Largest diff. peak and hole 0.279 and -0.271 e-. A

» 1,3-Diphényl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indazole (3I)

\ Cy3HygN,

N-y M= 322,41g.mol’!
T;=190-194°C. Rdt=31%.
R¢=0.47(Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2965, 2831, 1593, 1499, 1441, 1374, 1258, 1016, 969, 797.

RMN H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.78-7.73 (m, 2H), 7.60-7.27 (m, 10H), 7.14-
7.04 (m, 2H), 3.08-2.96 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) & 149.0, 140.8, 138.9, 133.8, 130.8, 128.9, 128.6,
128.2,127.9,127.8,127.0,126.3, 125.3, 123.4,123.0, 116.0, 29.8, 21.8. HRMS (ESI*)

calculée pour [M+Na]* (C23H1sN2Na): 345.1362, trouvée: 345.1366.
RX:

J
e
N

'er o \_;.._{A{
P G
/Hfi/ 1/

Tableau 2.9 : données cristallographiques du composé 3l
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Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Crystal color

Theta range for data collection
h_min, h_max

k_min, k_max

I_min, |_max

Reflections collected / unique
Reflections [1>2¢]
Completeness to theta_max
Absorption correction type
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
bS (Goodness-of-fit)

Final R indices [I>20]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C23 His N2
322.39 g/mol
150 K
0.71073 A

triclinic, P -1

a=9.206(2) A

b =9.401(3) A
c=10.1311(19) A

o = 74.394(13) °

B =71.805(8) °

y =81.011(13) °

799.8(3) A3

2,1.339g.cm®

0.079 mm*
340
0.580 x 0.420 x 0.110 mm
colourless

2.256 to 27.509 °

-11, 11

-12,12

-12,13

11291 / 3481 [R(int)® = 0.1324]
2331
0.947
multi-scan

0.991, 0.413

Full-matrix least-squares on F?
3481/0/ 226

1.220

R1°=0.1299, wR2% = 0.3148
R1°=0.1686, wR2% = 0.3472
0.625 and -0.570 e-. A
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» 1-(4-Chlorophényl)-3-phényl-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3m)

% C1oHy;CIN,
M= 308,81g.mol!

N-N
T=108-110°C. Rdt=54%.
R;=0.37 (cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2940, 2860, 1595, 1495, 1372, 1261, 1112, 1092, 989, 827, 773.

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.84-7.78 (m, 2H), 7.55-7.50 (m, 2H), 7.46-
7.38 (M, 4H), 7.36-7.30 (m, 1H), 2.84-2.72 (m, 4H), 1.91-1.80 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, Chloroform-d) § 149.2, 139.4, 138.4, 133.6, 132.0, 128.9, 128.2,
127.2,126.7,124.1, 115.7, 23.7, 22.8, 22.5, 22.3.

HRMS (ESI*) calculée pour [M+Na]- (CioHi7N2 *°CINa): 331.0972, trouvée:
331.0972.

» 3-Phényl-1-(4-méthylphényl)-4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole (3n)

\ ; j CpoHpN,
N M= 288,39g.mol’!

N\
N
T=84-86°C. Rdt=56%.
Q R=0.50 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

IR : vmax= 2925, 2853, 1611, 1513, 1445, 1370, 1314, 1101, 1027, 820.

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) & 7.90-7.82 (m, 2H), 7.50-7.41 (m, 4H), 7.39-
7.33 (m, 1H), 7.32-7.26 (m, 2H), 2.88-2.74 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 4H).
RMN 13C (75 MHz, Chloroform-d) & 148.9, 139.8, 137.7,136.7, 134.3,129.7, 128.5,
127.4,127.0, 123.5, 115.4, 23.9, 23.3, 22.9, 22.7, 21.2.

HRMS (ESI*) calculée pour [M+Na]* (C20H20N2Na): 311.1518, trouvée: 311.1524.
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» 5-méthyl-1,3-diphényl-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle (30)

COOCH,CHj
N\ C19H5N,0,
M=306,37g.mol!

N-N
T=103°C. Rdt=62%.
@ R;= 0.38 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

RMN *H (400 MHz, Chloroform-d): § 7.69 — 7.65 (m, 2H), 7.54 — 7.34 (m, 5H), 7.42
—7.34 (m, 3H), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) 5 164.6, 154.0, 145.2, 139.3, 133.6, 129.9, 129.6, 129.1,
128.6, 128.0, 126.3, 111.0, 60.4, 14.5, 13.2.

» 5-méthyl-1-phenyl-3-(o-tolyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle (3p)

COOCH,CH;
N\ C30H3N,0,
M=320,39g.mol’!

N-N
T=80-82°C. Rdt=57%.
@ R;= 0.38 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

RMN H (300 MHz, Chloroform-d) : § 7.32 — 6.87 (m, 9H), 3.87 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.41 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 13C (300 MHz, Chloroform-d) : & 163.6, 153.4, 143.8, 138.5, 136.8, 133.3,
129.6,129.1, 128.8, 128.1, 127.8, 125.3, 124.6, 111.4,59.3, 19.7, 13.4, 12.3.
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» 5-méthyl-1-phényl-3-(m-tolyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle (3q)

COOCH,CHj,
B C0HN,0,
M=320,39g.mol!

N-N

T=82-84°C. Rdt=70%.
@ R;=0.46(Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

NMR 'H (300 MHz, Chloroform-d) : 3 7.31 — 6.94 (m, 9H), 4.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.36 (s, 3H), 2.16 (5, 3H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 2C (300 MHz, Chloroform-d) : § 164.7, 154.1, 145.2, 139.3, 137.6, 133.5,
130.5,129.7, 129.5, 129.1, 128.0, 127.2, 126.3, 111.1, 60.4, 21.9, 14.6, 13.2.

» 5-méthyl-1-phényl-3-(o-tolyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle (3r)

A\
| C30H29N,0,

N-N M=320,39g.mol"!

T#=102-104°C. Rdt=62%.
R¢= 0.39(Cyclohexane/AcOEt: 10/,)

RMN H (400 MHz, Chloroform-d) : § 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53 — 7.41 (m, 5H),
7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.24 (t, J
= 7.1 Hz, 3H).

RMN 13C (400 MHz, Chloroform-d) § 164.7, 154.0, 145.1, 139.3, 138.4, 130.6, 129.7,
129.6,129.0, 128.8, 126.3, 111.0, 60.4, 21.8, 14.6, 13.2.
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» 3-(4-bromophényl)-5-méthyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle
(3s)

Br
COOCH,CH;
N Ci9H7BrN,0,
M=385,26g.mol!

Ny
T=80-82°C. Rdt=53%.
@ R¢= 0.42(Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

RMN H (300 MHz, Chloroform-d) : § 7.32 — 6.87 (m, 9H), 3.87 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
2.41 (s, 3H), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 3C (300 MHz, Chloroform-d) : 6 164.4, 153.0, 145.5, 139.2, 132.6, 131.6,
131.3, 129.8, 129.3, 126.3, 123.0, 111.0, 60.6, 14.7, 13.3.

» 5-méthyl-3-(4-nitrophényl)-1-phényl-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle
(31)

COOCH,CH,4
N\ CoH7N304
N- M=351,36g.mol!

N T=114-116°C. Rdt=22%.

@ R;¢=0.33 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

RMN H (400 MHz, Chloroform-d) : § 8.26 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.59 — 7.42 (m, 5H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
3H).

RMN 3C (400 MHz, Chloroform-d) § 164.0, 151.8, 148.1, 145.8, 140.2, 138.9,
130.8, 129.8, 129.5, 126.2, 123.3, 111.3, 60.8, 14.6, 13.2.

0,N
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» 3-(4-méthoxyphenyl)-5-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carboxylate d’éthyle

(3u)
H;CO
COOCH,CH;4
B C20H20N20;
N-y M=336,39g.mol!
T~=88-90°C. Rdt=35%.
R;=0.33 (Cyclohexane/AcOEt: 10/1)

RMN *H (300 MHz, Chloroform-d) : & 7.63 (d, 2H), 7.55 — 7.37 (m, 5H), 6.93 (d,
2H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN
13C (300 MHz, Chloroform-d) : & 164.8, 160.2, 153.8, 145.2, 139.4, 131.2, 129.7,
129.1, 126.3, 126.1, 113.6, 110.93, 60.5, 55.8, 14.7, 13.3.
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11.4 Evaluation biologique

Les médicaments les plus vendus au monde sont des hétérocycles contenant de

353

I’azote,” en raison de leurs nombreuses molécules biologiques et produits

pharmaceutiques. Par conséquent, il y a eu un intérét croissant pour le développement
de composés hétérocycliques azotés et 1’étude de leurs activités biologiques.

De ce fait, les composés représentés dans la figure 2.19 ci-dessous, ont été
soumis a une évaluation de leur activité anti-oxydante en utilisant le test DPPH, et

I’activité inhibitrice de I’enzyme alpha-glucosidase.

; ﬁ/< ) R
Me | h N\N
N-N
- @ @
Cl
| N 3b 3a
N~y
O,N I N
N-
COOCH,CH, N
3d 3e
| N\
N-N
3t
COOCH,CH,

R\

Me Me Ny
COOCH,CH;
COOCH,CH;
\ N Me
N~y 1N
? ~N 3p

3r

3q

Figure 2.19

353 Mills, A.D.; Nazer, M.Z.; haddadin, M.J.; Kurth, M.J. J. Org. Chem. 2006, 71, 2687-2689.
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11.4.1 Activité scavenger du radical DPPH
L’activité anti-oxydante des dérivés choisis vis-a-vis du radical DPPH a été
mesurée selon le protocole rapporté par Blois,** précédemment décrit dans le chapitre

1. Le Tableau 2.8 regroupe 1’ensemble des résultats obtenus.

Tableau 2.8 : Résultats de activité scavenger du radical DPPH

produits

3a
3b
3d
3e
3p
3q
3r
3t

BHAP

BHT®

aTocopherol®

% d’inhibition du radical DPPH @

12.5 ug 25 ug 50 pg 100 pg 200 pg 400 g 800 pg 1Cso0 pg/mL
NA NA NA 1.36£1.92 2.01+0.41 2.27+0.14 2.78+£1.00 800<
NA 1.15+116 2.37+1.22 525+163 8.26+048 1549+0.27 36.62+2.87 800<
166+0.69 6.15+040 1216+135 2241+136 4264+117 6697+054 8246+0.29 242.04+1.62
3.50£2.06 5.76+2.39 6.67+0.41 8.68+0.41 22.99+1.84  39.25+0.69 68+52+1.51 554.03+0.04
NAC NA NA 0.32+£1.07 054+117 134+x144 256+054 800<
NA NA NA NA NA 0.58+054 288+1.78 800<
NA NA NA NA NA 2.78+1.10 7.38+ 800<
NA 3.37+1.48 3.76+1.58 5.18+1.54 10.82+1.36 29.86+ 40.35+1.27 800<
76,55+ 0,48 79,89+ 0,26 81,73+0,10 84,18+0,10 87,13+0,17  89,36%x0,19  90,14+0,00 6.14+0.41
49,09+ 0,76 72,63+2,06 88.73+0,89 94.00+0,31 94.97+0,08 95.38+0,41  95.02+0,23 12.99+0.41
37,21+1,82 81,53+1,51 89,23+0,12  89,38+0,19  89,45+0,22  89,99+0,23  89,52+0,33  13.0245,17

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05). ® Composés de référence. ¢ pas d’absorbance.

e Tous les produits testés ont montré une activité antioxydante scavenger du
radical DPPH faible par rapport aux témoins utilises.

e Les dérivés du pyrazole 3p, 3q, 3r, 3t, ont montré une activité antioxydante
moindre par rapport aux dérivés du 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole, ces derniers
et idem pour les produits 3a, 3b, a une concentration supérieure a 800 pg/mL
auront une activité antioxydante significative.

e Les produits 3d, 3e, ont montré le meilleur résultat avec des valeurs ICso pg/ml
242.04 + 1.62 pg/mL et 554.03 + 0.04 pg/mL respectivement.

34 Blois, M.S. Nature, 1958, 181, 1119-1200.
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11.4.2 Activité inhibitrice de I’alpha glucosidase

L’hydrolyse de I’amidon alimentaire est la principale source du glucose dans le
sang, I’a-amylase et 1’ a. -glucosidase étant les enzymes clé de la dégradation de
I’amidon et de I’absorption intestinale. L’inhibition de ces enzymes peut diminuer de
maniére significative la glycémie (taux de sucre dans le sang) et donc constituer une
stratégie importante dans la gestion de I'hyperglycémie liée au diabéte de type 11.%%°

Pour mesurer 1’activité inhibitrice de 1I’a-glucosidase des dérivés azotes choisis,
on a appliqué la méthode décrite par Nampoothiri et coll 3%

La procédure consiste a ajouter 50 pL de produit, 100 pL de la solution
d’enzyme, 50 uL de solution de substrat dans un lecteur de microplaque & 96 puits,
ensuite incuber a 37°C pendant 10 min ; la lecture est effectuée par la suite a 405 nm a
I’aide du spectrométre, chaque 10 min, pendant 30 min. L’inhibition est calculée par

1’équation : % d’inhibition = (Abs de I’extrait-Abs de Blanc) / Abs de control x 100.

Tableau 2.9 : Résultats de ’activité inhibitrice de I’a-glucosidase

2% d’inhibition de I’a-glucosidase

Produits  15,625ug/ml  31,25ug/ml 62,5ug/ml 125pg/mi 250ug/ml 500ug/ml 1000ug/ml 1Cso (ug/ml)

3a NA NA NA AN NA NA NA NA®
3b NA 6.27£1.78 31.17+4.60 60.10+1.65 64414651 69.90+0.60 70.27+1.03  97.23+3.20
3d NA 2.39£3.20 24.64+1.00 4495195 63.06+x1.15 67.63£1.00 68.17+1.49 163.98+0.76

3e NA NA NA NA NA 6.06£3.44  11.34+11.03 >1000

3p NA NA NA 36.22+2.67 70.19+0.25 70.40+0.88 75.47+0.87 178.39+3.62
3q NA NA 6.10+4.56  57.02+1.06 70.34+0.69 72.12+0.78 75.70+0.30 79.67+2.32

3r NA NA NA AN NA NA NA NA
3t NA NA NA 26.18+2.82 35.71+0.93 45.23+7.90 53.70+2.01 539.47%0.00
78,125 156, 312,5ug/ml - 625 pg/ml 1250 pg/ml - 2500 pg/ml 5000ug/ml 1Cso (ug/ml)

Acarbose® 25ug/ml

27,43+2,18  38,91£320 54,86+1,79 67,29+2,63 80,19t1,66 8554+0,45 91,05+0,72 275,43+1,59

2 Les valeurs exprimées sont des moyennes + S.D de trois mesures paralléles. (p <0,05). > Composé de référence. ¢ pas d’absorbance.

35 Kwon, Y.1.; Apostolidis, E.; Shetty, K. Bioresour Technol. 2008, 99, 2981-2988.

3% Nampoothiri, S. V.; Prathapan, A.; Cherian, O. L.; Raghu, K. G.; Venugopalan, V. V.; Sundaresan,
A. Food Chem Toxicol. 2011, 49, 125-131.
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e Le produit 3a, dérivé du 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazole et le produit 3r, dérivé
du pyrazole ont montré aucune absorbance lors de la lecture a 1’aide du
spectrometre, ainsi les deux produits n’ont pas d’activité inhibitrice de I’enzyme
alpha glucosidase.

e Le meilleur résultat est affiché pour le produit 3q avec une valeur ICso = 79.67
+ 2.32 pg/mL suivie du produit 3b, avec une valeur 1Csp (ug/mL) =97.23 + 3.20
pg/mL. En revanche, pour afficher une activité inhibitrice de 1’a-glucosidase, le
produit 3e devrait avoir une concentration supérieure a 1000 pg/mL.

e Les produits 3d, 3p, ont affiché une activité intéressante avec des valeurs 1Cso
=163.98 + 0.76 pg/mL, 178.39 £ 3.62 pug/mL, respectivement.
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1.5 Conclusion

Une série de 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles et une série de pyrazoles ont été
synthétisées par réaction de cycloalcanones ou acétoacétate d’éthyle avec des
hydrazones activées par un acide de Lewis.

Méme si les rendements ne sont que modérés a bons, cette approche directe
offre I’avantage majeur d’utiliser des matériaux de départ disponibles dans le commerce
ou facilement accessibles avec une grande diversité de structures.

Les composés synthétisés ont été caractérisés par RMN *H, RMN C, IR et
spectroscopie de masse avec des données expérimentales en accord avec les formules
proposées (voir ESI), pour les produits originaux. Toutes les structures sont conformes
a ce qui est décrit dans la littérature ou attendu. De plus, les structures des composés
3K et 3l ont été confirmées par analyse aux rayons X sur monocristal.

Des tests antioxydant et inhibiteur de I’enzyme alpha glucosidase ont été
réalisés sur certains derivés de 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole et derivés de pyrazole,
ces derniers ont affiché des activités modérées a interessante par rapport aux témoins

utilisés.
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Le présent travail répond a la problématique de proposer de nouvelles voies
d’acces a une large variété de molécules hétérocycliques extrémement fonctionnalisées
et potentiellement bioactives. Ces molécules privilégiées peuvent étre utilisées comme
base pour la conception de nouvelles molécules actives ou encore la création d’une
librairie de composés.

Dans la continuité des efforts fournis dans notre laboratoire pour la recherche
de nouvelles procédures simples et respectueuses de I'environnement pour la synthése
d'hétérocycles basee sur la mise en ceuvre des réactions multicomposants, nous avons
pu développer et démontrer de nouvelles approches simples et efficaces a une large
gamme de dérivés hétérocycliques.

Dans la premiere partie du premier chapitre, nous avons mis au point une
nouvelle procédure hautement efficace pour la synthése des dihydropyrano[2,3-
c]pyrazoles par une réaction a quatre composants, catalysée pour la premiére fois, par
le citrate trisodique. Tous les dérivés obtenus avec des rendements bons a excellents
ont été identifiés, et ils sont conformes a ce qui est décrit dans la littérature.

Dans la seconde partie, et toujours dans le cadre des réactions a composants
multiples, nous avons étudié¢ ’effet catalytique de K>COz et du pyridinium p-
toluénesulfonate sur la synthese des 4-arylméthylidéne-isoxazol-5(4H)-ones, dans un
milieu aqueux. Ainsi, nous avons développé deux méthodes qui ont le mérite de la
simplicité, et le respect de I’environnement par 1’utilisation du solvant universel 1’eau
et des catalyseurs bénins pour ’homme et la nature. Certains dérivés de 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-one, ont été évalués pour leur activité antioxydante
par plusieurs méthodes et activité antibactérienne, ces derniers ont affiché des activités
intéressantes.

Dans le second chapitre, 1’objectif dans la premicre partie était de développer
une nouvelle voie d’acces aux dérives du pyrazole, via une réaction a trois composants.
Toutefois, la rection n’était pas complete et le résultat obtenu n’était pas celui souhaitg,
malgré la description dans la littérature de la réaction mise en ceuvre, ainsi, nous avons
obtenu des arylhydrazones. Des molécules importantes, utilisées souvent en tant
qu’intermédiaires de synthese, et qui présentent un large spectre d’activités biologiques.
Par conséquent, nous avons mis au point une bonne méthode de synthése de ces

molécules.
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Aprés I’identification de toutes les arylhydrazones préparées, certains derives
ont éte testés pour leurs activités antioxydante et antibactérienne, ces dernieres se sont
averés intéressantes et variables selon les méthodes utilisées.

Ensuite, nous avons utilisé les arylhydrazones préparées, dans la derniere partie
pour la conception de dérivés hétérocycliques azotés. Par conseéguent, nous avons
développé une nouvelle méthode de synthése des 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazoles et
des pyrazoles, par une réaction des cycloalcanones ou de 1’acétoacétate d’éthyle avec
les hydrazones précédemment préparées.

Les composés synthétisés ont été caractérisés par RMN *H, RMN C, IR et
spectroscopie de masse et toutes les structures sont conformes a ce qui est décrit dans
la littérature ou attendu. De plus, des structures ont été confirmées par analyse aux
rayons X sur monocristal. En outre, des tests antioxydant et inhibiteur de I’enzyme
alpha glucosidase ont été réalisés sur certains dérivés synthétisés et ces derniers ont

affiché des activités modérées a intéressantes par rapport aux témoins utilisés.
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Spectres 'H et 13C du composé 5a
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Spectres 'H et 1*C du composé 5i
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Spectres 'H et 13C du composé 5l
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Spectres *H et 1*C du composé 4c
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Spectres 'H et 1*C du composé 4m
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Spectres 'H et 13C du composé 4m
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Spectres 'H et 1*C du composé 4n
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Spectres 'H et 1*C du composé 4d
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Spectres 'H et 13C du composé 3a
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Spectres 'H et 13C du composé 3b
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Spectres 'H et 1*C du composé 30
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Spectres 'H et 13C du composé 3p
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Study of the Catalytic Effect of Sodium Citrate on the Four-Component
Synthesis of Pyrano[2,3-c]pyrazole Derivatives: An Eco-Friendly Method

Rima Laroum, Chaima Boureghda, Amina Benhadid, Raouf Boulcina, Abdelmadjid Debache*

Laboratoire de synthése de molécules d’intéréts biologiques, Université de Constantine 1, 25000 Constantine, Algérie

ABSTRACT An efficient and clean protocol was developed for the convenient synthesis of pyrano[2,3-c]
pyrazoles via a one-pot four-component reaction of commercially available aldehydes, malononitrile,
ethyl acetoacetate (or ethyl benzoylacetate), and hydrazine hydrate (or phenylhydrazine). The reactions
were conducted in aqueous EtOH in the presence of sodium citrate as a catalyst. A series of pyrano[2,3-c]
pyrazole derivatives were quickly obtained in excellent yields using this eco-friendly four-component one-

pot reaction.

H

0 0 5 9
Ar/go < NC/\C'N " M s RN Sodium citrate (5 mol %) N/ | I
R ort R TNH

R Ar
CN
Y
BOHr/:lﬂ«'?x (1), ?: o NH,
RI

KEY WORDS Multicomponent reaction, One-pot reaction, Pyrano[2,3-c]pyrazole, Sodium citrate, Eco-friendly catalyst.

INTRODUCTION

Substituted ~ pyrano[2,3-c]pyrazoles  are  important
building blocks with rich bioactivity profile that includes
anticancer,!" anti-inflammatory,” antimicrobial,”! analgesic
properties,'! Chk1 kinase inhibitory activity,”) and also
as biodegradable agrochemicals.”) Potential biological
activities and extensive synthetic utilities of pyranopyrazoles
have led to their identification as a class of heterocyclic
compounds, which has created considerable interest in the
pharmaceutical industry and the diversified field of organic
synthesis.”! Furthermore, they play a significant role as
important synthetic intermediates.*)

As a result, several strategies have been developed
for the synthesis of pyranopyrazoles from the earlier
reported multistep  protocols®™® to multicomponent
reactions.l"""? A three-component reaction of aromatic
aldehydes, malononitrile, and substituted pyrazolin-5-ones
in ethanol medium was reported using triethylamine as a
catalyst.'”) Recently, a four-component reaction of ethyl

acetoacetate, hydrazine hydrate, aldehydes,and malononitrile
in the presence of (S)-proline under ultrasonic irradiation for
the synthesis of functionalized 4/-pyrano[2,3-c]pyrazoles
has been developed.!"* Some other base catalysts have been
used for this condensation.!"”!

In addition, some environmentally friendly four-
component methods also have been developed by using
catalysts such as L-proline,l' y-alumina,l'” amberlyst
A21,"% triethylamine,'"” and hexadecyl dimethyl benzyl
ammonium chloride.*!

Recently, some other catalysts such as per-6-amino-
B-cyclodextrin,?"! basic ionic liquids,* or piperidine!’]
were also used to achieve this transformation. Muramulla
and Zhao®! reported the first organocatalytic methods
for asymmetric synthesis of dihydropyrano[2,3-c]
pyrazoles. An efficient four-component reaction of
dimethyl acetylenedicarboxylate, hydrazine hydrate,
malononitrile, and aromatic aldehydes for the synthesis of
2 4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-3-carboxylates in water
has been also reported by Zonouz et al.l*”

*Corresponding author: E-mail: a_debache@yahoo.fr
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Natural products have been used as catalysts in various
organic transformations because of their easy handling and
the absence of toxicity.*!

As part of our research program to develop selective,
efficient green methods, and catalysts in organic synthesis,””!
we have been studied the catalytic effect of sodium citrate,
an inexpensive, commercially available and environmentally
friendly compound, for the synthesis of pyrano [2,3-c]
pyrazoles, in a single step via four-component condensation
involving aromatic aldehydes 1, malononitrile 2, ethyl
acetoacetate 3a (or ethyl benzoylacetate 3b), and hydrazine
hydrate 4a (or phenylhydrazine 4b) (Scheme 1).

RESULTS AND DISCUSSION

The optimization of the operating conditions was performed
using the model reaction involving benzaldehyde 1a
(2 mmol), malononitrile 2 (2 mmol), ethyl acetoacetate
3a (2 mmol), hydrazine hydrate 4a (2 mmol), and sodium
citrate (10 mol %) in solvent (5 ml) at different conditions
(Scheme 1).

We began by studying the effect of the temperature.
Some reactions were performed at different temperatures
(Table 1, entries 1-3). The best results were obtained in
refluxing water. We then looked at the effect of the solvent
on this four-component condensation. The execution of the
model reaction under solvent-free conditions at 80°C, under
refluxing ethanol, acetonitrile, dichloromethane or in 50%
aqueous ethanol (Table 1, entries 4-8). A higher yield of
76% was obtained when aqueous ethanol was used (Table 1,
entry 6). The reaction carried out without catalyst gave a
yield of only 26% (Table 1, entry 14).

To complete the optimization, the last tests were focused
on the effect of the catalyst’s amount on the product yield,
by varying the amount of sodium citrate from 5 to 50 mol%
under the above conditions (Table 1, entries 9-13). The results
showed that 5 mol% of the catalyst was sufficient to obtain
product 5a an excellent yield of 80% (Table 1, entry 9).

Once the optimal conditions were determined, we explored
the scope and limitations of the one-pot reaction involving
different aromatic or heteroaromatic aldehydes 1 bearing
different substituents, malononitrile 2, B-ketoesters 3, and
hydrazines 4. The results of the investigation involving the
previous optimized conditions are presented in Table 2. In all
cases, excellent yields with good selectivity were obtained.

A possible reaction mechanism of this four-component
reaction is illustrated in Scheme 2. Based on the chemistry
of pyranopyrazoles, it is reasonable to assume that the
resulting product is obtained from the condensation

between two key intermediates 1 and 2. The first pyrazolone
intermediate 1 results from an initial condensation between
ethyl acetoacetate and hydrazine hydrate, while the second
is formed via a Knoevenagel reaction between aromatic
aldehyde and malononitrile leading to an arylidene 2. The
formation of these two intermediates is made easy with
the assistance of the catalyst. The Michael adduct 3 is
obtained from condensation between intermediates 1 and 2.
Finally, intramolecular cyclization of adduct 3 leads after
tautomerization, to the final target product 5.

EXPERIMENTAL

Specified solvents and reagents were of reagent grade and
used without further purification. 'H and "*C nuclear magnetic
resonance (NMR) spectra were recorded as solutions on
a BRUKER AVANCE DPX spectrometer at 250.13 and
62.5 MHz, respectively, using TMS as internal standard and
DMSO-d, as a solvent. Chemical shifts are reported in parts
per million (ppm), and coupling constants (J) are reported
in Hertz (Hz). Infrared (IR) spectra were obtained on
potassium bromide (KBr) pellets with a Shimadzu Fourier-
transform IR (FT-IR)-8201 PC spectrometer. Melting points
were determined in a capillary tube and are uncorrected.

General procedure for the synthesis of
dihydropyrano[2,3-c|pyrazoles: Sa-m

In a 50 ml flask equipped with a magnetic stirrer was charged
with an equimolar amount of the following reagents:
Aldehyde 1, malononitrile 2, ethyl acetoacetate 3 (or ethyl
benzoylacetate), hydrazine hydrate 4 (or phenylhydrazine),
and 5 mol % of sodium citrate (catalyst) in aqueous ethanol
(1:1) (5 ml). The mixture was heated with continued stirring
at reflux until the reaction was complete (followed by thin
layer chromatography, eluent: ethyl acetate/n-hexane: 1/2).

After cooling, the reaction mixture was poured onto ice
water and is stirred for 10-15 min; the obtained solid is then
filtered and washed with cold water. Purification of the obtained
products was carried out by crystallization from ethanol.

Data for selected products

6-amino-3-methyl-4-phenyl-2,4-dihydropyrano[2,3-c]
pyrazole-5-carbonitrile (5a)

IR (KBr, em™): v =3367; 3170; 2191; 1647; 1600; 1396.
'HNMP: 1.77(c, 3H, XH,); 4.44 (o, 1H, XH); 6.64 (s, 2H,
NH,); 7.13-7.3 (m, SH, ); 11.98 (s, 1H, NH). *C NMR: 8.33
(CH,); 35.02 (C4); 56.03 (C-CN); 95.94 (C-pyran); 119.36
(CN); 125.13 (C4°); 125.96 (C3’, C5°); 126.76 (C2°, C6);
134.08 (C1°); 142.69 (C3); 153.34 (C-0); 159.36 (C-NH,).

(9] 0

t 2 a

R - o
® ort R

H
N

q

R Ar
Sodium citrate (S mol %) ) -
"NH, EtOHH,0 (111), N I |
425 /
reflux NT 207 N, |
R 5

Scheme 1: Synthesis of pyrano[2,3-c|pyrazoles catalyzed by sodium citrate
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Table 1: Optimization of reaction conditions®

Entry Solvent Catalyst (mol %) Time (h) Temperature (°C) Yield® (%)
1 H,0 10 3 Ambient 53
2 H,0 10 1 50 40
3 H,0 10 1 Reflux 70
4 - 10 1 80 60
5 EtOH 10 1 Reflux 39
6 EtOH/H,0 10 1 Reflux 76
7 CH,CI, 10 1 Reflux -
8 CH.CN 10 1 Reflux -
9 EtOH/H,0 5 1 Reflux 80
10 EtOH/H,0 15 1 Reflux 69
11 EtOH/H,0 20 1 Reflux 76
12 EtOH/H,0 30 1 Reflux 76
13 EtOH/H,0 50 1 Reflux 73
14 EtOH/H,0 0 1 Reflux 26

“Reaction conditions: Benzaldehyde 1a (2 mmol), malononitrile 2 (2 mmol), ethyl acetoacetate 3a (2 mmol), hydrazine hydrate (2 mmol), and sodium citrate (5-50 mol

%), "isolated yields (Part of Table 1)

Table 2: Synthesis of dihydropyrano[2,3-¢] pyrazoles catalyzed by sodium citrate

Compound Structure Time (h) Yield (%) M.p. (°C)
Measured Reported
5a 80 246-248 242-2442%
) CN
N-
N NH,
5b 62 200-202 196-198021
Se¢ 13 236-238 233-23518
5d 81 250-252 249-25211
) CN
N-
[
(Contd...)
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Table 2: (Continued)

Compound Structure Time (h) Yield (%)
Measured Reported
Se OH 2 71 225-227 224-2261
> CN
N |
N
N7 07N,
5f NO, 2 82 235-236 232-234021
5g 3 84 214-216 218-220271
5h 2 84 162-164 167-1691
CN
o=
NS0 NH,
h
Si OH c) 87 214-216 210-21269
5§ 2 94 202-204 190-1918
S5k 1.5 50 >270 268-27011
(Contd...)
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Table 2: (Continued)

Compound Structure Time (h) Yield (%) M.p. (°C)
Measured Reported

Sl 3 56 268-270 268-270°!

Ph

CN
N
N7 07 NH,

Sm 1 72 254-256 254-256

“Reaction conditions: Aldehydes 1 (2 mmol), malononitrile 2 (2 mmol), ethyl acetoacetate 3a (or ethyl benzoylacetate 3b) (2 mmol), hydrazine hydrate 4a (or
phenylhydrazine 4b) (2 mmol), and sodium citrate (5 mol %) in aqucous cthanol (5 ml) at reflux, “isolated yiclds

0

Ar
CN
S
i{N‘ - ~—
N™ ™07 "N,
5

0

Wiigh !

rNHZ H

H-N o Ny EOH 3
) T e )
5 -H.0 0 f iNH, = = Nl o

) o B -~/ OBt N

@ ogc co, . @

N © o

" COy7s, (0

Na® "'4,’ )L

H H
H\I/CN CN_ 7 H
N ~—H0

Ar /—J\\T (\O'H

N
NC H
2 1
Ar CN
H H
Ar
y CN 1 )\\‘)
N
O S 0
\ = NJ
N™ o7 SNH y
4 3

Scheme 2: Plausible mechanism of pyrano(2,3-c|pyrazoles synthesis

6-amino-3-methyl-4(4-methylphenyl)-2,4-
dihydropyrano[2, 3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5b)

IR (KBr, cm™): v =3406; 3193; 2191; 1643; 1604; 1392.
'H NMR: 1.68 (s, 3H, CH,); 2.24 (s, 3H, CH,); 4.35 (s,
IH, CH); 6.64 (s, 2H, NH,); 7.18 (m, 4H,); 11.80 (s, IH,
NH). "C NMR: 9.9 (CH,); 20.84 (CH,-Ar); 36.26 (C4);
58.99 (C-CN); 98.03 (C-pyran); 120.14 (CN); 121.58 (C4’);
128.05(C3’, C5%); 129.61 (C2’, C6); 136.73 (C17), 141.5
(C3); 155.82 (C-0); 161.59 (C-NH,).

CONCLUSION

We have developed a new, highly efficient process for
the synthesis of dihydropyrano[2,3-c]pyrazoles by a four-
component reaction with aromatic aldehydes, malononitrile,

cthyl acetoacetate (or ethyl benzoylacetate), and hydrazine
hydrate (or phenylhydrazine) catalyzed by sodium citrate
as an eco-friendly and inexpensive catalyst, commercially
available, easy to handle. The significant advantages of
this procedure are higher yields, quicker reactions, and a
convenient and simple method.
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In this work we describe a new, highly efficient method for the Received 12 January 2018
synthesis of 3-methyl-4-arylmethylidene-isoxazol-5(4H)-one derivatives

by a three-component reaction between aromatic aldehydes, ethyl =~ KEYWORDS
acetoacetate, and hydroxylamine hydrochloride under the influence Aq“?‘.’us d';“ed'a"h 4

by PPTS as a low-toxicity, inexpensive, commercially available and S0 Herdy mEnol
easy to handle ce'ltalys.t. The'advgn'tages.of this proc_edure are good isoxazof_s(“,.,r))fones; )F,PTS;
yields, short reaction times, simplicity of implementation, and respect three-component reaction
of the environment.

GRAPHICAL ABSTRACT

H;C Ar
< i 3 0 e /
PPTS
O + /
1 AT H,O/Reflux N
CO,Et N 0
NH,OHHCl 3 ‘:
2
Introduction

The ixoxazolone derivatives possess very interesting biological and pharmacological
properties. They are anti-prostate tumor'! and antimicrobial,””! inhibitors of the
factorization of tumor necrosis alpha (TNF-a),”) potent inhibitors of PTP1B,"*! and
hormone-sensitive lipase.”) These compounds are used for the treatment of cerebro-
vascular disorders and as muscle relaxants.!! They are also used in agriculture as
herbicides, plant growth regulators,”! and fungicides.”® Otherwise, the isoxazolone unit
has also been used as the basis for the design and construction of merocyanine dyes
with applications in optical recording and nonlinear optical research.!

On the other hand the 4-arylmethyleneisoxazol-5(4H)-ones are very useful synthesis
intermediates of various heterocycles such as pyridopyrimidines,"” imidazoles, "

CONTACT Abdelmadjid Debache €) a_debache@yahoofr () Laboratoire de Synthése de Molécules d'Intéréts
Biologiques, Université de Constantine 1, Constantine, Algérie.
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Scheme 1. PPTS-catalyzed 3-methyl-4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones synthesis.

1,3-oxazin-6-ones,"? and quinolines."® They also undergo various chemical transforma-

tions!" such as N-methylation, alkylation, epoxidation, reduction, reduction/bromination,
reduction/hydroxylation, Reformatsky reaction, and addition of organomagnesiens. Some
cycloaddition reactions are also described and provide access to several poly-
cycles types.!'”)

Therefore, 4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones have interested the organic chemists
and the review of the literature shows two main methods for the synthesis of these
heterocycles. Carried out in two successive stages, the conventional process consists
firstly of a reaction between ethyl acetoacetate and hydroxylamine hydrochloride to
give the 3-methyl-isoxazole-5(4H)-one followed, in a second step, by a Knoevenagel
condensation type with aromatic aldehydes."®’ The recent method is a one-pot three-
component reaction between aromatic aldehydes, ethyl acetoacetate and hydroxylamine
hydrochloride. Catalyzed by the pyridine at reflux of ethanol, it has been reported
for the first time in 2008 by Zhang et al.,!"”! and now in the literature, we note the
successful use of several catalysts and techniques'"® such as sodium silicate,"” boric
acid,?"! DOWEX®SOWX4/HZO,[2” sodium benzoate,*? NaH;_PO,;,ml sulfuric acid-
modified Mesolite,** sodium acetate under visible light,**! imidazole under ultrasonic
irradiation® and Fe,0s, Clinoptilolite and H3PW;,0,y under microwave irradiation.!?”!
Some environmentally friendly catalysts such as tartaric acid,*® sodium tetraborate,””’
sodium ascorbate,*® citric acid®" and sodium saccharin®*! were reported. The same
reaction without catalyst in aqueous medium was also successfully performed.””

With a melting point of 120°C, PPTS is an ionic complex which can be assimilated
to an ionic liquid. It has been used as a catalyst in various chemical transformations
such as Fisher’s esterification,”* the acetalization of o,B-unsaturated aldehydes,”* and
as a mild and efficient catalyst for the regioselective tetrahydropyranylation of indazole
derivatives."**!

For our part we have previously used PPTS as an efficient catalyst in the synthesis of
2-amino-4H-pyrans,"””! 1,4-benzoxazine derivatives,*® 3,4-dihydropyrimidinones, and
tetrahydroquinazoline-2,5-diones."*”)

Here, we report its use in the synthesis of 4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones by the
reaction between aromatic aldehydes, ethyl acetoacetate and hydroxylamine hydrochloride,
in an aqueous medium (Scheme 1). This is an environmentally friendly method.

Results and discussion

The selected model, an equimolar mixture of 4-hydroxybenzaldehyde, ethyl acetoacetate,
hydroxylamine chloride, and PPTS (10 mol%), was subjected to various solvents and
temperatures such as H,O at room temperature and reflux, EtOH, EtOH/H,O (1/1),
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CH,Cl,, and CH;CN at reflux. The results are summarized in Table 1 (Entries 1-7). We
note that the best result has been obtained in refluxing H,O. The reaction in water
without catalyst was found more effective than the reaction without solvent and in the
presence of the catalyst (Table 1, entries 8 and 1). This is probably due to a better
solvation of the different reagents and a larger contact area. In addition, the water is a
polar solvent and the temperature is higher for the entry 8 and these conditions
facilitate this procedure. The combination of the effect of H,O and the catalyst makes
the method more efficient (Table 1, entry 9).

In a second step, and in order to determine the optimum amount of catalyst, we
worked with increasing amounts of 0, 5, 15, 20, 30, and 50 mol% in refluxing H,O
(Table 1, entries 8-13). The best yield of 80% was observed with 5 and 10 mol%.
Therefore, the optimum conditions of the PPTS catalyzed 3-substituted-4-4-arylmethyli-
deneisoxazol-5(4H)-ones synthesis are 5mol% of catalyst in refluxing H,O.

The optimum conditions are applied to a variety of differently substituted aldehydes.
The results obtained are summarized in Table 2. We notice that whatever the nature of
the substituent and its position yields remain moderate to very good and vary between
50 and 80% (Table 2, entries 1-8): The best result is obtained with 4-hydroxybenzalde-
hyde (80%) while the worst with 3-metoxybenzaldehyde (50%). Moreover, it is observed
that the heteroaromatic aldehyde (Table 2, entry 9) leads to a good yield of 63%.

In Scheme 2, we suggest a plausible mechanism for the formation of 4-arylmethylene-
isoxazol-5(4H)-ones (4). The first step is a condensation reaction between the

Table 1. Optimization of reaction conditions.

Entry Solvent Catalyst (mol%) Time (h) Temp. (°C) Yield (%)
1 - 10 1 80°C 42

2 H,0 10 24 r.t 79
3 H,0 10 1 Reflux 80
4 EtOH 10 3 Reflux Traces
5 EtOH/H,0 10 4 Reflux 40
6 CH,Cl, 10 1 Reflux -

7 CH5CN 10 1 Reflux Traces
8 H,0 0 1 Reflux 63
9 H,0 5 1 Reflux 80
10 H,0 15 1 Reflux 69
1 H,0 20 1 Reflux 76
12 H,0 30 1 Reflux 76
13 H,0 50 1 Reflux 73

Table 2. PPTS-catalyzed 3-methyl-4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones synthesis (4a-i).

Entry Ar Product® Time (h) Yield®
1 CgHs 4a 3 64
2 4-MeCgH, 4b 2 62
3 4-CICgH, 4c 3 60
4 4-MeOCgH, 4d 1 65
5 4-HOCgH, 4e 0.5 80
6 2-MeOCgH,4 4f 1 72
7 (Me),NCgH. 4aq 0.5 70
8 3-MeOCgH,4 4h 3 50
9 2-Thienyl 4i 1 63

?Conditions: 1 mmol of the aldehyde, 1 mmol of hydroxylamine hydrochloride, 1 mmol of ethyl acetoacetate and
5 mol% of PPTS in 5 ml of water at reflux. °Isolated yields of pure products.
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Scheme 2. Mechanism of formation of 3-methyl-4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones catalyzed

by PPTS.

hydroxylamine and the carbonyl function of ethyl acetoacetate leading to an oxime
(intermediate 1). The second step is an intramolecular cyclization (intermediate 2) fol-
lowed by the loss of an EtOH molecule to give 3-methyl-isoxazole-5(4H)-one (inter-
mediate 3). A Knoevenagel condensation type of intermediate 3 and aromatic aldehydes
leads to the final products (4). All the steeps were facilitated by the presence of PPTS.

Conclusions

We describe here a new, efficient process for the synthesis of 3-methyl-4-arylmethylene-
isoxazol-5(4H)-ones by a three-component reaction between aromatic aldehydes, ethyl
acetoacetate, and hydroxylamine hydrochloride catalyzed by PPTS as a benign catalyst,
commercially available, inexpensive, and easy to handle. The essential advantages of this
method are simplicity of use, good yields, short reaction times and the use of non-toxic

solvent. It is an environmentally friendly process.

Experimental

The chemicals and solvents of grade “for synthesis” have been purchased from Aldrich
(USA) and Alfa Aesar (Germany) and used without further purification. 'H and “C
NMR spectra were recorded as solutions in DMSO-ds on a BRUKER ADVANCE DPX
spectrometer at 250.13 and 62.5 MHz respectively, using TMS as an internal reference.
Chemical shifts are expressed in parts per million (ppm) and the coupling constants (J)
in Hertz (Hz). IR spectra were obtained on potassium bromide (KBr) pellets with a
Shimadzu FT IR-8201PC spectrometer, V. are given in cm '. The melting points

were determined in a Kofler apparatus and were not corrected.
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General procedure for 3-methyl-4-arylmethylene-isoxazol-5(4H)-ones
synthesis (4a-k)

I mmol of the aldehyde, 1 mmol of hydroxylamine hydrochloride, 1 mmol of ethyl
acetoacetate and 5mol% of PPTS are mixed in a 25ml flask equipped with a magnetic
stirrer. The mixture is refluxed in 5ml of water for the time required (Table 2), followed
by TLC. When the reaction is judged to be finished, the mixture is gradually poured
into ice-cold water. The stirring is maintained for a few minutes and the obtained
solid is filtered and purified by crystallization from ethanol.

Spectral data for selected products
4-(4-Methylbenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one 4b

M.p.: 148-150°C; lit."" 140-142°C;' H NMR: 2.3 (s, 3H, CH3), 2.5 (s, 3H, CH3), 7.5 (s,
1H, CH=C), 7.3 (d, 2H, J=8.2), 8.3 (d, 2H, J=8.2). >*C NMR: 11(CH3), 22 (CH;-Ar),
128, 130, 140, 150 (CH=C), 162 (C=N), 169 (C=0). IR (cm ): Vpax =771, 1122, 1512,
1631, 1735, 2923.

4-(4-Methoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one 4d

M.p.: 178-180°G; lit.'**) 175-177; 'H NMR: 2.35 (s, 3H, CH3), 3.95 (s, 3H, OCH3), 7.01
(d, 2H, J=7.5), 7.38 (s, 1H, CH=C), 8.44 (d, 2H, J=7.5). *C NMR: 11.72 (CH,), 55.79
(OCH;), 114.72, 125.87, 137.06, 137.21, 149.56, 163.78 (C=N), 164.69 (C=O).
IR (cm™'): Vpax =813, 1218, 1550, 1593, 1720, 2935.

4-(3-Methoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one 4i

M.p.: 130-132°C; 'H NMR: 3.11 (s, 3H, CH;), 3.80 (s, 3H, O-CH;), 7.10 (t, 1H,
J=6.25), 74 (t, 1H, J=6.25), 7.70 (d, 1H, J=5), 7.60 (s,1H, CH=C),8.20 (s, 1H).
3C NMR:11 (CH3), 55 (CH3-0), 113.5, 120, 120.6, 150, 160.5 (C-OCH,), 163.2
(C-CHs), 169.2 (C=0). IR (cm™): vy =813, 1218, 1550, 1593, 1720, 2935. HRMS
(MS-ESIL, m/z): [M +H]™" calculated for (C,,H,;,NO3) 218.08117, found 218.0812.
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The AICl;-promoted reactions of cycloalkanones with hydrazones are described. This approach
represents a mild and operationally simple method to access 2,3-diaryl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
indazoles and their analogues in good to moderate yields.
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Introduction

Nitrogen-containing heterocycles represent one of the most
important classes of organic compounds. They are abundant in
natural products and are also the major constituents of a variety
of drugs.! Among the vast number of pharmacologically active
heterocyclic compounds, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles and
their analogues are of particular interest since they possess anti-
inflammatory,” antituberculosis,’? and antiproliferative
properties,* or are sigma-1 receptor ligands,” ERo agonist/ERfB
antagonists,® cannabinoid-1 receptor inverse agonists,’” gamma
secretase modulators® or interleukin-2 inducible T-cell kinase
inhibitors? (Fig. 1). In parallel, they are also used as ligands in
gold, uranium, rhodium, iridium and palladium complexes.'
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4,5,6,7-Tetrahydro-1H-indazoles are generally prepared via the
reaction of aryl hydrazines with 1,3-diketones ! or a,B-
unsaturated ketones,'? an approach that is often affected by
regioisomer formation. Other important strategies for the
construction of the tetrahydro-indazole ring consist of base-
mediated addition of hydrazones to nitroolefins'* metal-catalyzed
cyclization  of  PB-bromo-o,B-unsaturated  ketones  with
arylhydrazines,'* aminohydroxylation of allylic hydrazones,'
nitrilimine cycloaddition to enamines,'® or iodine-mediated
intramolecular amination.'” Alternative approaches include
modification of a prebuilt bicyclic subunit via oxidation of
dihydroindazoles,’!'® partial reduction of indazoles,® Pd(II)- or
photoredox-catalyzed C-3 arylation,'® or N-arylation reactions in
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Figure 1. Selected examples of bioactive 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles and their analogues.

In this context, it is still relevant to develop simple and direct
approaches for the synthesis of this class of heterocycles.
Inspired by the work of Minunni?' and Cecchi?? and co-workers
regarding the reaction of aldohydrazones with benzoylacetic
esters, we hypothesized that a similar approach could constitute a
direct access to 2,3-diaryl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles and
their analogues starting from cycloalkanones and aryl hydrazones
via an acid-catalyzed process (Scheme 1).

o
" R N N‘Ar2
N-AP _ oW
N
At R n DCE 80°C, 15h
1x 2y 3xy

Scheme 1. Synthesis of 2,3-diaryl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles.
Results and Discussion

Our investigations were initiated with phenylhydrazone la
and cyclohexanone 2a as model substrates to develop optimal
conditions for the formation of 3aa, as depicted in Table 1. In the
presence of AICl; in 1,2-dichloroethane, no reaction occurred at
room temperature; however, the desired product was obtained in
49% vyield after heating for 15 h at 80 °C (Table 1, entry 1).
Lower yields were observed with FeCl; and Yb(OTf)s; the latter
had the advantage of requiring only 0.1 equivalents of catalyst
(Entries 2-3). The reaction failed with TsOH or PhB(OH),
(Entries 4-5). A short study of the influence of the relative
amounts of 1a, 2a and AICl; showed that the highest yield was
obtained with a 1/1.5/2 ratio (Entries 1, 6-8).

Table 1. Optimization of the reaction conditions.

o Ph
H . —N
\N—Ph Lewis or Bransted \
— % acid NV Ph
R
Ph/_ DCE, 80°C,16h
1a 2a 3aa
Entry Acid 2a(equiv.)*  Acid (equiv.)*  Yield 3aa (%)"
1 AlCl; 1 1 49
2 FeCly 1 1 45
3 Yb(OTH); 1 0.1 35
4 PhB(OH), 1 1 0
5 TosOH 1 1 0
6 AICl; 1.5 2 72
7 AlCly 1 2 53
8 AICly 2 2 45

The scope of the reaction was then evaluated under the
optimized conditions. A range of arylhydrazones 1 derived from
phenylhydrazine and aromatic aldehydes were first engaged in
this process using cyclohexanone 2a as a model partner (Scheme
1, Table 2). Various electron-donating or withdrawing
substituents on the aromatic moiety were tolerated with no
significant influence of their nature or location. The lower yield
observed for 3ga was attributed to partial demethylation due to
the presence of the Lewis acid. The introduction of a substituent
at the C-2 position of the cyclohexanone notably decreased the

yield (3aa versus 3ab) and no product was observed with a more
hindered substrate such as menthone. In contrast, cycloheptanone
and  cyclooctanone  gave  4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazole
analogues, as o- and PB-tetralones, which afforded 3ae and 3af;,
respectively. In the latter case, a single regioisomer was formed.
Finally, similar yields were obtained with hydrazones prepared
from 4-methyl and chloro-substituted benzaldehydes. It is worth
noting that this approach can be extended to a dialkylketone,
such as 3-pentanone, while the reaction inexplicably failed with
cyclopentanone.

Table 2. Scope of the AICl;-catalyzed reaction of a]kanone% with hydrazones.

%@%@%@

3aa (65%) 3ba (48%) 3ca (53%)
Me, Cl Br.
=N —=N —N
\ \ \
30 50 &0
3da (52%) 3ea (54%) 3fa (50%)

%©%©%©

3ga (35%) 3ab (31%) 3ac (59%)
% N 7
&'
3ad (65%) 3ae (54%) 3af (41%)
| \Q 1 \Q %
Ny N~y SN
3ha (54%) cCl 3ia (56%) 3ja (61%)

*Reagents and conditions: 1a (1 mmol), alkanone 2a (1.5 mmol), AICl; (2
mmol), 1,2-dichloroethane (5 mL), 80 °C, 16 h. ® Yield was calculated
using the '"H NMR of the crude product with 1,3,5-trimethoxybenzene as
an internal standard.

Compounds 3 were fully characterized by 'H NMR, C
NMR, IR, and mass spectroscopy with experimental data in full
agreement with the proposed formula (see ESI). Additionally, the
structures of compounds 3ae and 3af were confirmed by single
crystal X-ray analysis (Fig. 2).2
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Figure 2. X-Ray crystallographic structures of 4.,5,6,7-tetrahydro-1H-
indazoles 3ae and 3af.

A plausible mechanism was proposed using 1-benzylidene-2-
phenylhydrazine 1a and cyclohexanone 2a as model reactants
(Scheme 2). The formation of aluminum enolate 4 is followed by
the addition of hydrazone to afford hydrazinoketone 5.2
Cyclization provides the corresponding 2,3,4,5,6,7-tetrahydro-
1 H-indazole via the elimination of water. The final aromatization
step results from oxidation by atmospheric oxygen, cither during
the reaction or upon workup.'** This proposal is in agreement
with the observed regioselectivity in the case of B-tetralone 3af
resulting from the more stable enolate.

a /Ph

N
jl 1a N'A‘ LA NHPh
o] kN
Ay NHPh I
o
HCI o

HNPh Ph H Ph H

Ho
COJ\NH e N NN
.

3aa
Scheme 2. Proposed mechanism for the formation of 3

Conclusion

A series of 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles and their
analogues was synthesized via the reaction of cycloalkanones
with hydrazones promoted by the inexpensive aluminum
chloride. Although the yields are only moderate, this direct
approach offers the major advantage of using commercially
available or easily accessible starting materials with a wide range
of structural diversity.
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Highlights

o Direct synthesis of 2,3-diaryl-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-indazoles and analogues

o Pharmacologically active heterocyclic
compounds

o Commercially available or easily accessible
starting materials

o Inexpensive Lewis acid as reagent
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Isoxazolone derivatives show significant biological and medicinal properties.” They constitute
excellent intermediates for the synthesis of numerous heterocycles and undergo several chemical
transformations.”'® A literature review shows that the best method for the synthesis of these
molecules is a three-component reaction among aromatic aldehydes, ethyl acetoacetate and

hydroxylamine hydrochloride under different catalysts and conditions.""

In continuing our research on new simple and environmentally friendly procedures for the

preparation of heterocycles by multi-component reactions,' >

we now report the synthesis of 4-
arylmethylideneisoxazol-5(4H)-ones by the reaction among aromatic aldehydes, ethyl
acetoacetate and hydroxylamine hydrochloride catalyzed by K,COs. This commonly available

base is very inexpensive, well-tolerated in organic agriculture, and safe; it has found wide use in

numerous chemical transformations.*"” Scheme 1 below shows the approach taken.
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Scheme 1. K,CO;-catalyzed synthesis of 3-methyl-4-arylmethylidene-isoxazol-5(4H)-ones

We chose as our model system an equimolar mixture of 4-hydroxybenzaldehyde, ethyl
acetoacetate and hydroxylamine chloride in a reaction catalyzed by different amounts of K,COs.
The selected model was subjected to different solvent and temperature conditions, as shown in

Table 1. The best result was observed in Entry 8, with 5 mol% catalyst in water at reflux for an

hour (see Experimental Section)

H;C
H H;C
0 0 k,co,
+ NH,OH-HCI + My
M H,O/Reflux
CO,Et
1 2 3

Table 1. Optimization of reaction conditions

Entry Solvent Catalyst Time | Temperature | Yield
(mol%) (h) (W9) (%)

1 H,O 10 24 ambient 78
2 H,O 10 1 reflux 83
3 EtOH 10 1 reflux 44
4 EtOH/H,0 (1/1) 10 1 reflux traces
5 CH,Cl, 10 1 reflux traces
6 CH;CN 10 1 reflux -
7 - 10 1 80 42
8 H,O 5 1 reflux 83
9 H,0 15 1 reflux 79
10 H,O 20 1 reflux 78
11 H,O 30 1 reflux 76

The optimum reaction conditions were applied to a number of aromatic and heteroaromatic
aldehydes bearing different substituents. The results are summarized in Table 2. Reaction times
were determined by thin layer chromatography in each case. Whatever the position of the

substituent, yields were generally good to very good (between 64% and 85% and an average of

69%). Compounds 4k-4m are novel and reported here for the first time.

220



Annexe

Table 2. K,COs-catalyzed synthesis of compounds (4a-m)

Entry Ar Product | Time | Yield® % Mp °C Mp °C (Lit.)
(h)

1 CgHs- 4a 3 70 142-144 140-142%*
2 4-CIC¢Hy4- 4b 4 76 128-130 128-130%
3 4-MeCgHy- 4¢ 3 79 130-132 129-132%
4 4-MeOCgHy- 4d 1 83 175-177 175-177%*
5 2-MeOC¢H,- 4e 2 85 151-152 159-160%7
6 4-HOC¢Hq- 4f 35 80 222-224 214-216*
7 4-(Me),NCgHy- 4g 2 73 208-210 206-209*
8 2-Thienyl 4h 3 72 144-146 146-147%
9 3-MeOCgH,- 4i 3 77 130-132 130-132%
10 2-MeCgHy- 4j 4 41 100-102 99-101%
11 2-(HO),BCH,- 4k 3 40 >260 This work
12 4-(HO),BC¢Hy4- 41 4 68 >260 This work
13 | 3-(HO),B-2-MeOC¢H,- | 4n 4 66 >260 This work

“Isolated yield

Antioxidant activity

The antioxidant activity of some of the compounds (4i-4m) was determined using four

complementary methods: The 1,1-diphenyl-2-pycrilhydrazil (DPPH) free radical scavenging

assay, the cupric reducing antioxidant capacity assay, the 3-carotene-linoleic acid assay and the

2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid (ABTS) scavenging assay. The results

are summarized in Table 3.

Table 3. Antioxidant activity of compounds (4i-4m)

Antioxidant activity®
Product DPPH' assay ABTS assay ICs B-Carotene-linoleic CUPRAC assay
1Cs0 (ng/ml) (ng/ml) acid assay 1Cs Agso (ng/ml)
(ng/ml)
4i 35.91+2.23 10.00+0.10 >200 10.86+0.49
4j 77.67+0.62 90.51+0.59 >200 16.34+0.47
41 64.00+0.48 14.33+0.68 175.80+1.20 11.79+1.11
41 75.5343.02 16.68+0.15 73.84+1.09 18.134+2.88
4m 134.03£3.63 19.38+1.14 >200 11.18+1.59
BHT® 22.32+1.19 1.29+0.30 1.054+0.01 9.62+0.87
BHA" 5.73+0.41 1.81+0.10 0.90+0.02 3.64+0.19

 Values expressed are means = S.D. of three parallel measurements. (p<0.05). ® Reference compounds
BHA: Butylhydroxyanisole, BHT: Butylhydroxytoluene

221



Annexe

We observe that all the studied molecules had at least some activity, however the best results
were obtained with 4i and 4k for the DPPH assay (ICso = 35.91+2.23 and 64.00+0.48) and with

4i and 4m in the CUPRAC assay (Agso = 10.86+0.49 and 11.18+1.59).

In this report, we describe a three-component reaction among aromatic aldehydes, ethyl
acetoacetate and hydroxylamine hydrochloride for the synthesis of 3-methyl-4-arylmethylidene-
isoxazol-5(4H)-ones in good to very good yields. The process is catalyzed by potassium
carbonate, a universally available and inexpensive reagent that is easy to handle and
comparatively green. The chief merits of our method are its simplicity, convenience and low
cost. We examined the antioxidant activity of some of the new derivatives and found significant

activity. We hope that our results will stimulate further exploration in this interesting area.
Experimental section

Chemistry

The solvents and reagents were used as received from commercial sources. 'H and C NMR
spectra were recorded on a BRUKER AVANCE DPX spectrometer at 250.13 and 62.5 MHz
respectively, using TMS as an internal reference. Chemical shifts are expressed in parts per
million (ppm) and the coupling constants (J) in Hertz (Hz). IR spectra were obtained as
potassium bromide (KBr) pellets with a Shimadzu FT IR-8201 PC spectrometer. The reaction
monitoring was accomplished by layer chromatography (TLC) which was carried out using 0.2
mm Kieselgel Fas4 silica plates (Merck) with hexane/ethyl acetate (8/2) as eluting solvent. Mass
spectrometry was performed on Brucker MaXis 4G using ESI technique. Because of their low
volatility, it was not possible to obtain elemental analyses for the new boron compounds, their

HRMS are given.

General Procedure for 3-methyl-4-arylmethylidene-isoxazol-5(4H)-one synthesis (4a-m)
4
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One mmol of the aldehyde, 1 mmol of hydroxylamine hydrochloride, 1 mmol of ethyl
acetoacetate and 5 mol% of K,CO; are mixed in a 25 ml flask equipped with a magnetic stirrer.
The mixture is refluxed in 5 ml of water for the time required (see Table 2), followed by TLC.
When the reaction is judged to be finished, the mixture is gradually poured into ice-cold water.
The stirring is maintained for a few minutes and the obtained solid is filtered and purified by

crystallization from ethanol. Spectrometric data for selected compounds are provided below.

4-Benzylidene-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4a)

'H NMR (DMSO-d): 2.4 (s, 3H, CHs), 7.42-7.66 (m, SH), 8.2 (s, 1H, CH=C). '*C NMR
(DMSO-dg): 11.18 (CH3), 118.82, 119.34, 128.46, 131.91, 133.38, 133.52, 150.41 (CH=C),

161.11 (C=N), 167.46 (C=0). IR (cm™): vimax = 756, 1181, 1523, 1624, 1739, 2858.

4-(4-Methoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4d)

"H NMR (DMSO-de): 2.35 (s, 3H, CH3), 3.95(s, 3H, OCH3), 7.01 (d, 2H, J=17.5), 7.38 (s, 1H,
CH=C), 844 (d, 2H, J = 7.5). "C NMR (DMSO-ds): 11.72 (CH3), 55.79 (OCHy),
114.72, 125.87, 137.06, 137.21, 149.56, 163.78 (C=N), 164.69 (C=0). IR (cm™): vy = 813,

1218, 1550, 1593, 1720, 2935.

4-(2-Methoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4e)

"H NMR (DMSO-dq): 3 .11 (s, 3H, CHs), 3.93(s, 3H, OCHj), 7.08 (t, 1H, J = 7.33), 7.19 (d, 1H,
J=1828), 7.6 (t, 1H, J = 7.41), 8.05 (s, 1H), 8.6 (d, 1H, J =7.71). '>*C NMR (DMSO-d¢): 11.30
(CH3), 56.32 (O-CH3), 111.86, 117.96, 119.94, 120.56, 120.38, 132.44, 136.64, 144.86 (CH=C),

162.14 (C=N), 168.05 (C=0). IR (cm™): vymax = 860, 1373, 1550, 1593, 1728.

223



Annexe

4-(4-Hydroxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4f)

'"H NMR (DMSO-d): 3.2 (s, 3H, CHz), 6.85 (d, 2H, J = 8.2), 7.35 (s, 1H, CH=C), 8.25 (d, 2H, J
= 8.2), 10.5 (s, 1H, OH). °C NMR (DMSO-dg): 11.23 (CHj), 113.95, 116.06, 124.26, 134.41,
137.21, 150.20, 163.78 (C=N), 168.69 (C=0). IR (em™): vimax = 813, 1172, 1550, 1593, 1728,

2935, 3741.

3-((3-Methyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidene)methyl)phenylboronic acid (4k)

'"H NMR (DMSO-dg): 2.55(s, 3H, CHs), 7.56 (t, 1H, J = 7.2), 7.97 (s, 1Ha,), 8,03 (dd,1Ha,, J =
(7.2, 2.2), 8.2 (s, 2H, 20H) 8.52 (s, 1H, CH=C), 8.66 (dd, 1Ha, J = (7.2, 2.2). °C NMR
(DMSO-dg): 11.73 (CHs), 118.91, 128.39, 132.11, 134.46, 139.83, 141.17, 152.76, 162 .71 (C-
CH3), 168.2 (C=0). IR (cm™): vmax = 686, 1161, 1566, 1608, 1751, 2931, 3363. HRMS (MS-

ESI, m/z): [M+Na]" calculated for (C 11H10BNO4Na") 254.06006, found 254.0607.

4-((3-Methyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidene)methyl)phenylboronic acid (41)

'"H NMR (DMSO-dg): 2.3 (s, 3H, CHs), 7.8-8.05 (m, 3H, 20H, CH=C), 8.24-8.47 (m, 4H,,). °C
NMR (DMSO-dg): 11.33 (CHs), 119.14, 126.82, 128.34, 132.31, 133.60, 134.23, 134.58, 151.63
(CH=C). IR (cm™): vmax = 773, 1006, 1335, 1612, 1719, 2360, 3309. HRMS (MS-ESI, m/z):

[M+Na]" calculated for (C;;H;oBNOsNa") 254.06006, found 254.0607.

4-Methoxy-3-((3-methyl-5-oxoisoxazol-4(5H)-ylidene)methyl)phenylboronic acid (4m)

6
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'"H NMR (DMSO-de): 2.5 (s, 3H, CH3), 3.9 (s, 3H, O-CH3) 7.15 (d, 1H , J = 7.6), 8.01 (s, 2H,
20H), 8,03 (d, 1Ha,, J = 7.6), 8.13 (s, 1Hxy), 8.55 (s, 1H, CH=C). '*C NMR (DMSO-dg):11.20
(CH3), 56.20 (O-CHs), 110.90, 117.70, 120.00, 138.20, 141.10, 142.00, 147.00, 158.70, 161.90
(C-CH3), 167.60 (C=0). IR (em™): vimax = 879, 1122, 1577, 1608, 1728, 2947, 3502. MS-ESI,

m/z: [M+Na]‘ calculated for (ClelzBNozNa‘) 236.08588, found 236.0859.

Antioxidant activity

Bioactivity measurements were carried out on a 96-well microplate reader, namely, a Perkin
Elmer Multimode Plate Reader En Spire, at the Center for Biotechnology Research. 1,1-Diphenyl-
2-picrylhydrazyl (DPPH), butyldhydroxylanisole (BHA), butylhydroxyltoluene (BHT), pB-
carotene, linoleic acid, polyoxyethylene sorbitan monopalmitate (Tween-40), Neocuproine, and
2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS), were obtained from Sigma-Aldrich
GmbH, Sternheim, Germany; copper (II) chloride, potassium persulfate, and ammonium acetate

were obtained from Biochem Chemopharma.

The DPPH free radical-scavenging activity was evaluated by a slight modification of the
well-documented method of Blois.”’ The ABTS free cation-radical scavenging activity was
obtained by spectrophotometric analysis according to a slight modification of the method
proposed by Re et al.*'. The p-carotene bleaching activity was determined by the B-carotene-
linoleic acid system described by Miller”” and the cupric-reducing antioxidant capacity

(CUPRAC) was evaluated according to the method of Apak et al.,” with slight modifications.
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Abstract

The work undertaken through this thesis responds to the problematic of
proposing new access routes in the context of multi-component reactions, to a wide
variety of heterocyclic molecules, highly functionalized and biologically active.

The first chapter concerns the study of the effects of three catalysts on the
synthesis of two major reactions. The study of the catalytic power of trisodium citrate
in the preparation of pyrano[2,3-c]pyrazoles and the catalytic potential of potassium
carbonate and pyridinium p-toluénesulfonate in the preparation of 4-arylmethylidene-
isoxazol-5(4H)-ones. Some of 4-arylmethylidene-isoxazol-5(4H)-one derivatives have
been valued by an evaluation of their antibacterial and antioxidant activities.

The second chapter aims in a first part to the development of a new pathway to
arylhydrazones, in addition to the antibacterial and antioxidant biological evaluation of
certain synthesized original derivatives.

In the second part, the synthesis of a series of 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazoles
and a series of pyrazole activated by a Lewis acid is further illustrated, besides the
evaluation of the antioxidant and inhibitory activity of the alpha glucosidase enzyme of

certain synthesized derivatives.

Key words: Multicomponent reaction, pyrano[2,3-c]pyrazoles, 4-arylmethylidene-
isoxazol-5(4H)-ones, trisodium citrate, potassium carbonate, p-toluenesulfonic
pyridinium, arylhydrazone, 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazole, pyrazole, biological

activity.
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Résumé

Le travail entrepris a travers cette thése répond a la problématique de proposer
de nouvelles voies d’acces, dans le cadre des réactions a composants multiples, a une large
variéte de molécules hétérocycliques extrémement fonctionnalisées et potentiellement
biologiquement actives.

Le premier chapitre repose sur 1’étude des effets de trois nouveaux catalyseurs
sur la synthése de deux grandes réactions. L’étude du pouvoir catalytique du citrate trisodique
dans la préparation des pyrano [2,3-c]pyrazoles et le pouvoir catalytique du carbonate de
potassium et du pyridinium p-toluenesulfonate dans la préparation des 4-arylméthylidene-
isoxazol-5(4H)-ones. Des dérivés de 4-arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-one ont été valorisés

par une évaluation de leurs propriétés biologiques antibactérienne et antioxydante.

Le deuxieéme chapitre, vise dans une premicre partie a la mise au point d’une
nouvelle voie d’accés aux arylhydrazones, en plus I’évaluation biologique antibactérienne et

antioxydante de certains dérivés originaux synthétisés.

Dans la deuxiéme partie, la synthése d’une série de 4,5,6,7-tétrahydro-1H-
indazoles et une série de pyrazoles a partir des hydrazones en deux étapes, activées par un
acide de Lewis, est illustrée, en plus de 1’évaluation de 1’activité antioxydante et inhibitrice

de I’enzyme alpha glucosidase de certains dérivés synthétisés.

Mots clés : Reaction a composants multiples, pyrano[2,3-c]pyrazoles, 4-
arylméthylidene-isoxazol-5(4H)-ones, citrate trisodique, carbonate de potassium,
pyridinium  p-toluénesulfonate, arylhydrazone, 4,5,6,7-tétrahydro-1H-indazole,

pyrazole, activité biologique.
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