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Abreviations utiliséee

Ar Aryl

CCM Chromatographie sur couche mince
Coll Collaborateurs

°C Degré Celsius

Bc Carbone 13

0 Déplacement chimique
DMSO Diméthylsulfoxyde

H Proton

Hz Hertz

h Heure

IR Infra-Rouge

J Constante de couplage RMN
A Chauffage

Me Methyle

Mw Micro-wave

Min Minute

mbar Millibar

POCl;  Oxychlorure de phosphore
ppm partie par million

ph Phényle

P,0s Pentoxyde de phosphore
P,Ss Pentasulfide de phosphore

Rdt Rendement
R¢ Facteur de retardement
ref Reflux

RMN  Résonance Magnétique Nucléaire
T.amb. Température ambiante
T.fus.  Température de fusion

T™MS Tétraméthylsilane




Notes Techniques

L’appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant:

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire : RMN

L’appareil utilisé est :

Spectrométre a transformée de Fourier DP 250 (250 MHz pour le 'H, 62.9 MHz pour le

carbon'’C) du département de Chimie de I’université Mentouri-Constantine.

Les déplacements chimiques 6 sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au

tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne.
Les spectres sont enregistrés dans le DMSO deutéré ou le chloroforme deutéré CDCl;,

Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des

signaux, les abréviations suivantes ont été utilisées :

S : singulet; d : doublet; dd: doublet dédoublé; ddd: doublet de doublet dédoublé
m: multiplet; t : triplet; q : quadruplet.

Spectrométrie Infra Rouge :

Spectrométre Shimadzu F IR-8201 PC de I'universit¢ Mentouri-Constantine. Les
composés solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les fréquences d’absorption sont

données en cm™.

Point de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés a I’aide d’un banc Kofler et d’un appareil pour
point de fusion a capillaire et «Electrothermal Digital Melting Points Apparatus IA 9200» et

n’ont pas été corrigés.



Chromatographie :

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice 60 Merck

(230-400 Mesh).

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une lampe

UV réglée sur 254 nm.

Les solvants et réactifs utilisés :

La plupart des solvants sont distillés avant utilisation.
- L*¢éthanol est distillé sur du magnésium en tournures, en présence d’iode.
- La pipéridine et la pyridine sont purifiées par distillation sous vide.

- Les réactifs commerciaux sont utilisés dans la majorité des cas sans purification préalable.
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Introduction générale ¢

L4

Introduction Générale

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de nombreux sujets d’étude en
chimie organique. L’atome d’azote est présent dans de nombreuses molécules naturelles
d’intérét pharmacologique et de trés nombreuses méthodes ont ét¢ mises au point pour
accéder aux composés azotés, notamment hétérocycliques. Quelques unes d’entre elles ont été
explorées, a travers la chimie des quinoxalines.

Cet intérét est encore stimulé par la mise en évidence des activités pharmacologiques
variées que présentent la majorité de ces composés.

Parmi les différentes classes de ces composés, la quinoxaline et ses dérivés qui jouent un
role intéressant comme squelette de base pour la syntheése de beaucoup d'autres produits
pharmacologiquement et biologiquement actifs ou on les trouve comme: insecticides,
herbicides, antifongiques, M1 antibactériens, antiviraux, anticancéreux. Leur intérét dans la

chimie médécinal est lointain pour venir a une fin, 3!

Ce sont des unités structurelles indispensables pour les pharmaciens et les biochimistes. Ils
ont été utilisés depuis longtemps et leur utilisation s'est poursuivie jusqu'a nos jours. Ils sont
bien connus et bien utilisé dans I’industrie pharmaceutique ou la bague quinoxaline est une

partie de plusieurs antibiotiques “*! et actifs contre plusieurs tumeurs. 1%

En I’occurrence, et pour toutes ces raisons la synthése de nouvelles molécules a noyau
quinoxalinique est devenue un défi important pour les chimistes organiciens. Dans ce cadre,
nous nous sommes intéressés dans notre laboratoire, depuis quelques années, a la synthése de
nouvelles molécules d’intéréts biologiques a partir des quinoxalines préparés selon des

méthodes simples. Voir le schéma réactionnel général suivant :
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L. L *CEK = (1L,

(4 a-g)

P,S;s

H
ArCHO ©: f NH,NH, O: INHNHZ

l ArCHO
N\ S
CH
P/ ’
N

(5b)

Schéma réactionnel général

La stratégie envisagée dans ce mémoire est de préparer quelques dérivés de la
quinoxaline selon des procédures simples et des modes opératoires réalisés dans des

conditions douces. En effet, et a partir de composés commercialement disponibles et peu
couteux, en ’occurrence phényléne diamine et le pyruvate d’éthyle, nous avons préparé le de

3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone (1) qui sera facilement convertie en 3-methyl-2(1H)-

quinoxalinethione (2) et 2-hydrazino-3-methylquinoxaline (3) correspondantes.

Dans un deuxiéme lieu, nous avons employés cette matiere premiere (composés 1 et 2)
pour synthétiser des dérivés nouveaux de la quinoxaline par une simple crotonisation avec des

aldéhydes aromatiques différemment substitués (composés 4a-g, 5a-b).

L’ensemble des composés préparés dans ce travail seront complété par des études de
’activité biologique, et les résultats seront surement prometteuses par comparaison avec des

structures quinoxaliniques qui ont prouvé leur efficacité certaine dans le domaine biologique.



Introduction générale ¢ » Bibliographie

" Références bibliographiques”

[1] S. A. Raw, C. D. Wilfred, R. Taylor. J. K. Org, Biomol. Chem, 2004, 2, 788.

[2] G.W.H. Cheeseman, R.F. Cookson, in: A. Weissberger, E.C. Taylor (Eds.), Chem. Het
Com, 35, John Wiley and Sons, New York, 1979, 1.

[3] A. E. A. Porter, A.R. Katrizky, C.W. Rees (Eds.), Com. Het. Chem, 3, Pergamon Press,
New York, 1984,195.

[4] A. Dell, D. H. William, H. R.Morris, G. A. Smith, J. Feeney, G.C. K. Roberts, J. Am.
Chem. Soc, 1975. 97. 2497.

[5] C. Bailly, S. Echepare, F Gago, M. Waring, J. Anti- Cancer Drug Des, 1999, 15, 291.

[6] A. Dell, D. H. William, H. R. Morris, G. A. Smith, J. Feeney, G. C. K. Roberts, J. Am.
Chem. Soc, 1975, 97, 2497.



et

Synthese des dérivés de la

quinoxaline



10 R




Introduction :

Depuis ces derniéres quarantaines d’années, le nombre croissant de travaux
consacrés a [l’obtention de nouveaux dérivés de la quinoxaline s’explique par
l’activité biologique importante de ces composés. L’avancement des produits tels
que le XK 469 ' et la riboflavine P dans les différents tests cliniques laisse
présumer un grand avenir a cette famille dans la recherche pharmaceutique. En
effet, [lintérét biologique et la grande diversité structurale des deérivés de la

quinoxaline en font des cibles de chois pour les chimistes organiciens.

Dans ce chapitre nous allons donner un apercu détaillé sur les intérets
biologiques des dérivés de la quinoxaline. Nous allons présenter également, un
rappel bibliographique sur les méthodes de synthése du noyau quinoxaline comme

la méthode décrite par Hinsberg. !

La deuxiéme partie de ce chapitre sera consacrée a la synthése et l’identification
spectroscopique de nos produits 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone  intermédiaires selon

le schéma réactionnel suivant :(schéma 1)
H
NH, O __OEt N_ _O
(L -1 =X
+
z
NH, 07 ~cH, N~ CH,
(1
P,Ss

H
NHNH
Ny 2 NH,NH, N S
R
Z 7
N7 CH, N7 >cH,
(3) (2)

Schéma (1)
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I-2. Intérét biologique :

Les dérivés de la quinoxaline 1,4-dioxyde ont été synthétisés des le début des
années quarante et ont été évalués comme substances chimiothérapiques humaines.
Une variété d’effets secondaires indésirables a rendu ces composés inaptes pour la
thérapie clinique. Cependant, un intérét renouvelé pour la quinoxaline a émergé leur
usage comme agents anti infectieux dans les aliments des animaux et ce par suite de
leur activité antibactérienne efficace.

Le 2-hydroxyméthyl-3-méthylquinoxaline-di-N-oxyde (GS-7443) ont été décrits par la
premiere fois en 1956 par Francis et Coll. comme un des métabolites de la 2,3-
diméthylquinoxaline-di-N-oxyde, ayant une activité antibactérienne contre les bactéries a

gram négatif. 1Y

9 ©
C|) o
N CH,0H [L Me
(€] O
®
T Me ﬁ/ Me
0 |
o
© e
GS-7443 2,3-dim éthylquinoxaline-di-N-oxyde

Le Carbadox et I’Olaquindox sont des antibactériens synthétiques actifs contre les
bactéries a gram négatif. Ces dérivés sont considérés comme promoteurs de la croissance, ils
sont utilisés principalement dans la prévention de la dysenterie du porc causé par brachyspira

hyodysenteriae. !

8 ©)
(0] (0]
B R o |
AN ¢ N OoH
@j/ Xy \H/ NG . N
H
(o)

(;?1/ ®.

| N CH;

Q |

© (0]

€]

Carbadox Olaquindox
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D’autres séries dérivées de la 1,4-di-N-oxyde-2-carboxamidequinoxaline ont été
évaluées pour leur activité antituberculeuse contre la Mycobactéries tuberculoses (H37Rv).
Les arylcarboxamides analogues (1) et (2) étaient les composés les plus actifs, leurs effets

cytotoxiques indiquent qu’ils ont une bonne activité antituberculeuse. °!

S

O

| (0]
R, N

O

i (1):R;=R,=H

RS I|\I Me

(0]

€]

1,4-di-N-oxyde-2-carboxamidequinoxaline

Récemment d’autres dérivés de la 1,4-di-N-oxydequinoxaline (3-7) ont été testés pour
leur activité anticancéreuse in vitro. Les résultats ont montré que 1’activité anticancéreuse
dépend généralement du substituant Rj sur le groupement carbonyle. Les composés (3), (4),
(5) et leurs analogues difluorés (6 et 7) ont montré une grande efficacit¢ comme étant des

inhibiteurs de ’évolution d’une lignée cellulaire de la leucémie. ")

S}
(0)
| 0]
R,
g\ R (3): Ri=R,=H, R;=i-propyl
’ (4): R;=R,=Cl, R;=Ph
o (5): R1=R2=H, R3=t-blltyl
R N CF; (6): R;=R,=F, R;=Ph
2 | (7): Ri=R,=F, Ry= i-propyl
0]
€]

Dans ’objectif de mettre en place de nouveaux inhibiteurs de la maladie de chagas
(trypanosomiase américaine), une étude établie par B. Zarranz et Coll. ® sur plus de 33

dérivés de la quinoxaline. Parmi ces dérivés les composés (8), (9) et (10) étaient les plus
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cytotoxiques contre ce protozoaire. Ils ont présenté une bonne activité inhibitrice de

I’évolution de la trypanosoma cruzi par des analyses in vitro.

R N cl N Me
1 N CN o\
@ _=
Z Cl N S
R; N CN |
0]
]
8): Ri=R,=Me
(8): Ri=R, (10)

(9): R1=Cl, R2=H

D’autres dérivés de la 1,4-di-N-oxydequinoxaline ont montré une activité anticancéreuse

trés intéressante. "l Les composés (11) et (12) sont deux agents anti-tumoraux préconisés

dans le traitement du cancer du foie. !

y o0 y o0
CH;0 N ln CH;0 N ln

s s

N7 “NH, N7 CH,

Y v

o) o)

(11) (12)

Le "DCQ" a une valeur potentielle comme agent chimiothérapeutique dans les maladies
LTA (la leucémie T-Cellulaire adulte), causées par le virus du lymphotrophic T-cellulaire

humaine type-1 (HTLV-1). "

o
Cl Itl
N %O
—
Cl N

O=—

DCQ
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Une série de pyridazino[3,4-b]quinoxalines (13), (14) et (15) possede une activité

antibactérienne intéressante contre la Bacille Subtili. ™

0
Cl N R
X
(13): R=Ph
(14): R=p-CIPh
= N 15): R=p-BrPh
N II\I/ (15): R=p
CH,

Le dérivé dénommé communément S-2720 est un inhibiteur puissant de
l"immunodéficience humaine de type HIV-1RT (human immunodéficiency virus «HIV-1 RT»)
agit au niveau des cellules infectées dans les tissus humains de fagon particuliére en affectant

la réplication du virus SIDA (HIV-1). "

H

N S
CH,

cl jl\ CH,
o7 0

CH,

H,C

$-2720

Une recherche pharmacologique considérable a été portée sur les dérivés de la
quinoxaline dont L’acide 2-amino-3-[7’-chloro-3’-(phosphonométhyl)-3’-
quinoxalyl]propénoique qui a été désigné comme un antagoniste du récepteur
NMDA (N-méthyl-D-aspartique). I**!

N\ CH,PO(OH),

P
Cl N

H,N CO,H

Acide 2-amino-3-[7'-chloro-3'-(phosphonométhyl)-3'-quinoxalyl|propénoique
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Les dérivés de la phénazine comme la Benthocyanins A (R;=CO,H, R,=H), la
Benthocyanins B (R;=H, R,= CO,H) et la Benthocyanins C de steptomyces prunicolor, sont
de nouveaux récupérateurs de radicaux libres et I’effet de ces deux dernieres substances est

plus intéressant que celui de la vitamine E. 43!

R, R,
R, R,
N
(0]
X N\ OH
o
\
N . _CN
N
Ph N
M | Me
Me 7 Me Me F Me
Benthocyanins A: R;=CO,H, R,=H )
Benthocyanins B: R,=H, R,= CO,H Benthocyanins C

D’autre dérivés de la phénazine comme :
e La Pyocyanine: est un antibiotique produit par la Basillus pyocyaneus, la
steptomyces, cyanoflavus et la Pseudomonas aeruginosa. Elle augmente la respiration

des cellules vivantes et agit contre les bactéries a gram négatif. 1%l

(€]
(0]

N
X

©_2
N

Me

Pyocyanine

« La Phenacein : un antibiotique produit par la steptomyces tanashiensis-zaomycetics.

Angiotensine qui convertit D’inhibiteur de I’enzyme et montre une activité

antimicrobienne. 7!
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HO N
)
N

COOH OH

Phenacein

e Le PD116152 : un antibiotique produit par la streptomyces lomondensis, qui est actif

contre la streptoccus pneumoniae et contre la leucémie du murine P388. I'*!

OH
Me N
\
P
HO N
CHO

Antibiotique PD116152

COzMe

OH

* Le 2-chlorophenazine-1.6-diol : isolé de la streptosporangium et montre in vitro un

spectre général d’activité antifongique contre les dermophytes et la candida spi.""

OH

Cl N

OH

2-chlorophenazine-1.6-diol
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La vitamine B2 (Riboflavine, Lactoflavine) est I’'un des constituants du ferment jaune de
Warburg qui joue un role important dans les réactions d’oxydo-réduction cellulaires. Elle est
surtout utilisée dans le traitement des infections gastro-intestinales, de trouble visuels et de

diverses infections oculaires. !

Me N

\/K
W N N

CH,
HC-OH
HC-OH
HC-OH
CHLOH

Rbovlavine

L’étude de la relation activité-structure du composé 3-(benzofuran-2’-yl)-6,7-dichloro-
2-(4’’-(diéthylamino) butylamine) quinoxaline a montré que de nouveaux antagonistes du
récepteur interleukine-8 ont été développés (la modulation de I’interleukin-8 est impliquée

dans plusieurs maladies inflammatoire et cancéreuses). %)

| AN
cl AN o

g

Cl N N

H

3-(benzofuran-2'-yl)-6,7-dichloro-2-(diethylamino)butylaminequioxaline

La Brimonidine est un antagoniste d’a,.adrénorecepteur, il est utilisé dans le traitement de la

pression intraoculaire chez les patients ayant un glaucome a angle ouvert. 2

11
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SORS

Brimonidine

an
zT

La quinacilline est un antibiotique semi-synthétique qui a montré une haute activité

contre les staphylococcies aureus.*?

0
N
X OH
N
Pz
N S
o)

O

Quinacilline (0]

Une série de nouveaux dérivés tricycliques de la quinoxaline (16,17) a été synthétisée et
évaluée comme des agents antiviraux. Ils ont été établis d’€tre trés actifs et hautement

sélective pour la kinase SRPK-1. %!

S /\\\R2

R, N e O
OO X\
N/ | 5 0

S

16
(19 R, (17)
R,=COOH,H
R,=Alkyl,COOH,H
X=(CH2)n
n=1-3

12
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De nouveaux dérivés d’imidazo [1,2, a] quinoxaline ont été synthétisés par la
condensation d’un a-aminoalcol approprié avec le noyau quinoxaline. Leurs activités
inhibitrices de la phosphodiestérase ont été évaluées sur I’isoform PDE4 épuré d’une lignée

cellulaire épithéliale alvéolaire humaine (A549). Ces études ont montré les propriétés

inhibitrices efficaces de ces dérivés. *4

Me

Me

=
N R

Imidazo[1,2-a]quinoxaline

R=NH, ,NHCHj; ,piperazinyl

Le SC144 est un composé prototype de dérivés des quinoxalinhydrazine, qui a montré

une efficacité considérable dans des testes "in vivo" sur les rats contre le cancer de la poitrine

MDA-MB-435. 2]

O

N
N_ N_ N
DN N DN
N j
=
N7 N N

F —_—
SC144

Des anilinotriazolo [4,3-a]quinoxaline (18), (19) et (20) ont été utilisé pour leur activité anti-

HIV1 modérée. 129

—N R,
V/ s
N

N 7 2
(18): R=H, R,=R,=R;=OCHj
(19): R=H, R1=R3=H, R2=OCH3
(20): R=CH;, R,=R;=H, R,~OCH,
N/

N R
H 3

Anilinotriazolo [4,3- a]quinoxalines

13



Chapitre I ¢ s Intérét biologique

Les pyrazolo [3, 4, b] quinoxalines sont identifiés comme inhibiteurs secondaires micro-
molaires de CDK/cyclinB. Une étude préliminaire du rapport structure-activité a montré leurs
activités antiproliférative, spécialement pour le composé 3-amino-pyrazolo [3, 4, b]

quinoxaline qui a été testé contre les Kinase CDK5/p25 et GSK-3 du cerveau. ']

NH,
N
X
//N
N/ N

3-Amino-pyrazolo[3,4,b]quinoxaline

Le XK469 est un dérivé synthétique de la quinoxaline sélectif et trés actif contre des
tumeurs chimiorésistances. **! C’est un agent fort contre les tumeurs solides et un inhibiteur
contre la croissance de différentes lignées cellulaires des cancers des poumons H460 et du

colon HCT116. Des études récentes ont montré que le XK469 est un inhibiteur sélectif du

Topoisomerase 11.1"

N\ 0 CO,H
_ Me
Cl N 0
XK 469

Les dérivés de I’indolquinoxaline ont été évalués pour leur activité antihérétique. La B-
220 est le composé le plus actif parmi cette classe de composés, Il maitrise la multiplication
de différentes especes virales telles le virus Herpes simple de type 1, les Cytomégalovirus et

le virus varicellazoster. *°!

Me N\
Me N/ N
N— Me
B-220

Mg
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Chapitre I ¢ s Intérét biologique

La  3-chloro-N-4’-hydroxy-3’-((N’-méthylpipirazinyl) méthyl)  quinoxaline-2

Carboxamide a été évalué comme un antagoniste pour la sérotonine  (5-HTj3) (5-hydroxy-
Me\N/\\
%

O
N
@\ N
H
=
N Cl

3-chloro-N(4'hydroxy-3'-((N'-methylpiperazinyl)méthyl)phényle
quinoxaline-2-carboxamide

tryptamine). *"!

OH

Plusieurs dérivés de la quinoxaline ont montré une grande efficacité contre des différentes

[31]

tumeurs telles que le composé (21), qui lutte la leucémie subpanel du colon ligne

cellulaire.

N_ _Ph
N
@i _1_ NH CONH—CH—CH,CO,Et
F5C N |

CH,CO,Et
OCH;

Une série de pyridazino [3,4-b] quinoxalines (22), (23) et (24) ont montré une activité

antibactérienne vis-a-vis la Bacille Subtili. ™

O
Cl N R
C[ %
P N
N N/

|
CH,
(22): R=Ph

(23): R=p-CIPh
(24): p-BrPh 15



Chapitre I ¢ s Intérét biologique

La condensation des thiazoloquinoxalines avec des structures stérioydales donne des

molécules de type (25), (26) et (27) qui possédent une activité antibactérienne trés

intéressante d'aprés des tests effectués "in vitro" contre [’Escherichia coli. !

(25): R=CH;COOH
(26): R=CI
(27): R=H

De nouvelles séries des dérivé, de la 2,9,10-trisubstituté-6-oxo-7,12-dihydrochromeno
(3,4-b)quinoxalie (28), (29), (30) et (31) ont été synthétisés et montrant une bonne activité
antibactérienne sur la staphylococcus aureus, la bacillus, escherichira coli, la

pseudomononas aeruginos, et antifongique sur /’aspergillus flavus et la fusarium oxysporum.
[33]

ZT
i

TZ

R (28): R=OCH; R,;=CH;
(29): R=NO, R,=CHj
(30): R=N02’ R]=H
(31): R=Br, R;=H

Les tests biologiques effectués sur une série originale des dérives de la pyrrolo[1,2-
a]quinoxaline substitués en position 4 : (32), (33), (34) et (35) ont montré une activité anti-
parasitaire "in vitro" sur la Leishmania amazonensis et la Leishmania infantum. En effet, les
résultats préliminaires suggerent que ces dérivés pourraient étre développés comme

médicaments antileishmanial potentiels. 4!
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Chapitre I ¢ s Intérét biologique

N —
| N N R,
\ )@
OL N R] /\ \N R2
0
(32) Ry (33)
— N

7
/
z  Z
7 oz
z/
Z

R

(35) R

L’activité anti-microbienne a été observée également chez plusieurs autres dérivés de la

quinoxaline comme par exemple 5 noyaux de composé (36). **!

Cl

L

2-(3'-(3"'-chlorophenyl)-4',5'-dihydropyrazol-1-yl)thiazolo[4,5-b]quinoxaline

(36)
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Chapitre I ¢ s Méthodes de synthese

I-3. Méthodes de synthese :

D’une fagon générale la synthese des dérivés de la quinoxaline, a depuis longtemps attiré
’attention des chimistes dans la mesure ou ces dérivés se trouvent dans de nombreux
produits naturels biologiquement actifs. En effet, plusieurs recherches ont été orientées vers le
développement des méthodes de syntheése de ces composés. Parmi les méthodes rapportées a
ce jour, la réaction de condensation entre 1’o-phénylénediamine et les 1,2-dicétones qui ont

été particulierement étudiées et largement utilisées.
I-3-1. Synthése des quinoxalinones :

La réaction de condensation entre 1’o-phénylénediamine et les acides a-
cétocarboxyliques ou leurs esters est considérée comme étant la méthode la plus utilisée pour
la préparation du noyau quinoxaline (schéma 2). Cette réaction connue sous le nom de la

réaction de Hinsberg "*! plusieurs quinoxaline-2-(1H)-ones sont préparées selon ce processus.
[36]

R N R
NH, 0 acide acétique A
+ =
H,0
NH, 0) OR' I}\II (@)
R'=H,alkyl.
R =H,alkyl
Schéma 2

La condensation d'un haloester avec I’o-phénylénediamine conduit aux dérivés 1,4-
dihydroquinoxalinones. Sa déshydrogénation par I’action de H,0O,, meéne aux dérivés

quinoxaline-2(1H)-ones correspondantes (schéma 3). 1!

SRS SSE N4

X= halogéne
R=H, alkyle
R'=H, alkyle

Schéma 3
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Chapitre I ¢ s Méthodes de synthese

La condensation de l'acide glyoxalique ou le pyruvate de méthyle avec des différents
dérivés de I’o-phénylénediamine conduit aux dérivés de la 3-alkyl-2(1H)-quinoxalinone

différemment substitués en position 6 (schéma 4). %

X NH, R, o

X N R
jf n-butanol \@ I !
+
-CH,OH
NH, R,07 X0 : N X0

et/ou -H,O

X=H, NO,, Me, Cl
R1= Rz =H ou Me.

Schéma 4
L’acylation de I’o-nitroaniline par 1’acide cyanoacétique en présence de carbonate de

sodium donne acces aux composés intermédiaires (2-cyano-N-(2-nitrophényl) acétamide) qui

donne en présence d’une base, donne la N-oxidequinoxaline correspondante (schéma 5). 7!

N O
NH, )?\/ Na,CO, NH gaom,
' HO N — > @

NO, NO, NN
Schéma 5

En milieu acide, I’action de L’o-phénylénediamine sur 1’alloxane conduit a la formation
d’une carboxamidequinoxaline avec un rendement de 50%  (Schéma 6). *! La méthode de

1. [40]

transformation d’une alloxane en quinoxaline par Kurosawa et Col a montré que cette

condensation peut avoir lieu avec des rendements nettement améliorés et ce par I’emploi des

supports solide.

NH, o) N
CL, L O
NH, 0~ >N" 0
H

Schéma 6

TZ
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L'addition des alcynes sur les dérivés o-phénylénediamines est également 1’une des
méthodes de syntheses les plus courantes. Cette procédure a permis la préparation d’une large

gamme de quinoxalinones (schéma 7). !

COzMe COzMe
NH, N
O - O
R NH, R N o

COzMe

H
R= H, CH3’ N02

Schéma 7

Shu-Kun Lin" a synthétisé des quinoxalin-2,3-diones par la condensation des dérivées

de I’o-phénylénediamine et I’oxalate d’alkyle (Schéma 8).

R \(I)

|

N 0 50 80°C /@[ I +  EtOH
T 0 20mbar

X NH, 0

X: Cl, CF3, H, CH; CI, H.
R: CH,CH,CN, C¢Hs H
Schéma 8

De méme, Harjyoti Thakuria et Coll. """ ont additionné par le broyage, les dérivés de
I’0-phénylénediamine et l'acide oxalique dihydraté a température ambiante, pour préparer

toute une série des dérivés de la 1,4-dihydro-quinoxalin-2,3-dione (Schéma 9).
N
R, NH, HO.__O Ty, R 0
* 1
R, NH, HO™ X0 meulage R, N"So
R, =H; R, = H, NO,, Cl, Me, n-Pr, Ph

Rl = Cl; R2 =Cl

Schéma 9
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Les nouvelles méthodes de synthése des quinoxaline-2,3-diones, ont mis en évidence
I’intérét expérimental d’utiliser le four a micro-ondes dans les réactions de condensations
radicalaires, entre les dérivés de I’o-phényleénediamine et l'acide oxalique dihydraté dans
l'eau. Grace a ces méthodes, les rendements réactionnels ont atteint les 99% dans des temps

record (Schéma 10). !

H
o N MO o N 0
| +  HOOCCOOH,2H,0 — » | P

AZ S NH, R N" 0

R
R= H, Cl, CH3, NOZ

Schéma 10

I-3-2.Synthese de la quinoxaline simple :

En 1992 une nouvelle méthode a été effectuée pour la synthése des dérivés de la
quinoxaline. En effet Les sbenzolsélenadiazoles substitués sont réduits en benzodiamines
correspondants pat 1’utilisation de 1’acide iodhydrique (57%) dans une solution d’acide
chlorhydrique (HCI). Cette réaction de condensation avec des a-dicarbonylglyoxaliques a

permis la synthése des 6-halogéno-5-nitroquinoxalines (Schéma 11). 42!

NO, NO, NO,
X X R
N X NH, N
=\ 57% HI (RCO),
Se — = _
=~ HC .
R R; NH, R; R
R, R, R,
(a): X=Cl, R;=R,=H (1): R=H
(b): X=Cl, R{=Me, R,=H (2): R=Me
(¢): X=Br, R;=H, R,=Me (3): R=Ph

(d): X=Br, R;=R,=Me

Schéma 11

La toute premiére étude menée sur la réaction de condensation entre les benzodiamines
et les époxydes substitués a été réalisée en 2002 par Antoniotti et Dunnach. ! Elle consiste a
faire réagir ces réactifs en présence de I’hydroxyde de cuivre (Cu(OH) ;) dans le DMSO a une

température de 100 °C (Schéma 12)
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R
H
2N Cu(OH) , Rio Ny
0 + > |
P
R H,N 100°C, latm Ry” N
DMSO 53-47%
Schéma 12

Cette étude a été reprise par un groupe de chercheurs russes, 4

qui ont trouvé une
nouvelle voie pour la préparation de nouveaux dérivés de la 2,3-bis-(perfluroalkyl)
quinoxaline. La réaction a été étudiée avec différents trans ou cis époxydes fluorés et 1’o-

phénylénediamine dans le dioxane (Schéma 13).

F
NH, R N R
Dioxane =
+ 0) >
AN
NH, R N R
F
R=CF3, CZFS, C3F7
Schéma 13

I. ") ont utilisé également un four a micro-onde dans la réaction de

Jongai et Coo
condensation de I’o-phényleénediamine et ’acyloine en I’absence de solvants organiques. Par
I’emploi de ce mode opératoire, ils ont obtenu le produit désiré avec de trés bon rendement

(Schéma 14).

Cl Cl
e g
N NN micro-ondes @fN |
O OH ENINHZ 3-6 min SN O
Cl
Cl

Schéma 14
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Bhosale et Coll. "8 ont proposé une méthode de synthése originale donnant accés aux
quinoxalines. Il s’agit de I’addition de dérivés de 1I’o-phénylénediamine sur les 1,2-dicétones
par I’emploi d’iode moléculaire comme catalyseur. La synthese correspondant est effectuée a

température ambiante et donne les dérivés de la quinoxaline avec de bons rendements

(Schéma 15).

HoN Ry DMSO, I, (10mol%) R N R
" T.amb ] N j/
H2N .amo. R N

R=furfuryl, aryl
R,;=H, Me, benzaldéhyde

Schéma 15

Les a-hydroxycétones en présence du dioxyde de manganese (MnO,) comme catalyseur
subissent 1’oxydation avec [’o-phénylenediamine pour donner les quinoxalines par

correspondantes une procédure qui évite le besoin d’isoler les 1,2-dicarbonyles intermédiaires

(Schéma 16). 14"

Ph
NH, 0 MnO, Ph_ N
A
/©: ! d'oxidati TOP )> \E Q\
rocessus d'oxidation S <
R1 NH2 HO p ( N Rl

79%

Schéma 16

Une nouvelle synthése mise en ouvre par L. Abdenour et Cool. 8! pour préparer la 2-
phénylpyrrolo[3,4,b]quinoxaline-1,3-dione, a partir des arylamines, a ¢été réalisée a
température ambiante en présence de 1’azidure de sodium (NaN3) dans le diméthylformamide

(DMF) (Schéma 16).
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Cl

0
1)-H,NAr Ns
PhN - PhN |
=
2)-NaN; /DMF, T.amb. J N

Schéma 17

I-3-3. Synthese des N-oxydes quinoxalines :

Il existe actuellement une documentation étendue sur ’utilisation du benzofuroxane
(BFO) comme une substance fondamentale de la synthése des 1.4-di-N-oxydequinoxalines et
[49]

parfois les N-oxydequinoxalines ' ou méme les quinoxalines simples.

Les exemples qui s’en suivent sont divisés selon le type de réactifs employés :

o Emploi des alcénes : le benzofuroxane et le styréene donne la 2-phényl-1,4-di-N-

oxydequinoxaline correspondante (Schéma 18). *"

o e
0 i
4 NP
—_— €]
@\ CHCI
0 n Ph/\ 3 _ j/
~./ o _—
N reflux, 30h N
|
0]
e
Schéma 18

o Emploi des cétones simples : le benzofuroxane (BFO) en présence de différentes
cétones substituées comme la 2-butanone, [’acétylacétone, I’acétoacétate d’ethyle

conduit aux : les 2-méthyl-3-alkyl-1,4-di-N-oxydequinoxalines (Schéma19). °!!
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s Méthodes de synthese

€]
€]
0 I
L N R
o\ X, MeOH LA
/ 0 \[/\ R ®
-
N 5 20-50°C, 5-24h N/ Me
|
o)
©

R=Me, CH,Ph, SMe, CO,Et, Ac
X=BuNH,, NH; NaOH, NH,C,H,0H

Schémal9

Les syntheses des 1,4-di-N-oxydequinoxalines par la réaction du benzofuroxane avec
des alcénes activés comme les énamines, sont connues sous le nom de la réaction de
Beiruht en I’honneur de la ville de sa découverte. De nouvelles évolutions ont été
mises en oeuvre par P. Devi et Coll. "> sur cette réaction, tandis que les
améliorations les plus récentes ont été réalisées par Haddadin et Issidorides. ™

Une nouvelle approche sur la synthése de Beiruth a été mise au point par B. Zarranz
et Coll. ' Elle consiste a faire réagir du benzofuroxane avec les dérivés de la
trifluoro-2,4-pentanedione dans le chloroforme, suivie par 1’addition de la
triméthylamine comme catalyseur pour obtenir les 1,4-di-N-oxydequinoxalines

correspondantes (Schéma 20).

e @
0 (|3 0
R, L o 0 R, N
SN CHCI , O™ R
O Tr CF,
<\ N(CH3); ®_—
R R N CF
1 1 | 3
R=Me, Ph, CH,CH; CH(CH3), O
R,=H, Me, F, Cl, OMe
Schéma 20
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1-4. Résultats et discussions :

Selon la littérature, la synthése de la quinoxalinone et ses dérivés peu étre effectuée selon
plusieurs méthodes. Parmi les réactions les plus utilisées on peut citer la condensation entre
L’o-phénylénediamine et le pyruvate d’éthyle. Cette méthode sera utilisée dans la synthése de
produit de départ (composé 1) ou la "3-méthylquinoxalin-2(1H)-one". A partir de ce dernier,
nous allons synthétiser la 3-méthylquinoxalin-2(7/H)-thione et la 2-hydrazino-3-
méthylquinoxaline. Qui seront par la suite sujets a des réactions de condensation avec

différents carbonyles afin d’obtenir de nouveaux styryles dérivés de quinoxaline.
I-4-1. Synthése de 3-méthylquinoxalin-2(1H)-one : °

La condensation de 1’o-phénylénediamine et le pyruvate d’éthyle dans 1’eau distillée
acidifiée (par I’acide sulfurique) a température ambiante, pendant une heure de temps nous a
permis de synthétiser le composé (1) qui sera purifié¢ par recristallisation dans 'eau distillée

(Schéma 21).

@E j: H,SO, ©i /VI:
H, T.amb., 1h

Schéma 21

Le mécanisme réactionnel de ’obtention du composé (1) :

e N\
NH, OEt (OFt
4 + NH2 NH2 F\
. O
- Y=k L —Ce
H;C7 >0 =
\—/34 CH, N7 CH,
-EtOH
i : :/[cm
- J
Schéma 21
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1-4-2. La synthése de 2-hydrazino-3-methylquinoxaline:

Nous avons utilisé¢ la méthode de synthese décrite par O. S. Moustafa

[571

s Résultats et discussions

pour obtenir

la 2-hydrazino-3-méthylquinoxaline & partir de la  3-méthylquinoxalin-2(1H)-thione

(composé 2). La réaction de substitution de I’oxygene en position 2 dans le composé (1) par

le soufre en utilisant le pentasulfide de phosphore P,Ss a reflux de la pyridine pendant quatre

heures a donné le produit (2) avec de tres bon rendement.

Dans une deuxiéme étape, on fait agir ce dernier avec I'hydrazine hydratée a reflux de

I'éthanol pendant six heures, pour obtenir le composé (3) avec un excellent rendement (90%)

sous forme de cristaux orange apres la recristallisation dans I'éthanol (schéma 22).

H
N
@ :/[O — @ :/[ NHZNHz
EtOH ref, 6h
N/ CH, Pyrldnie reflux, CH,
(eY)

@ I

Schéma 22

Le tableau A résume les propriétés physiques des produits préparés ainsi que les

rendements obtenus.

Tableau A : propriété physiques des dérivés de la quinoxaline.

EX3

quinoxaline Rdt (%) Tius. (°C) R¢
1 81 248 0.55
2 75 269 0.50
3 90 170 0.33

* Rendement en produit pur.

« Eluant : acétate d'éthyle/ éther de pétrole.
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s Résultats et discussions

Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR,

RMN 'H, RMN *(C).

Les tableaux B résume tous les résultats de la RMN '"H des dérivés de la 3-methyl-2(1H)-

quinoxalinone.

ZT

Tableau B: RMN 'H de dérivés de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone.

quinoxaline | NH Hj H, Hg H;s Me NHNH,
11.65 | 7.80, dd, 7'51i{ddd 266
large 1H _ 7.39-7.33 '
_ J=1.6 s -
s J=7.6 _ m, 2H
11 =21 J=8.2 3H
’ J=2.1
L3 286
sg 8.0 7.3, m, 4H S B
1H 3H
7.58,ddd | 7.54,ddd
7.88, dd 11 11 7.76, dd, 254 427
IH IH
- J=8.1 J=8.1 J=7.3 J=8.0 s large s
J:2.2 J=1.3 J=8.0 J:2'1 3H 3H
‘ J=2.1 J=2.2 ‘
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L'analyse spectrale (IR, RMN 'H, RMN '*C) des produits obtenus :

Composé 1 : 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone

IR : L'analyse des résultats en spectroscopie infra-rouge (FT-IR) de ce composé, révele la
présence de trois bandes caractéristique de la fonction amide: le vc—o a 1666 cem’! et le vey a
1612 cm™ avec une bande de fréquence vy & 3421 cm™ sous forme d’une bande large qui
explique aussi la présence de la fonction hydroxyle voy,

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

hydroxyle dans le méme spectre s’explique par la totomérisation de cette molécule (Schéma

23).
7 H1
6 N__ o N_OH
:/E \:[
——
~ ~
4
3-méthyl-2(1H)quinoxalinone 2-hydroxy-3-méthylquinoxaline
(La forme cétone) (La forme énole)
Schéma 23
RMN 'H :

On enregistre pour le composé 1 dans la zone du champ faible la présence d’un singlet
large a 11.65 ppm, correspondant au proton du groupement NH. Le proton Hg résonne sous
forme d’un doublet dédoublé (dd) a 7.80 ppm avec la constante de couplage J= 7.6 Hz et J =
2.2 Hz, suivie d’un doublet de doublet dédoublé (ddd) a 7.57 ppm correspondant au proton H;
avec (J =7.6 Hz, J=8.2 Hzet J = 1.2 Hz), et a 7.36 ppm les deux protons Hg et Hs sortent
entre [7.39-7.33] ppm sous forme d’un multiplet d'intégration 2H. Les trois protons de

groupement méthyle résonnent sous forme d’un singlet a 2.66 ppm.
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Composé 2 : 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione

IR : L'analyse des résultats en spectroscopie infra-rouge de ce composé, montre la présence
de trois bandes caractéristiques la premiére correspond a la liaison ve—g a 1250 cm™ et la
deuxiéme vy & 1620 cm™ avec une bande de fréquence vy a 3743 em™.

RMN 'H : tous les protons de noyon quinoxaline apparaissent sous forme de multiplet (m)
dans la zone 8.00-7.30 ppm d’une intégrale de 4 H, sauf le proton NH qui donne 4 10.3 ppm
un singnal singlet (s).

Les trois protons de groupement méthyle résonnent sous forme d’un singlet a 2.86 ppm.

Composé 3 : 2-hydrazino-3-méthylquinoxaline

RMN 'H :

Le spectre de ce produit est caractérisé par deux singlets larges le premier correspondant
au proton du groupement NH qui sorte a 6.26 ppm d’intégration 1 H, le deuxieme
correspondant aux protons du groupement NHNH, qui sortent a 4.27 ppm d’intégration 3H.
Les autres protons du noyau quinoxaline apparaissent dans la zone [7.88-7.54] ppm, dont la
multiplicité apparait comme suit :

e Deux doublets dédoublés (dd) : le premier a 7.88 ppm correspondant au proton Hg
avec les constantes de couplage J = 8.1 Hz et J =2.2Hz, tandis que le deuxieme
résonne a 7.76 ppm et correspond au proton Hs avec les constantes de couplage J =
8.0 Hz et J =2.1Hz.

e Deux doublets de doublets dédoublés (ddd) : le premier a 7.58 ppm correspondant
au proton H; avec les constantes de couplage J =8.1 Hz, J =7.3 Hz et J =2.1Hz,
tandis que le deuxiéme résonne a 7.54 ppm et correspond au proton Hg avec les
constantes de couplage J = 7.3 Hz, J= 8.0 Hz et J =2.1Hz.

Le groupement méthyle en position 3 résonne sous forme d’un singlet a 2.54 ppm.

RMN "C

Le spectre RMN *C du composé 3 présente dans la zone de champ faible un signal a
152.1 ppm correspond au carbone C, porteur de la fonction hydrazine. Les autres carbones
quaternaires apparaissent dans la zone habituelle entre 144.4 et 137.2 ppm. Les carbones
hybridés sp* (CH) résonnent entre 129.1 et 125.0 ppm, alors que le carbone primaire hybridé
sp> du groupement méthyle apparait & 20.5 ppm.
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I-5. Conclusion :

Dans ce premier chapitre, nous avons montré l’intérét de quelques dérivés de la
quinoxaline dans le domaine biologique et en particulier thérapeutique, nous avons aussi
décrit quelques méthodes les plus connues pour la préparation des quinoxalinones, suivie

¢galement d’un rappel bibliographique.

Nous avons rapporté dans ce chapitre la préparation de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone
(composé 1) selon une condensation simple entre 1'o-phénylénediamine et le pyruvate

d'éthyle, puis nous avons obtenu a partir de ce dernier deux autres dérivés différents.

En effet, la reaction du composé 1 avec le pentasulfide de phosphore conduit en
I’occurrence a la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione (composé 2). Cette thione a été soumise
ensuite a I’action de I’hydrazine, qui a permi 1’obtention du composé 3 (2-hydrazino-3-

méthylquinoxaline).

Les produits préparés sont obtenus avec de trés bons rendements par des modes
opératoires simples et des conditions réactionnelles douces. Tout ces produits son identifiés

par méthodes spectroscopiques classique (IR, RMN'H, RMN '*C).
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[-6. Partie Expérimentale :

Synthése de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone :

H
N 0
@iN:Ecm
(e}

Dans un bicol de 250 ml contenant un barreau magnétique équipé d'un réfrigérant, on

Mode opératoire :

introduit 200 ml d’eau distillée avec quelques gouttes d'acide sulfurique H,SO,4 jusqu'a
obtention d'une solution acide (pH=2). On émerge le montage dans un bain marie, puis on
ajoute 3.75g (34mmol) de 1'o-phényleénediamine, et avec une seringue on ajoute 3.23 ml (34
mmol) de pyruvate d'éthyle. On laisse ce mélange sous agitation a température ambiante

pendant une heure. On obtient 3 g d’un solide, que I’on recristallise apres dans I’eau distillée.

» cristaux beige
> Rdt =81 %

> T = 248 °C

> Ry=0.55 (éluant : acétate d'éthyle/ éther de pétrole : 7/3).
> IR (KBr,vem™): 3421 (N-H); 1666 (C=0).

> RMN 'H (CDCl3, 6 ppm, J Hz): 11.65 (NH, s large, 1H); 7.80 (Hg, dd, J=7.6, J=2.2,
1H); 7.57 (H;, ddd, J=7.6, J=8.3, J=2.1, 1H); 7.39-7.33 (Hs, Hs m, 2H), 2.66 (CHs;, s,
3H).
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[59]

Synthése de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione :

H
N S
@iN:[cm
(2)

Dans un bicol muni d’un réfrigérant, on mélange 300 mg (15 mmol) de la 3-méthyl-

Mode opératoire :

2(1H)-quinoxalinone, avec 628 mg (17 mmol) de pentasulfide de phosphore P,Ss5 dans 20 ml
de la pyridine. Sous agitation magnétique, on porte le mélange a reflux pendant 4 heures, et
apres refroidissement on filtre le solide obtenu, puis on le purifié par recristallisation dans

I'éthanol. On obtient 249 mg (1mmol) de cristaux orange.

» Cristaux orange
> Rdt=75%

» Tpy. =269 °C
» R; =0.50 (éluant : acétate d'éthyle/ éther de pétrole : 1/2).
> IR (KBr, v cm™) : 3743 (NH); 1620 (C=N); 1250 (C=S).

> RMN 'H (CDCl;, 5 ppm, J Hz): 10.3 (NH, s, 1H); 8.0-7.3 (Hs, Hy, Hy, Hs, m,
4H); 2.86 (CHs, s, 3H).

» RMN C (CDCl,, & ppm): 165.1 (C); 152.3 (C); 147.6 (C); 131.9 (C); 129.1
(CH); 126.1 (CH); 123.7 (CH) 122.5 (CH); 22.1 (CH;).
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Synthése de la 2-hydrazino-3-méthylquinoxaline: >

N NHNH
Oi ji |
N/ CH;
3)
Mode opératoire :

On introduit dans un bicol muni d’un réfrigérant, 200 mg (11mmol) de la 3-méthyl-
2(1H)-quinoxalinethione, avec 0.44 ml (11mmol) de I’hydrazine monohydratée dans 15 ml de
la pyridine. Le mélange est porté a reflux pendant 4 heurs. Une fois refroidi on filtre le solide
obtenu, on le recristallise dans [I'éthanol. On récupere 177 mg (Immol) de cristaux rouges

briques de composé 3.

» Cristaux rouges
» Rdt=90%

» Tps. =170 °C
» Ry =0.33 (éluant : acétate d’éthyle / heptane: 3/7).
> IR (KBr, vem™) : 3286 (N-H); 1625 (C=N).

> RMN 'H (CDCl;, & ppm, J Hz): 7.88 (Hs, dd, /=8.1, /=2.2, 1H); 7.76 (Hs, dd,
J=8.0, J=2.1, 1H); 7.58 (Hy, ddd, J=7.1, J=7.3, J=2.1, 1H); 7.54 (Hs, ddd, J=7.3,
J=8.0, /=2.2, 1H); 4.27(NHNH,, m, 3H); 2.54 (CHs, s, 3H).

» RMN C (CDCl,, & ppm): 152.1 (C); 144.4 (C); 140.4 (C); 137.2 (C); 129.1
(CH); 128.1 (CH); 125.8 (CH) 125.1 (CH); 20.6 (CH).
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Chapitre 11 ¢ » introduction

II1-1. Introduction :

La liaison chimique est le phénomeéne physique qui lie les atomes entre eux échangeant ou

en partageant une ou des forces électrostatiques. "

La formation de la liaison carbone-carbone est un ¢lément fondamental de la construction
de I’édifice moléculaire dans la synthése organique. Beaucoup de processus avec une grande
variété et de différente spécificité de la formation de cette liaison sont connus depuis la

naissance et I’établissement de la chimie organique. *

Les styryles sont des structures chimiques qui présentent bien cette liaison. Ces composés
présentent un groupe trés important de composés biologiquement actifs et ils sont largement
appliqués dans l'industrie pharmaceutique. ! Ils ont une grande importance commerciale, pas
seulement parce qu'ils entrent dans la composition des pigments, mais aussi des synthétiseurs

dans la photographie, ! Les enquétes fluorescentes, ! matiéres de l'enregistrement optiques

(6,7] 8]

et les teintures laser.

Dans ce chapitre nous allons donner un apercu sur les intéréts biologiques des dérivés
styryles. Nous allons présenter également, un rappel bibliographique sur les méthodes de

syntheses des styryles.

Les résultats obtenus sont présentés dans la partie expérimentale et concernent principalement

des dérivés des styryles.
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I1-2. Intérét biologique :

11-2-a)-Intérét biologique des dérivés des styryles :

Les styryles sont des structures clés dans de nombreux agents biologiques a effets
pharmaceutiques confirmés, tels les agents anti-bactériens, anticancéreux, anti-inflammatoires

et autres. Parmi lesquelles on peut citer par exemple :

Le cis-(4-diméthylaminophényl)-2-(4-quinolyl) éthyléne (composé 1), obtenu par la
condensation de la 4-méthylquinoléine et du p-diméthylaminobenzaldéhyde, a prouvé une

efficacité thérapeutique dans le traitement de certaines tumeurs cancéreuses. !

~
/<>N\

X

=
N

Composé (1)

Des testes "in vivo" sur les rats, ont montré que les dérivés (2, 3, 4, 5 et 6) de 3-[1, 3,4-
thiadiazole-2-yl]-2-styrylquinazoline-4(3H)-ones substitués en position 5, possédent un effet

hypnotique et agissent par dépression sur le systéme nerveux centrale (CNS). En plus, ils

possédent une bonne activité anticonvulsive.

Ar= C6H5
N/)\/\Ar R= C6H5, p-OCH3C6H4 ,p-CH3C6H4 ,p-C1C6H4 ,p—BrC6H4

(Composés 2, 3,4,5, 6)
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Un autre dérivé styrylquinolinique, le (£E)-6-acétamido-(2-(diméthylamino)styryl)-1-
méthylquinoleinium (composé 7) a montré une activité antibactérienne trés puissante contre

les bactéries : Escherichia coli, Staphylococcus aureus. ™

I
MeCHN
X
=
o
Me
c® N—Me
\Me
Composé (7)

Le goniothalamin, est I'un des produits styryl-lactone naturel, qui en plus de son activité

anticancéreuse bien confirmée, il est préconisé également contre les cellules MDA-MB-231

du cancer de la poitrine. !

Goniothalamin

Le (E)-8-(3-chlorostyryl)caféine (CSC), ™! et le (E)-2-(4-trifluorométhylstyryl)-1-
méthylbenzimidazole (composé 8), ont montré une activité modérée comme inhibiteurs

compétitifs de monoamine B oxydase (MAO-B). "4
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O
\N ~ %:N/ Cl
Pauasslibee
+O NG
F |
composé 8 CSC

Le (E)-Resveratrol, un polyhydroxy stilbéne naturel, possede un effet préventif des
maladies cardiovasculaires et de certains cancers. "> Grace a son activité anti-oxydante et
antimutagénique , "7 il inhibe I'activité des dioxygénase et lipooxygénase. En plus, il protége

contre I'agrégation plaquettaire. '* 1!

OH
HO \/©/

OH
(E)-Resveratrol
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11-2-b)-Intérét biologiques des dérivés de la styrylquinoxaline :

s Intérét biologique

Des nouveaux dérivés de la 4-(E)-styrylpyrrolo[1,2,a]quinoxaline ont été préparés et

évalués pour leur activité anti leishmanias in vitro, avec des analyses sont basés sur I’emploi

des cellules (PBMC + PHA). Plusieurs de ces dérivés (9, 10, 11, 12 et 13) montrent une

activité élevée contre des bactéries de types: Leishmania. amazonensis et Leishmania.

infantum. Les rapports structure chimique-activité biologique montrent I'importance future de

ces produits comme anti-leishmaniens potentiels. **!

Re M
R,
\/\CH3
NN
R; CH, CH;
A
Z

Composés (9, 10, 11, 12, 13)

Le 6-benzoyl-3-arylstyryl-2(1H)quinoxalinone a démontré par le technique de diffusion

agar-agar d’avoir une activité anti microbiologique. Les tests sont effectués sur plusieurs

[21]

types de bactéries '“' et les résultats sont affichés sur le tableau suivant :

Tableau 1
Staphyloccus | Bacillus Serratia Proteus | Aspergillus | Penicillum
aureus Cereus | Marcesens | Marcesens | Ochraceus | Chrysogenum
(NCTC (NCTC (IMRU- (NCTC- Wilhelm Thom
7447) 14579) 70) 289) (AUCC- | (AUCC-530)
230)
o T F++ ++ + +

=+ : activité faible

++ ! activité moyenne

+++ : activité forte.
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pdan

Ph
OCH,

6-benzoyl-3-arylstyryl-2(1H)quinoxalinone

D’autres nouvelles séries des dérivés de la styrylquinoxalines ont été synthétisées par

Shivanada Wagle. %!

Aprés plusieurs essais biologiques sur les rats, ils ont montré une
bonne activité anti-convulsive. Les résultats de cette étude confirment la relation entre la
structure et ’activité. En effet, I’efficacité de ces composés varie significativement avec le

changement des substituant R; et R,.

N=N
/ \ (14): R;=Ph, 4-F-Ph
N_ N

~
N 7 R,

4-styryltetrazolo[1,5,a]quinoxaline

Composé (14)

(15): R,=4-F-Ph
%N\ RECF,
N

N_ (16): R,=4-F-Ph
R=CH;

(7 Ry~4-F-Ph
/ 1
N Ay, R=H

(18): R,=4(OCH,)Ph
R=4-F-Ph

4-styryltriazolo[4, 3, a]quinoxalines
Composés (15, 16, 17,18)
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I1-3. Méthodes de synthéses :

II-3-a. Méthodes de synthese des styryles :

Selon la méthode de Hamer et Phillips, ***¥ la condensation du pentane-2,4-dione avec le
phénylacétaldéhyde dans des conditions douces en utilisant la pipéridine et le DCM, le 3-

styrylpentane-2,4-dione avec un rendement quantitatif (schéma 1).

(0]
(0] (0]
Ph L Ph
+ d \
V\O piperidine
24h, T ymb.
DCM

HCI/H,0 o)

Schéma (1)

D'aprés la méthode de vinylation de Heck, 1™ les styryles sont préparés par I’emploi du
sulfide de vinyle ou I’'un de ses sulfoxide de vinyle et le sulfone vinyle, ou les sulfonates de
vinyle avec le bromure d'aryle. La méthode est catalysée par les complexes du palladium en
présence de Tedicyl. (Schéma 2).

(P Cl(ally), Tedicyl
M—Br Ny Mo N

DMAC, 130°C, 20h

Y=SR, SOR, SO,R

Tedicyl: PPh,

Ph,P

Schéma (2)

C. Videlot et Coll. *% on également utilisé la réaction de Wittig pour synthétiser le 5-

Bromo-2-styryl-thiophéne (schéma 3).
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1\

e o AN
PPh;Br / \ H THF anhydre S Br
—_—_—
* Br S MeOLi, MeOH
e} 3h, T.amb.
Schéma (3)

Selon la condensation de Knoevenagel, une varit¢ de produits bis-condensés ont été
synthétisés en utilisant le (2,6-dimethyl-4H-pyran-4-ylidine)propanedinitrile, obtenu a son
tour par la méthode de Wood. *”). La condensation de ce composé avec des aldéhydes

[28]

aromatiques a était accélérée par 1'effet dissolvant, “* choisissons entre le 1-propanol ou le n-

butanol comme dissolvant (schéma 4).

(0]
PN
| | NC CN ArCHO, piperidine
_ L
Ac,O ROH, reflux
reflux
(0]

Ar=4-(diméthylamino)phényl-9-éthyl-9H-carbazol-3-yl

Schéma (4)

L'utilisation de I'hydride de sodium dans la condensation de (1,3-Diphényl-1H-
pyrazolo[3,4-b]quinolien-6-ylméthyl)-diéthylphosphonate, avec des aldéhydes aromatiques,
selon la réaction de Wadsworth—Emmons, a permis la préparation de nouveaux dérivés des "6-

styryl-1-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoléines" ! (schéma 5).

Al NoH
N iy
4 DME
\ o
Ph 70°C, 24h
Ar = Ph, 4-MePh, 2,4-(Me),Ph
isonicotinyl
N Schéma/ (81
4 DME
\ o
Ph 70°C, 24h 16

Ar = Ph, 4-MePh, 2,4-(Me),Ph
isonicotinyl
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La condensation du 2-méthyl-8-quinoléinol, avec les benzaldehydes monosubstitués
donne en présence de l'anhydride acétique, B les styryles quinoléiques correspondants avec

de tres bons rendements (schéma 6).

X Rﬂ<:>HCHO

H4C N Ac,0 R
OH

OCOCH,4
R = CH,, Cl, OCH,

Schéma (6)

La condensation des différents produits hétérocycliques méthylés avec le 3.4
dimétoxybenzaldéhyde en utilisant des alkoxydes des métaux alcalins (-BuOK) dans le

DMF, conduit & la formation des dérivés monostyryles ' (schéma 7).

(0]
-ButOK
Hétéro-Me -+ oMe _ BUOK Y OMe
DMF, T.amb Hetar—
24h

OMe OMe

Hétéro= N:>— <_/\N , @\)j

s !

7

%
Z.

]

Schéma (7)

Le 2-méthylbenzimidazole et I’iodure de 2-méthylbenzimidazolium réagissent sous
irradiations micro-ondes, 2 avec des aldéhydes aromatiques en et présence de d'anhydride
acétique (Ac,O) ou lapipéridine comme catalyseurs, dans des conditions exempte de
solvants, donne les styryles correspondants. Cette méthode révélée tres efficace grace aux

excellents rendements réalisés (schéma 8).
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CHO
N
CH=CH
o R -

CH; CHO

NI

+ ipéridine \
\> CH; + Jpiperidine 2 >—CH CH@
|

CH;

R: p-NMe; , p-OMe ,p-OH, p-H, p-Cl, p-Me, m-NO,

Schéma(8)
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I1I-3-b. Méthodes de synthése des styrylquinoxaline :

Il est assez bien connu que le groupement méthyle dansla position 2 (C,) de la
quinoxaline peut étre activé par la présence d'un atome de 1'azote, ainsi il subit aisément la

condensation, avec des aldéhydes, catalysés par un acide ou une base. 1** 4!

Dans ces expériences nous avons choisi le catalyseur acide. La condensation entre deux
moles de la 2-méthylquinoxaline avec le 1,4-benzenedicarbaldehyde en présence de
I’anhydride acétique sous azote donne la 2,2'-(1,4-phénylenedivinyléne)bisquinoxaline **!

(schéma 9).

N Ac,0
N 4 OHCO—CHO _AeY N
_ 125°C, N, N\

=

O

Schéma(9)

Selon cette méthode, ou a obtenu une variété de molécules déversement substituées.

+

N_ _R
Ac,O
SHUE g S Q C
NP CH, TsCN, C, N, B .
3

IN “DoSTI
0%V

/

\

OCH,4
CrC O
- N
7
Bae XA
OCH, Me

R=Me

Schéma(10)
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Chapitre 11 ¢ s Méthodes de syntheses

S. A. Mahgoub % a choisi la catalyse basique pour synthétiser des dérivés
styrylquinoxaliniques. En une seule étape et selon un mode opératoire simple il a fait réagir
des aldéhydes aromatiques avec quelques dérivés du noyon quinoxaline en présence de la
pipéredine ou la morpholine. Les produits quinoxalinones correspondants ont été obtenus

avec de trés bons rendements. (Schéma 11)

R

R
N_o Ar-CHO N.__O
—_—_— "
N:[CH R’ § N c—c@R
, —
i\ /

H
(Jo () J

morpholine piperidine
R R' R"
a) H H H
b) H Br  P-OH
¢) CH,-Ph H P-Cl
Schéma (11)

J. Guillon et I. Forfar " a utilisé la réaction de Bischler-Napieralski *”! pour préparer
de nouveaux styryles quinoxalinique. La procedure débute par la cyclisation de I’amide (1)
sous I’action de I’oxychlorure de phosphore (POCI;) a reflux dans toluéne, suivie par un

traitement en milieu basique pour aboutir finalement aux produits désirés. (Schéma 12)

Rl
i 1) POCl,, toluéne, » Ry N/?
II}II R 2) NaHCOs3, H,0, reflux R N/ R
O
(1) RI’RZ = H, OCH3 R= \/\CH3

Schéma 12
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11-4. Résultats et discussion :

1I-4-1. Condensation des aldéhydes avec la 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone :

Dans le but de préparer de nouveaux styryles incorporant la structure quinoxaline, nous
allons étudier la réaction de condensation de quelques dérivés quinoxalinones avec différents
composés carbonylés. La procédure suivie consiste a effectuer cette condensation selon deux

méthodes, soit dans un milieu basique ou acide.

1I-4-1-a. Description de la premiére méthode (milieu basique) :

21" Nous avons procédé a la

Selon la méthode de synthése décrite par M. M. Ali,
condensation de la 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone (Composé 1) avec quelques aldéhydes
aromatiques, en présence d’un exces de la pipéridine qui joue le rdle d’une base et d’un
solvant au méme temps. Cette méthode donne les produits attendus avec de trés bons

rendements (75-77 %). La procédure réactionnelle est représentée sur le schéma (13).

H
N 0
Plperl dine
ref ux, 2h = =
N
M (4a-b) R

Schéma (13)

Le tableau (1) résume les propriétés physiques des produits préparés ainsi que les rendements

obtenus :
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Tableau (1) : propriétés physiques et rendements des dérivés 4a et 4b.

styryle R R¢* T.fus. (°C) | Rdt (%)
4a CH; 0.5 250 75
4b CH;0 0.5 241 77

s Résultats et discussion

* ¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole

L’identification des composés 4a et 4b a ¢été bien établie par les méthodes

spectroscopiques usuelles (IR, RMN 'H, RMN *C) :
Spectroscopie IR :

Les spectres infrarouges des produits obtenus présentent une bande de forte absorption
caractéristique du groupement carbonyle en position 2, de fréquence ve_o (cm™) = 1655;
1662, et une deuxiéme bande de fréquence vers 3080; 3120 cm™qui distingue la fonction
amine. La fonction styryl est vérifiée également par la présence de la bande a [1630-1610]

cm! qui correspond 4 la liaison C=C conjuguée.
Spectroscopie RMN 'H :

Les valeurs des déplacements chimiques et des constantes de couplage des différents

protons sont rassemblées dans le tableau (2).

L’allure générale des spectres de résonance magnétique nucléaire du proton RMN '"H
présente deux types de signaux, ’un correspondant a des protons fortement déblindés (6=

[7.29-11.70] ppm), tandis que les autres sont un peut blindés (6= [2.3-3.7] ppm).

L’analyse spectrale pour les deux composés préparés que montre les styryles sont caractérisés
par les deux protons vinyliques (H,;, H,,) qui apparaissant sous forme de deux doublets dans
la zone [7.20-8.70] ppm avec une constante de couplage de 1’ordre de 16.Hz ce qui indique et

sans aucune ambigiiité la stéréochimie frans de la liaison double.

Les autres protons du noyau quinoxaline apparaissent dans I’intervalle [7.29-8.21] avec des
multiplicités variées.
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Tableau (2) : RMN 'H des dérivés des styrylquinoxaline 4a et 4b (8 ppm, J Hz).

s Résultats et discussion

(4a): R=CHj;
7 (4b): R=OCHj
6
5
R
Hy,He | Hs,Hs
Styl'y1 NE Hv2 Hvl Hs H7 H6 H5 CH3 OCH3
1140 | 8214 | 772.d | 500 | 749t | 730, | 7254 | 7624 | 7:2%.d 1 5,
la 1H H =19 | J=79 )
Stree | 160, | s=16.0 | H IH R < S ) B B
H 0, O =80 | =79 | /=79 | j=8.0 3H
7.79.dd
11.65| 820, d | 7.74.d| 11 7'51(1){’dd 7.36, t 7'35’ 765.d | 725.d 3.70
4 | Sme | IR M| =80 | Loo| | S | 2H | 3H S
H | H161 | J=161 | J=21 | 700 | 80, | L s | s | - |3H

o Le composé (4a):

Les deux protons vinyliques H,; et H,, apparaissent respectivement a 8.21 ppm et
7.72 ppm sous forme de deux doublets (d) avec une constante de couplage J=16.0 Hz.
On enregistre dans la zone de champs trés faible, a 11.70 ppm, la présence d’un
singulet large correspondant au proton de la fonction amine(NH). Le proton Hg
résonne sous forme de doublet (d) a 7.78 ppm avec J=8.0 Hz, suivi de deux triplets
(t) a 7.49 et 7.39 ppm, correspondant aux protons H; (J=7.9 Hz) et Hq (J=7.9Hz), et
un autre doublet (d) a 7.25 ppm avec J=8.0 Hz correspondant au proton Hs

Pour les protons du cycle benzénique, on observe deux groupes de signaux relatifs aux
protons équivalents: H,., Hg- et Hj< Hs: qui résonnent sous forme de deux doublets (d)

respectivement a 7.65 et 7.29 ppm avec une constante de couplage J=7.9Hz.
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Chapitre 11 ¢ s Résultats et discussion

Le groupement méthyl apparait a 2.3 ppm sous forme d’un signal singulet

d’intégration 3H.

o Le composé (4b):

Les deux protons vinyliques H,; et H,, sortent respectivement vers 8.20 et 7.74
ppm sous form de 2 doublets (d) avecla méme constante de couplage décrite
précedement.

Dans la zone de champs faible, on note la présence d’un singulet large a 11.65 ppm,
correspondant au proton NH. Les protons aromatiques donnent deux doublets
dédoublés (dd) a 7.79 ppm avec J=8.0; 1.2Hz eta 7.50 ppm J=8.0; 7.7Hz relatifs
protons Hg et H; respectivement, suivi d’un triplet (t) a 7.36 ppm (J=8.0 Hz)
correspondant au proton Hg. on distingue également un doublet (d) a 7.77 ppm avec
J=8.03 Hz qui correspond au proton Hs,

Pour les protons du deuxieme cycle aromatique, les protons équivalents: H,:, Hq et
Hj;. Hs. apparaissent sous forme de 2 doublets (d) respectivement a 7.65 ppm et a
7.25 ppm avec une constante de couplage J=8.1 Hz, alors que le groupement

méthoxyle donne a 3.2 ppm un signal singulet.

Spectroscopie RMN C :

En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 (RMN *C), I’analyse
des spectres des composés préparés (4a et 4b) sont parfaitement en accord avec les structures

proposées et montrent selon le tableau (3):

Tableau (3) : RMN 13C (8 ppm) des composes 4a et 4b

styryle CO Caroms Cy CH; OCH;
4a 153.3 153.3-115.3 21.4 -
4b 156.4 156.4-115.4 - 54.5
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Les carbones de la fonction cétone (CO) apparaissent respectivement a 153.3 ppm et a 156.4
ppm pour les styryles 4a et 4b.

Les carbones quaternaire apparaissent dans la zone [156-130] ppm, tandis que les carbones
hybridés sp? (CH) résonnent dans la zone [129-115] ppm.

Les carbones primaires hybridés sp® du groupement méthyle ou méthoxyles des produits 5a et

Sb sortent respectivement a 21.43 ppm et a 54.46 ppm.

11-4-1-b. Description de la deuxiéme méthode (milieu acide) :

221 en effectuant la condensation de

Nous avons utilis¢ la méthodes décrite par S. Wagle
la 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone (Composé 1) avec d’autres aldéhydes dans un milieu acide :
(Ethanol /H,SO,). Les produits désirés sont obtenus selon cette méthode avec des rendements

acceptables variant entre 55 et 75%. La réaction est illustrée dans le schéma (2).

H H
N e} N (0]
H,SO, /EtOH
+ RCHO >
/I ref lux, 2h P =
N CH, N R
1) 4)

Schéma (14)

Le tableau (4): résume les propriétés physiques des produits préparés ainsi que les

rendements obtenus :
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Tableau (4) : propriétés physiques et rendements des dérivés 4¢-g.

styryle R R¢ T.fus. (°C) Rdt (%)
4c 3-indolyl 0.59 228 68
4d N-méthyl-2-pyrolyl 0.55 224 62
4e 3-(benzyloxy)-4- 0.48 234 66
méthoxyphényl
4f 4-hydroxyphényl 0.50 210 69
4g 2-hydroxyphényl 0.41 264 65

* ¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole.

L’identification des composés 4c¢, 4d, 4e, 4f et 4g a été bel de bien établie par les analyses

spectroscopiques usuelles (IR, RMN 'H, RMN *C) :
Spectroscopie IR :

En spectroscopies Infra-rouge, on observe deux bandes d’absorption caractéristiques des

groupements fonctionnels majeurs, I’une dans I’intervalle [1639-1667] cm

correspondant a
la fonction cétone, et une deuxiéme entre 3425 et 3435 cm’!, attribuée la fonction amine

(NH) du cycle quinoxaline.

Spectroscopie RMN 'H :

Les données spectrales de la RMN 'H des produits préparés sont présentées dans le

tableau (5).

¢ Pour le noyau quinoxaline, on note ’apparition dans I’intervalle [9.85-12.50] ppm, d’un

singulet large caractéristique du proton NH.

Le proton Hg résonne sous forme de doublet (d) dans I’intervalle [7.72-8.15] ppm avec
une constante de couplage : (J = 8.7 Hz pour 4c¢) ;( J = 8.0 Hz pour 4d) ;( J = 7.0 Hz pour
4e) ;( J = 8.2 Hz pour 4f) ;(J = 7.3 Hz pour 4g). De méme, le proton Hs; donne également
un doublet (d) a: (7.30 ppm, J = 8.3 Hz pour 4¢); (7.30 ppm, J = 7.1 Hz pour 4d); (7.20
ppm, J= 8.1 Hz pour 4e).
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Les protons Hg et H; forment un multiplet d’intégration 2H dans I’intervalle [7.65-7.20]
ppm.

% Les protons vinyliques Hy; et H,, apparaissent respectivement sous forme de doublets (d)
a:(8.54, 7.63 avec J = 16.5 Hz pour 4c¢) ; (8.20, 7.47 avec J = 15.8 Hz pour 4d) ; (8.25,
7.55 avec J = 16.2 Hz pour 4e) ; (7.95, 7.42 avec J = 16.1 Hz pour 4f). ; (8.29, 7.65 avec J
= 16.5 Hz pour 4g).

% Pour le radical R;

o Le composé (4¢):

Le proton du groupement NH de I’indole résonne a 10.03 ppm sous forme d’un
singulet (s), suivia 8.10 ppm par le proton H,- sous forme d’un doublet (d) avec une

constante de couplage J = 4.8 Hz.

Les autres protons de I’indole (H4:, Hs: He:, H7) résonnent sous forme d’un multiplet
(m) d’intégration 4H dans I’intervalle [7.75-7.25].
o Le composé (4d):

Les protons du noyau pyrole apparaissent dans la zone du champ fort entre 6.28 et

7.90 ppm comme suit :

Les protons H,’, Hj-, Hy’ apparaissent respectivement sous forme de doublets (d) a

7.80, 6.28, 7.90 ppm avec des constants du couplage J=2.9, /=3.0,J=4.5 Hz.

Les trois protons du groupement méthyle (N-CH;) donnent un signal singulet (s) a
3.85 ppm d’intégration 3H.
o Le composé (4e):

Le spectre présente : deux doublets (d) a 6.90 ppm et 7.45 ppm, correspondant aux
protons Hs’ (J =8.7 Hz) et Hy’ (J = 7.3 Hz), et un singulet (s) a 7.07 ppm

correspondant au Hj-.

Deux Signals singulets (s) a 3.95 ppm et 5.30 ppm, correspondant aux groupements

méthoxyle (O-CH;) et méthyleéne (O-CH,).
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Les protons du groupement phényle (H,- Hj;- Hy- Hs» Hg-) apparaissent dans
I’intervalle [7.40-7.25] sous forme d’un multiplet (m) d’intégration SH.

o Le composé (4f):

Pour les protons du cycle benzénique, on a  deux groupes du protons

équivalents: H,, He- et  Hjz Hsc qui apparaissent respectivement sous forme
de 2 doublets (d), a (7.60 ppm J=8.7 Hz) et (6.80 ppmJ =8.1 Hz), alors que

le groupement hydroxyle sort a 10.00 ppm sous forme d’un signal singulet.

o Le composé (4g):

Tous les protons du cycle benzénique: Hy., Hs< Hy-et Hse résonnent sous forme d’un
multiplet (m) d’intégration 4H dans I’intervalle [7.45-6.68], alors que le groupement

hydroxyle sort a 10.50 ppm sous forme d’un signal singulet.

Spectroscopie RMN C : les résultats obtenus sont exposés dans le tableau (6).

Tableau (6): RMN 13C (5 ppm) des dérivés 4c-f.

styryle cOo Caroms Cy N-CH; OCH; OCH,
4c 157.8 157.8-105.4 - - .
4d 156.9 156.9-108.3 34.4 - n
4e 155.1 155.1-111.6 - 56.2 71.2
4f 159.4 159.4-115.6 - - .
4g 156.7 156.7-115.6 - - .

En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 (RMN "*C) on observe :

Le carbone de la fonction amide CONH qui sort trés déblindé vers [157.8-155.1] ppm
Les carbones quaternaire (sp) apparaissent dans la zone de [157-130] ppm, et les
carbones hybridés sp® (CH) résonnent dans la zone [129-108] ppm.

Les carbones primaires hybridés sp’ des groupements (NCH;, OCH;, OCH,) des

composés 4d et 4e apparaissent respectivement a : 34.42 ppm, 56.2ppm, 71.2ppm.
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Tableau (5) : RMN 'H (§ ppm, j Hz).

N
»
4c El ' 4f :Ry=H,R,=O0OH
4g :R;=0OH,R,=H

styryle R
yry NH H,, H,, Hy Hy, H H;
11.84 8.54,d 7.63 8.15,d 7.30,d H,: NH H,’, Hs’, Hg’ et HY
4c Slarge, 1H 1H 1H [765-740], m 1H 8.10.d 10.03
1H J=16.5 J=16.5 J=8.7 2H J=83 1H Slarge [775_725], m, 4H
J=4.38 IH
11.48 8.20,d 7.47,d 7.77,d 7.30,d N-CH; H, H; H,
4d Slarge, 1H 1H 1H [7.55-7.25], m 1H 3.85,s 7.80, d, 1H 6.28,d, 1H 7.90, d, 1H
1H J=15.8 J=15.8 J=28.0 2H J=T.1 3H J=29 J=3.0 J=45
9.85 8.25,d 755,d 7.90, d 7.20, dd H, Hs Hy | O-CH, | O-CH, | H,- Hy- Hy-
Siarge 1H 1H 1H [7.55-7.30], m 1H Hs», He
de 1H J=16.2 J=16.2 J=170 2H J=28.1 7.05, s 6.90,d 7.45,d | 3.95,s | 5.30,s | [7.40-7.25], m
1H 1H 1H 3H 2H 5H
J=28.6 J=8.6
12.50, 7.95,d 7.42,d 7.72,d OH H,., He H;. Hs
4f Slarge 1H 1H 1H [7.70-7.30], m 10.00, s, 1H 760, d, 2H, J=8.7 | 6.80, d, 2H, J=8.7
1H J=16.1 J=16.1 J=8.2 3H
11.75 8.29,d 7.65,d 736,d [7.55-7.25], m OH H,, Hy, Hy, Hs
4g Slarge 1H 1H 1H 3H
IH J=16.5 J=16.5 J=173 10.50 [6.68-7.45], m, 4H
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11-4-2. Condensation des aldéhydes avec la 3-méthyl-2(1H)-

quinoxalinethione :

La réaction entre la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione (composé 2) et le 4-méthyl
benzaldéhyde (p-tolualdéhyde), en milieu acide la condensation ne donner pas les résultats

attendus, par contre elle donne des nouveaux composés plus élaborés.

Vis-a-vis du composé (2), le comportement du p-tolualdéhyde est différent. Alors qu'avec 3-
méthyl-2(1H)quinoxalinone seul le produit dela crotonisation est observée, avec son
homologue soufré, cette condensation est suivie également d’une hétérocyclisation. En effet,

le composé (2) conduit a autre produit.

III-2-a. Description de la premiére méthode (milieu basique) :

En présence de la pipéridine qui joue le role d’une base et d’un solvantau méme
temps, on met le composé (2) avec le p-tolualdéhyde. Le mélange réactionnel est
port¢ areflux pendant deux  heures a 160°C. On obtient apres la purification par
colonne de gel de silice 0.18g de produitSa: 3-(1-(3-methylquinoxalin-2-ylthio)-2-
p-tolylethylidene)-3,4-dihydroquinoxaline-2(1H)-thione). La réaction est

représentée dans le schéma ci-dessous. Schéma (4).

H
N S
CHO C[
H
S
N Piperidine NN
+ —_— H
_ reflux, 2h S
CHs
=
N7 >cH,

5a

Schéma 15

% Le mécanisme réactionnel propose de I’obtention du composé 5a dans le milieu acide
(H,SO,) est représentée dans le schéma 16.
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CHO H

NS N °H
S
n EtOH/H,SO, (’
pZ = /
N CHj N
CHy H
CH
2 J 3

Schéma 16

Le tableau (7) résume les propriétés physiques et le rendement obtenu de produit (5a).

Tableau (7) : propriétés physiques et rendements du composé Sa.

Composé R¢ T.fus. (°C) | Rdt (%)

Sa 0.75 194 48

* ¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole.

Les résultats spectroscopiques en résonance magnétique nucléaire a haut champ (RMN du

proton et du carbone -13) de composé préparé sont réunis dans les tableaux 8 et 9.
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Tableau (8) : RMN 'H de produit 5a (8 ppm, J Hz).

H
7 3 N
N
> H
8 N 2'
A 3
Oii
N

X
S

s Résultats et discussion

Z CH,
S5a

COInpOSé Hs H5 H7 H6 Hz’, H6’ H3’, H55 CH2 CH3 (CH3)Q NH

8.21 7.79 755,d1]730d| 7.18,d | 7.08.d | 4.50 2.50 2.21 1.85
Sa m m 2H 2H 2H 2H S S s S
2H 2H J=8.0 | J=8.0 J=8.4 J=1.9 2H 3H 3H large
2H
Tableau (9): RMN 13C (8 ppm) de produit 5a.
composé C=S Carom CH, CH; (CH3)q
5a 156.3 151.5-73.2 31.3 214 21.0

Nous allons essayer de confirmer cette formule a I’aide de la masse.

I1-4-2-b. Description de la deuxiéme méthode (milieu acide) :

Nous avons utilisé la méthode de synthése décrite par S. Wagle. ** On met la 3-méthyl-

2(1H)-quinoxalinethione (Composé 2) avec le 4-méthylbenzaldéhyde (p- tolualdéhyde). La

réaction est réalisée dans un milieu acide : (Ethanol /H,SO,) a reflux pendant deux heures.

On observe sur les plaques CCM deux taches indiquant la formation de deux produits (5a et

Sb), qui ont été séparés par chromatographie sur colonne de gel de silice. La réaction est

représentée sur le schéma ci-dessous.
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H
N S
CHO
N_ s §
EtOH/H,S0O, N
+ —_— H
P reflux, 2h N S
N CHj Oi ji CH

CHs _
N CH; 5a
+
NS
_ />—< )—CHs
N
5h
Schéma 17
o Le composé 5b : 2-(4-méhylphényl)thieno [2,3-b]quinoxaline.
Le mécanisme réactionnel de I’obtention du composé 5b :
CHO
H s
:/[ . E1OH/H,S0,
NZ e NN
3
CHs ‘)
CH,
CULA O
N) \,
H +
Nao-S
\ Aromatisation
[ I L />—< }C”s C[ ZL< )—Cli;
N

Schéma 18
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Le tableau (10) résume les propriétés physiques et le rendement obtenu de produit (Sb) : 2-
(4-méhylphéyl)thieno [2,3-b]quinoxaline.

Tableau (10) : propriétés physiques et rendements des composés Sb.

Composé R¢* T.fus. (°C) | Rdt (%)

Sb 0.48 215 54

* ¢luant : n-hexane/ acétate d’éthyle

Spectroscopie RMN 'H : les résultats sont rassemblés dans le tableau (11).

Hormis les hydrogénes du groupement méthyle qui donne sur la spectre RMN'H un
signal singulet vers 2.46 ppm,Les neuf proton du composé 5b sont tous hybrides sp” et sortent
vers la zone du champs moyennement forte selon les multiplicités décrite sur le tableau 11 et

dans la partie expérimentale.

Tableau (11): RMN 'H (8 ppm) de composé 5b.

COIIIpOSé Harom Harom Harom CEZ;
8.13-8.25 7.62-8.00 7.40 2.46

S5b
m, 2H m, SH d, 2H s, 3H

% Afin de compléter les résultats structuraux et déterminer avec exactitude la structure
de la : 2-(4-méthylpheényl)thieno[2,3-a]quinoxaline (composé 5b), nous avons procédé
a D'utilisation de la diffraction des rayons X. Le produit Sb (voir partie expérimentale)
est obtenu avec un rendement de 54%, a partir de quinoxalinethione correspondante

(composé 2).

64



Chapitre 11 ¢ s Résultats et discussion

% Les monocristaux du composé Sb ont été obtenus par la recristalisation dans le

systeme (n-hexane/acétate d’éthyle : 90/10).
Description de la structure :

L’étude que nous avons menée par les RX confirme ce que nous avons déduit précédemment
par la RMN'H et C" concernent la structure de la quinoxaline 5b. En effet, I’unirez
cristallographique contient 4 cycles dont 3 sont adjacents. Notons que la figure 1 qui
représente I’ORTEP des compose 5b, contient deux molécules équivalentes et superposées

I’une sur I’autre (il s’agit donc de 2 cristaux de la méme molécule)

Fig. 1
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Chapitre IT ¢ » Conclusion

I11-4. Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons présenté un rappel bibliographique englobant les
différentes applications sur le plan biologique et thérapeutique de quelques
styryles, styrylquinoxaline. Les méthodes de synthése les plus connues dans la

littérature pour ces classes de produits, ont été également évoquées.

La premiere partie de ce chapitre a été consacrée a la synthése des
styrylquinoxaliniqges par une réaction de condensation de la 3-méthyl-2(1H)
quinoxalinone (composé 1) avec des aldéhydes choisis,tandis que la deuxiéme partie
a été achevée par synthése de la 2-(4-méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline
(composé 5b) et ce par une condensation de la 3-methyl-2(1H)-quinoxalinethione

avec le 4-méthylbenzaldéhyde, suivie d'une hétérocyclisation.

Nous avons obtenu selon ces méthodes, et dans des conditions opératoires
relativement simples sept styrylquinoxaliniques, ansi qu’'un produit original (5b)

dont la structure est déterminé par diffraction des rayons X.

Les produits obtenus on été identifiés par les méthodes spectroscopiques connes

(IR, RMN 'H, RMN *C).
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[1-6. Partie Expérimentale :

11-6-1) Condensation des aldéhydes avec la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinone :

(Syntheése des styrylquinoxalinones)

11-6-1- a) Méthode A (en milieu basique) :
Mode opératoire général :

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un barreau magnétique, on ajoute 1équiv. de 3-
méthylquinoxalin-2(1H)-one (composé 1) puis 1équiv. de 1’aldéhyde aromatique dans le
pipéridine. Le mélange réactionnel est porté a reflux (a 160 °C) pendant 2 heurs, aprés qu’il
sera refroidi, on filtre le précipité formé et on le lave a 1’eau distillée.

Le solide obtenu est recristallisé dans 1’éthanol.

a-1) Syntheése de (E)-3-(4'-méthylstyryl)quinoxalin-2(1H)-one :
H
N o
Oi,\,/ /

(42)

CHj3

A partirde 0.5 g (0.003 mole) de la 3-méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.354 ml (0.003
mole) de 4-méthylbenzaldehyde (p-tolualdehyde), on obtient selon le mode opératoire

général, 1.1g de la styrylquinoxaline (4a).

» Cristaux jaunes

» Rdt=75%

» T.fus. =250 °C
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» Ry =0.5 (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 4/6).

> IR (KBr,vem™): 3480 (N-H); 1655 (C=0).

> RMN 'H (CDCl3, 6 ppm, J Hz): 11.70 (NH, Sjye, 1H); 8.21 (Hv,, d, J=16.0,
1H); 7.78 (Hs, d, J=8.0, 1H); 7.72 (Hv,, d, J=16.0, 1H); 7.65 (H,, He, d, J=8.0,
2H); 7.49 (H;, t, J=7.7, 1H) ; 7.39 (He, t, J=7.9, 1H) ; 7.29 (Hs., Hs., m,3H); 7.25
(Hs, d, 1H, j=8.0); 2.4 (CHs, s, 3H).

» RMN C (CDCl;, & ppm): 153.3 (C); 139.6 (C); 138.5 (C); 136.3(C); 133.7
(C); 130.6 (C); 129.6 (CH); 129.5 (CH); 128.9 (CH); 127.9 (CH); 124.4 (CH);
122.3 (CH); 120.5 (CH); 115.3 (CH); 54.5 (CH3)

a-2) Syntheése de (E)-3-(4'-méthoxystyryl)quinoxalin-2(1H)-one :

H
N 0
N/ 7

OCH,4

(4b)

A partir de 03 g (0.0018 mole) de la 3-méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.245 ml
(0.0018 mole) du 4-méthoxy benzaldéhyde (p-anisaldéhyde), on obtient selon le mode
opératoire général 0,68g de la styrylquinoxaline (4b).

» Cristaux jaunes
> Rdt=77%

» T.fus. =241°C
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» Ry =0.5 (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 3/7).
> IR (KBr,vem™): 3120 (N-H); 1662 (C=0).

> RMN 'H (CDCl3, 8 ppm, J Hz): ): 11.65 (NH, Sy, 1H); 8.20 (Hv,, d, J=16.1,
1H); 7.79 (Hg, dd, J=8.0, J=1.24, 1H); 7.74 (Hv,, d, J=16.1, 1H); 7.77 (Hs, d,
J=8.0, 1H); 7.65 (HyHy, d,J=8.1, 2H); 7.50 (H,, dd, J=7.7, J=1.1, 1H) ; 7.36
(Hg, t, J=7.04, 1H) ; 7.25 (H;-,Hs.,d, J=8.0, 3H); 3.70 (OCH3, s, 3H).

» RMN C (CDCl;, 5 ppm): 156.4 (C); 153.2 (C); 139.7 (C); 138.4 (C); 133.7
(C); 133.5 (C); 130.6 (CH); 129.6 (CH); 129.5 (CH); 128.9 (CH); 127.9 (CH);
124.4 (CH); 120.4 (CH); 115.4 (CH); 21.5 (OCH3)

11-6-1- b) Méthode B (en milieu acide) :

Mode opératoire général :

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un barreau magnétique, on ajoute 1équiv. de 3-
méthylquinoxalin-2(1H)-one  (compose 1) puis on additionne I1équiv. de L’aldéhyde
correspondant dans I’éthanol on ajoute par la suite quelques gouttes de 1’acide sulfurique
(H,SO,), puis on chauffe a reflux pendant 2 heures. On laisse le mélange a température
ambiante puis on le refroidit a 0°C Pendant 8 heures, on filtre et on lave le précipité formé a

I’eau distillée froide.

b-1) Synthese de (E)-3-(2'-(3-indolyl)éthényl)quinoxalin-2(1H)-one :

H
N o)

4c
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Selon le mode opératoire décrit précédemment: 0.3 g (0.0018 mole) dela 3-

méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.261 g (0.0018 mole) de I’indol-2-carbaldéhyde, on obtient

apreés la purification sur colonne de gel de silice, 0,79 g du composé (4¢)

» Poudre rouge.

> Rdt =68 %

» T.fus. =228 °C

> Ry =0.59 (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 3/7).

> IR (KBr,vem™): 3425 (N-H); 1667 (C=0).

> RMN 'H (CDCl;, 5 ppm, J Hz): 8.54 (Hv,, d,J=16.0, 1H); 8.15 (H;, d,
J=8.70, 1H); 7.63 (Hv,, d, /=16.0, 1H); 7.40-7.65 (Hs, Hy, m, 2H); 7.30 (Hs,
d, /=8.33, 1H); 8.10 (Hy, d, J=4.75; 1H); 10.03 (NH" Siyer 1H); 7.25-7.75
(Hy, Hs., Hg:, Hyr, m, 4H).

b-2) syntheése de (E)-3-(2'-(N-méthylpyrolyl)éthényl)quinoxalin-2(1H)-

one :

(4d)

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.3 g (0.0018 mole) dela 3-
méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.3ml (0.0018 mole) du N-méthyl pyrrol 2-carbaldéhyde, on

obtient apres purification sur colonne de gel de silice, 0,81 g du composé (4d).
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Poudre verte

Rdt= 62 %

T.fus. =224 °C

R¢ =0.55 (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 3/7).

IR (KBr,vem™): 3425 (N-H); 1652 (C=0).

YV V Y Vv V V

RMN 'H (CDCl3;, & ppm, J Hz): 11.48 (NH, S5, 1H); 8.20 (H,,, d,
J=15.9, 1H); 7.77 (Hy, d, J=7.97, 1H); 7.47 (H,,, d, J=15.9, 1H); 77.25-
7.55 (He,Hy, m, 2H); 7.30 (Hs, d, J=7.08, 1H); 7.80 (H.., d, J=2.85, 1H);
6.28 (Hs., d, J=3.04, 1H); 7.90 (H,., d, J=4.48, 1H); 3,85 (NCH;, s, 3H).

» RMN C (CDCl;, & ppm): 156.9 (C); 153.39 (C); 140.1 (C); 131.8 (C);
129.9 (C); 128.4 (CH); 126.7 (CH); 126.4 (CH); 124.3 (CH); 117.4 (CH);
115.2 (CH); 111.9 (CH); 109.4 (CH); 108.3 (CH); 34.4 (N-CH3)

b-3) syntheése de (E)-3-(3'-benzyloxy-4'-méthoxystyryl)quinoxalin-2(1H)-

one :

2T

NS
N
OCH,

(4e¢)

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.3 g (0.0018 mole) de 3-
méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.436 g (0.0018 mole) de 3-benzyloxy 4-
methoxybenzaldehyde, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice, 1.08 g du

composé¢ (4e)

> Poudre jaune
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YV V VvV VvV V

» Partie expérimentale

Rdt = 66%

T.fus. =234 °C

R; =0.48 (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 4/6).
IR (KBr, v em™) : 3420 (N-H ); 1658 (C=0).

RMN 'H (CDCl;, & ppm, J Hz): 9.85 (NH, Sj, 1H); 8.25 (H,,, d,
J=16.2, 1H); 7.90 (Hs, d, /=7.0,1H); 7.55 (H,,, d, J=16.2, 1H); 7.30-7.55
(H¢,H;, m, 2H); 7.20 (Hs, d, J=8.,1, 1H); 7.05 (H,., s, 1H); 6.90 (Hs., d,
J=8,7, 1H); 7.45 (He-, d, J=7.3, 1H); 7.25-7.40 (H,«, Hs, Hye, Hse, Hge, m,
5H) 5.30 (OCH,, s, 2H); 3.95 (OCHj, s, 3H)

b-4) synthése de(E)-3-(4'-hydroxystyryl)quinoxalin-2(1H)-one :

zm
o

PN

OH

(4f)

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.4 g (0.0034 mole) de la 3-

méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.420 g (0.0034 mole) de 4-hydroxy benzaldehyde (p-

salicyaldehyde), on obtient aprés purification sur colonne de gel de silice, 0,96 g du composé

(4f)

YV V V VvV V

Poudre rouge brique.

Rdt= 69 %

T.fus. =210 °C

R¢ = 0.5 (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 6/4).

IR (KBr,vem™) : 3435 (N-H); 1639 (C=0).
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» Partie expérimentale

> RMN 'H (CDCl3;, 6 ppm, J Hz): 12.50 (NH, Sjye, 1H); 7.95 (Hy,, d,

J=16.1, 1H); 7.72 (H, d, /=82, 1H) 7.42 (H,,, d, J=16.1, 1H); 7.25-7.55
(Hs, He ,H; , m, 3H); 7.60 (Hy,Hy, d, /=8.07, 2H); 6.80 (H;., Hs., d, 2H) ;
10.00 (OH, s, 1H).

RMN C (CDCl3): 159.4 (C); 155.3 (C); 153.7 (C); 137.8 (C); 132.9 (C);
131.8 (C); 129.9 (CH); 129.8 (CH); 128.5 (CH);127.5 (CH); 123.9 (CH);
118.7 (CH); 116.3 (CH);115.6 (CH).

b-5) syntheése de(E)-3-(2'-hydroxystyryl)quinoxalin-2(1H)-one :

ZT
o

OH

PN

(42)

Selon le mode opératoire décrit précédemment, 0.4 g (0.0034 mole) dela 3-

méthylquinoxalin-2(1H)-one et 0.420 g (0.0034 mole) de 4-hydroxy benzaldehyde (p-

salicyaldehyde), on obtient aprés purification sur colonne de gel de silice, 0,92 g du composé

(4g)

vV V Vv VvV V V

Poudre rouge brique.

Rdt= 65 %

T.fus. =264 °C

R¢ =0.41 (¢luant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 4/6).
IR (KBr,vem™) : 3442 (N-H); 1652 (C=0).

RMN 'H (CDCl;, & ppm, J Hz): 11.75 (NH, Sge, 1H); 8.29 (Hyo, d,
J=16.5, 1H); 7.36 (Hy, d, J=8.5, 1H) 7.65 (H,,, d, J=16.5, 1H); 7.45-6.68
(H,3>H4‘5 HS‘, H6‘a m, 4H)9 10.50 (OH’ S, IH)
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> RMN “C (CDCl;): 156.7 (C); 155.4 (C); 153.8 (C); 133.3 (C); 132.8 (C);
131.7 (C); 131.1 (CH); 130.0 (CH); 128.6 (CH);128.2 (CH); 124.2 (CH);
123.1 (CH); 121.1 (CH);120.1 (CH); 116.5 (CH);115.7 (CH).

11-6-2) Condensation des aldéhydes avec la 3-méthyl-2(1H)quinoxalinethione

11-6-2- a) Syntheése de: 3-(1-(3-methylquinoxalin-2- ylthio)-2-p-tolylethylidene)-3,4-
dihydroquinoxaline-2(1H)-thione).

H
7 § N S
I
AN 5
8 i S
7
6 Z N e,
S5a

Mode opératoire :

Dans un Bicol de 100 ml muni d’un barreau magnétique, on additionne 0.2 g (0.0011
mole) de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione (composé 2) et 0.13ml (0.0011 mole) du 4-
méthylbenzaldéhyde (p-tolualdéhyde) dans le pipéridine. Le mélange réactionnel est porté a
reflux a 160 °C pendant deux heures, aprés refroidissement on filtre et on lave le précipité
avec I’eau distillée, on filtre le précipité formé et on le lave a I’eau distillée.

On obtient apres recristallisé dans 1’éthanol 0.18g de produit Sa.

» Cristaux jaune
> Rdt=48 %
> T.fus. =194 °C

> Ry =0.75 (éluant : acétate d’éthyle / éther de pétrole : 1/9).
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> IR (KBr,vem™): 2376 (N-H); 1103 (C=S).

> RMN 'H (CDCl3, 6 ppm, J Hz): 1.85 (NH, Sjyge, 2H); 8.21 (Hg, m, 2H);
7.79 (Hs, m, 2H); 7.55 (H,, d,J=8.0, 2H); 7.30 (H,, J=8.0, d, 2H) ; 7.18
(HyHg, d, J=8.4, 2H); 7.08 (Hs., Hs., d, J=7.9, 2H) ; 4.5 (CHa, s, 2H).
2.50 ((CHs)q, s, 3H); 2.21 (CHj, s, 3H).

> RMN C (CDCl5): 156.3 (C): 151.4 (C); 147.7 (C); 143.8 (C); 141.2 (C):
140.4 (C); 139.6 (C); 137.0 (C); 135.5 (C):130.8 (C): 129.7 (C); 129.6 (C);
129.2 (C):129.1 (C). 129.0 (C):128.8 (C); 128.7 (C); 128.4 (C); 128.3(C):
77.5 (C); 77.0 (C); 765 (C); 73.1 (C); 313 (CHy); 21.4 ((CHa)); 21.0
(CH,).

11-6-2- b) Synthése de : 2-(4-méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline

N
N
CH,
P
N
(5b)

Mode opératoire :

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un barreau magnétique, on additionne 0.2 g
(0.0011 moles) dela 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione (composé 2) et 0.13 ml (0.001
moles) du 4-méthylbenzaldéhyde (p-tolualdéhyde) dans I’éthanol et on ajoute quelques
gouttes de I’acide sulfurique (H,SO,), puis on chauffe a reflux pendant 2 heures. On laisse le
mélange a température ambiante ensuite on le refroidi & 0°C pendant 8 heurs, on filtre et on
lave le précipité avec 1’eau distillée refroidie. Aprés purification par une colonne de gel de

silice on obtenu deux produits Sa et Sb.
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Composé 5b : 2-(4-méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline

» Cristaux jaunes

> Rdt=54%

» T.fus. =215°C

» R;=0.48 (¢luant : n-hexane/ acétate d’éthyle: 8/2).

> RMN 'H (CDCl3;, & ppm, J Hz): 2.46 (s, 3H, CH;) ; 7.40 (d, 2H, Hyrom, J =
7.9) ; 7.62-8.00 (m, 5SH, Hyrom) 5 8.13-8.25 (m, 2H, Hyrom)-
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Conclusion générale :

L’objet de ce mémoire, qui s’intégre dans le cadre d’un des axes de recherche
développés dans notre laboratoire, est la préparation de composés nouveaux
possédant le motif quinoxalinique  qui seront soumis, par la suite, a une étude

d’activité biologique.

Le présent mémoire, qui résume les résultats que nous avons obtenus, est divisé

en deux parties :

Dans la premiere partie, nous avons présent¢ un apercu détaillé sur [I’intérét
biologique des dérivés de la quinoxaline, et les différentes méthodes de synthese de
ce noyau, ensuit nous avons décrit la synthése de notre deux produits de départ: la
3-méthyl-2(1H)quinoxalinone  (composé¢ 1) et la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione

(composé 2).

La deuxiéme partie, nous avons synthétis¢é des styryles dela quinoxalinone par la
condensation de la 3-méthyl-2(1H) quinoxalinone (composé 1) avec des aldéhydes choisis,
par deux méthode différentes (en milieu acide ou basique). Les styryles désirés ont été
obtenus avec de trés bons rendements (60-80% ). Dans un deuxieéme lieu nous avons préparé
deux produit original : la 2-(4-méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline (composé 5b) a partir
de  3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione (composé 2) et le 4-méthylbenzaldéhyde (p-
tolualdehyde), par une hétérocyclisation. La structure du (composé 5b) est déterminée par
diffraction des rayons X, et la : 3-(1-(3-methylquinoxalin-2- ylthio)-2-p-tolylethylidene)-3,4-
dihydroquinoxaline-2(1H)-thione) (composé 5a).

Tous ces composés ont ét¢ identifiés par les méthodes spectroscopiques

usuelles (IR, RMN 'H, RMN *C).
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Annexes ¢

[ Spectre RMN "H, RMN “C, IR du composé 4a }
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Annexes ¢

[ Spectre RMN "H, RMN "C, IR du composé 4b }
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Annexes ¢

[ Spectre RMN 'H, RMN “C, IR du composé 4d }

L4




Annexes ¢

[ Spectre RMN 'H, RMN "C, IR du composé 4f }
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Annexes ¢

[ Spectre RMN "H, RMN “C, IR du composé 5a }
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Annexes ¢

[ Spectre RMN "H, RMN "C, IR du composé 5b }
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Résumé :

Dans le cadre de l’axe de recherche développé dans notre laboratoire et
consacré a la synthése et a I’évolution biologique et pharmaceutique de dérivés de
la quinoxaline, le travail entrepris a travers ce mémoire, est orient¢ vers la

préparation de nouveaux hétérocycles comportant le motif quinoxaline.

Dans le premier chapitre, et aprés avoir fait un large aper¢u sur les méthodes les
plus significatives de préparation des dérivés de la quinoxaline, ainsi que leurs roles
dans le domaine thérapeutique, nous avons synthétisé notre matiére premicre: la 3-

méthyl-2(1H) quinoxalinone et la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons synthétis¢é des styrylquinoxaliniques par
la condensation de la 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone avec des aldéhydes choisis, par
deux méthode différentes (en milieu acide ou basique). nous avons préparé
également un produit original: la  2-(4-méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline a
partir de la 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione et le p-tolualdehyde, par une réaction

d’hétérocyclisation.

Ces composés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR,

RMN 'H, RMN ()

Mots clés :
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Abstract :

In contnuation of our interest in the synthesis and the biological or
pharmaceutical evaluation of quinoxaline derivatives and based on our research

program which include the synthesis of heterocyclic molecules.

In the first chapter, and after having made a large preview on the most
meaningful methods for the preparation of quinoxaline derivatives, as well as their
roles in the therapeutic domain, we synthesized our raws material : 3-méthyl-2(1H)

quinoxalinone and 3-méthyl-2(1H)-quinoxalinethione.

In the second chapter we have synthesized styrylquinoxalinique by condesation
of 3-méthyl-2(1H)quinoxalinone with selected aldehydes by two different methods
(in acidic or basic), then we prepared on original product: the 2-(4-
méthylphényl)thieno[2,3-b]quinoxaline which was fromed bay condensation of 3-
methyl-2(1H)-quinoxalinethione and p-tolualdehyde, followed by a

hetercyclization.

These compounds were fully identified by the usual spectroscopic methods (IR,
"HNMR, "*C NMR).

Key words :
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