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Introduction générale

Introduction Générale

La prévalence de I’hypertension artérielle, t¢émoigne du manque d’information de la
population algérienne, sur les risques de ces comportements sur la santé. L'évolution tres
importante de cette pathologie inquiete les spécialistes et en particulier les cardiologues qui
insistent sur la nécessité d'une sensibilisation permanente des populations a risque [1].
Pour cela, il est impératif de prendre en considération les risques de 1’hypertension et

d’encourager son traitement et suivi en Algérie [2].

De nombreux médicaments antihypertenseurs sont utilisés dans le traitement de
I’hypertension. Certains agissent directement sur les hormones de 1’organisme qui régulent la
tension artérielle, d’autres rendent les parois des artéres plus souples, d’autres encore
permettent d’éliminer le surplus de sel et d’eau que contient 1’organisme, d’autres enfin
tendent a faire diminuer la pression dans les artéres. Comme leur mode d’action est différent,

ces médicaments peuvent étre associés pour avoir un effet plus important [3].

La relaxation des muscles lisses vasculaires est 1’'une des stratégies, utilisé pour le
traitement de 1’hypertension artérielle, les activateurs des canaux Katp (PCOs) ont été
proposeés, selon leurs sélectivités tissulaires, comme agents antihypertenseurs, en augmentant
I’activité de canaux Katp, provoquant la relaxation des vaisseaux. Le cromakalim, un PCO de

la classe des benzopyranes exerce une activité antihypertensive marquée [4].

En se basant sur des précédents résultats le B16, B26 et le 4a (Figure 1), ce travail
tente de développer des analogues originaux du cromakalim plus puissants et plus sélectifs de
la cellule du muscle lisse vasculaire [5,6]. Dans ce cadre de recherche, nous avons entrepris la
synthése d’analogues ouverts du cromakalim portant une fonction hydrazone (Al), une

fonction semicarbazone (B1-B9) ou une fonction carboéthoxyhydrazone (C1-C9) (Figure 1).



Introduction générale

O ( N\
H
oA LN
"y Y
_____ Elongation X R' 0
R —_—
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_R dela chaine (0]
latérale b,

(£ )-Cromakalim

Précédents travaux
Analogues ouverts: [Bouhedja et a/.2018]
[N. Mechouche, M. Bouhedja et al.2022].

Molécules cibles

B16, X =Cl: EC5y=7,2 uM A: Y=NHSO,C¢Hs,
B26,X =F : EC5,= 7,8 uM B: Y=NH,,
4a, X =Br:ECsp=1,5uM C: Y= OEt.

Figure 1 : Conception des molécules cibles de type A, B et C et activité biologique des molécules
de référence B16, B26 et 4a.

Ce présent travail comprend deux parties dont la premiére est destinée a une étude
bibliographique composée de deux chapitres :
e Le premier chapitre est porté sur la description des différentes méthodes de syntheses
des hydrazones et leurs réactivités chimiques.
e Le deuxieme chapitre regroupe les différentes applications et activités biologiques des

hydrazones.

Les travaux personnels dont on retrouve un chapitre qui contient le travail
expérimental réalisé a savoir les produits synthétisés qui sont des analogues ouverts du
cromakalim portant la fonction hydrazone ou une fonction semicarbazone ou une fonction
carboéthoxyhydrazone, les résultats et discussion, les modes opératoires, de ces composés
synthétisés et les données spectrales propres a chaque composé. Enfin, une conclusion

générale qui résume les diverses résultats obtenus.



Cuarimre L.

LES HYDRAZONES SUBSTITUEES




Chapitre | Les hydrazones substituées

. LES HYDRAZONES SUBSTITUEES

1.1. Généralités

Les imines connaissent actuellement un développement considérable en chimie
thérapeutique et en chimie des polymeéres. Les premiéres synthéses de ce type de composés

«imine» ont été réalisees en 1864 par Schiff [7].

Elles sont définies comme des produits de condensation des amines primaires avec les
cétones ou les aldéhydes. Ce sont des composés contenant une double liaison C=N dans
laguelle I'atome d'azote est attaché a un groupe aryle ou alkyle, et le groupe fonctionnel imine
est un groupe fonctionnel avec la formule générale [R1R2C=NRz3] (Figure 2) [8], dans laquelle

R1, Rz et R3 peuvent étre des atomes d'hydrogene. Si :

e Rs est un groupe alkyle ou aryle (et non hydrogene), la fonction imine est appelée
"base de Schiff",

e Rzestun H, la fonction imine est appelée imine non substituée [9],
e Rzestun NHR, la fonction imine est appelée hydrazone substituée [10],

e Rzestun OH, la fonction imine est appelée Oxime [11].

_Rs

O—=

Rl/ ™~

R»

Figure 2 : Structure générale d’une imine.
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Les différents dérives des imines sont résumés dans le schéma suivant (Schéma 1) :

Imine

[ Imine substituée ] / \ [Iminenonsubstituée]

[ Oxime ] [ Base de Schiff ]

Hydrazone

Substitué

[ Semicarbazone ] Carboéthoxyhaydrazone ]

[ Hydrazone non substitué ][ Phénylhydrazone ]

Schéma 1 : Les différents dérivés des imines [12].

Parmi les dérivés d’imine se trouvent les hydrazones qui représentent une famille de
composes organiques contenant le groupement R1IR2C=NNHR3 (Figure 3) [12], généralement
préparés par la condensation d’une hydrazine appropriée sur un composé contenant un groupe
carbonyle (comme les aldéhydes ou les cétones). Ils sont largement présents dans la nature,

dans les plantes, les micro-organismes et les organismes marins [13].

| R; = H : Hydrazone non substitué
R;=CONH, : Semicarbazone

R; = COOETt : Carboéthoxyhydrazone

Figure 3 : Structure générale d’un hydrazone substitué [14].
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Se sont des composes d’accés faciles et tres utiles en synthese organique. Elles
permettent et peuvent participer a un grand nombre de réactions, notamment des réactions
d’addition radicalaire, nucléophile ou électrophile. Elles ont un réle important en synthése
hétérocycliqgue comme précurseurs de nombreux hétérocycles azotés (on peut citer la synthese
de Fischer-indole), mais sont également trés utiles pour l’interconversion de groupes
fonctionnels [15,16]. De plus, les hydrazones présentent un intérét biologique certain
puisqu’elles ont montré des activités biologiques en tant qu’antimicrobiens, anti-

inflammatoires, anti-cancéreux... [17].
1.2. Propriétés physico-chimiques des hydrazones

Les hydrazones sont a la base de diverses analyses des cétones et des aldéhydes, Par
exemple, la coloration avec la dinitrophénylhydrazine (DNPH, teste tres connu pour identifier

la fonction carbonyle), les hydrazones peuvent étre assimilées a deux groupes fonctionnels :

e Des imines N-substituées par une amine : cette fonction leur confére un Caractere

¢lectrophile, similaire a celui d’une imine.

R|l
R3 N

N‘/ N‘/ \R
Rl)\ Ry Rl)\ Ry
imine hydrazone

Figure 4 : Hydrazone équivalent d’une imine [18].
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e Des aza-énamines, équivalents azotés des énamines, possedant un caractére

nucléophile.
i i
‘ N\R2 N/N\R2
|
. -
énamine aza-énamine

Figure 5 : Hydrazone équivalent d’une énamine [18].

Les hydrazones possédent des propriétés ambivalentes qui conferent a la fois un
caractere électrophile et nucléophile au carbone azométhine. La double liaison C=N,
fortement polarisée, engendre un caractére électrophile comparable a celui des imines.
Cependant, le doublet non liant de ’atome d’azote terminal induit un caractére nucléophile

par effet mésomere (renversement de polarité ou effet umpolung en allemand, figure 6) [15].

R3 R3 R3
I X I , I
Carectere Carectére
@/ N ~ électrophile e N\ nucléophile — N ~
N~ DR, Setopfile N NR,  LEOPRE S NZeOR,

R )@\RZ R /3\& Rl)(a\Rz

1
@ Carbone azométhine

Figure 6 : Propriétés électroniques des hydrazones [15].

De plus, en tant qu’équivalents synthétiques de cétones, les hydrazones possedent des
propriétés similaires, telles que la présence de protons acides en position alpha. Ainsi, les
hydrazones peuvent étre impliquées dans des réactions électrophiles, nucléophiles,
radicalaires, de fonctionnalisation C-H, d’hydrolyse et de réduction (accés a 1’hydrazine ou a

I’amine correspondante) (Figure 7) [15].
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[|\]'° Ry, Ry = alkyl
0N Rs = alkyl, aryl ouH

/—A H Site nucléophile (umpolung )

Site nucléophile  R; o _
via déprotonation Site électrophile

Figure 7 : Réactivité des N,N-dialkylhydrazones [15].

Les hydrazones a,B-insaturées détiennent les réactivités précédemment citées mais ne
sont pas limitées a celles-ci. Elles peuvent participer a des réactions d’addition 1,4

d’¢électrophiles ainsi qu’a des réactions d’hétéro-Diels-Alder (Figure 8).

R;, Ry = alkyl

Hétéro-Diels-Alder Rz = alkyl, aryl ou H

Site électrophile X H
&

Site nucléophile

Site nucléophile
via déprotonation

Figure 8 : Réactivité des hydrazones a,B-insaturées [15].
1.2.1. Stabilité des hydrazones

Les molécules avec des doubles liaisons carbone-azote sont essentielles a la fois en
chimie et en biologie. Notre base de connaissances sur la formation et I'hydrolyse des liaisons
C=N se trouve dans les travaux de Bartlett, Westheimer Rutherford [19]. Les études et
analyses cinétiques approfondies de Jencks ont également influencé la compréhension des

mécanismes impliqués dans la formation et I'nydrolyse des composés avec des liaisons C=N.
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Les hydrazones, comme les oximes, ont une stabilité intrinséque plus élevée que les imines,
ce qui peut s'expliquer par la participation (X=0 ou N-R3) a la délocalisation des électrons
[20].

1 2 -—» pl 2 X = NR3 hydrazone
R N R R N R X=0 oxime

4 o @ s & 4
Rl/\N/NHTR - Rl/\N//NHTR - Rl/\N/NHYR
0] (0] © 0

1l v Vv

Schéma 2 : Principales formes de résonance [20].

La contribution de la forme de résonance Il des hydrazones d'alkyle et de la forme de
résonance IV des hydrazones d'acyle augmente la densité de charge négative sur les atomes
de carbone, reduisant ainsi leur électrophilie et donc leur susceptibilité a I'hydrolyse. Par
conséquent, les hydrazones sont généralement plus stables que les amines.

1.3. Les différentes méthodes de synthese des hydrazones

1.3.1. Condensation entre une hydrazine et un composé carbonylé

La méthode la plus connue pour synthétiser une hydrazone est la condensation d’une
hydrazine avec un carbonyle, aldéhyde ou cétone [21]. tant que I’hydrazine est libre (non
substituées) peut subir une double condensation du composé carbonylé (Schéma 3) Mais,
I’utilisation d’hydrazines N-mono- ou N,N-disubstituées permet d’éviter cette double
condensation et de synthétiser facilement les hydrazones correspondantes [21], le schéma 4

illustre le mécanisme de la réaction.
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Chapitre |
(0]
)L NH,NH, , 1éq
Rl R2 EtOH, rfx
/’,
D
00‘;’ 4
NH,
7~
|
R1)\R2
Schéma 3 : La formation de la double condensation [21].
NH
o H. g _-NH; (H NH, N 2
N N@ \QN
NH,NH, |
—_— o —_— H(3>|\ —_—
R; R, R R -H,0 Ry R,

Ry R, 1 2
Schéma 4 : Mécanisme de synthése d’une hydrazone [21].

1.3.2. La réaction de Japp-Klingemann

Cette deuxieme méthode est particulierement adaptée a la synthése des a-
cétohydrazones, pour lesquelles les rendements sont médiocres par la voie classique du fait de

la compétition entre les deux groupes carbonyles lors de la condensation de 1’hydrazine [21].

NHPh NHPh
N/ N/
R : | |
AcONa/PhN,", 0°C
CO,H 2 > R chauff R
CO.H ;
@) CO,
O (0]

Schéma 5 : Synthese de Japp-Klingemann [21].
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1.3.3. Addition nucléophile sur un sel de diazonium

En 1973, le groupe de Takamura a décrit la réaction d’un a-diazo ester et d’une base
permettant la formation d’une alkylhydrazone. Dans cet exemple, le butyllithium se comporte

comme un nucléophile et s’additionne sur le diazo [21].

R! CO,R? R! CO,R? R! CO,R?
Y n-BuLi, THF \‘/ T
m® -78°C T| T
N HN
: ~ Bu ~ Bu

Schéma 6 : Synthése d’hydrazones par 1’addition du butyllithium sur le a-diazo ester [21].
1.3.4. Condensation entre une semicarbazide et un composé carbonylé

La méthode la plus connue pour synthétiser le semicarbazone est la réaction de
condensation du semicarbazide avec un carbonyle, un aldéhyde ou une cétone en présence

d'acétate de sodium. [22].

O o)
R p AR x
C=0 +NH,NH — RP=G-NH  NH, o =N NH,
" = 2
R 2 NH, OH R
Semicarbazide Semicarbazone

Schéma 7 : Méthode de synthése de semicarbazone [22].
1.3.5. Condensation entre une carbazate et un composé carbonylé

Le composé était synthétisé en formant le carbazate ou semicarbazide, suivi d'une

condensation sur une cetone ou un aldéhyde [23].

O J< O
H2N )k AcOH, MeOH N )k
* N7 Yo Z N7 o
H H

O

65°C,1,5h

Schéma 8 : Synthese de t-butyl hydrazone [23].
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1.3.6. Condensation de I’aldéhyde salicylique avec le 2- hydrazinobenzothiazole

Calinescu et Coll ont préparé le benzothiazol-2-ylhydrazone conformément a la
méthode de Katz [24], par la réaction de condensation de 1’aldéhyde salicylique avec 2-
hydrazinobenzothiazole ; en quantités équimoléculaires, dans le méthanol, a reflux pendant
3h. Le 2-hydrazinobenzothiazole a été obtenu a partir du 2-mercaptobenzothiazole avec

I’hydrazine hydratée dans le méthanol sous micro-onde pendant 1 min [25] (Schéma 9).
S S f
>_ _NoHs >_H_ SH2
/ St MeOH / : Mb ot
N N
MeOH\OHCQ

OH

S

N—N=c
Y T H
N

HO
Schéma 9 : Synthése de benzothiazol-2-ylhydrazones [24].
1.3.7. Addition des hydrazines fluoroalkylées sur les phosphoallénes

Les hydrazines fluoroalkylées s'additionnent sur les phosphoallénes pour mener a des
hydrazones N-fluoroalkylés B-phosphonates avec de bons rendements. Les hydrazones sont

obtenues en chauffant a reflux un mélange d'alléne et d'hydrazone correspondante dans

I'éthanol pendant 6h [26].

V4 R

R—P\ /R'
o EtOH H
HC=—C=—CH . _NH ——»  RO)P AN

HZN chauff 5 6h N R"

R= phényl, -OCH2C(MC)2CH20
R'= H, Me.
R" = CH2CF3, C6F5

Schéma 10 : Synthese des hydrazones N-fluoroalkylés B-phosphonates [26].

11
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|.4. Réactivité générale des hydrazones
1.4.1. Comportement électrophile

La reactivité électrophile des hydrazones est la plus connue et la plus développée. Les
hydrazones dérivées d'aldéhydes sont considérées comme des électrophiles importants pour la
construction d'atomes de carbone stéréogenes en position o par rapport a I'atome d'azote :
I'une des applications récentes les plus intéressantes concerne les hydrazones : les N,N-
dialkylhydrazones chirales de type SAMP ((S) -1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine) et R-
énantiomére RAMP, développé par Enders [27].

\\\\\\H Me H /Me
N o, N
NH, NH,
SAMP RAMP

Figure 9 : Structures chimiques du SAMP et du RAMP [27].

Les hydrazones chirales, obtenues par addition de I’hydrazine SAMP sur un aldéhyde,
subissent des additions stéréosélectives de divers composés organométalliques. Denmark et
al. Sont les premiers a rapporter l’utilisation des SAMP pour la synthése d’amines

optiquement pures [27].

o NH,
SAMP _N R'Li _N H2/ Raney-Ni =
—_— ~
—_— N —B > HN N
- ! )|\ ! : ki K
oM
Ry H ¢ Rl/\ R' OMe

Schéma 11 : Synthése d’amines optiquement pures [27].

1.4.2. Comportement nucléophile

Les hydrazones ont été utilisées dans diverses réactions d’additions sur des
électrophiles. La nucléophilie des hydrazones N-monosubstituées est considérablement

augmentée lorsque 1’azote terminal est déprotoné. Dans des conditions basiques, ces

12
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hydrazones attaquent facilement des sites électrophiles. Il est cependant facile de réaliser la N-

acylation des hydrazones par 1’action d’anhydrides d’acide ou de chlorures d’acyle [28].

RI

i 3, * Y

R H X-chloro acétoxy R

Schéma 12 : N-acylation des hydrazones par I’action d’anhydrides d’acides ou de chlorures d’acyle
[28].

1.4.3. La tautomérie

La tautomérie azo/hydrazone a été découverte en 1884 par Zincke et Coll. L’étude a
été réalisée sur un colorant orange obtenu en couplant le chlorure de benzenediazonium avec
le 1-naphthol et en condensant la phénylhydrazine avec la 1,4-naphtoquinone. Les produits
obtenus étaient le colorant azoique avec R=H et I'hydrazone avec R=H (Schéma 13). A
I’époque, ils ont supposé, a juste titre, qu'il y avait un équilibre entre les deux formes

structurales ¢’est-a-dire une tautomérie [29].

Jaune Orange
Schéma 13 : Les tautomeres d’arylhydrazone [29].

Cette découverte a incité les chercheurs a investir dans I'étude du phénomeéne de
tautomeérie : azoique/hydrazone, ce phénomeéne est extrémement important pour les colorants
azoiques commerciaux car les tautomeéres donnent des couleurs différentes, des propriétés
différentes et des caractéristiques physiques de toxicité différentes. Etant donné que le
pouvoir colorant d'un colorant détermine principalement sa rentabilité, les colorants azoiques
commerciaux devraient exister sous la forme tautomére la plus abondante, généralement la

forme hydrazone [30].

13
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1.4.4. Isomérisation géométrique

Il existe une possibilité d’isomérie géométrique (cis-trans), cette isomérisation du syn-
anti est induite par exposition a l'irradiation. La spectroscopie RMN peut étre utilisée pour

differencier entre ces deux formes, cette transformation est illustrée par les structures de

I'arylhydrazone dans la figure 10 [31].

RV
o
R N R N
= = \N
R'
Anti (E) R=CH;, H R'=H, Ph Syn (Z)

Figure 10 : Isomére Syn (Z) et Anti (E) [32].

Une facette importante de la chimie des hydrazones aprés une substitution appropriée,
ils peuvent exister en solution sous forme d'un mélange d'isoméres. L'isomérisation non

catalysée autour de la double liaison C=N se traduit par deux mécanismes différents : la

rotation et I'inversion (Schéma 14) [33].

i R' R"

"

R
e?
.

Schéma 14 : Mécanisme d'isomérisation E a Z des imines et des hydrazones [33].

14
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1.4.5. L auto-oxydation

La couleur jaune développée dans les solutions neutres d'hydrazones aryliques a
finalement été jugée comme n'étant pas causée par la formation de tautoméres azoiques, mais
on pense maintenant qu'elle est due a l'auto-oxydation des hydrazones. Le processus d'auto-
oxydation résulte de réactions radicalaires, soutenues par I'exposition a la lumiére. En raison

de leur sensibilité a I'oxygene, les hydrazones sont oxydées en peroxydes (Schéma 15) [34].

~
N N
| "9 |
R — N N
_ % R
Arylhydrazone R=H, CH3 aryazohydropéroxyde

Schéma 15 : L’auto-oxydation des hydrazones [34].
1.4.6. Réaction de Mannich

La reaction de Mannich est une réaction de condensation entre un aldéhyde non
ionisable, une amine primaire ou secondaire est un composé carbonyle ionisable. Dans un
premier temps, un ion imminium est formé par action de I’amine sur 1’aldéhyde non ionisable.
Puis cet ion subit 1’addition de 1’énole pour donner le produit appelé base de Mannich. Apreés
alkylation de I’azote et élimination en milieu basique, la base de Mannich peut étre convertie

en une cétone-a,B-éthylénique (Schéma 16 ) [35].

® — [o} R!
9 ® NR, Rz”\‘_ R’J\
HO NR, H, H,0 | R R3
NHR, 4+ _— eSS R? NR,
R! H
Rl

R3

RHN ® _NHR o _ oH 0 R!
0 | o HN R’”\‘_ R’J\
)J\ HO NH  H, H,0 J| R} R3
H,N—NHR ES—— —_— ~ R? NH
R! H Y R!
R! R} NHR

Schéma 16 : Réaction de Mannich avec ’amine et I’hydrazine [36].
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1.4.7. Réactions de réduction
e Réduction de Wolff-Kishner

En chimie organique, la réduction de Wolff-Kishner permet la réduction d'un groupement
carbonyle en hydrocarbure saturé en deux étapes. La condensation du groupement carbonyle
avec de I'hydrazine permet la formation d'une hydrazone intermeédiaire, qui est ensuite
déprotonée sous l'action d'une base forte (NaOH, KOH, NaOEt...) pour conduire a

I'nydrocarbure saturé attendu [35].

H,N
(0} \i\l
NH,NH,, H,O0 80%
toluene, microwave
MeO,C 20 min , 75% MeO,C

%0p ¢ W o¢

daemoIU ‘HOM

MeOZC

Schéma 17 : La réduction de wolff-kishner [35].
e Réduction avec NaBH3CN

H NaBH;CN H
R! N 3 R! N
\/(‘B\ R2 —_— \/ ~ .

RI\/O + R'—NH,

Rl

H
Rl N Rl NaBH3CN Rl

Rl\/N\/R1 D e ~ X

Schéma 18 : Amination réductrice (Réduction avec NaBHsCN) [37].
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1.4.8. Réactions d’hydrolyse

Les hydrazones sont sensibles a I'hydrolyse :

‘ 0
)\ + HRO 5 )k + NH,;NR',
R R R R

Schéma 19 : Hydrolyse de 1’hydrazone [20].

Les alkylhydrazones sont 10? & 10° fois plus sensibles a I'nydrolyse que les oximes

analogues [20].
1.4.9. Cyclisation (synthése des hétérocycles)

El-Gazzar et Hassan ont utilisé les arylhydrazones pour préparer les dérivés des
thiénotriazolopyrimidinones, ils ont traité ces hydrazones avec un exces de brome dans l'acide
acétique (Schéma 20) [38].

Ar = C6H5 5 p'C1C6H5 , p-OMeC6H5

Schéma 20 : Préparation de dérivé de thiénotriazolopyrimidinones [38].

L. Zhao et M. Shi 1986 ont fait une étude sur plusieurs réactions d'addition du
catalyseur DABCO a un meélange d'hydrazones avec des oléfines activées, ces réactions
d'addition appelée aza-Michael ont donné les produits correspondants avec de bons
rendements. Cette réaction a éteé réalisee dans des conditions modérées et le traitement des
hydrazones intermédiaires avec HCI, mene au pyrazole correspondant. Cette découverte peut

ouvrir de nouvelles voix pour la synthése de nouveaux composés (Schéma 21) [39].
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R' R" R'
| o) R! 1\\1
_NH DABCO (1-10 mol%) \ HCI (5N) 4
N + > N 0O — N
)| R"  THF ou DMF, rt N \
R / T R"
R

R= CH(CH3)2, P-BrC6H4, P-FC6H4, P-CIC6H4, P-CH3C6H4.
R'=Ts, PhCO.
R"=Me, CN, OMe, Ph.

Schéma 21 : Synthese de pyrazole [39].

La synthese de Fischer (indole) est une réaction découverte en 1883 par Hermann Emil
Fischer. La synthése indolique de Fischer consiste a une addition de phénylhydrazine sur une

cétone ou aldéhyde en milieu acide (Schéma 22) [40].

[0
CH2R"
R + —  » R
NH, R’ CH,R" N=
N~ NGl
H H

Schéma 22 : Synthése de Fischer de I’indole [40].
1.4.10. Cycloadditions

Les hydrazones peuvent participer a des réactions de cycloaddition [15] ; par exemple,
elles peuvent s’additionner sur des céténes suivant un mode de cycloaddition [2 + 2] pour
conduire a des B-lactames (Schéma 23) [41]. Les hydrazones o,B-insaturées ont été plus
largement utilisées, notamment dans les réactions d’hétéro-Diels-Alder mettant en jeu des

diénophiles pauvres en électrons, telles que les quinones (Schéma 24) [42].
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N
CH, pn

fo) >
Bn O/KO Et;N ou DIPEA /K

BnO

=~
=->
Q
=
=

a
R
=0

>:O:O

N
(o)
NR?
N
|
R]

NR?

H
-

o
Ph/\NJJJ

BnO (0]

Schéma 23 : Cycloaddition [2+2] [42].

ITR TR O
R = N Dérivés de R N R,
quinone ‘
—_—
R X R" R,
R'” RV” O

Schéma 24 : Réaction d'hétéro-Diels-Alder [42].
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Chapitre I1 Activités biologiques des hydrazones

1. ACTIVITES BIOLOGIQUES DES HYDRAZONES

11.1. Introduction

Les hydrazones et leurs dérivés constituent une classe polyvalente de composées en
chimie organique. Ces composés ont des propriétés biologiques intéressantes, telles que
I'activité anti-inflammatoire, analgésique, anticonvulsivante, antituberculeuse, antitumorale,
antivirale, antioxydante et antimicrobienne [43]. Les hydrazones sont des composés
importants pour la conception de médicaments, comme ligands possibles pour les complexes
de préparation, la stabilité hydrolytique accrue par rapport aux imines et la tendance a la
cristallinité sont toutes des caractéristiques souhaitables des hydrazones. En raison de ces
caractéristiques positives, les hydrazones métalliques, I'organocatalyse et aussi pour les
syntheses de composés hétérocycliques [44]. La facilité sont a I'étude depuis longtemps, mais

une grande partie de leur chimie de base reste inexplorée [45].
11.2. Applications biologiques des hydrazones

Le composé cyanure de carbonyle-p-trifluorométhoxyphénylhydrazone (abrégé en
FCCP, Figure 11) est utilisé pour découpler la synthese d’ATP et la réduction de 1’oxygéne
dans la phosphorylation oxydative en biologie moléculaire. Les hydrazones sont a la base des
stratégies de bioconjugaison [46,47]. Les méthodes de couplage a base d'hydrazone sont
utilisées en biotechnologie médicale pour coupler des médicaments a des anticorps ciblés
(voir ADC), par exemple des anticorps contre un certain type de cellule cancéreuse (Figure
11). La liaison a base d'hydrazone est stable a pH neutre (dans le sang), mais est rapidement
détruite dans I'environnement acide des lysosomes de la cellule. Le médicament est ainsi

libéré dans la cellule, ou il exerce sa fonction (Figure 11) [48].
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Figure 11 : Structures chimiques des FCCP et mAb-doxorubicin [46-48].

11.3. Principales activités biologiques des hydrazones

11.3.1. Activité anticonvulsivante

L'épilepsie est un trouble neurologique courant et un terme collectif donné a un groupe
de syndromes qui impliquent une activité électrique spontanée, intermittente et anormale dans
le cerveau. La pharmacothérapie de I'épilepsie a été archivée au cours de la derniére décennie.
De plus, bien que depuis une vingtaine d'années de nouveaux médicaments antiépileptiques
aient été introduits dans la pratique clinique, le test a électrochoc maximal (MES) et le test
sous-cutané au pentylénetétrazole (scPTZ) sont les modeles animaux d'épilepsie les plus

largement utilisés pour caractériser I'activité anticonvulsivante.

Les résultats biologiques ont révélé qu'en général, les acétylhydrazones offraient une
bonne protection contre les convulsions tandis que les oxamoylhydrazones  étaient

significativement moins actives (Figure 12) [49].
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R, R, R, R,
NH—N=C o) NH—N=C
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CH; NH, o

Figure 12 : Structures chimiques des acétylhydrazones et des oxamoylhydrazones [49].

De plus le composé N ’-(4-chlorobenzylidene) nicotinohydrazide a été trouvé comme

I’analogue le plus puissant avec une dose efficace égale 16.1 mg/kg (Figure 13) [17].

Cl
Figure 13 : N’-(4-chlorobenzylidene) nicotinohydrazide [17].

11.3.2. Activité antioxydante

Anjoo Kamboj et ses collegues ont synthétisé de nouveaux dérivés d'hydrazone a
partir du thiophene chalcones. Ils ont pu évaluer leurs activités anti-oxydantes et ont constaté

que la présence du groupe nitro et méthoxy a considérablement amélioré cette activité [17].

O S

te (

? ge
S o)

Figure 14 : Exemple de quelques dérivés d’hydrazone thiophéne chalcone [17].
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11.3.3. Activité antivirale

La majorité des antiviraux actuellement disponibles sont congus pour aider a traiter le
VIH, les virus de I'népatite B et C et les virus grippaux A et B. La conception de médicaments
antiviraux sdrs et efficaces est difficile parce que les virus utilisent les cellules de I'h6te pour
se reproduire. Ce qui rend difficile de trouver les cellules cibles pour le médicament qui
interférerait avec le virus sans nuire aussi aux cellules de I'organisme. En plus, la principale
difficulté a développer des vaccins et des antiviraux est due a la variation virale. EI-Sabbagh
et Rady ont testé un dérivé d’hydrazone acyclique qui présentait une activité cytotoxique in

vitro contre la lignée cellulaire d’hépatome [17].

O

O

NH. JL Cl
NHW NH. ONHT N
O
Figure 15 : Hydrazone acyclique antivirale [17].

11.3.4. Activité antitumorale

La résistance aux médicaments est un obstacle majeur au traitement du cancer, pour le
surmonter, Tamer Nasr et ses collegues ont synthétisé seize coumarines portant hydrazide-
Hydrazone et évalué leurs résistances contre le carcinome pancréatique résistant aux
médicaments et ils ont prouvés qu’ils sont les agents anti-tumoraux les plus actifs contre le

carcinome pancréatique. Ils ont conclu que pourrait étre un médicament anticancéreux

puissant pour surmonter la résistance aux médicaments contre le cancer [17].

R:

Figure 16 : Hydrazone antitumorale et leurs dérivés synthétisés [17].
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Chapitre I1 Activités biologiques des hydrazones

11.3.5. Activité Antimicrobienne

Kandile et ses collegues ont synthétisé des hydrazones a partir de 1-[4-(2-
méthoxybenzyl)-6-aryl pyridazin-3(2H)-ylidéne]hydrazines et diacétyl. Les produits
synthétisés ont été examinés pour évaluer leur activité antimicrobienne contre
Staphylococcusaureus, Streptococcusfaecalis, Escherichia coli et Pseudomonasaeruginosa
[17].

COOH

Figure 17 : produits synthétisés a partir de 1-[4-(2-méthoxybenzyl)-6-aryl pyridazin-3(2H)-ylidéne]
hydrazines et diacétyl [17].

11.3.6. Activité antidépressive

La dépression est I'une des psychopathologies les plus répandues dans le monde. La
thérapie I'anhédonie ou la perte d'intérét ou de plaisir dans les activités quotidiennes normales
et les sentiments de tristesse repose sur des médicaments antidépresseurs classiques tels que
les inhibiteurs de la monoamine oxydase et des médicaments qui inhibent 1’absorption des
catécholamines. Les dérivés de I'hydrazone jouent un role important en tant qu'inhibiteurs non
spécifiques de la MAO « monoamines oxydases ». Pandeya et ses collégues ont synthétisé
quinze dérivés d'hydrazone qui ont montré une activité anti-dépression significative a
10mg/kg [17].

R
NN
T \N
o
Cl R,

R=R2=H,R1=OCH3
R=R,=H,R,=OH
R=CH;, R, =OH,R,=H

Figure 18 : Structure de 2-chlorophenylsemicarbazones [50].
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11.3.7. Activité analgesique et anti-inflammatoire

L'inflammation est une réponse du systeme immunitaire & des blessures physiques
et/ou chimiques et/ou biologiques. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
largement utilisés dans le traitement de la douleur et de lI'inflammation. Les hydrazones qui
sont des inhibiteurs doubles de la cyclooxygénase (COX) sont étudiés comme analgésiques et

des anti-inflammatoires par rapport aux AINS [17].

H,LASSBIi0-466 : X=Cl , X'=H
H,LASSBi0-1064 : X=H , X'=Cl

OH
NH X

xl
Figure 19 : Structures chimiques des composés H.LASSBi0-466 et H,LASSBio-1064 [17].

11.3.8. Activité antipaludique

Le paludisme ou la malaria est une maladie infectieuse classée parmi les maladies
parasitaires causées par les protozoaires unicellulaires. Une série de Ni-arylidéne-N2-quinolyl-
et No-acrydinylhydrazones ont été synthétisées et testées pour leurs propriétés antipaludiques,
rapportées par Sandra Gemma et ses colléegues. Ces composés ont montré une activité

antipaludique remarquable in vitro notamment contre des souches résistantes a la chloroquine

[17].
N\ Ar N\ Ar
HN/ \C/ HN/ \C/
H H
MeO X
® \[f\/@\
R_
[
= 4
Z N\ Z N cl

Figure 20 : Les dérivés N1-arylidene-N2-quinolyl- et N2-acrydinylhydrazones antipaludique
[17].
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11.3.9. Activite antifongique

Une nouvelle série de dérivés pyrazole amide portant des groupements Hydrazone ont
été synthétisés, tous les composés ont été soumis a des tests fongicides in vitro contre G.zeae,
F. oxysporum et C. mandshurica. Les résultats indiquent que les composés synthétisés

possédaient de bonnes activités antifongiques contre ces champignons [17].

R

Cl \

Figure 21 : Dérivés pyrazole amide portant des groupements hydrazone [17].

11.3.10. Activité antihypertensive

Les maladies cardiovasculaires sont une classe de maladies qui impliquent le cceur et
les vaisseaux sanguins. Malgré les recherches approfondies, elles restent la principale cause
de mortalité dans le monde. Bi et ses collégues ont rapporté que les dérivés de I'hydrazone
(12c) avaient une activité puissante sur la taille de I'infarctus cardiaque induite par I'ischémie-
reperfusion [51,52]. Plusieurs équipes de recherche du Laboratoire d'Evaluation et de
Synthése de Substances Bioactives (LASSBio) de I’'université de Rio de Janeiro en Brazil, ont
synthétisé des analogues de la N-acylhydrazone (NAH) et ont rapporté avoir des activités anti-

hypertensives élevées [52-56].
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Figure 22 : Structures chimiques du dérivé 12c et des analogues LASSBIo [51-56].
11.3.10.1. Les benzopyranes antihypertenseurs

Le cromakalim (Figure 23) ou BRL34915 est le prototype de cette famille d’ouvreurs des
canaux Kartp. Le cromakalim et ses dérives constituent le groupe d’activateurs ayant fait
I’objet de la plus large investigation pharmacochimique. Le cromakalim a été largement
étudié par le passé pour son action anti hypertensive. Cette molécule est également connue
pour étre tres faiblement active entant qu’inhibiteur de la sécrétion d’insuline, par opposition
a certains PCOs tel le diazoxide. Le cromakalim contient deux carbones chiraux avec un

groupement -OH (alcool) en position 3 et un groupement pyrolidine en position 4 arrangés

()

CN OH

selon une configuration trans [57].

o

Figure 23 : Structure chimique du cromakalim [57].

27



Chapitre I1 Activités biologiques des hydrazones

En raison de probleme de toxicité, en particulier au niveau rénal, le développement du
cromakalim a été suspendu en faveur de 1’énantiomere lévogyre, le BRL 38227 ou encore

appelé levcromaklim [57].
11.3.10.2. Pharmacomodulations effectuées autour du cromakalim

Plusieurs analogues du cromakalim ont été synthétisés, récemment, deux grandes
séries de composes reliés structurellement au cromakalim et ses dérivés ont été synthétisés en
ajoutant une fonction hybride comme la sulfonylurée, ou le carbamate, en position 4 du cycle
benzopyranique (Figure 24). Deux type de molécules ont montrés un trés bon effet

vasodilatateur sur I’aorte de rat précontracté par le KCI 30 mM [58-61].

Lo

N
NC OH

(0)

Smail KHELILI et al, 1999, 2006 Sophie SEBILLE et al, 2005
Xavier FLORENCE et al, 2009

13-14, EC5 = 0.6-0.64 pM

Figure 24 : Pharmacomodulations effectuées sur le Cromakalim [58-61].
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D’autres analogues acycliques ont été synthétisés (familles I, IT et III, Figure 25) et
¢valués sur les anneaux d’aortes de rat, présentent en effet des activités vasodilatatrices

importantes, sachant que ECso (B16) = 7,18 uM et ECso (4a) = 1,5 uM [5-6].

Smail KHELILI et al, 1999, 2006 Sophie SEBILLE et al, 2005
K Xavier FLORENCE et al, 2009
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Figure 25 : Pharmacomodulations effectuées sur les analogues hybrides du Cromakalim [5-6].
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

I[11. SYNTHESE DES MOLECULES CIBLES

I11.1. Stratégie de synthése

Nous devons noter au préalable que la numérotation du noyau 2H-I-benzopyrane se

fait comme suit (Figure 26).

o
1
Figure 26 : Numérotation du noyau 2H-1-benzopyrane.

Rappelons que notre but dans ce travail est de synthétiser des molécules dérivées de
I’hétérocycle 2H-I-benzopyrane avec un squelette ouvert comportant une fonction hydrazone
substituée. C’est un concept classique trés utilisé en chimie médicinale et qui s’appelle la

simplification moléculaire [5,6].

Dans ce cadre nous avons proposé trois familles de composés (A : Hydrazone, B :
semicarbazone, C : carboéthoxyhydrazone), I'obtention de nos molécules finales résulte de
différentes séries de pharmacomodulations effectuées autour du cromakalim. Les structures

moléculaires de ces types de composes sont illustrées par la figure 27 :

O 4 H A

X Ry
Y” 1\I| \”/

' Elongation |X r©

R —_— >

. _R
_R dela chaine (0]
latérale b,

(£)-Cromakalim

Précédents travaux
Analogues ouverts: [Bouhedja et a/.2018]
[N. Mechouche, M. Bouhedja et al.2022].

Molécules cibles

B16,X =Cl: EC5o=7,2 uM A: Y=NHSO,C¢Hs,
B26, X =F : EC5y=7,8 uM B: Y=NH,,
4a, X =Br:ECsy=1,5puM C: Y= OEt.

Figure 27 : Conception des molécules cibles de type A, B et C.
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

La voie réetrosynthétique des hydrazones substituées se representée par le schéma 25,
montre qu'il existe deux ruptures évidentes se fait au niveau de la liaison C-N de I’amide et

C=N de I'imine dans la famille (A), et une seule rupture évidente se fait au niveau de la liaison
C=N de I'imine dans la famille (B) et (C).

0 Famille A X

|
R’ — R' + OZCZN_ﬁ
R R

o
0~ 0~
A:Z=H
A : Y=NHSO0,CHs B:Z=CONH,
C:Z=COOFEt
<
=]
o
E
<
=
o)
|
X C ' |
R _NH
H,N
_R
(0]

Schéma 25 : Voie générale de rétrosynthése des hydrazones A, B et C.
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Au cours de ce chapitre, nous allons décrire et commenter les différentes voies de

synthése que nous avons choisies et appliquées pour obtenir nous molécules cibles.
111.2. Synthese des molécules finales

111.2.1. Synthese de I’hydrazone substituée de la famille (A)

111.2.1.1. Synthese de I’intermédiaire réactionnel (a3)

L'obtention de la molécule finale (Al) passe par la synthése de I’intermediaire clé
(a3), I’hydrazone de la 5-fluoro-2-hydroxyacétophénone. La voie genérale de synthese peut se

résumer comme suit (Schéma 26) [58] :

10)
F F F
AC,0,H,S0, 0  AICKL
~ )k 160°C
(o]
OH 12000 Y 86% OH
) 89% . "
Z
2 Z|F
3 7
= 7
o
y ©
(" \
_NH)
F |
OH
N\ a3 J

Schéma 26 : Voie générale de synthese de I’intermédiaire réactionnel (a3).

L’acétate de p-fluorophényle (al) est obtenu par acylation du p-fluorophénol (1) en
utilisant de I’anhydride acétique en milieu acide (Schéma 26). Ensuite, la réaction de Fries (ou
réarrangement de Fries) permet d’atteindre, en une étape, 1’acétophénone souhaité (a2) a

partir de I’ester (al) en présence de chlorure d’aluminium anhydre a 160 °C (Schéma 26).

Le réarrangement de Fries est une variante de la réaction de Friedel-Crafts. Il consiste a
convertir un ester phénolique en ortho- ou para-hydroxycétone correspondante, ou en

mélange des deux, par traitement au chlorure d’aluminium. Cette méthode est préférée a la
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réaction de Friedel-Crafts pour la préparation des cétones phénoliques car les rendements sont
généralement meilleurs. La température a laquelle se déroule la réaction est trés importante.
En effet, lorsqu’elle est menée a 160°C, I’isomeére ortho est largement majoritaire.
Généralement, les réactions a basses températures favorisent la formation des para-
hydroxycétones [62]. Dans notre cas, puisque la position para est occupee par le fluor,

leproduit obtenu est le composé ortho-substitué.
= Meécanisme réactionnel supposé de la réaction

Le mecanisme réactionnel de la réaction de Fries se déroule en trois étapes

successives. Il peut étre schématisé comme suit (Schéma 27) :

F .7 NAICI F CLAIL @
(0) . (\O
)k complexation |
_—
(0] CH;4 (0] CH;
clivage de
la liaison C-O
@
® Cgo F
P
H3C” S0 <y~ + SICI
e 3
O
F
Q)

0AICl, H;C Cl

pu
H3c—czo®<—> H3C—C@éo AlCl?

H;C Cl H;C Cl carbocation acyle
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Q

I(I) Cl

C®
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H;C™ 5 — o - (0]
H
F F F
EE— CH; CH; f

L. f‘@ + HCl1
OAICIL, OAICI, OAICI,

Schéma 27 : Mécanisme réactionnel du réarrangement de Fries (a2) [67].

Le chlorure d’aluminium se complexe avec 1’oxygene de la liaison carbonyle et il
s’ensuit le clivage de la liaison carbone-oxygene pour générer le phénolate d’aluminium et le
chlorure d’acide correspondant. Ce dernier réagit avec AIClz pour former un carbocation
acyle stabilisé par résonance (I’espece électrophile) qui est attaqué par le noyau aromatique.
Le groupement donneur -OAICI; porté par le cycle benzénique favorisé, par stabilisation de la
charge positive, I’attaque en ortho. La perte subséquente d’un proton génére le produit de la

substitution électrophile [62].

L’hydrate d’hydrazine, NH2>-NH2.H2O, composé toxique, est un liquide commercial
communément employé, stable a température ordinaire, contrairement a 1’hydrazine pure
obtenue par déshydratation de 1’hydrate par I’hydroxyde de potassium, et qui est un composé
non commercial, explosif au contact de I’oxygeéne. L’hydrate d’hydrazine est une base forte
qui réagit vivement avec les aldéhydes et les cétones aromatiques, sans catalyseur, pour
donner une hydrazone dérivée par une réaction d’addition-élimination (condensation). La
réaction avec les aldéhydes et cétones aliphatiques fournit seulement une azine suite a une
double réaction (Schéma 28) [63].

Dans notre cas, puisque la réaction est effectuée a température ambiante, on obtient
donc le mélange de deux produits (hydrazone et azine correspondent). Généralement, lorsque
les réactions sont menées a basses températures le produit hydrazone est largement

majoritaire.
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H,N NH,
o 2 \N N/
QTR S P G
Rl R2 Rl Rz Rl RZ
Hydrazone
Configurations E et Z
NJ‘NHz (o) R, R,
+
)|\ )k N ):NJ\/N:< +H20
R R
R R 1 2
! 2 2 Azine 2

Schéma 28 : Réaction générale de la condensation des hydrazines avec les aldéhydes et cétones.

Les hydrazones substituées ou non présentent des configurations E (ou anti) et Z (ou
syn) (Schéma 29).

R R R=H ou CH;
Y=H ou NHCONH2 ou NHCOOEt

Syn (Z) Anti (E)

Schéma 29 : Configurations Z et E des hydrazones substituées

= Meécanisme général de la réaction

Le mécanisme réactionnel consiste en une condensation (addition-élimination), au
cours de laquelle un doublet d’électrons du nucléophile attaque le carbone du groupe
carbonyle du substrat. Aprés une réaction de prototropie, la conséquence est la formation d’un
adduit, dérivé a-hydroxyaminé (hémiaminal instable) instable qui élimine une molécule d’eau
pour former un composeé dans lequel I’oxygéne du composé carbonylé de départ est remplacé
par un azote lié a différents groupements selon le réactif azoté utilisé (hydrazine, R-NH-NH,
la semicarbazide, NH2-CO-NH-NH: ou I’éthylcarbazate, EtO-CO-NH-NH>).

L’addition est d’autant plus facile que le caractére nucléophile des réactifs azotés est
élevé. C’est le cas des hydrazines. Par contre, I’élimination est dans ce cas plus difficile et la

vitesse de la réaction peut étre augmentée par une catalyse acide.
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Inversement, les réactifs azotés, faibles nucléophiles, s’additionnent plus facilement
sur les aldéhydes et cétones en présence d’un acide dont le role est d’activer le groupe

carbonyle de ces fonctions. L’élimination d’eau est relativement facile dans ce cas. Cela

Q/ Hl) Y-HN

montre I’importance du pH pour ces réactions [63].

<O /\ Y-HN fo) OH

Addition: )k + HZN-Y = ———— >< =
R; R, R, R, Prototropie Ry R,
aldéhydes et cétones Hémiaminal

H
YN (o e N
Elimination: | + )|\
Ry R, -H,0 R; R, Ry R,
Imines E et Z

Schéma 30 : Mécanisme réactionnel général de la réaction de condensation pour former
I’intermédiaire (a3) [63].

111.2.1.2. Syntheése de la molécule finale (Al)

La synthese de 1’hydrazone substituée (A1) représenté par le schéma 31 :

(0] | .
I
C
NH ” NN
2 N
NJ\’ \SOZ NJ\) T \S
| 0;
F F (0]
+ _—
DCM
OH T. a OH
a3 45% Al

Schéma 31 : Voie de synthése de la molécule finale de type hydrazone substituée (Al).

= Meécanisme reactionnel
Le mécanisme réactionnel d’obtention de 1’hydrazone finale (Al) se fait par action du

composé (a3) sur I’isocyanate de benzénesulfonyle, c’est une attaque de doublet électronique
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libre de I’azote de 1’hydrazone non substituee (a3) sur le carbone de la fonction carbonyle du
sulfonylisocyanate (Schéma32).

©)
/—\Eﬁ\ Q\E ;\@ /@
S

NH
~ 2 N
1T SO, N® \”/ ~
F P 4 O
+ _—
a3

srdonyoyoad

Schéma 32: Mécanisme réactionnel de formation da la hydrazone substituée de type (Al).

111.2.2. Synthese des semicarbazones de la famille (B)

Pour accéder aux molécules finales (B1- B9), nous avons fait réagir les dérives

carbonylés aromatiques (2-10) avec le chlorhydrate de semicarbazide en présence de l'acétate
de sodium a reflux (Schéma 33).

( \
(0] NH,
NH
(0 1\1“J
H O®
X X
N NH
R2 +HC1,NH2/ \ﬂ/ 2 M R2
EtOH, 80°C
R ’ R
(0 o Reflux (i !
71-98%
2-10 B1-B9
(.

Schéma 33 : Voie de synthése des molécules finales de type semicarbazones (B1-B9).
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Les aldéhydes et cétones réagissent avec la semicarbazide, commercialisée sous forme
de chlorhydrate et libérée de son sel in situ par addition d’acétate de sodium, en produisant
des semicarbazones (Schéma 33). Ces dérivés sont des solides tres facilement cristallisables a
points de fusion nets. Ils présentent des configurations E et Z comme les hydrazones (Schéma
30).

Le mécanisme reactionnel est le méme que celui des hydrazines (Schéma 30), un
milieu acide est nécessaire pour activer la réaction. Le pH de la solution est important et

variable d’un composé a un autre mais la valeur moyenne est de 4 [63].
111.2.3. Synthese des carboéthoxyhydrazones de la famille (C)

La synthése des carboéthoxyhydrazones se fait par une réaction de condensation de
I’éthylcarbazate avec les dérivés carbonylés de départ (2-10). La voie générale de la synthése

des carboéthoxyhydrazones est représentée par le schéma 34 :

( )
(0) OEt
NH
0
i |
H X
X R _N_ Ot H R,
2 4 H,N T —
EtOH, 80°C R
R > 1
0/ : o Reflux o~
_OQRO
2-10 88-98% C1-C9
- J

Schéma 34 : Syntheése des molécules finales de type carboéthoxyhydrazones (C1-C9).

Le mécanisme réactionnel est le méme que celui des semicarbazides (Schéma 30), un

milieu acide est nécessaire pour activer la réaction.
En résume :

En résumé, les pharmacomodulations effectuées autour du squelette benzopyranique

ont permis la synthése de 19 composes originaux (Tableaul).

38



Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

Tableau 1 : Structures chimiques de molécules finales obtenues par synthése organique.

N/NH
x L
0/R
Produit X R R’ Y
Al H CHs NHSO2CesHs
Bl H H CHs NH;
B2 Br H CHs NH;
B3 Cl H CHs NH.
B4 F H CHs NH:
B5 CH3 H CHs NH;
B6 NHCOCH;s H CHs NH.
B7 H CH2CH3 CHs NH
B8 Br CHs H NH:
B9 NO2 CHs H NH2
C1 H H CHs OCH2CH3
C2 Br H CHs OCH2CHz
C3 Cl H CHs OCH2CH3
C4 F H CHs OCH2CH3
C5 CHs H CHs OCH2CHs
C6 NHCOCH;s H CHs OCH2CH3
C7 H CH2CHs CHs OCH.CH3
Cc8 Br CHs H OCH2CHz
Cc9 NO> CHs H OCH2CHs

Discussion : on remarque que le rendement augment avec la présence des groupements

électroattracteurs sur la molécule, spécialement ceux qui porte les groupements nitro et fluor.
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111.3. Etude spectrale des molécules synthétisées

Apres I’étape d’¢laboration des molécules cibles, nous avons utilisé la spectroscopie
infrarouge a fin de confirmer les structures moléculaires obtenues. Les spectres infrarouges
ont montré les bandes de vibration caractéristiques des groupements fonctionnels présents
dans les différents composés qui sont les suivantes :

e Vibration d’élongation de liaison O-H associé localisées entre 3200-3400 cm™.

e Vibration d’élongation de liaison N-H localisées entre 3200-3500 cm™.

e Vibrations d’¢longation de carbonyle C=0 des groupements hydrazone et sulfonylurée
situées entre 1725et 1660 cm™.

e Vibration de déformation de liaison C=N situées entre 1550-1650 cm™.

e Vibration d’élongation de la liaison C=C aromatique localisées entre 1500-1650 cm™.

e Vibration d’élongation de -SO2- situées a 1160 et 1350 cm™ de la fonction sulfonylurée.

e Vibration d’élongation de liaison C-O localisées entre 1050-1300 cm™

e Vibration d’élongation de liaison C-N localisées entre 1020-1220 cm™,
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Spectre IR de la molécule (Al)

D'aprés le spectre infrarouge du composé synthétisé (A1), une bande faible & 3300 cm
correspondante au (N-H) de ’amide, ainsi que une bande faible vers 3200 cm™ correspond le
(O-H) associé du phénol et par son carbonyle (C=0) avec une bande fine et moyenne a
1700cm™,1600 et 1500 cm™ qui est la (C=N) et la C=C aromatique respectivement. Alors que

la fonction amine est présente a 1170 cm™,

120

C-N

0 !
4000 3000 2000 1000 500

Figure 28 : Spectre infra-rouge de la molécule (Al).
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Spectre IR de la molécule (B4)

Le spectre infrarouge (Figure 29) du (B4), présente une bande d’intensité faible vers
3500cm™ correspondante a (N-H) d’amine primaire, ainsi que une bande large vers 3125 cm™
indique le (O-H) associé de phénol et par I’apparition d’une bande de carbonyle vers 1700 cm”
! (amide) et une bande & 1570 cm™ qui est correspond & la C=N (imine), ainsi que une bande

vers 1500 cm™ indique le (C=C) aromatique.

[ H am
Yo
|
F (0]
OH
\ B4 Y,

120

0 | I | I
4000 3000 2000 1000 500
Wavenumber [cm-1]

Figure 29 : Spectre infra-rouge de la molécule (B4).
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Spectre IR de la molécule (C4)

Le spectre infrarouge du composé (C4), présente une bande large de faible intensité
vers 3275cm correspondante au (O-H) phénolique, ainsi que une bande de faible intensité a
3000 cm™ correspondante au (C-H) et par I’apparition d’une bande fine et intense du
carbonyle a 1700 cm™ d’un amide et une bande vers 1490 cm™ qui est indiqué la C=C
aromatique. L’absorption de la fonction imine (C=N) est se situer vers 1525 cm™ alors que la
fonction (C-O) est présente a 1230 cm™.

( A
H
N e NTO\/
F | (0]
OH
x C4 Y,

C-O

0
4000 3000 2000 1000 500
Wavenumber [cm-1]

Figure 30 : Spectre infra-rouge de la molécule (C4).
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I11.4. Partie expérimentale
111.4.1. Matériels
111.4.1.1. Les solvants utilisés

Les solvants utilisés pour les différentes réactions et recristallisations des composés
synthétisés et les phases mobiles pour la CCM sont :

» Acétate d’éthyle : phase mobile et solvant d’extraction.
= Acétone : phase mobile.

= Cyclohexane : phase mobile.

= Chloroforme : phase mobile.

= Ethanol : solvant de rection.

= Meéthanol : phase mobile et solvant de réaction.

= Dichlorométhane : phase mobile et solvant de réaction.
= Ether diéthylique : solvant d’extraction.

= Ether de pétrole : solvant de lavage.

111.4.1.2. Chromatographie sur couche mince (CCM)

L’¢état d’évolution des différentes réactions est déterminé grace a 1’utilisation de la
chromatographie sur couche mince (CCM). Nous utilisons des plaques en aluminium
recouvertes d’un gel de silice de porosité 60. Apres élution, elles sont examinées sous une
lampe ultraviolette a la longueur d’onde de 254 nm ou de 366 nm. Les éluant utilisés sont des
mélanges : (Cyclohexane / Acétate d’éthyle ; Chloroforme / Acétone ; Dichlorométhane /

méthanol).
111.4.1.3. Point de fusion

Les points de fusion des produits ont été mesurés en tube capillaire sur un appareil
BUCHI 540.

111.4.1.4. Séchage des produits

La plupart des produits sont séchés dans le dessiccateur ou a I’étuve 40 °C.
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111.4.1.5. Spectroscopie infrarouge

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectrophotometre JESCO FT/IR-

4600. Les produits solides ont été dispersés sous forme des pastilles dans 1’appareil. Les

fréquences de vibration (v) sont exprimées en cm™.

111.4.1.6. Nomenclature

La nomenclature des produits déecrits a été genérée avec le logiciel ChemDraw 17.0

selon la nomenclature officielle IUPAC.
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Syntheése des molécules cibles

111.4.2. Modes opératoires :
111.4.2.1. Synthese des molécules cibles de la famille (A)

111.4.2.1.1. Synthése des intermédiaires (al-a3)

Acétate de 4-fluorophenyle (al)

O

PN

\

C4H-FO, M=154,14g.mol’!

J

Réactif
4-fluorophénol (1) 10g
L’anhydride acétique 17 mL

Mode opératoire

89,2 mmol
178,5 mmol

Dans un ballon bicol de 250 ml, on dissout 10 g de 4-fluorophénol dans 17 ml

d’anhydride acétique. On Yy ajoute deux gouttes d’acide sulfurique concentré. La température

du milieu réactionnel augmente jusqu’a atteindre 120°C pendant 1h:30min. Il est refroidi, puis

versé dans 100 ml d’une solution froide de NaOH 2M. Le produit est extrait trois fois par

I’éther diéthylique. La phase organique est successivement lavée trois fois par une solution

aqueuse froide d’hydroxyde de sodium 2M, trois fois par I’eau puis séchée sur sulfate de

magnésium anhydre. L’éther est éliminé sous pression réduite. Le produit (une huile) est

engagé dans 1’étape suivante sans purification [60].

Caractéristiques

Aspect Huile
Rendement 89%
Rt ((CylHex / AcOEt (8 : 2)) 0,55

Spectre IR (v cm™): 3082 (C-H arom); 2919 (C-H aliph); 1764 (C=0); 1550 (C=C) ;

1185(C-0).
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5-fluoro-2-hydroxyacétophénone (a2)

( )
0
F
OH
CgH,FO, M= 154,14 g.mol!
.

/

Réactif
L’acétate de 4-fluorophényle (al) 10g 64,86 mmol
Chlorure d’aluminium 8,64 g 64,79 mmol

Mode opératoire

Dans un ballon bicol de 250 ml, on introduit 10 g d’acétate 4-fluorophényle a 8,64 g
de chlorure d’aluminium anhydre. La suspension est portée & 160°C durant deux heures.
Apres refroidissement du milieu réactionnel, 50 ml d’eau sont ajoutés. Le produit est extrait
par I’éther diéthylique. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium puis filtrée
sur papier filtre plissé. L’éther est €liminé sous pression réduite. Le résidu est repris par 15 ml
de méthanol. La solution est clarifiée au charbon actif puis filtrée. Le produit est précipité par

ajout de cing volumes d’eau froide. Il est recueilli par filtration, lavé a I’eau et séché [60].

Caractéristiques

Aspect Poudre grise
Point de fusion 55°C
Rendement 86%

Rt ((CylHex /AcOEt (8:2)) 0,6

Spectre IR (v cm™): 3436 (O-H); 3050 (C-H arom); 2850 (C-H aliph); 1651 (C=0).
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(E/Z)-Hydrazone de 5-fluoro-2-hydroxyacétophénone (a3)

( N
N _NH,
F
OH
CsHoFN,0 M=168,17g.mol!
\§ J
Réactif
5-fluoro-2-hydroxyacétophénone (a2) 0,5¢g 3,24 mmol
Hydrazine hydraté 0,35 ml 7,21 mmol

Mode opératoire

Dans un ballon bicol, on introduit 0.5g de 5-floro-2-hydroxyacétophénone dissous dans 10 mli
d’¢éthanol, aprés on ajoute goutte a goutte, 0,35ml (2éq) d’hydrazine hydraté dissoute dans 5
ml d’éthanol, sous une agitation magnétique pendant 2h 30min, en suivant I'évolution de la
réaction par CCM. a la fin de la réaction, le mélange est refroidi par ajout de 1’eau froide, le
produit formé est filtré, seché et lave avec de 1’éther de pétrole [64].

Caractéristiques

Aspect Poudre jaune
Point de fusion 93°C
Rendement 61%
Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,75

Spectre IR (v cm™): 3350 (N-H); 3250 (O-H); 3050(C-H arom); 1720 (C=0); 1600(C=N);
1500(C=C).
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111.4.2.1.2. Synthése de la molécule finale (Al)

2-(1-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)ethylidene)-N-(phenylsulfinyloxy)hydrazinecarboxamide

.
N/T\S
| (0}

0,
F
OH
C,sH,,FN;0,8 M=351,35g.mol!
. J
Réactif

Hydrazone de 5-fluoro-2-hydroxyacétophénone (a3) 0,19 5,9 mmol
L’isocyanate de benzénesulfonyle 0,105 ml 7,75 mmol

Mode opératoire

Dans un ballon bicol de 25 ml, on introduit 0,1g d’hydrazone de 5-fluoro-2-
hydroxyacétophénone et 0,105 ml (1,2éq) d’isocyanate de benzénesulfonyle, le mélange est
dissous dans 5 ml de dichlorométhane anhydre. Le milieu réactionnel est agité pendant 30
minutes a température ambiante, le précipité blanc résultant est filtré sous vide, lavé avec de

I’éther diéthylique, essoré et seché [5].

Caractéristiques

Aspect Poudre jaune
Point de fusion 230°C
Rendement 45%

Rt ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,44

Spectre IR (v cm™): 3300 (N-H); 3200 (O-H); 1700 (C=0) ; 1600(C=N);1500(C=C):1170
(C-N).
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111.4.2.2. Synthése des molécules finales (B1-B9)

(E/Z)-Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1)

2
N~ \”/
H | o)
OH
CyH,;N;0, M=193,20g.mol!
Réactif

2-hydroxyacétophénone (2) 0,59 3,67 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,81 g 7,26 mmol
Acétate de sodium 0,909 11,24- mmol

Mode opératoire

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 1éq du composé (2), 2éq de chlorhydrate de
semicarbazide et 3éq d’acétate de sodium dissous dans 20 ml d’éthanol. Le mélange
réactionnel est chauffé a reflux sous une agitation magnétique pendant 1h 30 min en suivant
I'évolution de la réaction par CCM. Puis le melange est refroidi, on ajoute cing volumes d’eau
froide, le précipité formé est filtré lavé avec de I’eau, séché, et lavé encore une fois avec de
I’éther diéthylique [22].

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 221°C
Rendement 95,92%

Rt ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,6

Spectre IR (v cm): 3490 (N-H); 3130(0-H); 1685(C=0); 1600 (C=N); 1500 (C=C).
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(E/Z)-Semicarbazone de 5-bromo-2-hydroxyacétophénone (B2)

( )
H
N/NTNHZ
Br | o
OH
| CoHyyBrN;0, M=272,10 g.mol "' |

Réactif
5-bromo-2-hydroxyacétophénone (3) 0,50 g 2,32 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,519 4,57 mmol
Acétate de sodium 0,57 g 6,94 mmol

Mode opératoire

Ce dérive est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 293°C
Rendement 97%

Rt ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,52

Spectre IR (v cm): 3490 (N-H); 3150 (O-H); 1700 (C=0); 1600 (C=N); 1480 (C=C).
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(E/Z)-Semicarbazone de 5-chloro-2-hydroxyacétophénone (B3)

2
N~ T
Cl | 0]
OH
CyH,,CIN;0, M=227,65 g.mol!
Réactif

5-chloro-2-hydroxyacétophénone (4) 0,50 g 2,93 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,659 5,82 mmol
Acétate de sodium 0,70 g 8,53 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 271,3°C
Rendement 90%

R¢ ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,52

Spectre IR (v cm™): 3460 (N-H); 3150 (O-H); 1700 (C=0); 1600 (C=N); 1480 (C=C).
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(E/Z)-Semicarbazone de 5-fluoro-2-hydroxyacétophénone (B4)

( H A
N - NT NH,
v R
OH
CyH,,FN;0, M=211,19 g.mol!
J

.

Réactif
5-floro-2-hydroxyacétophénone (5) 0,50 g 3,32 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,72 ¢ 6,45 mmol
Acétate de sodium 0,80 ¢ 9,75 mmol

Mode opératoire

Ce dérive est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-
Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 237°C
Rendement 97,05%

Rt ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,50

Spectre IR (v cm™): 3500 (N-H); 3125 (O-H); 1700 (C=0); 1570 (C=N); 1500 (C=C).
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(E/Z)-Semicarbazone de 2-hydroxy-5-methylacétophénone (B5)

H
N

T

H,C 0

NH,

OH

C,0H3N;0, M=207,23 g.mol!
J

Réactif

2-hydroxy-5-méthylacétophénone (6) 0,50 g 3,32 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,74 g 6,63 mmol
Acétate de sodium 0,82¢g 9,99 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 241,5°C
Rendement 93%

R¢ ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,45

Spectre IR (v cm): 3450 (N-H); 3150 (O-H); 1700 (C=0); 1600 (C=N); 1500 (C=C).
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(E/Z)-Smicarbazone de 5-acetamido-2-hydroxyacétophénone (B6)

2
N~ \"/
H |
\”/N 0]
(0]
OH
C;1H4N,0; M=250,25 g.mol’!
Réactif

5-acetamido-2-hydroxyacétophénone (7) 0,50 g 2,58 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,57 ¢ 5,11 mmol
Acétate de sodium 0,62 ¢ 7,55 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre Gris
Point de fusion 266°C
Rendement 71%

R¢ ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,77

Spectre IR (v cm™): 3450 (N-H); 3180 (O-H) ; 1685 (C=0): 1600 (C=N); 1550 (C=C).
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(E/Z)-Semicarbazone de 2-ethoxyacétophénone (B7)

\\

H
N

T

0

C11H;5N30,

NH,

0]

M=221,26 g.mol!

J

Réactif

2-éthoxyacétophénone (8) 0,50 g
Semicarbazide hydrochloride 0,67 g
Acétate de sodium 0,74 ¢

Mode opératoire

3,04 mmol
6,007 mmol
9,02 mmol

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect

Point de fusion

Rendement

R¢ ((Chloroforme /Acétone (5:5))

Poudre blanche
173°C

90%

0,60

Spectre IR (v cmt): 3450 (N-H); 2800 (C-H aliph); 1700 (C=0); 1590 (C=N); 1450 (C=C);

1250 (C-O).
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(E/Z)-Semicarbazone 5-bromo-

2-méthoxybenzaldéhyde (B8)

.

N H
N/NTN 2
Br | (0]
H
o~
CyH,(BrN;O, M=272,10 g.mol!

J

Réactif

5-bromo-2-methoxybenzaldehyde (9) 0,50 g
0,52¢g
0,57¢g

Semicarbazide hydrochloride

Acétate de sodium
Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les co

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1)
Caractéristiques

Aspect

Point de fusion
Rendement

R (DCM /MeOH (5:5))

Spectre IR (v cm™): 3450 (N-H); 3150 (C-H
(C=N); 1495 (C=C); 1200 (C-0).
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(E/Z)-Semicarbazone de 2-methoxy-5-nitrobenzaldéhyde (B9)

( INI NH N\
2
N~ T
O,N | o
H
o
| CoH (N0, M=238,20 g.mol"' |
Réactif
2-methoxy-5-nitrobenzaldehyde (10) 0,50 ¢ 2,76 mmol
Semicarbazide hydrochloride 0,619 5,46 mmol
Acétate de sodium 0,67¢ 8,16 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Semicarbazone de 2-hydroxyacétophénone (B1).

Caractéristiques

Aspect Poudre jaune claire
Point de fusion 264°C
Rendement 98%

R¢ ((Chloroforme /Acétone (5:5)) 0,5

Spectre IR (v cm™): 3490 (N-H); 1725 (C=0); 1600 (C=N); 1490 (C=C); 1250 (C-O).
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111.4.2.3. Synthése des molécules finales (C1-C9)

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1)

4 H A
N 0]
N/ \”/ \/
H | 0
OH
C,1H{4N,0, M=222,24 g.mol!
Réactif
2-hydroxyacétophénone (2) 0,5¢ 3,67 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,76 g 7,37 mmol

Mode opratoire

Dans un ballon bicol de 100 ml, 1ég du composé (2) et 2éq d’éthylcarbazate 97% sont
dissous dans 20 ml d’éthanol, aprés on ajoute deux gouttes d’acide sulfurique. Le mélange
réactionnel est chauffé a reflux sous une agitation magnétique pendant 2h, I’avancement de la
réaction est suivi par CCM. Lorsque la réaction est terminée, le milieu réactionnel est refroidi,
on ajoute cing volumes d’eau, le précipité forme est filtré, lavé trois fois avec de I'eau et séché

puis lavé avec de 1’éther diéthylique [23].

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 137,3°C
Rendement 97%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,60

Spectre IR (v cml): 3200 (N-H); 3100 (O-H); 2980 (C-H aliph): 1690 (C=0); 1600 (C=N);
1500 (C=C); 1300 (C-O).
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(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-hydroxyacétophénone (C2)

4 H \
N (0
N~ \”/ ~_—
Br | (0]
OH
C11H13BFN203 M=301,14 g.mOl-l
Réactif
5-bromo-2-hydroxyacétophénone (3) 0,50 g 2,32 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,48 ¢ 4,61 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboethoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 187,4°C
Rendement 93%

R ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,77

Spectre IR (v cm™): 3200(N-H), 3100 (O-H); 2950 (C-H aliph); 1700 (C=0); 1580 (C=N);
1480 (C=C); 1100 (C-0).
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(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 5-chloro-2-hydroxyacétophénone (C3)

( H N\
N o
Cl | 0]
OH
| C11H3CIN, 05 M=256,69 g.mol'lj
Réactif

5-chloro-2-hydroxyacétophénone (4) 0,50 g 2,93 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,619 5,86 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboethoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 180,6°C
Rendement 88%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,75

Spectre IR (v cm™): 3290 (O-H); 2800 (C-H aliph); 1720 (C=0); 1510 (C=N); 1480 (C=C);
1200 (C-0).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 5-floro-2-hydroxyacétophénone (C4)

4 H N\
N 0]
N/ \”/ \/
F | o
OH
C;H3FN,0, M=240,23 g.mol’!
Réactif
5-floro-2-hydroxyacétophénone (5) 0,50 g 3,24 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,67 g 6,44 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 169,6°C
Rendement 98%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,55

Spectre IR (v cm™): 3275 (O-H): 3000 (C-H); 1700 (C=0); 1525 (C=N); 1490 (C=C); 1230
(C-0).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxy-5-methylacétophénone (C5)

H
N o
N/ \”/ \/
yC o
OH
C,H (N,0; M=236,27 g.mol’!
Réactif
2-hydroxy-5-methylacétophénone (6) 0,50 g 3,32 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,699 6,63 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 136,8°C
Rendement 94%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,50

Spectre IR (v cm™): 3200 (N-H), 3100 (O-H); 1700 (C=0); 1600 (C=N); 1490 (C=C); 1220
(C-0).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 5-acetamido-2-hydroxyacétophénone (C6)

0]
OH
C;3H;7N;0, M=279,29 g.mol’!
Réactif
5-acetamido-2-hydroxyacétophénone (7) 0,50 g 2,58 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,53 ¢ 6,63 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre Grise
Point de fusion 226°C
Rendement 20%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,70

Spectre IR (v cm™): 3200 (O-H); 1700 (C=0); 1650 (C=N); 1500 (C=C); 1200 (C-O).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 2-ethoxyacétophénone (C7)

( H N\
N 0
N~ \H/ ~
| 0
0
C3H4N,0; M=250,29 g.mol’!
Réactif
2-ethoxyacétophénone (8) 0,409 2,43 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,50 g 4,80 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboethoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Huile
Rendement 96%
Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,55

Spectre IR (v cm™):3200 (N-H), 2950 (C-H aliph); 1700 (C=0); 1600 (C=N); 1490 (C=C);
1220 (C-0).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-hydroxybenzaldéehyde (C8)

Br

C,1H3BrN,0; M=301,14 g.mol!

Réactif

5-bromo-2-methoxybenzaldehyde (9) 0,50 g 2,32 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,48 ¢ 4,61 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre blanche
Point de fusion 164°C
Rendement 97%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,50

Spectre IR (v cm™): 3200(N-H); 3050 (C-H arom); 2800 (C-H aliph); 1700 (C=0); 1620
(C=N); 1550 (C=C); 1250 (C-0).
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Chapitre 111 Syntheése des molécules cibles

(E/Z)-Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxy-5-nitrobenzaldéehyde (C9)

H
N 0]
N/ \”/ \/
O,N | o
H
o~
C H3N;05 M=267,24 g.mol’!
Réactif
2-methoxy-5-nitrobenzaldehyde (10) 0,509 2,76 mmol
Ethylcarbazate 97% 0,579 5,48 mmol

Mode opératoire

Ce dérivé est obtenu en suivant les conditions expérimentales décrites pour (E/Z)-

Carboéthoxyhydrazone de 2-hydroxyacétophénone (C1).

Caractéristiques

Aspect Poudre jaune clair
Point de fusion 171°C
Rendement 95%

Rt ((CylHex /AcOEt (6:4)) 0,75

Spectre IR (v cm™?): 3200(N-H); 3050 (C-H arom); 2900 (C-H aliph); 1700 (C=0); 1600
(C=N); 1520(C=C); 1250 (C-0).
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CONCLUSION




Conclusion générale

Conclusion

Au cours de ce travail, une recherche bibliographique contenant des généralités sur les
hydrazones substitués, leurs propriétés physico-chimiques et leurs différentes méthodes de

préparation, ainsi que leurs réactivités chimiques.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons décrit d’abord les applications biologiques des

hydrazones et ainsi que leurs principales activités biologiques tres variés.

Concernant le troisiéme chapitre, ce dernier est consacré au diverses travaux
personnels réalisés citant la synthése des hydrazones substituées et la caractérisation physico-
chimique des produits obtenus. L’importance de notre travail est de mettre en valeur la
synthése des dérivés des hydrazones substituées parmi lesquelles les hydrazones (A),
semicarbazones (B) et les carboéthoxyhydrazones (C). Le succés des essais est jugé par les
rendements obtenus au cours des réactions, allant de 61 a 98%. Nous constatons que

['utilisation de 1’éthanol a donné des résultats satisfaisants.

Les hydrazones substituées ont une grande importance a cause de de leurs divers
domaines d’application, la synthése de ces composés a fourni un nouveau support pour la
synthése organique et de plus la fortifier.

Parmi les perspectives que nous pouvons noter :

e L’évaluation pharmacologique des hydrazones substituées sur plusieurs cibles
biologiques.
e La caractérisation de nos produits via des methodes spectroscopiques plus

performantes citant "RMN-'H et $3C ainsi que I’analyse élémentaire.

La réalisation de présent travail nous a permis de se familiariser avec les

manipulations et la méthodologie en synthése organique en général.
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Résumé
L’hypertension artérielle est la maladie la plus fréquente en raison du taux de mortalité
qu’elle enregistre. Les médicaments antihypertenseurs sont des espéces chimiques agissant
d’une maniére directe sur la tension correspondante. Les médicaments antihyptenseurs
regroupent de multiples classes distinctes citant les activateurs des canaux potassiques Karte,

et les inhibiteurs calciques, parmi ces derniers les analogues ouverts du cromakalim.

L’objectif principal de ce travail est la synthése des hydrazones par réaction des
hydrazines substituées ou non substituées avec des composés carbonylés aromatiques
(aldéhyde ou cétone). Les produits finis ont été analyse par la spectroscopie infrarouge afin de

confirmer leurs structures.

Mots cles : Hypertension artérielle, Canaux Katp, Inhibiteurs calciques, Imines, Hydrazones.

Abstract

High blood pressure is the most common disease because of the mortality rate it
registers. Antihypertensive drugs are chemical species that act directly on blood pressure.
Antihypertensive drugs include multiple distinct classes citing Karp potassium channel

activators and calcium channel blockers, among them ring-opened cromakalim analogues.

The main objective of this work is the synthesis of hydrazones by reaction of substituted
or non-substituted hydrazines with aromatic carbonyl compounds (aldehyde or ketone). The

final products were analyzed by infrared spectroscopy to confirm their structures.

Key words : Hypertension, Katp channels, Calcium channel blockers, Imines, Hydrazones.
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