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RESUME

Le but de ce travail était de synthétiser de nouveaux hétérocyles bioactifs a partir

de dérivés, facilement accessibles, de I'acide 2-oxoglutarique.

La réaction du 2-oxoglutarate de diméthyle avec le 2-aminophénol et ses dérivés a donné

un nouveau dérivé 3-(2-oxo-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle.

L'action du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle, obtenu par acétalisation
du 2-oxoglutarate de diméthyle, sur les réactifs binucléophiles tels que I’hydrazine
monohydrate,  I'ortho-aminophénol ou  l'ortho-phénylénediamine a  donné
respectivement un nouveau dérivé 3-éthoxy-6-oxohexahydropyridazine-3-carboxylique
avec un excellent rendement , un nouveau dérivé 3-(3-éthoxy-2-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle et un nouveau dérivé 3-(2-éthoxy-3-oxo-1,2,3,4-

tetrahydroquinoxalin-2-yl)propanoate de méthyle.

Les produits synthétisés ont été caractérisés par les différentes méthodes physiques
d’analyses. A savoir, la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR),
la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton *H et du carbone

1 sy . s 7 . . ,
3C, la spectrométrie de masse et 'analyse élémentaire pour certains composés.

Tous les produits hétérocycliques issus de ce travail, ont été testés sur six souches

microbiennes auxquelles ils ont montré des activités remarquables.

Mots clés : acide 2-oxoglutarique, 2-oxoglutarate de diméthyle, 2,2-diéthoxyglutarate de

diméthyle, 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle, benzoxazine, pyridazine et quinoxaline.



ABSTRACT

The aim of this work is to synthesize new bioactive heterocycles from easily

accessible derivatives of 2-oxoglutaric acid.

The reaction of dimethyl 2-oxoglutarate with 2-aminophenol and its derivatives gave a

new compound 3 - (2-oxo-2H-1,4-benzoxazin-3-yl) propanoate.

The action of dimethyl 2,2-diéthoxyglutarate, obtained by acetalization
of 2-oxoglutarate dimethyl on the binucléophiles reagents such as hydrazine
monohydrate, ortho-aminophenol or ortho-phenylenediamine gave respectively

a novel 3-ethoxy-6-oxohexahydropyridazine-3-carboxylic acid with excellent yield, a new
compound  3-(3-ethoxy-2-oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3-yl) propanoate and
a novel derived methyl 3 - (2-ethoxy-3-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoxalin-2-yl)

propanoate.

The synthesized products were characterized by various physical methods of analysis.
Namely, the infrared Fourier transform spectroscopy (FTIR) spectroscopy, nuclear
magnetic resonance (NMR) of proton 'H and of carbon 3¢, mass spectrometry and

elemental analysis for certain compounds.

All the new obtained heterocycles were tested on six microbial strains and all which of

them have shown remarkable activities.

Keywords: 2-oxoglutaric acid, dimethyl 2-oxoglutarate, dimethyl 2,2-diéthoxyglutarate,

benzoxazin, pyridazine and quinoxalin.
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Groupement fonctionnels et composés chimiques

AcONa
AcOH
Ac

Ar

Bz
CCly
DMSO
DMSO-ds
Et

HBr
HCI
HFA
K,COs

Acétate de sodium
Acide acétique
Groupement Acétyle
Groupement Aryle
Groupement Benzyle
Tétrachlorure de carbone

Diméthylsulfoxyde

Diméthylsulfoxyde deutéré

Groupement éthyle
Acide bromhydrique
Acide chlorhydrique
Hexafluoroacetone

Carbonate de potassium

Unités et Mesures

cm
°C

eV

eq.

g, mg
Hz, MHZ

L, mL

centimetre

degré Celsius
¢lectron-volt
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gramme, milligramme
hertz, mégahertz
heure

litre, millilitre

Me
MeOH
MgSO4
Na,CO;
NaHCO3

NEt;

Ph

t-Bu

R

TMS

TBu ou #-Bu
X

mol, mmol
M
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ppm

ng

m/z

Méthyle

Meéthanol

Sulfate de magnésium
Carbonate de sodium
Hydrogénocarbonate de
sodium

Triéthylamine
Groupement phényle
Groupement tert-butyle
Radical
Triméthylsilane
Tertiobutyl tert-butyle

Halogene

mole, millimole
mol.L™!

minute

partie par million
microgramme
unité de masse par

charge élémentaire
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Infrarouge
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Multiplet
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et collaborateurs (et alii)
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Rendement

Reflux

RMN

sl

SM (MS)
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P
Pka

P. vulgaris
S. aureus
E. coli

S. sp.
Strept. Sp.

P. mirabilis

Quadruplet

Résonance magnétique
nucléaire

Singulet

Singulet large

Triplet

Spectrométrie de masse
Déplacement chimique

relativement au TMS
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Hydrogene aromatique
Point de fusion

Indication de la constante
d’acidité

Proteus vulgaris
Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Staphylococcus sp.
Streptococcus sp.

Proteus mirabilis
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Introduction générale

Depuis ces vingt derniéres années, le nombre croissant de travaux consacrés a
l'obtention de nouveaux hétérocycles, s'explique par une large application de ces derniers
dans différents domaines de la vie humaine, plus particulierement ceux possédant des
activités biologiques importantes. En effet la plupart des composés physiologiquement
actifs doivent leurs propriétés biologiques a la présence d’hétéroatomes, surtout sous la
forme d’hétérocycles. Une grande majorité de substances naturelles connus sont
hétérocycliques. Il n’est dés lors pas surprenant que plus de la moitié de toutes les études
chimiques publiées traitent de tels composés, de leur synthese, de leur isolement et de leurs

interconversions [1].

Le progres des produits hétérocycliques dans les différents tests cliniques laisse présumer
un grand avenir a cette famille dans la recherche pharmaceutique [2]. La grande diversité
structurale des dérivés hétérocycliques a base des diacides aliphatiques en font des cibles
de choix pour les chimistes organiciens [3-10], en particulier les acides 2-oxocarboxyliques
jouent un role important dans le métabolisme des glucides, des lipides et des protides. Les
acides 2-oxoanalogues des acides aminés naturels comme I’acide pyruvique (alanine),
I’acide oxaloacétique (acide aspartique) et I’acide 2-oxoglutarique (acide glutamique)
jouent un role fondamental dans la constitution des tissus vivants. Ainsi par exemple le
processus de la glycolyse 1’acide pyruvique est réduit en acide lactique. Dans le cycle de
I’acide citrique ou cycle de Krebs I’acide 2- oxoglutarique est un intermédiaire dans le
métabolite. L’acide glutamique est formé a partir de 1’acide 2-oxoglutarique par

transamination [11-13].

Les propriétés biologiques de ces composés sont remarquables. Parmi eux, l'acide
2-oxoglutarique tient une place de choix par la diversité de son activité pharmacologique et

le role prépondérant qu'il joue dans certaines biosyntheses naturelles. [14]

L'acide 2-oxoglutarique fut longtemps trés peu utilisé dans la synthése organique.
Cependant ces derniéres années le nombre de publications de synthéses organiques avec

I’acide 2-oxoglutarique et ses dérivés augmenta considérablement.
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Le but du présent travail est de synthétiser de nouveaux hétérocycles a base des dérivés de

I’acide 2-oxoglutarique et I’évaluation de leur activité biologique.

A cet effet les objectifs de ce travail sont les suivants :

- Synthése du 2-oxoglutarate de diméthyle et application dans la synthese
d’hétérocycles.

- Synthese du 2,2-éthoxyglutarate de diméthyle et étude de sa réactivité dans des
réactions de cyclocondensation avec des réactifs binucléophiles.

- Bromation de cet acétal afin d’obtenir le 3-bromo-2,2-éthoxyglutarate de
diméthyle. Ce dérivé halogéné non décrit dans la littérature, a été soumis a I’action
avec des réactifs binucléophiles.

- Enfin la déhydrobromation de ce dérivé halogéné pour accéder au
2,2-diéthoxyglutaconate de diméthyle, qui sa mise en réaction avec des réactifs

binucléophiles est a étudier.

La présente thése comporte trois chapitres :

Le premier chapitre présente une étude bibliographique sur 1’acide 2-oxoglutarique et ses
dérivés et leurs utilisations en tant que composés de départ pour la synthése d’hétérocycles.
Des exemples choisis de la littérature de synthéses d’hétérocycles avec 1’acide

2-oxoglutarique et ses dérivés sont expos€s, montrant ainsi le choix de ces précurseurs.

Le deuxiéme chapitre est consacré aux résultats et discussions. Il comporte la description
des syntheses des composés, leurs caractérisations par les différentes méthodes
spectoscopiques d’analyse a savoir I’infrarouge a transformée de Fourier (FTIR), la
résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton 'H et du °C et la spectrométrie de
masse avec l’interprétation de tous les spectres. L’activité biologique des composés
obtenus a été évaluée in vivo contre des germes les plus courants et couramment

responsables de diverses pathologies, par la méthode des disques.

Le troisiéme chapitre est réservé a la partie expérimentale et décrit en détails les protocoles

expérimentaux des composés synthétisés.

Enfin une conclusion relatant les résultats obtenus au cours de ce travail avec des

recommandations futures en vue d’améliorer et de poursuivre ce travail.
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Chapitre I

Etude Bibliographique

I.1. Introduction

L’utilisation de l'acide 2-oxoglutarique dans la synthése organique est due a la présence
des groupements fonctionnels dans la molécule. En effet 1’acide 2-oxoglutarique avec un
groupement oxo, deux groupements carboxyliques et deux groupements méthylénes

activés dispose de cinq centres réactifs (figure I.1).

1 2 3 4 5
HOOC —GC—CH,—CH,—COOH

)

Figure 1.1 : Acide 2-oxoglutarique

Par une fonctionnalisation correspondante de cet acide cétodicarboxylique et par une large
variation de réactifs binucléophiles de nombreux hétérocycles ont été et sont encore

synthétisés.

Dans ce chapitre nous allons donner un bref apercu sur les propriétés et synthése de cet
acide ainsi que ces dérivés. Mais nous présenteront surtout la mise en ceuvre de I’acide

2-oxoglutarique et de ses dérivés dans la synthése de différents hétérocycles.
L. 2. Propriétés, réactions et syntheses de I’acide 2-oxoglutarique

I.2.1. Propriétés et réactions chimiques
H. Wilde et H. Schwesinger ont rapporté un résumé complet sur les propriétés et réactions
chimiques de I’acide 2-oxoglutarique [15]. A titre d’exemple nous citons quelques

propriétés des plus importantes qui ne sont pas rapportés dan [15].

L’acide 2-oxoglutarique est sous forme des cristaux incolores, avec un point de fusion

de 112-116 °C. Il est trés soluble dans I’eau, le méthanol et 1’éthanol.
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Sous I’action d’oxydants il subit une décarboxylation et se transforme en acide succinique

(Schéma 1.1) [16].

Ox.
HOOC—ﬁ—CHZ—CHQ—COOH — HOOC-CH,-CH,—COOH + CO,
O

Schéma 1.1 : Réaction d’oxydation de I’acide 2-oxoglutarique

En raison du groupement oxo une réaction de condensation avec les composés aminés se
déroule facilement. L’acide 2-hydroxyiminoglutarique s’obtient par condensation avec

I’hydroxylamine chlorhydrate (Schéma 1.2) [17].

HOOC—-C~CH,~CH,~COOH + NH,OH.HCI ——— HOOC-C-CH,~CH,—~COOH
6' -H0 HOH

Schéma 1.2 : Réaction de condensation de I’acide 2-oxoglutarique avec I’hydroxylamine

chlorhydrate

Cette oxime est utilisée pour synthétiser plusieurs composés importants par exemple

I’acide 2-hydroxyaminoglutarique [18], I’acide glutamique [19].

Avec différents hydrazines 1’acide 2-oxoglutarique se condense facilement pour donner les
hydrazones correspondants (Schéma 1.3): phénylhydrazone [20], o-méthylphénylhydrazone
[21] et 2,4-dinitrophénylhydrazone [22] (Schéma 1.3).

COOH

g0 coOH

i~ o+ R, NHNH, —> Rr NH-N=C

CH, ©oHO T

| CH,CH,COOH
COOH R;=H,Me,NO, ; R,=H,NO,

Schéma 1.3 : Réaction de condensation de 1’acide 2-oxoglutarique avec différents

hydrazines
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L'acide 2-oxoglutarique et ’hexafluoroacetone (HFA) donnent un composé spiro apres

addition intramoléculaire (Schéma 1.4) [23].

0 \ 5

0
/\)k HFA /
HOOC COOH —>

76%

CrSFs
Schéma 1.4 : Réaction de condensation de 1’acide 2-oxoglutarique avec HFA

L’action de I’orthoformiate de méthyle sur ’acide 2-oxoglutarique dans le méthanol absolu
en présence de I’acide sulfurique donne le 2,2-diméthoxypentanedioate de diméthyle avec

un rendement de 90% (Schéma 1.5) [24-28].

MeO OMe
HO OH " Heome),
%
= A > o~ o
0 WO H,SO, MeO” “OMe
e) MeOH

Schéma L.5 : Réaction de I’acide 2-oxoglutarique avec 'orthoformiate de méthyle

L’acide 2-oxoglutarique peut étre transformé en acide (2R)-2-hydroxypentanedioique par
hydrogénation énantiosélective catalysée par Pt-Al,Os; avec un rendement de 92 %

(Schéma 1.6) [29].

OH

o)
I H.,/Pt-Al,04 /\)\
HOZC/\/\COZH > HO,C CO,H
AcOH

Schéma 1.6 : Hydrogénation énantiosélective de 1’acide 2-oxoglutarique

Plusieurs esters de dialkyle de I'acide 2-oxoglutarique peuvent étre obtenus en utilisant une

lipase comme biocatalyses (Schéma 1.7) [30].
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HO on oM OR OR

Lipase

Schéma 1.7: La bioestérification de I’acide 2-oxoglutarique

L’acide 2-oxoglutarique s’estérifie facilement avec différents alcools en présence d’acides
minéraux comme catalyseurs. Comme I’acide dicarboxylique il peut former, suivant les

conditions réactionnelles, aussi bien des mono- que des diesters.

Les esters connus de I’acide 2-oxoglutarique sont les suivants :

e 2-oxoglutarate de diméthyle
I1 est obtenu par la méthode classique d’estérification des acides carboxyliques qui consiste
a chauffer I’acide 2-oxoglutarique dans le méthanol en présence d’acide sulfurique [31].
La littérature rapporte aussi I’estérification avec le diazométhane [32], avec le

triméthylsilyldiazométhane [33].

e 2-oxoglutarate de 1-monométhyle

I1 se forme comme produit secondaire lors de I’estérification de 1’acide 2-oxoglutarique [34].

e 2-oxoglutarate de diéthyle

I1 est obtenu par les méthodes classiques d’estérification des acides carboxyliques [35-39].

e 2-oxoglutarate de 1-monoéthyle
I1 est synthétisé par estérification de I’acide 2-oxoglutarique avec le chloroformate d’éthyle

en présence de tri¢thylamine [40]. Il se forme aussi comme produit secondaire dans [34].

e 2-oxoglutarate de di-butyle
Il obtenu par chauffage de 1’acide 2-oxoglutarate avec le n-butanol dans le benzéne en
présence d’acide sulfurique [41]. De méme manicre est obtenu aussi le 2-oxoglutarate de

di-tert-butyle [42].
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La littérature décrit aussi bien le 2,2,-diméthoxyglutarate de diméthyle [43] que
le 2,2,-diéthoxyglutarate de diéthyle [44,45]. Les deux acétals sont synthétisés suivant le
procédé de Claisen. Cooper et ses collaborateurs publierent en 1983 un résumé complet sur
les procédés chimiques et biochimiques d’obtention des acides 2-oxocarboxyliques y

compris ’acide 2-oxoglutarique [46].

1.2.2. Synthéses de I’acide 2-oxoglutarique

Une variante de synthése chimique plus avantageuse en ce qui concerne le rendement
et la conduite de la réaction pour I’acide 2-oxoglutarique, consiste a chauffer
I’oxalosuccinate de triéthyle avec 1’acide chlorhydrique concentré. Dans une premiére
étape I’oxalate et le succinate de diéthyle dans 1’éther anhydre et sous I’action de 1’éthylate
de sodium sont convertis en oxalosuccinate de trié¢thyle qui, finalement, subit une

hydrolyse et une décarboxylation (Schéma 1.8) [47].

CH,COOC,Hj COOCHs ¢ 11 ona GOCOOC,H; GocooH
+ —2 57 5 CHcoOC,Hg  A/HCL  cp,
CH,COOC,H; COOC,Hj | =~ ]
CH,COOC,Hj CH,COOH

Schéma L.8 : Réaction de synthese de I’acide 2-oxoglutarique

Ce procédé de synthése de I’acide 2-oxoglutarique est appropri€ a I’échelle du laboratoire.

Un rendement de 75% pour les deux étapes est atteint.

L’addition du nitroacétate d'éthyle avec l'acrylate d'éthyle conduit au 2- nitroglutarate de
diéthyle , ce dernier subit ensuite une oxydation pour obtenir le 2-oxoglutarate de diéthyle

dont I’hydrolyse donne I'acide 2-oxoglutarique (schéma 1.9) [48].

L’irradiation aux rayons gamma (7y) d’une solution aqueuse d’acide glutamique produit

I’acide 2-oxoglutarique avec dégagement d’ammoniac (Schéma 1.10) [49].

L’hydrolyse de l'ester 1-(acetylamino) cyclopropane-1,2-dicarboxylate de dimethyle donne

I’acide 2-oxoglutarique avec un rendement de 60% (Schéma 1.11) [50].
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O OFEt OFEt
HoCx_-COOEt

EtO o > (@) O
BnMe3;NOH
N02 N02 790/0

1.NaOEt | 2.0,
3.HClyq

OH OH

o 67%

Schéma 1.9 : Réaction de synthese de I’acide 2-oxoglutarique a partir de nitroacétate d'éthyle

OH OH OH OH

Rayons Gamma
o + 1200 ———> NH; + o 0

NH, (0]

3

Schéma 1.10 : Réaction de synthese de I’acide 2-oxoglutarique a partir de 1'acide
glutamique

H COOH
H COOMe Q Q
3N HCl +

HO OH HoOC NH,.HCI

Y

MeOOC NHAc
(@)

Schéma I.11 : Réaction de synthese de 1’acide 2-oxoglutarique de I'ester 1-(acetylamino)

cyclopropane-1,2-dicarboxylate de dimethyle
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I. 3. Synthése d’hétérocycles

Les réactions décrites dans la littérature pour la synthése d’hétérocycles avec 1’acide
2-oxoglutarique et ses esters ont lieu a travers les atomes C1 et C2 ou bien a travers les
atomes C2 et C5. Par cette voie de syntheése des hétérocycles de 5 et de 6 membres
respectivement sont synthétisés.

La synthese d’hétérocycles imliquant les carbones en position 1 et 5 n’est pas encore
décrite dans la littérature ; permettrait d’obtenir des cycles de 7 ou 9 membres.

Par cette voie de synthése nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de la

littérature de syntheéses d’hétérocycles a base de 1’acide 2-oxoglutarique et ses dérivés.

I. 3.1. Synthése d’hétérocycles avec ’acide 2-oxoglutarique

I. 3.1.1. Cyclisation a travers les atomes C1 et C2
Le derivé [1,2,4]triazino[2,3-a]benzimidazole est obtenu par condensation de 1’acide

2-oxoglutarique avec les sels du dérivé benzimidazole (Schéma 1.12) [51].

. R
I HOo___oO N
N + = AcONa >\
\>—NH2 OH -2H,0 N NH
N © \ 0
N\
NH, o

R = Me, Bz, CH,COMe, CH,CO-t-Bu, CH,CO,Et, CH,CH,OH, CH,CH,OPh (CH2),COH

X=Cl, Br, |

Schéma 1.12 : Réaction de synthese du derivé [1,2,4]triazino[2,3-a]benzimidazole

Le chauffage de I’acide 2-oxoglutarique avec le 2-alkylamino-1-aminobenzimidazole dans
I’acide acétique glacial donne le dérivé de I’acide 3-(3-ox0-3,4-dihydro[1,2,4]triazino[2,3-
a]benzimidazol-2-yl)propanoique (Schéma 1.13) [51].

Le dérivé imidazo[1,2-b][1,2,4]triazino[4,3-d][1,2,4]triazepine est obtenu avec un
rendement de 68% par action de 1’acide 2-oxglutarique sur le dérivé imidazo[1,2-

b][1,2,4]triazepine par chauffage dans I’isopropanol (Schéma 1.14) [52].
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R HO N R
\ NH A/ACOH \>\N/
: o -2H o N
\ (0]
N\

R=Me, Bn, Ph, (CH,),COOH

Schéma 1.13 : Réaction de syntheése de 1’acide 3-(3-0x0-3,4-dihydro[1,2,4]triazino[2,3-

a]benzimidazol-2-yl)propanoique

;\1/
o /N/ HO__© A/ISO pr N>7 \N\
N N
| > 7 on “2H0 IN Va
/7 &

Schéma 1.14: Réaction de synthese du dérivé imidazo[1,2-b][1,2,4]triazino[4,3-
d|[1,2,4]triazepine

Le dérivé de 1’acide 3-(5-oxo0-3-thioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)propanoique

doué d’activité pharmacologique est accessible par condensation de I’acide

2-oxoglutarique avec les dérivés de thiosemicarbazide (Schéma 1.15) [53].
L’action de 1’acide 2-oxoglutarique sur le dérivé 2-aminophénol dans I’acide acétique

donne le dérivé benzoxazin-2-one doué d’activité biologique (Schéma 1.16) [54].

Le chauffage sans solvant de 1’acide 2-oxoglutarique avec 1’o-phénylénediamine donne le

dérivé quinoxaline avec un rendement de 100% (Schéma 1.17) [55].
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T1
S N o
S N HO_ O =
H A 2H,0
Ne o T2
- + 0 H,0 Rg/ SN =
NH, 0
OH
OH

Ry, Ry = H, Me, Et, Ph, Me-Ph

Schéma 1.15 : Réaction de synthese du dérivé de I’acide 3-(5-oxo-3-thioxo-2,3.4,5-
tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl)propanoique

+
o 2
o) —
R =

R=H, Me, CI

Schéma 1.16 : Réaction de synthése du dérivé dérivé benzoxazin-2-one

NH, HO (@)
A, 125°C, 30 min
COr = O
NH, (0]
OH

100%

Schéma 1.17 : Réaction de synthése du dérivé dérivé quinoxaline

A fin d’améliorer le temps de cette réaction, le dérivé quinoxaline est aussi obtenu avec
un haut rendement par action de ’acide 2-oxoglutarique sur 1’o-phénylénediamine sans

solvant sous irradiation de micro-ondes (Schéma 1.18) [55-58].

MO 5 min
-2 H,O /O

91%

Schéma 1.18 : Réaction de 1’acide 2-oxoglutarique avec I’o-phénylénediamine

La synthése des dérivés de benzoquinoxalinone peut avoir lieu par la réaction d’Hinsberg
(sous irradiation aux micro-ondes en absence de solvant, ou par biocatalyse). Les produits

sont isolés avec un trés bon rendement (Schéma 1.19) [58].
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H
NH, o} 0 N_ _O
+ a) s. cerevicae 20°C
HO OH > _— OH
NH, 3 b) MO N

91% o)
Schéma 1.19 : Réaction de synthese de benzoquinoxalinone

I. 3.1.2. Cyclisation a travers les atomes C2 et C5
Les dérivés pyridazinones sont obtenus par réaction de 1’acide 2-oxoglutarique avec

I’hydrazine et la phénylhydrazine (Schéma 1.20) [59].

R. _N_ _COOH
HO. 0 SN
RNH-NH, * o ~2HO P
o = ©
o R =H, Ph

Schéma 1.20 : Réaction de 1’acide 2-oxoglutarique avec I’hydrazine et la phénylhydrazine

L’action de I’acide 2-oxoglutarique sur le sulfate d’hydrazine conduit a I’acide 6-oxo-

1,4,5,6-tetrahydropyridazine-3-carboxylique avec un rendement de 50% (Schéma 1.21) [60].

) _N COOH
I H,0,NaOH HN™ ™
HOOC/\/\COOH + NH,NH,.H,SO, —A>
)
50%

Schéma 1.21: Synthese de 1’acide 6-oxo0-1,4,5,6-tetrahydropyridazine-3-carboxylique

L’alcaloide cantin-6-one anticancéreux est synthétisé¢ avec un rendement de 65% en deux
étapes par condensation de 1’acide 2-oxoglutarique avec la benzyltriptamine sous reflux
dans un mélange de benzeéne et dioxane. L hexahydrocantin-6-one obtenue est traitée a
l'aide de formiate d'ammonium et du palladium sur du carbone suivie d'une oxydation avec

du dioxyde de manganese (Schéma 1.22) [61].
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HO o} Ph
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Schéma 1.22 : Réaction de I’acide 2-oxoglutarique avec la benzyltriptamine

I. 3.1.3. Cyclisation a travers les atomes C1 et C4

L’action de l'acide 2-oxoglutarique sur le bromure d'allyle en suspension de l'indium
métallique, dans le rapport (1:1.5:1) dans le THF-H,O (2/1) a 0°C aboutit aux acides
(2S)-5-0x0-2-(prop-2-en-1-yl)tetrahydrofurane-2-carboxylique, (2S)-2-[(2R)-1-ethoxy-1-
oxobut-3-en-2-yl]-5-oxotetrahydrofurane-2-carboxylique et (2S)-5-0x0-2-[(1S)-1-
phenylprop-2-en-1-yl]tetrahydrofurane-2-carboxylique (Schéma 1.23) [62].
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Schéma 1.23: Réaction de I’acide 2-oxoglutarique avec le bromure d'allyle
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I. 3.2. Synthése d’hétérocycles avec les esters de ’acide 2-oxoglutarique

I. 3.2.1. Cyclisation a travers les atomes C1 et C2
Les composés 1,2,4-triazines doués d’ activité bilogique et sont utilisés comme herbicides
sont préparés par condensation de I’ester diméthylique de I’acide 2-oxoglutarique avec le

semicarbazide et le thiosemicarbazide (Schéma 1.24) [34].
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Schéma 1.24 : Réaction de condensation du 2-oxoglutarate de diméthyle avec

le semicarbohydrazide et le thiosemicarbohydrazide

I. 3.2.2. Cyclisation a travers les atomes C2 et C5S
Le chauffage du 2-oxoglutarate de diméthyle avec la tryptamine chlorhydrate dans le
méthanol donne le 3-0x0-9-méthoxycarbonylindolizino[8,7-b]indole avec un rendement de

92% (Schéma 1.25) [63].
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Schéma 1.25 : Réaction du 2-oxoglutarate de diméthyle avec la tryptamine chlorhydrate

L’action du 2-oxoglutarate de diméthyle sur le 2-aminothiophénol dans le tolu¢ne a la

température ambiante conduit au dérivé 1,4-benzothiazin-2-one (Schéma 1.26) [64].

Le dérivé 3,4-dihydro[ 1,6-a]benzimidazole est obtenu en deux étapes par action du dérivé
2-nitrophénylhydrazine sur le 2-oxoglutarate de dialkyle suivie par une hydrogénation

catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel par NaOH (Schéma 1.27) [65].
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Schéma 1.26 : Réaction de syntheése du dérivé 1,4- benzothiazin-2-one
CO,R
T/ CO,R
R N
R, NHNH, RO 40 2 ~y
—_—
+ O - Hzo
=
R; NO, o = Rj NO,
OR
COOR

) Ry N
H, /Pd-C /[OH ] Ry=R,=H, CI ; R=Me, Et
> /7
R N

1

Schéma 1.27 : Réaction du dérivé 3,4-dihydro[1,6-a]benzimidazole

1.3.3. Synthése d’hétérocycles avec le 3-bromo-2-oxglutarate de diméthyle et de
diéthyle

Trés peu de travaux ont été réalisés avec ce dérivé bromé qui est obtenu avec un haut
rendement par action du brome moléculaire sur 1’acide 2-oxoglutarique et ses esters
diméthylique et diéthylique. Ainsi le 3-bromo-2-oxoglutarate de diméthyle réagit avec des
réactifs binucléophiles tels que le 2-aminothiophenol pour donner le dérivé 1,4-
benzothiazine (Schéma 1.28) [66], la thiosemicarbazine pour donner le dérivé thiazole, le
thiocarbohydrazide pour donner le dérivé 1,3,4,-thiadiazine et I’o-phénylénediamine pour
donner le dérivé 3-oxo-3,4-dihydroquinoxaline (Schéma 1.29) [67]. Le 3-bromo-2-
oxglutarate de diéthyle peut réagir avec le 2-aminophenol pour aboutir au dérivé de 1,4-

benzoxazine (Schéma 1.30) [66].
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Schéma 1.28 : Réaction du 3-bromo-2-oxglutarate de diméthyle avec
le 2-aminothiophenol
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Schéma 1.29 : Réaction de synthése d’hétérocycles avec le 3-bromo-2-oxglutarate de

diméthyle
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Schéma 1.30 : Réaction du 3-bromo-2-oxglutarate de diéthyle avec le 2-aminophénol
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1.3.4. Synthése d’hétérocycles avec le 2-oxoglutaconate de diméthyle

Ce composé, qui est préparé par bromation suivi d’une déhydrobromation
du 2-oxoglutarate de diméthyle, est beaucoup utilisé dans la synthése d’hétérocycles.
Il réagit avec I’o-phénylénediamine, la phénylhydrazine, et I’acide anthranilique et fournit
respectivement les dérivés de la quinoxaline, du pyrazole et la quinoléine (Schéma 1.31)
[68], et méme avec le 2-aminophénol pour donner le 2,5-dihydro-1,5-benzothiazepine-2,4-

dicarboxylate de diméthyle (Schéma 1.32) [65].
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Schéma 1.31 : Réaction de synthése d’hétérocycles avec le 2-oxoglutaconate de diméthyle
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Schéma 1.32 : Réaction du 2-oxoglutaconate de diméthyle avec le 2-aminothiophénol

La pipéridine et la pyranne hautement fonctionnalisées sont formées par 1’action

du 2-oxoglutaconate de diméthyle sur 1’azadiéne (Schéma 1.33) [69].
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Suivant la réaction de Doebner von Miller le 2-oxoglutaconate de diméthyle réagit avec
le dérivé aminé benzimidazole dans le dichlorométhane et a température ambiante et

donne le dérivé imidazo[4,5-f]quinoléine (Schéma 1.34) [70].

Schéma 1.33 : Réaction du 2-oxoglutaconate de diméthyle sur 1’azadiéne
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Schéma 1.34 : Réaction du 2-oxoglutaconate de diméthyle avec le dérivé aminé

benzimidazole

De méme suivant la réaction de doebner von Miller le 2-oxoglutarate de diméthyle réagit
avec le dérivé 7-aminodiazépine pour donner le dérivé [I,4]diazepino[3,2,1-

hi]pyrido[4,3,2-cd]indole et le dérivé [1,4]diazepino[2,3-g]quinoline (Schéma 1.35) [71].
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Schéma 1.35 : Réaction du 2-oxoglutaconate de diméthyle avec  le dérivé

7-aminodiazépine

I. 3.5. Synthése d’hétérocycles avec le 2,2-diéthoxyglutarate de diéthyle
Le 2,2-diéthoxyglutarate de diéthyle peut étre synthétisé par action de [Dester
2-oxoglutarate de diéthyle sur une solution d’orthoformiate d’éthyle dans 1’éthanol absolu

catalysé par I’acide sulfurique concentré (Schéma 1.37) [72].
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Schéma 1.36 : Réaction de synthese du 2,2-diéthoxyglutarate de diéthyle

Le 2,2-diéthoxyglutarate de diéthyle élaboré a pu se condenser successivement avec
'oxalate d'éthyle pour donner le 2,2-diéthoxy-3-éthoxalylglutarate de diéthyle et avec le
formiate d'éthyle pour aboutir le 2,2-diéthoxy-3-formylglutarate de diéthyle.
Le traitement avec de 1'acide sulfurique concentré du 2,2-diéthoxy-3-éthoxalylglutarate de
diéthyle a conduit avec un rendement de 71% au dérivée 3-hydroxy-2-oxo-2H-pyran-4,6-
dicarboxylate de diéthyle, et seulement par contre un rendement de 7% de furan-2,3,5-
tricarboxylate de triethyle et avec du 2,2-diéthoxy-3-formylglutarate de diéthyle a
exclusivement donné furan-2,4-dicarboxylate de diethyle et 1H-pyrrole-2,4-dicarboxylate

de diethyle avec des rendement de 45% et 32% (Schéma 1.38) [72].
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Schéma 1.37 : Réactions de syntheése d’hétérocycles avec le 2,2-diéthoxyglutarate de

diéthyle
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I1.1. Synthése du 2-oxoglutarate de diméthyle 2

L’acide 2-oxoglutarique comme tous les acides 2-oxocarboxyliques, sous 1’action de la
chaleur, et en présence d’un oxydant, subit une décarboxylation [73]. Cette réaction
secondaire non désirable, qui menerait a un mélange de produits, cette réaction peut étre
évitée par une estérification. Il est connu que les esters méthyliques, en ce qui concerne les
processus ultérieurs de cristallisation, sont mieux appropriés que les esters éthyliques.

D’aprés une procédure générale de synthése du 2-oxoxglutarate de diméthyle [74] qui
consiste a chauffer 1’acide 2-oxoglutarique dans le méthanol en présense d’acide
sulfurique, et finalement extraction avec 1’éther éthylique donne un rendement maximal de

50 % seulement d’ester 2 (schéma I1.1).
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Schéma II.1 : Estérification de I’acide 2-oxoglutarique 1

La variation des conditions opératoires (augmentation du temps de réaction, de I’exces
d’alcool, de la quantité catalytique d’acide et une distillation ménagée...), n’améliore en
aucun cas ce rendement. La réaction d’estérification des acides carboxyliques est une
réaction équilibrée. L’estérification est limitée par une réaction réversible appelée

hydrolyse.

A T’équilibre les quatre constituants (1’acide, 1’alcool, I’ester et 1’eau) sont présents dans

des proportions qui ne varient plus au cours du temps, par suite de 1’égalité des vitesses de




Chapitre 11 Résultats et discussion

réaction dans les deux sens. On peut déplacer 1’équilibre dans le sens favorable a la
formation de I’ester en utilisant un exces de I'un des réactifs par rapport a 1’autre ou en

éliminant 1’un des produits de la réaction au fur et a mesure de sa formation.

La méthode usuelle pour rendre 1’estérification complete consiste précisément a éliminer
I’eau qui se forme par divers procédés. Les valeurs pKa de I’acide 2-oxoglutarique ont été

déterminées (Figure I1.1) [75].

1 2 3 4 5
HOOC—ICIB—CH2—CH2—COOH

pka1 - 2,44 @) pkaz = 4,90

Figure I1.1 : Les valeurs de pKa de 1’acide 2-oxoglutarique

En comparant 1’acidit¢ des deux groupements carboxyles (C; et Cs), il apparait une
différence considérable de réactivité a I’intérieur de ’acide 2-oxoglutarique.

La différence a la valeur pk, de ’acide glutamique montre clairement I’effet fort attracteur
du groupement 2-oxo. Il s’ensuit que I’acidité de 1’acide 2-oxoglutarique est suffisante

pour qu’il s’autocatalyse dans une estérification.

En laissant reposer 1’acide 2-oxoglutarique dans un grand excés molaire de méthanol
pendant un jour a température ambiante ensuite on distille on obtient le 2-oxoglutarate de

diméthyle avec un rendement de 50 % [75].

Le probléme est cependant 1’élimination de I’eau de la réaction car lors d’une estérification
avec le méthanol elle ne forme pas de mélange azéotrope. Une solution adéquate pour
¢liminer I’eau du mélange réactionnel, consiste a ajouter une quantité équimolaire
d’acétone diméthylacétal (2,2-diméthoxypropane). Celui-ci réagit exclusivement avec

I’eau pour donner le méthanol et I’acétone [76] (Schéma I1.2).




Chapitre 11 Résultats et discussion

COOH COOCH;  COOCH,4
L o I
2 (|3H2 + 2 CH3OH + 2 (H;C),C(OCH,), 2 h,cocH, f|3H2 + C|3H2
CH, -3 CH,0H CH, CH,
(|ZOOH COOCH,4 Cl)OOH
1 2 3

Schéma I1.2 : Synthése du 2-oxoglutarate de diméthyle

Le fractionnement du mélange réactionnel sous vide, donne d’abord le 2-oxoglutarate de
diméthyle et apres <¢lévation de la température, encore une petite quantité¢ de
2-oxoglutarate de monométhyle est distillé. Ceci explique la différence de réactivité des
deux groupements acides dans 1’acide 2-oxoglutarique, 1’attaque nucléophile est portée de

préférence sur le groupement carboxyle 1.

L’ester monométhylique peut étre transformé en ester diméthylique par le procédé décrit
ci-dessus, le rendement total en diméthylester peut alors atteindre 95 % [34].

Les excellents rendements cités plus haut ont été réalisés par un fractionnement sous vide
de 1 mm de mercure ce qui a considérablement abaissé le point d’ébullition de 1’ester

diméthylique.

Le composé 2 a été caractérisé par son indice de réfraction n3° = 1,4414 conformément a

la littérature [34], ainsi que par une analyse spectroscopique IR (figure 11.2).
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Figure I1.2: Spectre IR de 2-oxoglutarate de diméthyle 2

Le spectre IR du 2-oxoglutarate de diméthyle fait apparaitre les bandes d’absorption
caractéristiques du groupement carbonyle (C=0) a 1761,9; 1722,3 et 1713,6 cm™.
Il montre aussi deux fortes absorptions d’élongations vers 1212,2 et 12652 cm™ (C-O)

ainsi que 1’absorption d’élongations des alcanes (CH,) a 2955,7 et 3002 cm’'

I1.2. Synthese du dérivé 1,4-benzoxazin-2-one (4a-e)

Le 2-oxoglutarate de diméthyle renfermant un groupement carbonyle et deux groupements
carboxyles offre ainsi a travers des attaques nucléophiles plusieurs possibilités de synthese
d’hétérocycles. Cependant ces groupements montrent une réactivité décroissante. La plus
forte est manifestée par le groupement 2-oxo suivi par le carboxylate 1 et le carboxylate de

méthyle en position 5 avec la plus faible réactivité.
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Les réactions de cyclisation du 2-oxoglutarate de diméthyle avec les réactifs binucléophiles
tels que 1’o-phénylénediamine substituée et non substituée ainsi que le 1,2-
diaminonaphtaléne non substitué¢ sont depuis longtemps connues et rapportées par la
littérature [77-79]. L’action du 2-oxoglutarate de diéthyle sur 1’0-aminophénol a donné le
dérivé 1,4-bezoxazin-2-one [80]. Nous avons appliqué 1’ ester diméthylique de 1’acide 2-
oxoglutarique préalablement synthétisé sur I’o-aminophénol et ses dérivés : des quantités
équimolaires d’o-aminophénol et de 2-oxoglutarate de diméthyle sont mélangés dans le
méthanol et agités a température ambiante. Nous avons obtenu, comme prévisible, le
dérivé 3-(2-oxo-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle, non décrit dans la

littérature. Le mécanisme d’obtention du composé 4 est représenté dans le (schéma I1. 3).
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Schéma I1. 3 : Synthese du dérivé 3-(2-ox0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de
méthyle 4a-e
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La structure des composés 4a-e est confirmée par les méthodes spectroscopiques. les
spectres IR (Figure I1.3-7) montrent les absorptions caractéristiques du groupement

carbonyle 4 1740, 1700 cm™ et les absorptions du groupement N=C entre 1612 et
1616 cm™.
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Figure I1.3: Spectre IR du composé 4a
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Figure I1.4: Spectre IR du composé 4b
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Figure I1.6: Spectre IR du composé 4d
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Figure I1.7: Spectre IR du co;posé 4e

Dans les spectres 'H-RMN pris dans le DMSO-ds du composé 4a (figure II. 8) les signaux

des groupements méthyleénes apparaissent a 2,76 et 3 ppm sous forme de deux triplets (2H,

J=1,5Hz, CHy) , (2H, J = 6,9 Hz, CH,). Un singulet apparait a 3,59 ppm un singulet

correspondant au groupement méthoxy (3H, OCH3). Les protons aromatiques sont résolus

et apparaissent a 7,37 ppm un multiplet (2H, Harom), 7,51un triplet (1H, J = 7,2 Hz, Harom)

et 7,67 un doublet (1H, J = 7,1 Hz, Harom).

HE) o :
HE X Y @ £ @
PO SEEEE
H(C) / noAnA 1“
H(a) H(f) kT\éé 7
(@] | |
CH;, !
H(d)
(a+b+c)
Egsy ~B5:
iiifias-agigfs:z ¥
J _,JJI__Jl ’
T T LA DAL B R o T LI T T
9 B 7 § 5 a 3 2 1 ¢ ppm
e -
®.7F1T. ™ i8. @3

Figure I1.8: Spectre "H-RMN du composé 4a
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Pour le composé 4b (figure I11.9), un singulet présente a 2,38 ppm est attribué aux protons
méthyle (3H, CH3). Les protons des groupements méthylénes sont observés sous forme
deux triplets a 2,74 (2H, J = 6,9 Hz, CH,) et 3,01 ppm (2H, J = 7,2 Hz, CH;). Le signal
du groupement méthoxy est un singulet, apparait a 3,59 ppm (3H, OCHj3) et les protons
aromatiques apparaissent sous forme deux doublets a 7,19 ppm (2H, J = 6,9 Hz, Hyrom) €t @

7,54 ppm (1H, J = 8.4 Hz, Harom).
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Figure I1.9: Spectre 'H-RMN du compose 4b

Pour le composé 4¢ (figure I1.10) le singulet des protons méthyle apparait a 2,35 ppm (3H,
CH3), les protons des groupements méthylénes, deux triplets, apparaissent a 2,74(2H, J =
6,9 Hz, CH,) et 3,02 ppm (2H, J = 7,2 Hz, CH,). Le signal du groupement méthoxy, un
singulet, apparait a 3,59 ppm (3H, s, OCH3) et les protons aromatiques apparaissent, deux
doublets et un singulet a 7,26 (1H, J= 8,7 Hz, Hayrom); 7,31 (1H, J = 1,5 Hz, Harom) et 7,46
ppm (1H, Harom)-
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Figure I1.10: Spectre '"H-RMN du composé 4¢

Pour le composé 4d (figure I1.11) le singulet des protons méthyle apparait a 2,48 ppm (3H,
CHs), les protons des groupements méthylénes, deux triplets, apparaissent a 2,74 (2H, J =
6,6 Hz, CHy) et 3,04 ppm (2H, J = 6,3 Hz, CH,). Le signal du groupement méthoxy, un
singulet, apparait a 3,60 ppm (3H, CH3) et les protons aromatiques apparaissent a 7,23 un

multiplet (2H, Hyrom) €t @ 7,41 ppm un singulet (1H, J = 7,2 Hz, Harom).
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Figure I1.11 : Spectre "H-RMN du composé 4d

Pour le composé 4e (figure 11.12) les protons des groupements méthylénes, deux triplets,

apparaissent a 2,77 (2H, J = 7,2 Hz, CH,); et a 3,06 ppm (2H, J = 7,2 Hz, CH,). Le signal

du groupement méthoxy, un singulet, apparait a 3,62 ppm (3H, OCHs) et les protons

aromatiques, deux multiplets et un singulet apparaissent a 7,46 (1H, J = 8,4 Hz, Hyom),

7,60 (1H, d, J = 8.8 Hz, Hyrom) €t 7,74 ppm (1H, s, Harom)-
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Figure I1.12: Spectre '"H-RMN du composé 4e

Les spectres °C-RMN pris dans le DMSO-ds montrent 12 pics pour les composés 4a et 4e
et 13 pics pour les composés 4b-d situés dans leur domaine d’apparition

(figures 11.13-17).
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Figure I1.13: Spectre BC-RMN du compos¢ 4a
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Figure I1.14: Spectre >C-RMN du composé 4b
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Figure I1.17: Spectre BC-RMN du compos¢ 4e

Les spectres de masse dans le mode (IE), montrent les pics des ions moléculaires
correspondant aux masses moléculaires des composés 4a et 4e (figures 11.18-19).
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L’analyse élémentaire confirme les compositions centésimales des composés. Ainsi les
valeurs(%) calculées/trouvées sont les suivantes :

4a : C;oH;INO4: C 61,80/61,63; H 4,75/4,74; N 6,01/5,91.

4b : C13H13NO4: C 63,15/63,08; H 5,30/5,11; N 5,67/5.61.

4c : C;3H13NO4: C 63,15/ 63.03; H, 5,30/5,04; N 5,67/5,59.

4d : C3H3NO4: C 63,15/63,10; H 5,30/5,14; N 5,67/5,58.

4e : C;oH;oCINOy: C 53,85/53,83; H 3,77/3,73; N 5,23/5,16.

Les 1,4- benzoxazin-2-ones ont été¢ essentiellement synthétisés par réaction de
I’0-aminophénol substitué avec les 2-oxoesters [81-84], avec les alkylpropiolates [85] ou

bien avec les B-nitroacrylates[86].

Les derivés 1,4-benzoxazin-2-ones représentent une classe de composés d’une grande
importance. Vu leurs utilisations diverses un grand nombre a €té synthétisé. Ce sont des
composés d’activité photochimique [87-90] et surtout d’un grand intérét pharmacologique

[91-93].

I1.3. Synthése du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle 5

Nous avons synthétis¢ le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle suivant le procédé
d’acétalisation de L. Claisen : action de I’ortho-formiate d’éthyle sur les aldéhydes et les
cétones en présence de catalyseurs acides [94]. La réaction se déroule d’apres 1’équation

globale suivante :

(l;OQCH3 COOCH4 y

?:O ) H_CCféHCsH ﬂ, Hsczo—clz—ocsz . \c:o
(|3H2 25 (|3H2

CH, OCzHs CH, H5C,0
<|:oocH3 (LOOCHs

2 5

Schéma I1.4 : Synthese de 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle 5




Chapitre 11 Résultats et discussion

Le processus est réversible et son mécanisme pourrait étre représenté comme suit [95,96] :

H
\ .+
H3COO0C OC,Hs - H,cooc O—CaHs
_ _H, 3 N/ =
/C—O + H—C—OC,Hy; =—— /C\ OC,Hs
-H"  H,COOC(H,C) -
HsCOOC(H,C), OC,Hs 3 2C)2 0-HC
OC,Hs
Hscooc, Q%2 o
H H
C /OC2H5 . / + H3COOC\C/ 2''5
HaCOOC(H,C), O-HC = =K oo
ot oc,Hg  HsCOOC(H,C), Q~C2s
O=CyHs H
H
_H+ H3COOC\ /OC2H5
<—
+H"

N\

Schéma IL.5 : Mécanisme d’acétalisation du 2-oxoglutarate de diméthyle 5

Un ajout d’alcool favorise considérablement la réaction, en générale il est méme
indispensable. Il est possible que 1’action de 1’ortho-formiate d’éthyle dans ce cas consiste
aussi en partie a éliminer irréversiblement 1’eau réactionnelle formée lors de I’acétalisation

[97].

Dans notre présent travail nous avons procédé a 1’acétalisation du 2-oxoglutarate de
diméthyle d’apres ce procédé de Claisen. On laisse reposer durant toute une nuit a
température ambiante un mélange de 2-oxoglutarate de diméthyle, d’ortho-formiate
d’éthyle, d’éthanol absolu et d’une quantité catalytique d’acide sulfurique concentré.
Ensuite le mélange réactionnel est chauffé¢ dans un bain marie d’ou le formiate d’éthyle et
I’éthanol formé seront distillés. Apres refroidissement le mélange est lavé avec une
solution saturée de carbonate de sodium, séché sur du sulfate de magnésium et fractionné
sous vide. L’acétal obtenu est incolore, moins visqueux que I’ester avec une odeur

caractéristique et un indice de réfraction n%3 = 1,4334.
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Figure I1.20: Spectre IR du 2,2-dié¢thoxyglutarate de diméthyle 5

Le spectre IR (figure I1.20) fait apparaitre les bandes d’absorption caractéristiques du
groupement carbonyle a 1654,8 et 1733,9 cm™.

I1.4. Synthése du 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle 6

Nous avons synthétisé cet acétal par le méme procédé décrit précédemment, en remplacant

I’ortho-formiate d’éthyle par 1’ortho-formiate de méthyle et 1’éthanol par le méthanol
(schéma I1.6).
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COOCH,4 COOCH;
| OCH,

Cc=0 / + HsCO—C—OCH,

| [H ] | + _
+  H—C—OCH; —> CH, C=0

CH, OCHg CH, H,CO

COOCH,4 COOCH,

2 6

Schéma I1.6 : Synthése du 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle 6

Cet acétal 6 est aussi incolore, moins visqueux que 1’ester avec une odeur caractéristique et
un indice de réfraction n3* = 1,4334.

Le spectre IR (figure I1.21) fait apparaitre les bandes d’absorption caractéristiques du
groupement carbonyle a 1741,6 et 1726,2 cm’.
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Figure I1.21: Spectre IR du 2,2- diméthoxyglutarate de diméthyle 6
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I1.5. Synthése d’hétérocycles avec le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle 5

Les réactions de cyclisation de 1’ester diméthylique de ’acide 2-oxoglutarique avec les
réactifs  binucléophiles comme 2-aminothiophénol [65], 1,2-diaminonaphtaléne
et I’ortho-phénylénediamine [77-79] sont bien étudiées.

Par suite du blocage du groupement carbonyle 2-oxo, les attaques nucléophiles ne peuvent
se porter, en principe, que sur les groupements carboxylates de méthyle en positions C1 et
CS5. D’autant plus il est connu que les acétals sont stables en milieu basique. A partir de
cette optique nous avons recherché a synthétiser des hétérocycles de 7, 8 et 9 membres en
mettant en réaction nos acétals diéthoxy- et diméthoxyglutarate de diméthyle avec les

réactifs binucléophiles sus-cités.

I1.5.1. Réaction avec I’hydrazine monohydrate : synthése de I’acide 3-éthoxy-6-
oxohexahydropyridazine-3-carboxylique 7

Le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle et I’hydrazine monohydrate en exces sont mélangés
dans le méthanol et portés sous reflux pendant quelques heures. Aprés évaporation du
solvant sous vide et purification du produit par recristallisation, nous avons obtenu avec un
haut rendement un nouveau dérivé pyridazine 7dont la structure est confirmée par les
différentes méthodes physiques d’analyse. Ce composé n’est pas encore jusque la décrit
dans la littérature. La présence de plusieurs sites ¢lectrophiles dans le précurseur 5 pourrait
donner lieu a la formation de deux hétérocycles a sept membres le 1,2-diazépine 6 et a six

membres un dérivé pyridazine 7.

O
OC,H
H 25
\N
%é, | OC,Hs
-2 CH,30H H/N
COOCH, - H,0
C|3H2 ° oy
CH, COOH
| H N
COOCH, N
5 - CH,OH OC,Hs
- C,H50H
-H,0 (0] 7

Schéma I1.7 : Synthese du dérivé pyridazine 7




Chapitre 11 Résultats et discussion

Il s’avere que le carbone C2 est plus déficitaire en densité électronique que le carbone C1.

Nous proposons le mécanisme ci-dessous, les étapes de formation du dérivé pyridazine 7

OCHj [ o OCH; |
-
© OC,Hs
/\ q H2N_HN OC2H5
B
- ! OC,H - C,H50OH
HoNH,N . H,O  * 2% H.O
-2
o 0
CH
OCH, i 3 i
5
i |
COOCH; H N COOH
OCyHs H /Hz0 OC,Hs
- CH4OH y - CH30H 7
o 0
7

Schéma I1.8 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation du dérivé pyridazine 7

Les résultats de 1’analyse spectrale du compos¢ isolé exclus la structure 6 et confirme la

structure du composé 7.
Dans le spectre IR (figure 11.22) les bandes d’absorption caractéristiques du groupement

carbonyle de la fonction amide apparaissent a 1730 cm™ et celles des liens NH a 3201,94

et 3132,5cm™ .
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Figure I1.22: Spectre IR de I’acide 3-éthoxy-6-oxohexahydropyridazine-3-carboxylique 7

Dans le spectre 'H-RMN pris dans le DMSO-d¢ du composé 7 (figure II. 23-a
et figure II. 23-b), le signal du groupement méthyle, un triplet, apparait a 1,11 ppm et
celui du groupement méthyléne, un multiplet, apparait & 3,33 ppm. Le signal des deux
groupements méthylénes, un multiplet, apparait a 1,87 ppm. Les deux singulets larges des
protons NH apparaissent a 3,09 et 4,21 ppm. Le signal du proton OH, un singulet large,
apparait 8,02 a ppm.

)
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Figure I1.23-b: Traitement du spectre de la Figure 11.26-a de 0 2 4.5 ppm.

Dans le spectre C-RMN pris dans le DMSO-d; (figure II. 24) apparaissent distinctement

11 signaux dans leurs domaines d’apparition.
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Figure II. 24: Spectre *C-RMN du composé 7

dans le mode (IC) (figure II. 25), montre le pic de 1’ion moléculaire

m/z = 189 [M+H]" confirmant ainsi la masse du composé.
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Figure I1. 25: Spectre de masse du composé 7




Chapitre 11 Résultats et discussion

I1 existe trés peu des dérivés naturels contenant la pyridazine, les seuls composés connus
sont extraits des champignons de type streptomyces [98], par contre de nombreux dérivés
de la pyridazine ont été essentiellement synthétisés par réaction d’hydrazine et le sulfate
d’hydrazine  avec des composés saturés 1,4-dicarbonylés [99], avec  I’acide

2-oxoglutarique [99,100], ou bien avec les B-benzoylpropionique [98].

Les dérivés pyridazinique sont des produits trés importants en raison de leurs propriétés
pharmacologiques, ils ont de nombreuses applications dans la chimie médicinale, ils se
retrouvent comme principes actifs dans certains médicaments comme la cefozopran, la
minaparine [101]. Ce sont aussi des composés d’activité antimicrobienne,
antiparasitaire,antifongique[98,101-106],anticancéreuse[107,108],  anti-virale [109,110],
cardiotonique [111], antinflammatoire[112,113], antituberculeuse[114], et surtout d’un

grand intérét sur le systeme nerveux centrale [111,115,116].

I1.5.2. Réaction avec I’ortho-aminophénol: synthese de 3-(3-éthoxy-2-oxo-3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle 8

Nous avons procédé a cette réaction dans les mémes conditions qu’avec I’hydrazine
monohydrate : le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle et 1’ortho-aminophénol en quantités
équimolaires sont mélangés dans le méthanol et portés sous reflux pendant quelques
heures. Apres évaporation du solvant sous vide et purification du produit obtenu, la
caractérisation par la RMN du proton 'H et du carbone °C correspond & un nouveau dérivé
1,4-benzoxazin-2-one qui n’est pas encore jusque la décrit dans la littérature. Le

mécanisme réactionnel de cette cyclisation est le suivant :
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Schéma I1.9 : Synthese du dérivé benzoxazine 8

Les résultats spectroscopiques du composé 8 sont en bon accord avec la structure
proposée. On relevera, en spectroscopie Infra-Rouge (FT. IR) (figure 11.26), la présence
des bandes d’absorptions caractéristiques du groupement carbonyle apparaissent a 1740
cm™ et celles du groupent (N-H) a 3437 et 1570 cm™ .
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Figure II. 26: Spectre IR du composé 8
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Le spectre 'H-RMN, pris dans le DMSO-dg (figure II. 27), montre le signal du groupement
¢thoxy a 1,16 ppm sous forme d’un triplet (3H, J = 7,2 Hz) ainsi qu’a 4,05 ppm un
quadruplet (2H, J = 6,8 Hz). Le groupement méthoxy apparait a 3,30 ppm par un singulet
(3H). Les signaux des deux groupements méthylénes se trouvent a 2,76 ppm un triplet (2H,
J = 6,8 Hz) ainsi qu’a 3,03 ppm un triplet (2H, J = 6,4 Hz). Le proton du groupement NH
un singulet se trouve a 3,60 ppm. Les protons aromatiques sont résolus et apparaissent a
7,38 ppm un triplet (2H, J = 6,8 Hz), a 7,51 ppm un triplet (1H, J= 7,2 Hz) et a 7,65 ppm
un doublet (1H, J = 6,8 Hz).
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Figure II. 27: Spectre 'H-RMN du composé 8

Le spectre ?C-RMN pris dans le DMSO-ds (figure II. 28) montre en tout 14 signaux situés
dans leur domaine d’apparition.
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Figure II. 28: Spectre *C-RMN du composé 8

Le spectre de masse dans le mode (IE) (figure II. 29), montre le pic de I’ion moléculaire

m/z =279 [M'] confirmant ainsi la masse du composé.
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Figure I1. 29: Spectre de masse du composé 8
I1.5.3. Réation avec I’o-aminophényléne : synthese de 3-(2-éthoxy-3-oxo0-1,2,3,4-
tetrahydroquinoxalin-2-yl)propanoate de méthyle 9
De méme cette réaction du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle avec 1 ortho-

phénylénediamine opérée dans les mémes conditions qu’avec I’ortho-aminophénol a donné

e . . 1 13
un nouveau dérivé quinoxaline dont la structure est conforme aux spectres H- et ~C-

RMN. Ce dérivé quinoxaline n’est pas encore

mécanisme de cyclisation est le suivant :

aussi décrit dans la littérature. Le
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Schéma I1.10 : Synthese du dérivé quinoxaline 9

La structure du composé 9 est confirmée par les méthodes physiques d’analyse.
Dans le spectre IR (figure 11.30) les bandes d’absorption caractéristiques du groupement
carbonyle apparaissent a 1720 cm™ et celles du groupement NH 43167, 3105 et 1660

cm .
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Figure I1. 30: Spectre IR du composé 9
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Le spectre 'H-RMN, pris dans le DMSO-dg (figure II. 31), montre le signal du groupement
¢thoxy a 1,14 ppm un triplet (3H, J = 6,8 Hz, CHs) ainsi qu’a 4,03 ppm un quadruplet (2H,
J=17,2 Hz, OCH,). Le groupement méthoxy apparait a 3,30 ppm un singulet (3H, OCH3).
Les signaux des deux groupements méthylénes se trouvent a 2,74 ppm un quadruplet (2H,
J = 6,8 Hz, CH;) ainsi qu’a 3,02 ppm un triplet (2H, J = 6,4 Hz, CH,). Les protons des
groupements NH deux singulets se trouvent a 3,31 et 12,32 ppm. Les protons aromatiques
sont résolus et apparaissent a 7,24 ppm un triplet (2H, J = 7,2 Hz, Hyrom), @ 7,45 ppm un
triplet (1H, J= 7,6 Hz, Hyom) €t a 7,62 ppm un doublet (1H, J= 8,8 Hz, Hyrom).
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Figure I1.31: Spectre 'H-RMN du composé 9

Dans le spectre C-RMN pris dans le DMSO-d6 (figure II. 32), apparaissent 14 signaux
dans leur domaine d’apparition.
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Figure I1.32: Spectre *C-RMN du composé 9

I1.6. Synthése d’hétérocycles avec le 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle 6

Vu les hétérocycles obtenus avec le 2,2-diéthoxyglutarate de méthyle nous avons procédé

aux mémes réactions avec le 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle dans le but d’obtenir

d’autres dérivés de ces nouveaux hétérocycles.

I1.6.1. Réaction avec I’ortho-aminophényléne : synthése du dérivé quinoxaline 10

De méme cette réaction du 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle avec 1’ortho-

phénylénediamine opérée dans les mémes conditions qu’avec I’ortho-aminophénol a donné

le dérivé quinoxaline qui est décrit dans la littérature. La structure est conforme aux

spectres 'H- et C-RMN et au spectre de masse. Comme dans le cas avec I’ortho-

aminophénol, il n’y a pas eu cyclisation a un nouveau dérivé quinoxaline escompté.

(X

NH,

NH, I

Schéma I1.11 :

Synthése du dérivé quinoxaline 10
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Le spectre IR du dérivé quinoxaline 10 (figure II. 33), fait apparaitre les bandes
d’absorption caractéristiques du groupement (N-H) a 3535 cm™, du groupement carbonyle

(C=0) a 1728 cm™ ainsi que la fonction (C=N) a 1602 cm™ .
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Figure I1. 33: Spectre IR du composé 10

Le spectre 'H-RMN, pris dans le DMSO-dg (figure II. 34), montre le signal du groupement
méthoxy a 3,58 ppm un singulet (3H, OCHj). Les signaux des deux groupements
méthyleénes se trouvent a 2,76 ppm un triplet (2H, J = 6,6 Hz, CH,) ainsi qu’a 3,03 ppm un
triplet (2H, J = 6,9 Hz, CH,). Les protons aromatiques sont résolus et apparaissent a 7,24
ppm un triplet (2H, J=7,2 Hz, Hyrom), 7,45 un triplet (1H, J=6,6 Hz, Hyyom) €t 7,66 ppm un
doublet (1H, J=7,8 Hz, Hyrom). Le singulet large du proton NH apparait a 12, 32 ppm.
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Figure I1.34: Spectre "H-RMN du composé 10.

Le spectre *C-RMN pris dans le DMSO-d, (figure II. 35) montre en tout 12 pics dans leur

domaine d’apparition.
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Figure I1.35: Spectre *C-RMN du composé 10.

Le spectre de masse en mode de (IE), montre le pic de I’ion moléculaire m/z= 232

correspondant a la masse moléculaire du composé.
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Figure I1.36: Spectre de masse du composé 10

La quinoxaline et ses dérivés jouent un role intéressant comme squelette de base pour la
synthése de produits pharmacologiquement et biologiquement actifs: insecticides,
herbicides, antifongiques, [117] antibactériens, antiviraux, anticancéreux. [118,119].

Ils sont bien connus et bien utilisés dans 1’industrie pharmaceutique, ou le noyau
quinoxaline intervient dans plusieurs antibiotiques [120,121] et comme principe actif
contre des tumeurs [122]. Pour la préparation du noyau quinoxalinone, la réaction
d’Hinsberg [123] est la plus utilisée, c’est une réaction de condensation entre 1’o-
phénélenediamine et les acides a-cétocarboxylique ou leurs esters. Plusieurs d’autre
travaux cités dans la littérature utilise la condensation des dérivés de 1’o-phénélenediamine
sur : un a-halo ester [124], l'acide glyoxalique ou le pyruvate de méthyle [125,126], la
pyrimidine [127], ’oxalate d’alkyle [128], l'acide oxalique dihydraté [129,130], ou bien

par des réactions d’addition sur les alcynes [131].

I1.6.2. Réaction avec I’hydrazine monohydrate

Bien que nous ayons opéré dans les mémes conditions qu’avec le 2,2-diéthoxyglutarate de
diméthyle nous n’avons isolé aucun produit solide. La variation des conditions opératoires
(prolongement du temps de réaction, variation des concentrations des réactifs...) n’a donné

aucun résultat. Nous avons toujours obtenu un produit résineux consistant.
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Schéma I1.12 Essai d’obtention de 1’acide

3-méthoxy-6-oxohexahydropyridazine-3-carboxylique 11

I1.6.3. Réaction avec l’ortho-aminophénol : synthése du dérivé 1,4-benzoxazin-

2-one 12

Nous avons procédé a cette réaction dans les mémes conditions qu’avec 1’hydrazine

monohydrate et nous avons isolé un composé solide pur. La caractérisation par la RMN du

proton 'H et du carbone "°C et la spectrométrie de masse a montré que la structure de ce

composé est celle du dérivé 1,4-benzoxazin-2-one que nous avons obtenu avec

le 2-oxoglutarate de diméthyle. Il n’y a pas eu de cyclisation au composé escompté. Ceci

peut étre expliqué par le fait que le groupement méthoxy est un bon partant nucléofuge.

OH

NH,

Schéma I1.13

o_ O
—_— g
0
-2 CH4OH CH,
|
H

COOCH,

(0] O
=

N

12

: Synthése du dérivé benzoxazine 12

COOCH,




Chapitre 11 Résultats et discussion

La structure du composé 12 est confirmée par les méthodes physiques d’analyse.
Dans le spectre IR (figure 11.37) les bandes d’absorption caractéristiques du groupement

carbonyle apparaissent 4 1740 cm™ et celle du groupent N=C & 1600 cm™ .
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Figure I1.37: Spectre de masse du composé 12

Le spectre 'H-RMN, pris dans le CDCl; (figure II. 38), montre le signal du groupement
méthoxy a 3,68 ppm un triplet (3H, OCH3). Les signaux des deux groupements méthylénes
se trouvent a 2,86 ppm un multiplet (2H, J =7 Hz, CH;) ainsi qu’a 3,22 ppm un multiplet
(2H, J = 6,6 Hz, CH,). Les protons aromatiques forment des multiplets et apparaissent

entre 7,24 et 7,72 ppm (4H, Harom).
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Figure I1.38: Spectre 'H-RMN du composé 12

Le spectre *C-RMN pris dans le CDCI3 (figure II. 39) montre en tout 12 pics dans leur

domaine d’apparition.
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I1.7. Synthése de 3-bromo-2,2- diéthoxyglutarate de diméthyle 13

L’action du brome moléculaire sur le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle en quantité
équimolaire sous les conditions d’une réaction radicalaire donne le 3-bromo-2,2-

diéthoxyglutarate de diméthyle 13 avec un haut rendement.

COOCH; COOCH,

H5C,0—C—0C;H5 h HsC,0—C—0C,H
| + Br2 v 5v2 | 2''5
C|3Hz - HBr C|3H-Br
cle2 CH,
COOCH; COOCH,
5 13

Schéma I1.14 : Synthése du 3-bromo-2,2- diéthoxyglutarate de diméthyle 13

Cet acétal bromé 13 de I’ester diméthylique de 1’acide 2-oxoglutarique obtenu avec un
rendement de 85% n’est pas encore décrit dans la littérature.

Cette bromation du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle se déroule suivant une réaction
séléctive comme dans le cas de la bromation du 2-oxoglutarate de diméthyle [43]. La
substitution radicalaire d’un atome d’hydrogene a lieu seulement sur I’atome de carbone
C3 car avec un exces de brome il ne s’ensuit pas une deuxiéme bromation ni sur 1’atome de

carbone C3 ni sur celui du carbone C4.

Ceci peut étre expliqué par le fait que I’atome de carbone C2 est déficitaire en densité
¢lectronique comme cela a été observé dans le chapitre 11.6.1. De ce fait le groupement
méthyléne du carbone C3 est plus activé que celui du carbone C4. Mais cela reste a

confirmer par une caractérisation complete de cet acétal bromé.

Nous avons procédé a la syntheése de ce dérivé bromé par action du brome moléculaire sur
le 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle sous les conditions d’une réaction radicalaire dans le
tétrachlorométhane au point d’ébullition de ce dernier. Aprés évaporation du solvant le

produit huileux jaune-brun se laisse fractionner sous vide sans se décomposer.
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Le spectre IR du composé 13 (figure 11.40) fait apparaitre les bandes d’absorptions

caractéristiques du groupement carbonyle & 1735 cm™, du groupement (C-O) a 1257 et

1195 cm™, ainsi que I’absorption d’élongations des alcanes (CH,) a 2983 et (CH3) a 2955

cm™. La bande d’absorption caractéristique du lien C-Br apparait 3 660 cm™.
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Figure I1.40: Spectre IR du composé 13

I1.8. Synthése du 2,2-diéthoxyglutaconate de diméthyle 14

Ce dérivé fort intéressant qui n’est pas décrit dans la littérature peut étre obtenu par

déshydrobromation du 3-bromo-2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle au moyen

triéthylamine.

COOCH, COOCH;
H-C,O0—C—OC,H —C—
5C20—¢ oHs Et;N H5C,0 (|3 OC,Hj5

(|3H-Br + > CH

- Et.N.HBr [l

CH, ’ (l:H

COOCH, COOCH,

13 14

Schéma II.15 : Syntheése du 2,2-diéthoxyglutaconate de diméthyle 14
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Nous avons réalisé cette réaction dans I’éther diéthylique avec des quantités équimolaires
d’acétal bromé et de triéthylamine. Apres filtration du sel triéthylaminebromhydrade formé
et évaporation du solvant le produit huileux restant est fractionné sous vide. Nous avons
obtenu un seul produit de couleur jaune clair.

Le spectre IR du composé 14 (figure I1.41) fait apparaitre les bandes d’absorptions
caractéristiques du groupement carbonyle a 1735 cm™, du groupement (C-O) a 1257 et
1219 cm™, ainsi que I’absorption d’élongations des alcanes (CH,) a 2983 et (CH;) a 2957

cm™. La bande d’absorption caractéristique du lien C=C apparaita 1635 cm.

'
™
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Figure II. 41: Spectre IR du composé 14

L’obtention d’un seul produit signifie que cette réaction de déshydrobromation est
diastéréospécifique, comme dans le cas de la  déshydrobromation de
3-bromo-2-oxoglutarate de diméthyle [133]. Il se forme seulement I’isomere (E) plus

stable. Elle se déroule donc suivant un mécanisme d’élimination bimoléculaire.

w
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I1.9. Tests de I’activité antimicrobienne des composés synthétisés 4a-e, 7, 8, 9 et 10

La progression importante des infections microbiennes, les pertes économiques dues aux
altérations des aliments d’origines microbiennes ne cessent d’augmenter au fil du temps.
En plus les intoxications alimentaires ainsi que les contaminations qui en résultent, posent
de plus en plus de problémes de santé publique a 1’échelle mondiale. D’autant plus la
résistance des microorganismes aux agents antimicrobiens chimiques (antibiotiques,
conservateurs des aliments...) ne cesse d’augmenter. Ainsi la mise au point de nouvelles

molécules bioactives s’avere indispensable [134].

Donc dans ce qui suit nous présentons les résultats d’étude expérimentale établie pour
évaluer le pouvoir antibactérien et antifongique des nouveaux hétérocycles obtenus sur des
especes bactériennes et une espeéce de levure choisies pour leur pouvoir pathogeéne sur

’homme.

L'activité antimicrobienne in vitro des composés (4a-e, 7, 8, 9 et 10) sous forme de
solutions dans le DMSO a ¢été évaluée contre les germes les plus courants et
numériquement majoritaires et couramment responsables de diverses pathologies, par la
méthode des disques, aussi connu comme méthode Bauer-Kirby [135,136]. Six souches
microbiennes de référence ont été utilisées dans notre étude : deux bactéries a Gram positif
(Staphylococcus aureus, et Streptococcus Sp), quatre bactéries a Gram négatit (Escherichia
coli, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis et Citrobacter) et un champignon (Candida

albicans). Un essai a blanc a été réalisé avec le DMSO, le résultat a été négatif.

Les résultats des tests antimicrobiens des composés (4a-e) présentés dans le Tableau II.1
montrent clairement que tous les composés présentaient une activité antifongique dans
l'ordre 4a> 4¢> 4d> 7e> 4b. Les souches sont avérées sensibles vis-a-vis du dérivé 3 - (6-
méthyl-2-ox0-2H-benzo [b] [1,4] oxazin-3-yl) propanoate de méthyle (7¢) notons que son
activité antifongique était 2,5 fois supérieure a celle antibactérienne. Les composés 7a et
7e étaient actifs contre P. vulgaris, et le composé 7c¢ est le plus actif contre toutes les
souches bactériennes testées. D'autre part, les concentrations minimales inhibitrices
(CMIs), définies comme la plus faible concentration d'un antimicrobien qui inhibe la
croissance visible d'un micro-organisme apres incubation, ont également été déterminées

[137] (Tableau II.1).




Chapitre 11 Résultats et discussion

Comme on le voit, tous les CMIs ont été jugées dans le spectre de 1250 a 2500 ug / mL
pour 4c¢ vis a vis S. aureus, E. coli et P.vulgaris. 11 convient de rappeler que les CMIs
annoncée pour (7)-substituée-3-acylmethylene-1,4-benzoxazine-2-ones et ¢éthacridine
lactate vers les deux premicres bactéries étaient de 1'ordre de 500-2000 pg / mL [138].
L'activité¢ antimicrobienne des composés présents dépend fortement du type de souche
testée de la nature et de la position du substituant dans le noyau benzénique. De toute

évidence, le dérivé 6-méthyle 4¢ a montré la plus forte activité biologique.

Tableau II.1: Résultats des tests antimicrobiens de 4a-e, la concentration de la solution

mere est de 160 mg/mL dans le DMSO. [139]

activité antibactérienne Activité
. ] antifongique
Gram-positive (+) Gram-negative ()
composes Staphylococcus Escherichia Proteus Candida
testés . . :
aureus coli vulgaris albicans
DMSO 00 00 00 00
4a 00 00 09 (20 000) 34 (10 000)
4b 00 00 00 16 (5000)
4¢ 13 (2500) 13 (2500) 12 (1250) 30 (40 000)
4d 00 00 00 25 (20 000)
4e 00 00 13 (40 000) 21 (10 000)

Le diameétre de ’auréole formée en millimetres (mm); les numéros ci-dessous et entre parenthéses sont les
valeurs minimales de concentration inhibitrice en pg / mL. La concentration minimale inhibitrice a été
évaluée comme décrit dans la littérature en utilisant la méthode de dilution [137].

De méme la premiére remarque établie des tests biologiques des composés (7, 8, 9 et 10)
présentés dans le tableau 2, est que le composé 7 présente une activité sur toutes les
souches utilisées. L’activité¢ antifongique des composés dans l'ordre 7 > 8, 9  sauf le
compos€ 10 qui est inactif. Les Composés 10 et 8 étaient plus actifs contre Citrobacter.
Les concentrations minimales inhibitrices (CMIs) des composés les plus actifs,
déterminées dans les intervalles de 546,5 a 35 000 pg / mL, montrent la grande efficacité
inhibitrice du composé 7 sur les bactéries a Gram positif (Staphylococcus aureus,
Streptococcus Sp) qui ont un intérét alimentaire et industriel, et sur Candida albicans. Par
contre pour les bactéries Gram négatifs, qui ont un intérét hygiénique (E. coli, Proteus
mirabilis et Citrobacter), I’activité antimicrobienne mesurée s’est montrée meilleur en
utilisant le composé 8 contre E. coli, 9 contre Proteus mirabilis, cependant, la Citrobacter

est inhibée efficacement par le composé 10.
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Tableau I1.2: Résultats des tests antimicrobiens de concentrations de 140 mg/mL, pour les composés 8, 9, 10, et 15 mg/mL pour le composé 7,
dans le DMSO. [139]

Activité antibactérienne ACUVI.‘[ ©
antifongique
Gram-positive (+) Gram-negative (-)

composes Staphylococcus Streptococcus Escherichia coli Proteus Citrobacter Candida
testés aureus Sp mirabilis albicans
DMSO 00 00 00 00 00 00

7 16 (1875) 15 (1875) 16 (1875) 16 (3750) 10 (15 000) 12 (3750)

8 12 (4375) 12 (35000) 18 (1093.75) 16 (2187.5) 20 (1093.75) 11 (8750)

9 14 (8750) 12 (17500) 00 18 (1093.75) 16 (2187.5) 11 (17 500)

10 14 (4375) 00 12 (17 500) 10 (35000) 30 (546,5) 00
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Partie expérimentale

II1.1. Généralités

II1.1.1. Réactifs et solvants
L’origine et la pureté des réactifs et solvants utilisés au cours de ce travail sont présentés

dans les tableaux II1.1 et I11.2.

Tableau II1.1 : Réactifs utilisés

Réactifs Formule brute Pureté Origine
Acétone diméthylacétal CsH1,0, 98,0% Panreac
Acide 2-oxoglutarique CsHgOs5 99, 0% Fluka
Ortho formiate d’éthyle C7H,60; 98 ,0% Panreac
Carbonate de sodium Na,COs3 99,8% Coprochim
Carbonate de potassium K,CO; 99,5% Fluka
Chlorure de calcium CaCl, 98 ,0% Panreac
Hydrazine monohydrate N ,H4 .H,O 98 ,0% Avocado
Coupeaux de magnésium Mg 99.8% Panreac
2,2 Diméthoxypropane CsH,0, 98% Panreac
Ortho formiate d’éthyle C7H,605 98 ,0% Panreac
2-hydroxy- 5-méthylaniline C;Hio NO 99% fluka
2-hydroxy 6-méthylaniline C;H;p NO 99% fluka
Brome Br, 99% fluka
2-hydroxy 4-méthylaniline C7H;o NO 99% fluka
Triéthylamine CeH 5N 99% fluka
Ortho aminophénol CsH7NO 98% Biochimen
Ortho formiate d’éthyle CgH 1603 98% Panreac
Ortho phénylénediamine CsHsN> >98% Fluka
Sulfate de magnésium MgSOy 97 ,0% Panreac
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Tableau II1.2 : Solvants utilisés

Solvants Formule brute Pureté Origine

Acétone C;HqO 99% Coprochim
Acétate d’éthyle C4Hz0, 99% Panreac
Acide sulfurique H,S04 98% Organics
Ethanol C,HsOH 95,0% Panreac
Diméthylsulfoxyde C,HcOS 99,8% Panreac
Ethanol C,HsOH 96% Panreac
Ethanol absolu C,HsOH 99% Panreac
M¢éthanol CH;0H 99.5% Aldrich
Méthanol absolu CH;0OH 99,99% Aldrich
Tétrahydrofurane C4HgO 99,7% Panreac
Toluéne C;Hg 99,8% Panreac
Triéthylamine CeHisN 99,5 Panreac

Tous ces composés sont utilisés tels quels. La pureté indiquée est la pureté minimale
garantie par le fournisseur. Le cas échéant, les solvants sont séchés et purifiés selon les

méthodes usuelles.

I11.1.2. Appareillage et techniques d’analyses

e Les indices de réfraction ont été déterminés par le réfractometre d’ABBE.

e Les points de fusions Py (°C) sont déterminés a 1’aide d’un appareil a plaque

chauffante de MELTING POINT SMPA (a lamelles).

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés sur deux spectrométres a
transformée de fourrier, PARAGON 1000 Pc et Perkin-Elmer 1710 en solution ou
sur pastille de KBr. Les fréquences d’absorption sont exprimées en cm' a leur
maximum d’intensité.

La Chromatographie sur Couche Mince (CCM) a été effectuée sur gel de silice 60
F254, d’épaisseur 0,2 mm, déposé sur feuille d’aluminium (Merck).

Les spectres de masse (SM) en impact électronique (IE) et en ionisation chimique
(IC), ont été enregistrés avec un spectrometre de masse Thermo Finnigan MAT
8230,70 eV.

L’analyse élémentaire a été mesurée avec un analyseur ¢lémentaire El Vario de
Elementar Analysensysteme GmbH Hanau.

Les spectres RMN 'H et RMN °C ont été enregistrés dans le DMSO-dg sur un
appareil Bruker Avance 300 avec une fréquence de 300 et 400 MHz pour le proton
("H) et de 75 MHz pour le carbone (*C).
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Les déplacements chimiques sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport
au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne.

e Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (H). La multiplicité des
signaux de résonance est indiquée par les abréviations : (s) singulet, (sl) pour
singulet large, (d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet et (dd) doublet
de doublet.

I11.2. Préparation des produits

2-oxoglutarate de diméthyle 2

H;CO OCH3

o
2

73,05 g (0,5 mole) d’acide 2-oxoglutarique (1) sont dissous dans 300 mL de méthanol
absolu et laissés reposer a température ambiante pendant 5 jours.

Le 6™ jour 104,15 g (1 mole) de 2,2-diméthoxypropane y sont ajoutés et le mélange
réactionnel est laissé reposer encore un autre jour. Ensuite le méthanol ainsi que 1’acétone
formé sont distillés sous vide et le produit huileux restant est fractionné sous vide. Tout
d’abord le 2-oxoglutarate de diméthyle est distillé et apres élévation de la température une
infime partie de 2-oxoglutarate de monométhyle est distillée. Ce dernier peut étre

transformé en diméthyle par le méme mode opératoire.
M(C7H¢0Os5) : 174,1 g/mole

Aspect: Huile incolore

Rendement : 85 %. (74,0 g)
Tg (160mm de Hg) : 110-120°C
n® = 1,4414

IR (KBr): v (cm™) = 2955,7 et 3002 (C-H); 176,9 ; 1722,3 et 1713,6 (C=0); 1212,2 et
1265,2 (C-0).
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Synthése des dérivées de benzoxazine 4a-e

R o o) Composés R* R? R?
- 4a H H H
o 4b Me  H H
R2 N Z 4c H Me  H
5 4d H H Me

R ONQ 4e H Cl H

CHj

da-e

Une solution de 1,74 g (0,01 mole) de 2-oxoglutarate de diméthyle (2) dans 10 mL de
méthanol absolu est égouttée a 20°C et sous agitation a une solution des dérivés de 2-
aminophénol (1a—e) (0,01 mole) dans 20 mL de méthanol absolu. Aprés une heure

d’agitation a 20°C le produit formé est filtré et recristallisé dans le méthanol.

3-(2-0x0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle 4a

M (C12H11N04) . 233,22 g/mole
Aspect: Cristaux oranges
Rendement : 60 % (1,39 g)

Point de fusion : 134-135°C
IR (KBr) v =1740 (C=0) cm™
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 2,76 (2H, t, J= 7,5 Hz, CH,); 3,03 (2H, t, J =

6,9 Hz, CH,); 3,59 (3H, s, OMe); 7,37 (2H, m, Hurom); 7,51 (1H, t, J = 7.2 Hz, Hurom); 7,67
(1H, d, J=7,1 Hz, Harom)-
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RMN "C (75,44 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 28,14 (CH,); 29,11 (CH,); 51,48 (OMe);
116,23 (C-8); 125,31 (C-6); 128,24 (C-5); 130,49 (C-7); 130,57 (C-4a); 146,10 (C-8a);
152,28 (C=0); 156,60 (N=C); 172,67 (COO).

MS (EI 70eV): m/z 233 (M+, 58%), 231 (M+ -OCH3, 37%), 174 (M+ -CO,CH3s, 35%),
146 (M+ -CH,-CH,-CO,CH3, 100%).

Analyse élémentaire :

Calculée / trouvée (%): C=61,80/61,63; H=4,75/ 4,74, N =6,01/ 5,91.

3-(7-methyl-2-oxo0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle 4b

M (C3H3NOy) : 247.246 g/mole
Aspect: Cristaux oranges
Rendement : 40 % (0,98 g)

Point de fusion : 99-100°C

IR (KBr) v = 1740 (C=0) cm™

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢): 6 =2,38 (3H, s, CH3); 2,74 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH;); 3,01
(2H, t, J= 7,2 Hz, CH»); 3,59 (3H, s, OMe); 7,19 (2H, d, J= 6,9 Hz, Hyrom); 7,54 (1H, d,
J=28,4 Hz, Hurom).

RMN *C (75,44 MHz, DMSO-dg): § = 20,98 (CHs); 28,02 (CH,); 29,12 (CH,); 51,44
(OMe); 116,18 (C-8); 126,20 (C-6); 127,85 (C-5); 128,55 (C-7); 141,17 (C-4a); 145,93 (C-
8a); 152,69 (C=0); 155,21 (N=C); 172,66 (COO).
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MS (EI 70eV): m/z 247 (M+, 88%), 216 (M+OCH3, 51%), 188 (M+- CO,CHs, 36%), 160
(M+— CH,-CH,-CO,CHj3;, 100%).

Analyse élémentaire :

Calculée / trouvée (%): C = 63,15/ 63,08; H=15,30/5,11; N=15,67/5,61.

3-(6-methyl-2-oxo0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de methyl 4c

M (C;3H 3NOy) : 247,246 g/mole
Aspect: Cristaux jaune-pale
Rendement : 50 % (1,23 g)

Point de fusion : 100-101°C
IR (KBr): v = 1740 (C=0) cm".

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,35 (3H, s, CHz); 2,74 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,);
3,02 (2H, t, J = 7,2 Hz, CHy); 3,59 (3H, s, OMe); 7,26 (1H, d, J= 8,7 Hz, Hurom); 7,31 (1H,
d,J=1,5 Hz, Harom); 7.46 (1H, s, Harom).

RMN "C (75,44 MHz, DMSO-dg): & = 20,16 (CHs); 28,08 (CH,); 29,06 (CH,); 51,45
(OMe); 115,81 (C-8); 128,04 (C-6); 130,24 (C-5); 131,15 (C-7); 134,79 (C-4a); 143,97 (C-
8a); 152,69 (C=0); 156,37 (N=C); 172,63 (COO).

MS (EI 70eV): m/z 247 (M+, 81%), 216 (M+ OCHS3, 43%), 188 (M+-CO,CH3s, 19%),
160 (M+-CH,-CH,-CO,CHj3, 100%).
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Analyse élémentaire :

Calculée / trouvée (%): C =63,15/63,03; H= 5,30/ 5,04; N =5,67/5,59.

3-(5-methyl-2-oxo0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle 4d

e) 0]
74
o)
N/ ~
o)
CH;
4d

M (C;3H 3NOy) : 247,246 g/mole
Aspect: Cristaux jaune-pale
Rendement : 50 % (1,23 g)

Point de fusion : 132-134°C

IR (KBr) v = 1740 (C=0) cm™.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 2,48 (3H, s, CH3); 2,74 (2H, t, J = 6,6 Hz, CH»); 3,04
(2H, t, J = 6,3 Hz, CH,); 3,60 (3H, s, OMe); 7,23 (2H, m, Hyrom); 7,41 (1H, t, J= 7,2 Hz,
Harom)-

RMN "C (75,44 MHz, DMSO-d¢): & = 16,11 (CH;3); 28,17 (CH,); 29,05 (CH,); 51,35
(OMe); 113,81 (C-8); 126,24 (C-6); 128,87 (C-5); 130,11 (C-7); 136,92 (C-4a); 146,28 (C-
8a); 152,53 (C=0); 154,73 (N=C); 172,73 (COO).

MS (EI 70eV): m/z 247 (M+, 80%), 215 (M+CH30H, 100%), 188 (M+-CO,CH3, 10%),
160 (M+-CH,-CH,-CO,CH3, 80%).

Analyse élémentaire :

Calculée / trouvée (%): C=63,15/63,10; H=15,30/ 5,14; N = 5,67/ 5,58.
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3-(6-chloro-2-oxo0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle 4e

M (Ci2HoCINO4)= 267,665 g/mole
Aspect: Cristaux blancs
Rendement : 50 % (1,33 g)

Point de fusion : 114-116°C

IR (KBr): v = 1740 (C=0) cm".

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2,77 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,); 3,06 QH, t, J =7,
Hz, CHy); 3,62 (3H, s, OMe); 7,46 (1H, d, J =8,4 Hz, Hyom); 7,60 (1H, d, J = 8,8 Hz,
Harom); 7774 (lHa S’ Harom)-

RMN "C (100,58 MHz, DMSO-de): & = 28,19 (CH,); 28,96 (CH,); 51,46 (OMe); 117,94
(C-8); 127,27 (C-5); 128,73 (C-7); 129,97 (C-6); 131,32 (C-4a); 145,02 (C-8a); 152,12
(C=0); 158,19 (N=C); 172,49 (COO).

MS (EI 70eV): m/z 267 (M+, 16%), 236 (M+OCHs, 15%), 208 (M+—CO,CHj, 5%), 180
(M+—CH2-CH2-C02CH3, 100%).

Analyse élémentaire :

Calculée / trouvée (%): C = 53,85/ 53,83; H=3,77/3,73; N=5,23/ 5,16.




Chapitre 111 : Partie expérimentale

2,2 diéthoxyglutarate de diméthyle 5

H3CO OCH3
O (0]
H5C20 OC,H;

5

A 10 g (57,42 mmol) de 2-oxoglutarate de diméthyle (2) sont ajoutés 8,5 g (57 mmole)
d’orthoformiate d’éthyle, 2,64 g d’éthanol absolu et 0,4 mL d’acide sulfurique concentré.
La solution est laissée au repos pendant une journée a température ambiante. Apres le
mélange réactionnel est chauffé dans un bain marée pendant 4 heures d’ou le formiate
d’éthyle formé ainsi que 1’éthanol sont distillés. Ensuite le mélange réactionnel restant est
refroidi, lavé avec 6 mL d’une solution de carbonate de sodium saturée et séché sur du
sulfate de magnésium, filtré et fractionné sous vide ; un liquide incolore avec une odeur

caractéristique est récupére.

M(C11H2006) . 248,27 g/mole
Aspect : Huile incolore

Rendement : 60% (51,34g)
Téb (160mm de Hg) : 120-125 °C.
n23 =1,4334

IR (KBr): v (cm™) = 2954 (C-H); 1740, 1728 et 1743 (C=0): 1438, 8 (C-C); 1178.4
(C-0).

2,2 diméthoxyglutarate de diméthyle 6

H3CO OCHj
o7 0
H3CO OCH,
6
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A 30 g (136,23 mmole) de 2-oxoglutarate de diméthyle (2) sont ajoutés 25,5 g (171 mmole)
d’orthoformiate de méthyle, 7,92 g de méthanol absolu et 0,9 mL d’acide sulfurique
concentré. La solution est laissée au repos pendant une journée a température ambiante.
Ensuite le mélange réactionnel est porté sous reflux dans un bain marie pendant 4 heures
d’ou le formiate de méthyle formé ainsi que le méthanol sont distillés. Apres
refroidissement a 1’air, la solution est lavée avec 18 mL d’une solution de carbonate de
sodium saturée, séchée sur du sulfate de magnésium, filtrée et distillée sous vide :

obtention d’un liquide incolore avec une odeur caractéristique.
M(CyH;606) : 220,21 g/mole

Aspect : Huile incolore

Rendement : 56% (21 g)

Téb (160mm de Hg) : 100-105 °C.

n® = 1,4237

IR (KBr): v (cm™) = 2954 (C-H) ; 1740, 1728 et 1743 (C = O) ; 1438,8 (C-C); 1178,
(C-O).

Acide 3-éthoxy-6-oxohexahydropyridazine-3-carboxylique 7

COCH

H
N
HN™
o)
0 Q
CH,
7

On dissout 6 g (0,242 mole) de 2,2-diethoxyglutrate de diméthyle dans 20 mL de
méthanol absolu et on ajoute sous agitation une solution de 8 g (0,16 mole) d’hydrazine
monohydrate dans le méthanol absolu ; le mélange est chauffé sous reflux pendant 4
heures et 30 mn. Le solvant est évaporé sous vide et le produit formé est filtré et

recristallisé dans le méthanol.

M(C7H3N,04 ) : 188,18 g/mole

Aspect : cristaux blancs
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Rendement : 97 % (5,15 g)
Point de fusion : 154 -156 °C
IR (KBr) v (cm'l) = 3680,25 (C-N); 3356 et 3248 .23 (NH); 1628,51 (C=0).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 6= 1,12 3H,d, /=72 Hz, CHy); 1,85 QH,d, J=4
Hz, CHagom); 1,92 (2H, d, J = 3,2 Hz, CHaurom); 3,09 (1H, s, NH); 3,35 (1H, s, NH); 3,40
(2H, q, J = 4,4 Hz, OCH,); 4,21 (1H, s, NH); 8,92 (1H, s, OH).

RMN C (100,58 MHz, DMSO-dg): & = 14,97 (C-7/ CHs); 27,80 (C-6/Ceyel); 29,59 (C-
5/Ceyet); 56,60 (C-4/ OCH,); 101,25 (C-3/C-N); 166,74 (C-2/C=0);170,67 (C-
1/CO0).

3-(3-éthoxy-2-oxo0-3,4-dihydro-1,4-benzoxazin-3-yl) propanoate de méthyle 8

o)
O___CHy
|
H
COOCH,
8

On dissout 0,44 g (4,036 mmoles) de 2- aminophénol dans 25 mL de méthanol absolu et on
ajoute a température ambiante une solution de 1g (4,028 mmoles) de 2,2-diéthoxyglutarate
de diméthyle. La solution est agitée pendant 4 heures. Le précipité formé est filtré et
recristallisé dans I'éthanol.

M(C4H7NOs) : 269,30 g/mole
Aspect : Cristaux marron clair
Rendement : 21,12% (0,23 g)
Point de fusion : 126-128 °C

IR (KBr) : v (cm™) = 1765 (C=0) ; 1211,34 et 1257,63 (C-0) ; 709,83 ; 748,41 et 779,29
(C-C) ; 3437,26 (N-H) ; 1612,54 (C=C).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) : 8 = 1,16 3H, t, J= 7,2 Hz, CH3); 2,76 QH, t, J=
7,6 Hz, CH,); 3,03 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH) ; 3,30 (3H, s, OMe); 3,60 (1H, s, NH); 4,07
(2H, t, J = 7,2 Hz, CH,) ; 7,38 (2H, m, J = 6,8 Hz, Huom); 7,54 (1H,d, J=7.2 Hz,
Harom); 7,65 (1H, d, J = 6,4 Hz, Harom)-

RMN C (100,58 MHz, DMSO-dg) : & = 14,06 (C-14); 28,11 (C-13); 29,31 (C-12);
51,40 (C-11/0OMe); 59,89 (C-10/CHy); 116,18 (C-9/Carom); 125,25 (C-8/Carom); 128,18
(C-7/Carom); 130,41 (C-6/Carom); 146,04 (C-5/Carom); 152,51 (C-4/Carom); 156,60 (C-3/C-
0); 172,06 (C-2/C=0); 172,58 (C-1/COO).

3-(2-methoxy-3-oxo0-1,2,3,4-tetrahydroquinoxalin-2-yl)propanoate de méthyle 9

|
N
=
O___CHs
|
H
COOCH,
9

Une solution de 1g (4,028 mmoles) de 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle dans 10 mL
d’éthanol absolu est égouttée a 20°C et sous agitation a une solution de 0,45g (4,166
mmoles) d’ortho phénylénediamine dans 20 mL d’éthanol absolu. Apres 4 heures
d’agitation a 20°C, on évapore le solvant sous vide, le produit formé est recristallisé¢ dans

I’éthanol.

M(C14H18N204) . 270,30 g/mole
Aspect : Cristaux jaunes
Rendement : 9,55 (0,14g)

Point de fusion : 202-204 °C

IR (KBr): v (ecm™) = 1728,28 (C=0); 118047 et 1149,61(C-0); 156625 (C=C):
2850,88 et 2904,89 (C-H) ; 3437,26 (N-H) ; 1419,66 (C-H).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 8= 1,14 3H, t, J= 6.8 Hz, CH;);2,76 2H,q, J=
6,8 Hz, OCH,); 3,02 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,); 3,31 (3H, s, OMe); 3,58 (1H, s, NH) ; 4,04
(2H, q, J= 6,8 Hz, CH,); 7,25 (2H, m, J = 0.8 Hz, Huom); 7,46 (1H, d, J = 6,8 Hz, Harom):
7,64 (1H, d, J = 7,2 Hz, Hyom); 12,32 (1H, s, NH).

RMN C (100,58 MHz, DMSO-dg): § = 14,09 (C-14/CHs); 27,59 (C-13/CH,); 29,56 (C-
12/ CHy); 51,29 (C-11/0Me); 59,72 (C-10/0CH,); 115,21 (C-9/Carom); 123,03
(C-8/Carom): 128,03 (C-7/Carom); 129,43 (C-6/Carom): 131,35 (C-5/Carom); 131,64 (C-
4/Cyrom): 154,50(C-3/0-C-N); 159,92 (C-2/C=0); 172,35 (C-1/COO).

3-(3-0x0-3,4-dihydroquinoxalin-2-yl) propanoate d’éthyle 10

% O
N
©i g
(0]
N/ ~
10 SN

Une solution de 1g (4,028 mmoles) de 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle dans 10 mL
d’éthanol absolu est égouttée a 20°C et sous agitation a une solution de 0,45 g (4,166
mmoles) d’ortho phénylénediamine dans 20 mL d’éthanol absolu. Apres 4 heures
d’agitation a 20°C, on évapore le solvant sous vide et le produit formé est recristallisé dans

I’éthanol.

M (C12H12 N203) . 232,225 g/mole
Aspect : Cristaux marrons
Rendement : 27,55 (0,3g)

Point de fusion : 210-112 °C

IR (KBr): v (em™) = 1662 et 1724 (C=0); 3008 (N- H); 1662,5(C=C) ; 1504 et 1562
(C-C) ; 1261,4 et 1303,8 (C-O) ; 891,1 (C=C-H).
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) : 6 =2,76 (2H, d, J=9,6 Hz, CH,); 3,05 (2H,d, J=9,2
Hz, CH,); 3,59 (3H, s, OMe) ; 7,25 (2H, m, J = 2,8 Hz, Hyom); 7,46 (1H, d, J =2 Hz,
Harom); 7,64 (1H, d, J = 1,6 Hz, Hyom); 12,32 (1H, s, NH).

RMN C (100,58 MHz, DMSO-dg) : & = 28,24 (C-12/ CHy); 30,02 (C-11/CH,); 52,02
(C-10/0OMe); 115,94 (C-9/Carom); 123,78 (C-8/Carom); 128,76 (C-7/Carom); 130,19(C-6/Carom);
132,07 (C-5/Carom); 132,36 (C-4/Carom); 155,23 (C-3/C=0);160,60 (C-2/C=N); 173,60
(C-1/COO0).

3-(3-methoxy-2-o0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyl 12

On dissout 0,44 g (4,036 mmoles) de 2- aminophénol dans 25 mL d’éthanol absolu et on
ajoute a température ambiante une solution de 1g (4,028 mmoles) de 2,2-
diméthoxyglutarate de diméthyle. La solution est agitée pendant 4 heures. Le précipité

formé est filtré et recristallisé dans 1'éthanol.

M (C2H;1NOy) : 233,220 g/mole
Aspect : cristaux marrons
Rendement : 18,4% (0,125g)
Point de fusion : 170-172 °C

IR (KBr): v (cm™) = 1765 (C=0); 1211,34 et 1257,63 (C-O) ; 709,83, 748,41 et 779,29
(C-C) ; 3437,26 (N-H) ; 1612,54 (C=C).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : & = 2,89 (2H, m, J = 8,8 Hz, CH,); 3,23 2H, m, J =
4,4 Hz, CHy); 3,69 (3H, t, OMe); 7,30 (2H, m, J = 4,4 Hz, Huom); 7,47 (1H, m, J =44
Hz, Harom); 7,69 (1H, m, J = 4 Hz, Harom)-




Chapitre 111 : Partie expérimentale

RMN C (100,58 MHz, DMSO-dg) : & = 28,68 (C-12/ CHa); 29,65 (C-11/CHa); 51,93
(C-10/0Me); 116,49  (C-9/Carom); 125,53 (C-8/Carom); 129,01 (C-7/Carom); 130,81
(C-6/Carom); 131,00 (C-5/Carom); 146,46 (C-4/Carom); 152,98 (C-3/C=0); 155,91
(C-2/C=N); 173,06 (C-1/COO).

3-bromo- 2,2- diéthoxyglutarate de diméthyle 13

H,CO Br  OCHj

0] O
H5C20 OC,H,

13

Dans un ballon bicol d’un litre, muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a brome sont
dissous 15 g de 2,2 dié¢thoxyglutarate de diméthyle dans 34 mL de CCls. Le mélange
réactionnel est porté au reflux sous agitation. Par I'intermédiaire de 1’ampoule, une
solution de 9,67g de brome dans le tétrachlorure de méthane absolu est ajoutée goutte a
goutte. Au cours de la réaction un dégagement de HBr est indiqué par le papier Congo
(virage du rouge au bleu). Le chauffage continue jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de
dégagement de HBr. Apres le milieu est évaporé sous pression réduite et le résidu est

distillé sous vide.

M (C;1H9BrOg) : 327,17 g/mole
Aspect : liquide jaune clair.
Rendement : 70%

Téb (220mm de Hg) : 145-150°C.
n2® = 1,4675

IR (KBr): v (cm™) = 2954 (C-H) ; 1740, 1728 et 1743 (C = O) ; 1438, 8 (C-C); 1178,
(C-0).




Chapitre 111 : Partie expérimentale

2,2-diethoxyglutaconate de diméthyle 14

H;CO OCHg4
0 X 0
H5C,0 OC,H,

14

A une solution de 2 g (6,11303 mmoles) de 3-bromo-2,2-dié¢thoxyglutarate de diméthyle
dans 25 mL de dichlorométhane est ajoutée 0,62 g (6,13861 mmoles) de triéthylamine ;
le mélange réactionnel est agité pendant 30 min a température ambiante. On filtre le
précipité formé, le triéthylaminebromhydrate, et on évapore le solvant a pression réduite

puis on fractionne le mélange récupéré sous vide.

M (C11H;50¢) : 246,26 g/mole
Aspect : Liquide jaune clair.
Rendement : 35 % (0,53 g)

Téb (220mm de Hg) : 180-185°C
nZ® = 1,4395

IR (KBr): v (cm'l) =2954 (C-H) ; 1740, 1728 et 1743 (C=0) ; 1438, 8 (C-C) ; 1178,4(C-0).
II1.3. L’activité antimicrobienne

I11.3.1.Technique d’étude sur un milieu culture solide

Cette technique utilisée en bactériologie médicale, appelée antibiogramme ou encore
méthode des disques est une méthode en milieu gélosé réalisée dans une boite de pétri, le
contact se fait par I’intermédiaire d’un disque de papier sur lequel on dispose une quantité
donnée de produit a tester.
La technique consiste a utiliser des disques de papier imprégnés des différents produits a
tester, les disques sont déposés a la surface d’une gélose uniformément ensemencée avec
une suspension de la bactérie a étudier. Chaque produit a tester diffuse a partir du disque

au sein de la gélose et y détermine un gradient de concentration.
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Les bactéries croissent sur toute la surface de la gélose sauf 1a ou elles rencontrent une
concentration d’antibiotique suffisante pour inhiber leur croissance, on observe ainsi
autour des disques une zone circulaire échappé de colonies appelée zone d’inhibition

[136,137].

I11.3.1.2. Préparation de I’inoculation bactérienne

Les suspensions de microorganismes sont préparées a partir des bouillons
d’enrichissement de différentes souches.
Dans chaque tube de SmL de bouillon nutritif on ensemence chaque bactérie a part et on

les incube pendant 18 heurs a 37 °C.

I11.3.1.3. L’ensemencement

En premier lieu il faut chauffer le milieu de culture a 100 °C dans un bain
marie, le laisser refroidir jusqu’a 50 °C, ensuite couler les boites de pétri a une épaisseur
de 4 mm, les sécher pendant 30 minutes, puis déverser 2 a 6 mL de l’inoculation
bactérienne d’une fagon a recouvrir toute la surface gélosée, enfin sécher les boites

ensemencées pendant 15 minutes.

I11.3.1.4. Préparation des dilutions
On prépare des solutions meres a des concentrations de 160 mg/mL pour les
composés de 4a-e, 140 mg/mL pour les composés 8, 9, 10, et 15 mg/mL pour le composé

7, dans le DMSO stérile, puis on prépare des dilutions.

II1.3.1.5. La distribution des disques

On dépose des disques vierges et stériles dans les solutions de substrats étudiés
aux différentes doses, pendant 30 min pour assurer une bonne absorption. Les disques qui
absorbent 1’échantillon sont placés sur la gélose séchée dans des boites pétri, puis les boites
sont laissées durant 20 min a la température ambiante pour assurer une bonne diffusion de
I’échantillon. Ensuite les incuber a 37°C pendant 24 heure pour les especes bactérienne et a
30 °C pendant trois jours pour la Candida albicans ; a la sortie de I’étuve, I’absence de la
croissance microbienne se traduit par un halo translucide autour du disque. La lecture se

fait par la mesure du diametre de la zone d’inhibition et exprimée en millimétre.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail était la synthése d’hétérocycles a partir des dérivés de

I’acide 2-oxoglutarique : 2-oxo-, 2,2-diéthoxy- et 2,2-diméthoxyglutarate = de diméthyle.

Le 2-oxoglutarate de diméthyle a été préparé par estérification dans un grand exceés molaire
de méthanol absolu en présence d’une quantité équimolaire d’acétone diméthylacétal pour
¢liminer 1’eau de la réaction. Le 2-oxoglutarate de diméthyle est obtenu avec un rendement
de 80%. Les 2,2-diéthoxy- et 2,2-diméthoxyglutarates de diméthyle ont été préparés par
acétalisation suivant le procédé de L. Claisen par action de I’ortho-formiate d’éthyle dans

’éthanol et I’ortho-formiate de méthyle dans le méthanol respectivement.

L’action du 2-oxoglutarate de diméthyle sur 1’0-aminophénol et ses dérivés conduit au

dérivé 3-(2-oxo0-2H-1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate.

La réaction du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle avec un exceés d’hydrazine monohydrate
dans le méthanol au point d’ébullition a donné T1’acide  3-éthoxy-6-
oxohexahydropyridazine-3-carboxylique avec un haut rendement. Ce nouveau dérivé

pyridazine n’est pas jusque la décrit dans la littérature.

Dans les mémes conditions 1’action du 2,2-diéthoxyglutarate de diméthyle sur
I’0-aminophénol et I’o-phénylénediamine a donné le 3-(3-éthoxy-2-oxo0-3,4-dihydro-2H-
1,4-benzoxazin-3-yl)propanoate = de méthyle et le  3-(2-éthoxy-3-oxo-1,2,3,4-
tetrahydroquinoxalin-2-yl)propanoate de méthyle respectivement. Ce sont de nouveaux
dérivés benzoxazine et quinoxalique qui ne sont pas aussi jusque la décrits dans la

littérature.

Par contre I’action du 2,2-diméthoxyglutarate de diméthyle sur les mémes réactifs
nucléophiles et dans les mémes conditions réactionnelles n’a pas donné les résultats

escomptés. La réaction avec 1’hydrazine monohydrate n’a donné aucun produit solide.




Conclusion générale

La réaction avec ’0-aminophénol a donné le méme dérivé 1,4-benzoxazine qu’avec
le 2-oxoglutarate de diméthyle et avec 1’0o-aminophénylénediamine a donné le dérivé

quinoxaline qui est décrit dans la littérature.

Tous les nouveaux hétérocycles obtenus ont été soumis a des tests biologiques in vitro sur
six souches microbiennes de référence : deux bactéries a Gram positif (Staphylococcus
aureus, et Streptococcus Sp), quatre bactéries a Gram négatif (Escherichia coli, Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis et Citrobacter) et un champignon (Candida albicans). Tous les

composés testés ont présenté des activités inhibitrices remarquables.

Les résultats obtenus dans ce travail nous permettent d’envisager les perspectives
suivantes :

- Fonctionnalisation des nouveaux hétérocycles obtenus: acide 3-éthoxy-6-
oxohexahydropyridazine-3-carboxylique, 3-(3-éthoxy-2-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-3-yl)propanoate de méthyle et 3-(2-éthoxy-3-oxo0-1,2,3,4-
tetrahydroquinoxalin-2-yl)propanoate de méthyle.

- Caractérisation  complete du  3-bromo-2,2-diéthoxyglutarate et du 2,2-
diéthoxyglutaconate de diméthyle.

- Application de ces nouveaux dérivés de I’acide 2-oxoglutarique dans la synthese

d’hétérocyles en les faisant réagir avec les mémes réactifs binucléophiles.
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