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INTRODUCTION

L’azote est un élément d’une importance capitale en chimie. Malgré son nom, dérivé du
grec, signifiant « privé de vie », il constitue avec le carbone, I’oxygéne et I’hydrogene, un

des principaux composants du vivant.

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de nombreux sujets d’étude
d’actualité, ceci s’explique par la présence de 1’atome d’azote dans de multiples

biomolécules naturelles.*

Par ailleurs, afin de répondre a la demande croissante aux nouveaux principes actifs
ayant un fort potentiel thérapeutique, I’industrie chimique doit trouver des moyens de
synthéses rapides et efficaces. La chimie combinatoire est ainsi devenue 1’outil majeur de
cette industrie, en lui permettant la production de molécules constituant de véritables
chimiotheques, variées en termes de structure et d'activité. En outre, d’innombrables
méthodes synthétiques ont été mises au point pour accéder aux composés azotés, quelques-
unes d’entre elles ont été explorées au sein de notre laboratoire ; a travers la synthese de
mono/bis-hydrazones, de pyrazoline, d’hydrazides et d’hydrazide-hydrazone. Cependant,

ces derniers portent tous sur le theme "hydrazone".

Les hydrazones constituent une classe importante de composés qui a regu un intérét
thérapeutique considérable ces dernieres années, pour le développement de nouveaux
médicaments.” * Leurs structures contiennent deux atomes d'azote liés, de nature différente
et une double liaison C=N dérivant de cétones ou d’aldéhydes,” conjuguée avec une seule
paire délectrons de latome d'azote terminal. Ces fragments structuraux sont
principalement responsables des propriétés physiques et chimiques des hydrazones.® Ces
synthons ont également suscité d’un grand intérét dans le domaine de la synthese

organique entant que réactifs ou intermédiaires.®

Afin de mieux appréhender ’intérét synthétique de notre travail de recherche, on a

subdivisé le contenu du présent manuscrit en ces deux parties différentes :

a La premiére partie est consacrée a une mise au point bibliographique des travaux de

recherche antérieurs par le biais de deux chapitres, incluant respectivement ; des
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généralités sur la réactivité des dérivés carbonylés et une description de la chimie des
hydrazones, notamment leur syntheése, réactivité, ainsi que leurs effets thérapeutiques.

a La seconde partie du manuscrit, s’articule également sur deux chapitres.

Le premier chapitre se focalise sur I’interprétation et la discussion des résultats auxquels
on est parvenu. Notamment, la présentation des réactions de synthése qui nous ont permis
d’accéder aux produits carbonylés et azotés ciblés, accompagnées des mécanismes
réactionnels relatifs. Ainsi qu’une description des résultats des analyses spectroscopiques
de caractérisation, particulierement ceux des nouvelles molécules azotées. Quelques
investigations ont été élaborées vis-a-vis des nouvelles structures obtenues, & savoir ;
I’étude cristallographique, la stabilité, la steréochimie et les propriétes solvatochromiques.
Ce chapitre sera réserve, également ; a la valorisation des produits obtenus par le biais de

tests biologiques in vitro.

Le second chapitre sera consacré a définir et élucider notre thématique de recherche, en

décrivant les techniques et protocoles expérimentaux en question.
Enfin, cette thése sera cl6turée par une conclusion et les perspectives envisagées.

Une partie des travaux réalises au cours de cette these a fait ’objet d’une publication

parue dans: Acta Cryst. C (2018), dont une copie figure en annexe.
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I.1. LES DERIVES CARBONYLES

Les aldéhydes et les cétones sont des composés naturels ou synthétiques courants. Ils
sont souvent odorants, utilisés en cuisine,’ en industrie entant que solvants et
intermédiaires dans la production de colorants, de plastiques, d’explosifs, de produits

pharmaceutiques et surtout en parfumerie.® °

Ainsi, la plus simple des cétones aromatiques ; [’acétophénone | (Figure 1) dont
I’odeur sucrée et piquante s'apparentant a celle de la fleur d'oranger ou au jasmin, est
utilisée dans la synthése de nombreux composés pharmaceutiques.’’ Tandis que le plus
simple des aldehydes aromatiques et éventuellement le plus utile industriellement de cette
famille ;** le benzaldéhyde 2 (Figure 1) ayant une odeur forte qui rappelle celle de

I’amande ameére, est utilisé en cosmétique comme dénaturant, et comme agent

aromatisant.'?

Le benzaldéhyde substitué en positions 3 et 4 par les groupements méthoxyle et
hydroxyle, respectivement ; donne lavanilline 3 (Figure 1). Il s’agit de I’aldéhyde
aromatique naturel, le plus important et caractéristique parmi les multiples composants de
I'ardme naturel de la vanille.”® La vanilline est utilisée comme intermédiaire chimique dans
la fabrication de produits pharmaceutiques, cosmetiques et autres produits de la chimie
fine.’* Elle a également des usages médicinaux entant qu’agent anticlastogéne et

antimicrobien.®

Toutefois, plusieurs milliers de composés carbonylés ont été décrits selon leur nombre
de cycles. Ainsi, la cétone monocyclique monoterpénique ayant une saveur de menthe,*®
est connue par la menthone 4 (Figure 1). Elle se trouve naturellement dans les huiles
essentielles de plusieurs variétés de menthe. C'est d’ailleurs, la principale molécule
responsable de son odeur. La menthone posseéde des propriétés antiinflammatoires’’ et
immunomodulantes dans les infections de Schistosoma mansoni.'® Elle entre également
dans la composition de certains ardmes naturels que I’on ajoute dans les chewing-gums, la
gélatine et les patisseries,® pour son odeur aromatique mentholée caractéristique. D’autre
part, le camphre 5 (Figure 1) a odeur entétante représente une cétone bicyclique ; il est
extrait de I'huile du bois de camphrier.” 1l a été considéré jusqu’a la fin du 19 éme siécle
comme un reméde miracle. En effet, il a été utilisé dans la production du celluloid,?

d'explosifs,* ainsi qu'en médecine pour ses propriétés antiseptiques et

o}
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légérement anesthésiques.”” Cependant, le camphre est un poisonselon le degré de
I’exposition, car il peut causer chez les enfants de nombreux symptomes allant d’une
simple céphalée jusqu’aux convulsions et méme la mort par arrét respiratoire aprés

ingestion, inhalation ou exposition cutanée.”

Lorsque la liaison C=0 est conjuguée avec une ou plusieurs liaisons C=C, les composés
carbonylés peuvent étre colorés. C’est le cas des chalcones 6 (Figure 1), de structures (1,3-
diaryl-2-propén-1-ones) dont la couleur passe du jaune a l'orange. Ces énones vinyliques
aromatiques appartiennent a la famille des flavonoides présents dans un grand nombre de
plantes et beaucoup de fruits et de légumes,”* *° et représentent les principaux précurseurs

de leurs biosynthéses.”® %’

Figure 1. Structures de quelques composés carbonylés

Outre leur grande diversité naturelle, telles que la licochalcone A?® 7 et la 3-méthoxy-4-
hydroxyloncocarpine?® 8 ; isolées respectivement a partir de Glycyrrhiza inflata®>? et des
racines du Lonchocarpus utilis (Figure 2),? il existe également une grande variété de

chalcones synthétiques.
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¥ Glycyrrhiza inflata® Y Lonchocarpus utilis®*

N

Les chalcones peuvent entreprendre de multiples réactions chimiques et se révelent tres
utiles dans la synthése de différentes biomolécules, telles que les pyrazolines,® *° les

isoxazoles®’ *° et une grande variété d’autres composés hétérocycliques.®® *°

Ces cétones a, B-insaturées aromatiques ont attiré I’attention des chercheurs en raison
de leurs structures simples et leurs divers potentiels pharmacologiques.**** En effet, elles
peuvent agir comme anti-inflammatoire,**” antibactérien,*®>? antifongique,*° antiviral,*®
antioxydant,”” % et anti-VIH.°* Elles ont montré en outre une efficacité curative
impressionnante dans la prévention et /ou le traitement de nombreuses maladies,®”®* telles
que I’ Alzheimer,®>°’ la tuberculose,’®"° les maladies cardiovasculaires,’* " le diabéte’* et

le cancer.%® 7577

Ainsi, la création de la liaison C=0 a fait I’objet de multiples recherches. La fonction
carbonyle occupe une place centrale en chimie organique, car il est possible de la convertir
en de trés nombreuses fonctions chimiques.”® En outre, il existe beaucoup de réactions
mettant en jeu le groupe C=0 et permettant 1’allongement de la chaine carbonée par la
création de liaisons C-C ; telle que I’action d’un organométallique sur le carbonyle sous

des conditions précises. Certaines d’entre elles sont de plus stéréosélectives.’® &

1.2. REACTIVITE DES DERIVES CARBONYLES

Les aldéhydes et les cétones sont fortement polaires,®* du fait de la présence du groupe
carbonyle. La forte polarisation de cette liaison s’explique par I’existence de deux formes
limites (Figure 3). La forme B contribue pour une part non négligeable dans la description

8
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de la liaison ; or elle présente une séparation de charge trés importante, ce qui explique le

fort moment dipolaire de la liaison.®

- \ e
C—0, -—» ®C—O0:

La forme yléne La forme ylure
A B

Figure 3. Formes limites du groupe carbonyle

La réactivité sur la double liaison peut étre prédite en considérant la forme limite B. Elle
montre que I’atome de carbone est un site pauvre en €lectron, alors que 1’atome d’oxygene

est un site riche en électron. En conséquence :

» Le carbone est un site électrophile,®® qui peut subir I’attaque d’un nucléophile lors de

réactions d’additions nucléophiles ;**

 L’oxygéne est un site basique au sens de Bronsted et de Lewis, qui peut réagir sur un

acide de Bronsted (en particulier ’ion H*) ou un acide de Lewis.®

Par ailleurs, les aldéhydes et les cétones peuvent subir des réactions de réduction®’, soit
sous I’action des ions hydrure H™,*® soit sous ’action de métaux.®’ Les aldéhydes peuvent

en outre étre oxydés en acides carboxyliques.*”

Enfin, lorsqu’ils existent ; les atomes d’hydrogeéne liés au carbone voisin de celui du
groupe carbonyle (H en position a), sont acides et responsables d’une réactivité propre a

certains composés carbonylés.®*

La réactivité du groupe carbonyle qui est dominée par les réactions d’additions, peut

étre schématisée sur la figure 4 suivante :

1 N0

I MO
v
Rz—acl:—c‘/_/
Bases H R
)

(Nu: Nucléophiles)

Figure 4. Sites actifs d’'un composé carbonylé
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1.2.1. Réactions d’addition nucléophile

Le groupement carbonyle présent aussi bien dans les aldéhydes que les cétones est de
géométrie plane.”” 1l comprend une liaison sigma entre le carbone hybridé sp? et I'atome
d'oxygene ainsi qu'un recouvrement latéral des deux orbitales p des 2 atomes formant ainsi
la liaison . Du fait de la structure bien polarisée de ce groupement, le carbone étant
électrophile et peut subir l'attaque de plusieurs nucléophiles.®*

Une des réactions les plus importantes pouvant se faire sur le carbonyle est I'addition
nucléophile (Schéma 1) qui se fait sur le carbone du carbonyle.”

v N
3G e
Nu: + ‘c—_—o0, —» | .C—O:

/ ‘ 7" / .o

Schéma 1. Addition nucléophile

De cette maniére ce carbone qui était de géométrie plane sp? se transforme en carbone
tétraédrique sp3.°*

I.2.1.a. Addition des cyanures

L'addition du cyanure de triméthylsilyle (TMSCN) aux composés carbonylés est un
domaine trés actif de la recherche en raison de la polyvalence synthétique des
cyanohydrines.”> Bian et al. (2003), ont décrit la synthése de la cyanohydrine
triméthylsilyle éthers d'acylferrocénes 10 (Schéma 2) via l'ajout de TMSCN a divers
acylferrocénes 9 en présence de Znl, dans le dichlorométhane.”® Le TMSCN est une
source de cyanure plus slre et plus efficace pour l'addition nucléophile aux composés
carbonylés sous conditions douces.*

0 OTMS
e~ S
R Znl
Fe + TMSCN ﬁ» Fe CN
> ARG
9 < 10
|
TMSCN _si_

Schéma 2. Addition de cyanures

10
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1.2.1.b. Acétalisation

La protection des aldéhydes et des cétones sous forme d'acétals est parmi des méthodes
les plus utilisées. La réaction est généralement effectuée en présence d'acides.”” Vu les
inconvénients que porte cette méthode classique, a savoir le long temps de la réaction, le
reflux, la température, les réactions secondaires indésirables et la non-sélectivité. Les
lanthanides®® et autres catalyseurs métalliques®™ se trouvent, cependant ; étre excellents

dans l'acétalisation sélective des composes carbonylés dans des conditions assez douces.

Si I’alcool utilisé était un diol, tel que I’éthanl, 2-diol (glycol), on obtient un acétal
cyclique. Ainsi, en présence du Ti*-mont (montmorillonite), [l'acétalisation
chimiosélective du composé dicarbonylé 11 ; le 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxaldéhyde
s'est produite exclusivement au niveau d'un groupe formyle pour donner 1’acétal cyclique
12 ; le 2- (4-ox04H-1-benzopyran-3-yl)-1,3-dioxolane (Schéma 3).*%

(e} (e} O/>
wo HOCH,CH,OH Cﬁj//\o
(o] Ti**-mont (Ti: 3 mol%) (o]

toluéne, reflux, 2h 12 (91%)

11

Schéma 3. Acétalisation

I.2.1.c. Addition des organo-métalliques et -halogenures

L'action des organometalliques sur les aldéhydes ou les cétones permet Il'obtention

respective d'alcools secondaires ou tertiaires.***

Cependant, le dérivé chiral 1,2- hydroxysulfonamide de camphre 15, a été évalué par
Yus & Ramon (2005),%” comme étant un promoteur chiral dans l'addition énantiosélective
classigue du réactif diméthylzinc 14 sur [Palkylarylcétone 13, en présence de
tétraisopropoxyle de titane Ti(O i-Pr)s. L’alcool tertiaire correspondant 16 (Schéma 4), a

été obtenu avec un trés bon rendement de 89% et une énantiosélectivité qui a atteint 89%.

11
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C,H CaH, / PhMe / 4°C /120h

%+ (CHg),2Zn + Ti(O i-Pr),

H3C_ _CH,

13 14 16 (89%)
%EZOH

S-NH

Y

S 40
20mol%

Schéma 4. Addition d’organozinc sur une cétone

En considérant les avantages associés aux réactifs métal-gel de silice, Kapoor & Hwu
(2016),'® ont développé de nouvelles méthodes de formation de liaisons C—C par
Iintermédiaire d’organohalogénure, impliquant lutilisation de sodium métallique

imprégné de gel de silice (Na@SiOy).

Ainsi, dans des conditions douces ; l'alkylation efficace de 1’aldéhyde aromatique 17
avec I’organobromure 18, a permis de donner 1’alcool secondaire 19 (Schéma 5), en

présence de Na@SiO; dans le THF a 25 °C par une voie radicalaire.

OH
Na@SiO
H Br/\/\&
OCH; THF OCH;
OCH3 OCH3
17 18 19 (77%)

Schéma 5. Addition d’organobromure sur un aldéhyde

1.2.1.d. Addition des amines

Traditionnellement, les imines sont synthétisées a partir de la réaction des cétones ou
des aldéhydes avec des amines en présence d'un catalyseur acide.’** Elles sont souvent
désignées par "base de Schiff* lorsqu’elles sont caractérisées structurellement par la
présence du groupe azométhine, de formule générale R'THC=NR? ; ot R! et R? sont des

groupes alkyles, aryles, cycloalkyles ou hétérocycliques.*% 1%

Le tris(2,2,2-trifluoroéthyl) borate B(OCH2CFs)s s'est avére étre un réactif doux et

général pour la formation d'une variété d'imines par condensation d’amines avec des
12
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composés carbonylés. Les N-(4-méthoxyphényl) aldimines sont tous accessibles en
utilisant ce réactif a température ambiante. Les réactions sont simples sur le plan

opérationnel et les produits sont obtenus sans procédure spéciale d'isolement.

En effet, la préparation de I'imine 22; la N-(4-bromobenzylidene)-1-(3-
meéthoxyphényl)éthanamine qui a éte isolée avec un excellent rendement de 92%, s’est
faite suite a un mélange de steechiométrie 1: 1 ; du 4-bromobenzaldéhyde 20 avec la 1-(3-
méthoxyphényl) éthanamine 21 (Schéma 6).*’

CHs
0 CH,4 N OCH,
OCH ;
o H
Br THF, 2h
20 21 Br 22 (92%)

Schéma 6. Formation de N-aryl aldimine

1.2.1.e. Identification de la fonction carbonyle : test a la DNPH

La fonction carbonyle peut étre attaquée par les amines et les hydrazines, qui sont de
bons nucléophiles.’’® Cette propriété est utilisée dans un test qualitatif de caractérisation de
la fonction carbonyle. Ainsi, en présence de la DNPH (abréviation usuelle de la 2,4-
dinitrophénylhydrazine), les aldéhydes et les cétones 23 forment un précipité jaune-orange
de 2,4-dinitrophénylhydrazone 24 (Schéma 7).*%° La présence de ce précipité coloré est le
signe de I’existence d’une fonction carbonyle dans un échantillon.'® Cependant, cette
méthode qui a été publiée pour la premiere fois par Allen (1930)*' suivi de Brady
(1931)"*?est devenue désuéte ; I’identification des composés organiques se faisant

dorénavant par des techniques spectroscopiques.

N § R
SNH; . R'OHSHO “N=c/
o ot O0=& == o0 .o R
N* N* R2 \N+ N*
I I I I
ol 0
DNPH 23 24

(R: H, alkyle ou aryle)

Schéma 7. Réaction de dérivation de la DNPH avec les composés carbonylés

13
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Néanmoins, la dérivation de composés carbonylés avec la DNPH est considérée comme
I'une des plus importantes méthodes quantitatives en analyse organique et l'une des plus
largement utilisées. Le principal avantage de cette technique est la capacité d'analyser
divers aldéhydes et cétones simultanément dans un mélange complexe.*'* En effet, elle a
été utilisée pour quantifier les aldéhydes et les cétones dans le plasma,*** *** l'urine,**® '/
et d'autres échantillons biologiques,’***?° ainsi que dans des échantillons d'air ambiant*** et

d'eau potable emballée’’.

Cette méthode se caractérise par la formation d'un dérivé stable issu de la réaction entre
les composés carbonylés et un agent (ou réactif) dérivant. La DNPH est cependant le
réactif le plus utilisé et recommandé dans cette méthode d’analyse standardisée.'”® Les
produits DNPHydrazones de la réaction sont spécifiques a chacun des composes
carbonylés et sont souvent séparés par chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC),'** *?% *** identifiés et quantifiés par UV-Vis en raison de leur forte

absorbance entre 350 nm et 370 nm.'?°

1.2.2. Réactivité de I’hydrogéne en a
1.2.2.a. Enol et énolate
a. 1) Tautomerie céto-énolique

Lorsqu’il existe un atome d’hydrogene en position o d’un groupe carbonyle, le composé
peut exister sous deux formes en équilibre (Schema 8) ; la forme aldehyde ou cétone 25 et

la forme énol 26 :'%°

0 OH
R, e R
al H
H
25 26

Schéma 8. Tautomérie céto-énolique

Un tel équilibre, dans lequel un atome d’hydrogéne est transféré d’un atome a un autre

au sein de la méme molécule, est connu sous le nom de 1’équilibre de tautomérie céto-

14
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énolique. En général, cet équilibre est trés déplacé vers la forme cétone ou aldéhyde au
détriment de la forme énol, si bien que celui-ci peut étre totalement négligé. Cependant,
dans le cas ou la forme énol est stabilisée en particulier par mésomérie et/ou par

I’utilisation d’un solvant (anhydre) polaire aprotique, elle peut devenir prépondérante.

a. 2) L’ion énolate

L'hydrogene porté par le carbone en position o du groupement carbonyle a des
propriétés faiblement acides. Il peut étre arraché par une base forte de type B-; telle que
NaOH, NaNH., NaH, i-ProNLi désigné par LDA pour diisopropylamidure de lithium (ou
en anglais lithium diisopropylamide), pour donner un carbanion 27 stabilisé par résonance
avec ’anion énolate 28 (Schéma 9). Ceci est la base de I'equilibre de la tautomérie céto-

énol de ces composés en milieu basique.

. -0
; b 83
~
RZ\EJJ\ RV~ RZ\(E?JJ\w -~ Rz\cﬁ)\r@ +BH
U H H
g0 H 27 28

Schéma 9. Formation de | ion énolate

1.2.2.b. Alkylation en o d’une fonction carbonyle

L'alkylation du carbone o d'une cétone ou d'un aldéhyde s'effectue en éliminant d'abord
un proton du carbone a avec une base forte, puis en ajoutant I'halogénure d'alkyle

approprié.*?’

Toutefois, en se basant sur l'activité prometteuse des complexes Salen-Métal dans les
réactions d'addition catalytique, Doyle & Jacobsen (2005), ont exploré l'utilité possible de
ces catalyseurs dans les réactions d'alkylation des énolates. Ainsi, le nucléophile énolate de
tributylétain 29 a subi une alkylation par le bromure de propene 30, en présence du

complexe M (salen) pour fournir ’alpha- carbonyl substitué 31 (Schéma 10).%

15
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OSnBuj; 0]
CH,
CH; (R, R)}-M(Salen) S
—>
Br'™\7 , CeHs
29 30 31 (84%)

*M(Salen)= _N\M/N_
t-Bu o "0 t-Bu

t-Bu t-Bu
*M= CoCl

Schéma 10. Alkylation énantiosélective de /’énolate tributylétain

1.2.2.c. Halogénation (test haloforme)

Lorsque Br2 (Schema 11), Cl> ou I> sont ajoutés a une solution basique ou acide
d'aldéhyde ou de cétone 32, on obtient respectivement un a-haloaldéhyde ou une a-
halocétone 33.%% 120

CHé CH(%

Ha OH ou H* Ha

+ Bryoem— + HBr

H Br
32 33

Schéma 11. Synthése d une a-bromocétone

Cependant, si un aldéhyde ou une cétone posséde deux ou plusieurs o-H, une
substitution multiple de H par X peut avoir lieu. On peut favoriser la monohalogénation en

utilisant un excés de composé carbonyle par rapport a I'nalogéne moléculaire.'?°

Par ailleurs, I'halogénation en milieu basique peut étre utilisee comme test
caractéristique des cétones a-méthylées 34 ou de l'acétaldéhyde (CHsC(=O)H).'* La
méme réaction peut étre employée également pour transformer une cétone a-méthylée en
acide carboxylique'® 35 (Schéma 12). L'appellation haloforme vient du fait qu'au cours de
la réaction il se forme CHXas. Selon que Brz, Cl> ou I, ont été utilisés il se forme
respectivement du bromoforme (CHBrs), du chloroforme (CHCIzs) ou de liodoforme
(CHI3). Quand cette reaction est utilisée en tant que test on utilise plutdt I'iode, car

I'iodoforme CHI3 36 se dépose sous forme d'un précipité jaune caractéristique.**’

16
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o ) KN 107 o)
: |
)J\ OH (excés) 9?\ == R—Cglh,—> )J\ +Cl
R CH . R Cl; I R OH
3 I, (exces) OH
34 : OH N ¢
G
)J\ .+ CHI;
R O
35 36

Schéma 12. Test haloforme

1.2.2.d. Condensation aldolique
d. 1) Aldolisation, cétolisation et crotonisation

L’ion énolate peut agir en tant que nucléophile dans une réaction d’addition
nucléophile,’** ** en particulier sur I’atome de carbone d’un groupe carbonyle.'® Il se

produit alors la réaction d’un énolate sur la cétone ou ’aldéhyde de départ.**® **/

Ainsi, le traitement des cétones ou des aldéhydes possedant des hydrogenes en o de
C=0 par un milieu basique provoque une condensation d'une molécule sur l'autre. La
premiére agit comme un nucléophile sur la deuxieme qui se comporte comme un

électrophile.

Lorsque la réaction est réalisee avec un aldéhyde, on parle alors d'une aldolisation et le
produit obtenu est un p-aldol. Ainsi, la condensation aldol tire son nom de l'aldol 38 (3-
hydroxybutanal), un nom introduit par Wurtz lors de la préparation de ce - hydroxy-
aldéhyde 38 a partir de I'acétaldéhyde 37 (Schéma 13) en 1872.'%

OH
HCl aq
2 o ——» o

37 38

Schéma 13. Synthése du premier g-aldol

Tandis que les B-cétols résultent de la dimérisation de cétones énolisables, il s’agit dans
ce cas d'une cétolisation.’* La premiére étape de la réaction de l'auto-aldolisation baso-
catalysée de l'acétone 39 est une addition donnant l'alcool diacétonique 40 ; la réaction en

phase liquide peut se produire seulement jusqu'a ce B-cétol 40 du schéma 14.*° Parfois, il
17
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se forme également de petites quantités de la forme oxyde de mésityle déshydratée 41.4%

141 On parlera alors d'une crotonisation.**’

o) ) 0 o)
39 40 41
Schéma 14. Aldolisation baso-catalysée de I'acétone

Ces réactions (aldolisation, cétolisation) sont qualifiées de condensation aldolique.**®
C’est I’une des voies synthétiques les plus répondues et importantes en chimie organique,

principalement pour la formation de nouvelles liaisons C-C.***

Les aldols ou les cétols possédant un hydrogene en B du groupe alcool peuvent subir
une déshydratation intramoléculaire,’** de la méme fagon qu’un alcool classique ;'*° c’est
la réaction de crotonisation. Dans tous les cas, on obtient une cétone a, B-insaturée dans
laquelle la double liaison formée est conjuguée avec la double liaison du groupe

carbonyle.**°

Dans le cas ou la crotone est trés conjuguée donc particulierement stable, par exemple
avec un cycle aromatique, la réaction peut devenir tellement favorable que la réaction

d’élimination se fait immédiatement aprés la formation du cétol ou de 1’aldol.**’

d. 2) Aldolisation intramoléculaire

Un deuxiéme cas intéressant est celui de I’aldolisation intramoléculaire. Les composés
carbonylés possédant deux fonctions aldéhydes ou cétones peuvent subir (dans des
conditions acides ou basiques) ;*** une aldolisation (ou cétolisation) intramoléculaire, tel
que l'une d’entre elles puisse étre énolisée et l'autre est suffisamment électrophile, pour
conduire a une cyclisation.**® Le produit majoritaire pour une réaction de cyclisation, peut

étre soit sous contrdle cinétique ou thermodynamicue.'*

Le premier rapport d'une réaction aldolique asymétrique directe catalysée par une petite
molécule était la cyclisation Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert (1971).°% **! La

cyclisation aldolique intramoléculaire de la 1,3-dione cyclique substituée 42, s'est déroulée

18
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avec seulement 3mol% de proline 43; pour donner I’hydroxybicétone bicyclique 44
(Schéma 15),"*? avec un excellent rendement et énantiosélectivité.'*® Un chauffage a reflux

a conduit a la cétone o, B-insaturée 45 correspondante.’™*

0 C')L
CHj3 NH 43
3 mol%
0 (0]

DMF 20h

44 (100%) 45 (52%)

Schéma 15. Aldolisation intramoléculaire de dione cyclique substituée

Une autre méthode synthétique a été developpée par Kotani et al. (2014), pour accéder
aux B-tert-hydroxycyclohexanones 47, avec des rendements et une énantiosélectivité
élevés. 11 s’agit de réactions aldoliques intramoléculaires asymétriques de dicétones 46,
catalysées par l'oxyde de phosphine; BINAPO (BINAP représente le 2,2-
bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle). La combinaison de tétrachlorosilane avec ce
catalyseur chiral ((S)-4,4'-TMS,-BINAPO+SiCls) a favoriseé I'énolisation acétyle sélective
des dicétones, et la réaction aldolique intramoléculaire ultérieure s'est produite de maniere
énantiosélective. L'introduction de deux groupes triméthylsilyles aux positions 4 et 4' dans

le catalyseur dioxyde de BINAP ont amélioré I'énantiosélectivité (Schéma 16).*>

O
o 0 (S)-4,4'-TMS,-BINAPO (10 mol%) 0 osicl
SiCl, ®
> — ~OH
R R \
CH,Cl, R
46 ™S énolisation régioselective 47 (72-91%)
(R: aryle ou alkyle) OO 0
B,Ph
PEn
n - Ph
e
TMS
(S)-4,4'-TMS,-BINAPO

Schéma 16. Aldolisation intramoléculaire de dicétone linéaire
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d. 3) Aldolisation croisée & aldolisation mixte

Lorsque deux composés carbonylés différents sont traités avec une base, on observe une
aldolisation similaire a celle de l'auto-aldolisation. Cette réaction est connue sous le nom

de d'aldolation croisée.*>®

Les réactions d’aldolisation croisée ou mixte, sont des réactions qui peuvent se produire
entre des composés carbonylés différents.”®® Dans le cas de la mise en jeu de deux
aldéhydes (ou deux cétones), on parlera d'une aldolisation croisée.™® **" Par ailleurs, le
couplage d’un aldéhyde avec une cétone est connue par I’aldolisation croisée ou
mixte.">” % Souvent ces réactions sont suivies par une déshydratation ou crotonisation,
qui s'effectue parfois suite a un chauffage afin de préparer des aldéhydes ou

des cétones a,B-insaturées. > 1%

Cette réaction peut cependant étre intéressante si les composes carbonylés mis en jeu et
les conditions opératoires sont tels qu’il n’y ait qu’un seul produit possible, ou tel que 1'un

des produits soit trés majoritaire devant les autres.

Un premier cas intéressant est celui d’un aldéhyde non énolisable et suffisamment
électrophile comme le benzaldéhyde. L’ajout progressif d’un aldéhyde ou d’une cétone
symétrique, énolisables permet la formation d’un unique ion énolate, dans un milicu
contenant un exces de benzaldéhyde, sur lequel la réaction d’énolisation se fait

majoritairement.

Dans ce contexte, un procéde écologiquement inoffensif et efficace pour la préparation
de B-hydroxycétones 50 (Schema 17), a été développé par Wang et al. (2004), suite a des
réactions aldoliques croisées (d'acétophénone et de cyclohexanone) 48 avec des (3-nitro-

et 2-nitrobenzaldéhydes) 49 dans l'eau ; catalysée par Na.COs avec des rendements tres

élevés. 5!
0 0 OH
JJ\ Nach3
R' “CH,R? + Ar—CHO ——> R Ar
H20 R2
48 49 50

R':Ph, RZH, Ar:3-NO;—Ph (94%)

R', RZ (CH,),, Ar:2-NO,—Ph (87%)

Schéma 17. Aldolisation croisée (ou mixte) cétone-aldéhyde
20
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Toutefois, I’aldolisation croisée aldéhyde-aldéhyde et aldéhyde-cétone, procédant via
un intermédiaire énamine, est l'un des piliers de la chimie synthétique.'°> Notamment,
concernant sa version catalytique, avec la proline et ses dérivés agissant comme
catalyseurs hautement énantiosélectifs.’®® D'autre part, les réactions croisées
intermoléculaires catalytiques cétone-cétone sont rares et représentent un défi de taille ;
peu fréquent.'®* 1% Probablement en raison de leur tendance a former des imines stables

plut6t qu'énamines.

Cependant, Malkov et al. (2007),'°* ont pu identifier un alcool aminé vicinal ; le
leucinole 53 comme un organocatalyseur efficace pour la réaction aldolique croisée
asymétriqgue de I'isatine 51 (non enolisable) avec l'acétone 52 pour donner Ila

convolutamydine 54 (Schéma 18).

Iz

51 HN  OH 54 (98%)

Schéma 18. Aldolisation croisée cétone-cétone

d. 4) Synthese des chalcones

Il existe une grande variété de chalcones de structures (1,3-diarylprop-2-én-1-ones)*
synthétisées par le biais de protocoles relativement différents. Un certain nombre de
schémas réactionnels ont été décrits pour la synthése de ces composés. Parmi toutes les
méthodes mentionnées, la condensation aldolique de Claisen-Schmidt occupe toujours une
position avancée.’*®*% D'autres techniques renommées incluent le couplage de Suzuki,'”®
la réaction de Wittig,'”* l'acylation de Friedel-Crafts,'’? le couplage de Sonogashira,'’”...
etc.

Par ailleurs, la synthése de chalcones 57 par condensation aldolique de Claisen-Schmidt
est une réaction d’aldolisation-crotonisation, d’acétophénones 55 avec des aldéhydes
aromatiques 56, en présence d’un catalyseur basique ou acide,*’“*’® et sous des conditions

homogenes (Schéma 19).177 78
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0 0
-~ - +
RUC S CH3 O | N Rz OHouH" il ™ = R2
= = EtOH L~
55 56 57

(R et R? représentent différents substituants)

Schéma 19. Synthése de chalcones par condensation aldolique de Claisen-Schmidt

D’autres variantes des conditions expérimentales classiques de la condensation de
Claisen-Schmidt, ont été décrites. Leurs avantages consistent a concevoir et a développer
de nouvelles voies de synthese vers diverses chalcones bioactives, écologiquement

souhaitables et économiquement viables.

En effet, la chalcone substituée 60 (Schema 20), a été préparée par Shorey et al.
(2013),'”® suite au couplage de la 1-([1,1-biphényl]-4-yl)éthanone 58, avec Ile
benzaldéhyde substitué 59; en présence du catalyseur solide Mont-K10 (la
montmorillonite K10). Cette réaction représente un exemple de la condensation de
Claisen-Schmidt améliorée ; dans des conditions d'activation par micro-ondes et de

réaction sans solvant.

0
o~ Mont-K10
—_—
+ uo
O cl Cl
58 59

Schéma 20. Synthése de chalcone par micro-ondes et sans solvant

60 (90%)

Le développement d’autres stratégies améliorées pour la synthese de composés
carbonylés o, B-insaturés, visant un meilleur rendement, moins de temps de réaction et des
effets secondaires minimaux ; est toujours en demande.'®® Ces méthodes innovantes
utilisent divers catalyseurs et/ou solvants dont le nitrate de lithium,*®* les zéolithes greffées
d’amine,’’’ loxyde de zinc,'®* le SOCI/EtOH,*®* le PEG400 (polyéthyléne glycol) et le
K2COs anhydre,*®* Tacide silicasulfurique,’® le Zn/H20™°® et le liquide ionique de

phosphonium,*®’ etc.
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Prenons 4 titre d’exemple ; I’investigation de Basaif et al. (2005),"*® qui ont rapportés que la
condensation aldolique croisée du (2-acétylpyrrole ou la 2-acétylpyridine) 61 avec des
aldéhydes aromatiques 62 a été réalisée dans l'eau en phases hétérogénes en présence du
bromure de cétyltriméthylammonium 63 comme tensioactif cationique a température
ambiante. Les réactions (Schéma 21) se sont produites en peu de temps avec d'excellents
rendements de chalcones stéréosélectives ; de structures (2E)-3-Aryl-1-hétéroarylprop-2-

én-1-ones 64, dans I'eau en tant que solvant respectueux de I'environnement.

2

1 - (¢} 1
Ar\n/CHg,+ A--CHO OH/H,0 (25°C) - Ar\n/\/Ar
fe) H3C—(H2C)1s—NMes" Br’ e}

63
OCH,
At (/ \5 . Ar% (:E 849%
- OCH; %7
CY e U
1. - Ar?:
AN o 95%

Schéma 21. Syntheése d’hétéroarylchalcones

61 62 64
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1.1. LES HYDRAZONES

Les hydrazones représentent une famille de composés organiques comportant une

structure (Figure 5) de type :

R'" RS
|
KA

(R=H, alkyle, aryle ou hétéroaryle)

R? R4

Figure 5. Structure des hydrazones

Les hydrazones sont largement présentes dans la nature, on cite a titre d’exemples:

La fausse morille ; Gyromitra esculenta est I'une des peu de produits naturels contenant
des hydrazones,*®® a savoir la toxine ; gyromitrine (N-méthyl-N-formylhydrazones),**" *°*
dont dix ont été identifiés dans le champignon frais.’”” L’acétaldéhyde-N-méthyl-N-
formylhydrazone 65 (Figure 6) (ou selon IUPAC, Tl’acide formique 2-éthylidene-1-
méthylhydrazide) représente environ 88% du total, et I’ensemble des autres homologues de
la gyromitrine ou le groupe éthyle est remplacé par des groupes alkyles supérieurs,

constitue environ 12%.'%°

En outre, un sel trifluoroacétate de cinachyramine a été isolé a partir de I'éponge
d'Okinawa Cinachyrella sp. Sa structure a été déterminée suite a une analyse
spectroscopique et une dégradation dans des conditions acides. La cinachyramine 66
(Figure 6) est ainsi un nouvel alcaloide d’origine naturelle marine, dont la structure

renferme un systéme de cage sans précédent ; possédant une hydrazone et un aminal.***
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Fausse morille Eponge marine
¥ Gyromitra esculenta® ¥Cinachyrella sp.196
7S NG o e g AT, 5 R R aA T

-

Figure 6. Sources naturelles d’hydrazones

Le motif hydrazone est également présent dans les structures de nombreuses molécules
hémi-synthétiques, telles que les hydrazones 68 a base de pipérine 67 (Figure 7); un

alcaloide isolé du poivrier noir ; Piper nigrum Linn.**’

Ainsi que les hydrazones 70 préparées a partir de la fraxinellone 69 (Figure 7) ;**® un
limonoide dégradé naturel isolé du Dictamnus albus,**® Dictamnus dasycarpus’” et Melia

azedarach.””*

Poivrier noir Fraxinelle
¥ Piper nigrum L.20? ¥ Dictamnus albus®”®

I

[¢]

68 (R: H, alkyle ou aryle)

Figure 7. Hydrazones d origine hémi-synthétique

Toutefois I’obtention des hydrazones par synthéese totale reste la voie la plus commune.
La facilité de préparation, la grande stabilité hydrolytique par rapport aux imines (les
divers facteurs de cette stabilité seront discutés dans la section 11.4.) et la tendance a la

cristallinité, sont toutes des caractéristiques souhaitables des hydrazones. En raison de ces
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avantages, les hydrazones ont été a I'étude depuis longtemps, mais une grande partie de

leur chimie de base reste inexplorée.”* 2%

11.2. SYNTHESE DES HYDRAZONES
11.2.1. Condensation entre une hydrazine et un carbonyle

La méthode de synthese la plus simple et la plus utilisée pour former une hydrazone,
consiste a condenser une hydrazine 72 sur un aldéhyde (ou une cétone) 71.° On peut dés

lors obtenir I’hydrazone 74, ’azine 73, ou un mélange des deux (Schéma 22) :

j\ NH,NH, (72) N|
R2 EtOH 1J\
71

R1 R RZ
o 73
7
% J )
kS 1 &
> N
@, é2$
- NH2

R': H, alkyle ou aryle
R?: alkyle ou aryle

Schéma 22. Synthése de mono- et/ou bis-hydrazone

Si I’hydrazine subit parfois une double condensation du composé carbonylé, I'utilisation
d’hydrazines N-mono ou N,N-disubstituées permet aisément d’éviter ceci. C’est ainsi que
Cui et al. (2008),°° ont pu synthétiser des dérivés mono-hydrazones 77, en faisant
condenser un alkyle- ou aryle-aldéhyde 76 avec la phénylhydrazine 75 ; dans du méthanol
acide (Schema 23). Il s’agit d’ailleurs de la méthode que nous adopterons (dans la
deuxiéme partie du manuscrit) au cours de la synthese des mono-hydrazones issues de

divers types de composeés carbonyleés.

La steechiométrie des réactifs et la nature du composé carbonylé de départ influencent

également sur la structure du composé obtenu.
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R_ _H
g
_N
HN
NHNH, 0
MeOH, HCI
@f . MeotHa
H™ "R
75 76 77

(R : alkyle ou aryle)

Schéma 23. Stratégie synthétique pour la génération d ‘une mono-hydrazone

Par ailleurs, en raison de la forte nucléophilie des atomes azotes de I'hydrazine,
l'utilisation de cette méthode est difficile pour la préparation d'hydrazones ayant d'autres
substituants électrophiles. Néanmoins, le groupe amide est moins réactif que la fonction
cétone. Par conséquent, I’amidohydrazone de type isatine hydrazone 80 peut étre préparée
sélectivement selon Bramson et al. (2001) ;*°" par condensation de l'isatine 78 substituée

avec l'arylhydrazine 79 dans I'éthanol en présence d'acide chlorhydrique (Schéma 24).

Ar

/

HN\
78 0 7S N
N N /

HCI, EtOH
O + AINHNHy, —» o}
N N
H H
78 79 80

Schéma 24. Synthése d’amidohydrazone

11.2.2. Synthese assistée par micro-ondes avec et sans solvant (ou catalyseur)

Une condensation basée sur le protocole classique précédent,”®® du 10-
méthylphénothiazine-3-carboxaldéhyde 81 avec la 4-nitrophénylhydrazine 82, dans un
rapport molaire unitaire et en présence d'acide acétiqgue comme catalyseur, a été menée par
Torje et al. (2012).?°° La 10-méthyl-phénothiazine-3-carboxaldéhyde hydrazone 83, est
obtenue sous forme cristalline (Schéma 25) ; suite a un reflux dans un solvant constitué de
toluéne/éthanol pendant environ une demi-heure. Une augmentation considérable de la
vitesse de réaction est observée, lorsque le mélange réactionnel a été soumis a une

irradiation sous micro-ondes a 90°C, dans des tubes scellés.
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Ainsi, la condensation assistée par micro-ondes apparait comme un avantage technique

offrant des résultats comparatifs dans un intervalle de temps de réaction relativement plus

court.
FHa CHa
N NO, N NO,
Toluéne/EtOH, AcOH
@Sm\?o * HZN\NQ/ - Reflux 20-30mn o @S&N\NO
81 ; 82 - Ho 3mn 83 (95%) "

Schéma 25. Synthése d'un dérivé phénothiazine-carboxaldéhyde hydrazone sous ;

reflux et micro-ondes

Plus récemment, Singh et al. (2019),”'° ont décrit la synthése d’un dérivé thiophéne
hydrazone 86 (Schema 26), a partir de la 1-(thiophén-2-yl)éthanone 84 avec un équivalent
de benzohydrazide 85; en employant I’argile acide comme catalyseur. Le protocole
développe utilise lirradiation par micro-ondes a 90°C, en absence de solvant avec un

rendement remarquable de 92%.

/ \ Argile acide <jY

S uo 3 5mn
84 (92%)

Schéma 26. Synthese d’'un dérivé thiophene hydrazone sous micro-ondes et en absence
de solvant

Par ailleurs, la méme réaction de 84 avec 85 dans 1’éthanol (Schéma 26), a été menée
sous reflux et catalysée par ’acide acétique, mais a présenté un rendement de seulement

68% pour une duré de 4 heures de réaction.

Toutefois, la réaction rapportée par Jeselnik et al. (2001),°** entre des dérivés
5-oxobenzopyran-2(1H)-ones 87, avec une variété dhydrazines aromatiques et
hétéroaromatiques 88 (Schéma 27) ; est remarquablement accélérée lors de I'irradiation par
micro-ondes en absence de tout catalyseur, support solide ou solvant ; offrant ainsi une

voie écologique vers plusieurs hydrazones hétérocycliques 89.
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87

o}

R?NHNH, (88)

NHCOPh po 6-10mn

R': H ou Me

R?: aryle ou hétéroaryle]

PREMIERE PARTIE

R! (o) 0
R' |

I = NHCOPh
R2\N,N

H 89 (69-85%)

Schéma 27. Synthése d’hydrazones hétérocycliques sous micro-ondes et en absence de
catalyseur et de solvant

11.2.3. Co-condensation entre une hydrazine et un carbonyle

Pour la premiére fois, une charpente organique covalente ; COF-JLU2 (Covalent

organic framework) 91 liée a une azine, a été congue par Li et al. (2015),*” suite a une

co-condensation de deux monomeres ; I'hnydrate d'hydrazine (NH2NH2.H20) et le 1,3,5-

triformylphloroglucinol 90 (Schema 28). Cette synthese a eu lieu dans des conditions

solvothermiques durant cing jours, dans le melange THF/MeOH a 120 °C et en présence

de I’acide acéetigue comme catalyseur. Le nouveau matériau preésentant une adsorption

remarquable pour le dioxyde de carbone, a été isolé sous forme de poudre rouge avec un

rendement de 70%.

HO OH

_0

+ NHyNH,.H

AcOH ===
20 » (6]
THF/MeOH
g \ H
N
\

\
H o \
O COF-JLU2

91 (70%)

Schéma 28. Représentation schématique de la synthése du COF-JLU2
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11.2.4. Condensation entre un hydrazide et un carbonyle

La synthése d’hydrazone combinée de type hydrazide-hydrazone ; le 2-cyano-N’-(1-
(pyridine-3-yl)éthylidéne)acétohydrazide 95, a été mise au point par Mohareb et al.
(2011),”** suite au couplage de la cyanoacétylhydrazine 92 avec la 3-acétylpyridine 93

dans le 1,4-dioxane 94 (Schéma 29).
o N_ =
-H,0 (0] \N
3 9

5

N o)
\\\)J\ NH N
N ~
H N
92 9

Schéma 29. Synthése d’ hydrazide-hydrazone

11.2.5. Condensation entre une hydrazine et une imine

Les réactions d'addition aux imines sont relativement moins développées que celles des
composes carbonylés en raison de la faible électrophilie. Avec l'utilisation d'un activateur
approprié, qui peut se lier avec I'atome d'azote de I'imine, I'électrophilie de I'imine peut étre
améliorée et une gamme de réactions d'addition nucléophile devient possible.”*

Dans ce contexte, la synthése de la 2-hydrazonocoumarine 98 a été réalisée par Borisov
et al. (2007),”*° suite a la condensation de I'imine 96 avec la 4-bromophénylhydrazine 97
(Schéma 30).

|
0
CI:HS o) NH, N NH,
|
o)

Xy Onw, N AcOH 0N

+ oo o NH
70°C, 2h
(6] NH Br
96 97 98
Br

Schéma 30. Synthése d hydrazonocoumarine a partir d’une imine
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11.2.6. Couplage de sels de diazonium ou de chlorhydrates d'arylhydrazine avec des
composés a méthylene actif

La synthése de Japp-Klingemann est une méthode particulierement adaptée a la
synthése des a-cétohydrazones,”*® pour lesquelles les rendements sont médiocres par la
voie classique mentionnée ci-haut, en raison de la compétition entre les deux groupes
carbonyles lors de la condensation de I’hydrazine. Il s’agit d’une addition d’un sel de
diazonium sur des B-céto esters ou des B-céto acides 99 possédant un méthylene actif, les
intermédiaires azoiques 100 se réarrangent en hydrazones 101 (Schéma 31). Dans le cas de
B-céto acides, ces derniers sont susceptibles de se décarboxyler dans le milieu ;**’

conduisant aux a-cetohydrazones 102.

_NHPh _NHPh

AcONa/ PhN2 |
\H/\COZH —» COH—> COZH T’

(R: alkyle ou aryle)

Schéma 31. Synthése de a-cétohydrazones via la méthode de Japp-Klingemann

Récemment, Barak et al. (2018),*® ont décrit une approche de diazénylation des
composes a méthylene actif 105 avec des chlorhydrates d'arylhydrazine 103 en présence de
diiode, dans des conditions aérobies et basiques. La réaction peut se dérouler soit sous
chauffage, soit a tempeérature ambiante en présence de lumiére DEL bleue, bien que cette

derniére condition se soit avérée relativement efficace.

Vraisemblablement, le radical cation phényldiazéne 104 instable est produit suite a
I’oxydation par I'oxygéne du chlorhydrate de phénylhydrazine 103. Il a le potentiel d'agir
comme piegeur des intermédiaires radicalaires azotés 106 générés a partir des composés a
méthyléne actif 105, en présence d'iode pour fournir les diazenes 107. Ces derniers peuvent
générer les hydrazones 108, aprés une tautomérisation comme indiqué sur le schéma 32.%+°
Cependant, il est possible d’obtenir les mémes produits de réaction via un mécanisme

ionique de type Japp-Klingemann.?*®
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R cN I (60mol %) R__N_ _Ph
Ph-NHNH,HCI + Y Y N
H K2CO3, DMSO, air CN
103 105 - 90°C, 8-10h 108 (35-88%)
Ozlbase I ,base# HI - DEL bleue, 10-12h
RYCN
(Ph-N=NHJ* |
ou
104 Lumiére \e- |-
\9 visible R Ny _Ph
RLCON ——~ > N
Ph-N=N" " A CN
N, 106 1o7
Ph.' R : COR'ou CN
é;' R': aryle ou O-alkyle
Ph-I

Schéma 32. Mécanisme de diazénylation de composés a méthyléne actif

11.3. REACTIVITE DES HYDRAZONES

Les hydrazones sont caractérisées par leur squelette central N-N=C ; responsable de
leur diversité reactionnelle. En effet, la reactivité de ces composés azotes peut étre

interprétée ; d’un point de vue structural, selon deux facons différentes :

¢ L’hydrazone est une imine N-substituée par une amine (Figure 8). Cette fonction leur
confére un caractére électrophile,””° lié a la polarisation de la double liaison C=N ;?**

semblable a celui d'un composé carbonylé.?*?

R3
Imine N-substituée par une amine

(R" et R? représentent différents substituants)

Figure 8. Caractere électrophile des hydrazones

¢ L’hydrazone est une aza-énamine (Figure 9),°* induisant un caractére
nucléophile au carbone de I’hydrazone ;*** ?*° par la participation a la conjugaison

du doublet non liant de 1’azote terminal avec la liaison double C=N.??°
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A

aza-énamine

R3 R4

(R et R? représentent différents substituants)

Figure 9. Caractére nucléophile des hydrazones

Ce comportement permet au groupement hydrazone de générer un dip6le-1,3 (Figure
10).227

R! R’
| l®
N/A")’\l “R2 N//N\Rz
o, = Je
R3 R4 R3 R*

Figure 10. Représentation du dip6le-1,3 des hydrazones

Conséquemment, plusieurs types d'hydrazones ont été investis dans de nombreux
processus de formation de liaisons C—N et C-C. Au cours desquels, c’est I’'une ou I’autre
des propriétés précédentes qui s’exprimera.”’® Cela dépend fortement de la nature
des substituants (R*-R%) (Figure 11), de celle des partenaires de réaction (nucléophiles,
électrophiles ou autres), du mode d'activation par différents catalyseurs et des conditions

de réaction.”’®

Dans ce contexte, Wang et al. (2017),°”° ont rapporté que les hydrazones N-
monosubstituées 109 peuvent révéler un caractére nucléophile ambident centré en C et N
(azote terminal) ; qui est fortement influencé par la nature des substituants (R! et R?).
Tandis que, les N, N-dialkylhydrazones 110 se caractérisant par un comportement
ambiphile au niveau du carbone azométhine,**® 2% 23! peuvent participer dans des réactions
avec des nucléophiles (réactivité imine) et des électrophiles (réactivité aza-énamine)
(Figure 11).°
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(Accepteur de liaison H) Q-\ccepteur de liaison H

1 1
\_' I? K(Donneur de liaison H) K"?
N’N\H N’N\R2 @

2 3
R E R E

109 110

Figure 11. Sites actifs des hydrazones N-mono et N, N-disubstituées

Ainsi, la présence de ces nombreux sites actifs confere a ces composés diazotés une
réactivité complexe et variée. Celle-ci met notamment en jeu des réactions avec des
nucléophiles, des électrophiles et d'autres réactifs chimiques. Etant des nucléophiles
ambidents,”? les hydrazones réagissent avec des réactifs électrophiles avec la
participation ; soit de l'atome d'azote en générant le composé 111 d’apres Li et al.
(2018),°* soit du carbone azométhine pour donner 112 ; selon Akulov et al. (2020).7*
Tandis que les équipes de Matador et al. (2020)**° et Su & Aprahamian (2014)”°, ont
¢tudiés la possibilité d’attaque de cet atome de carbone par des nucléophiles pour former,
respectivement ; des produits a la fois de substitution 113, et d'addition 114. Cependant, les
bases fortes sont susceptibles de déprotoner les hydrazones pour former des anions de
types 115. > ?*" En outre, des réactions d’oxydation des hydrazones en composés diazo
116; ont été décrites par Nicolle & Moody (2014),7*¢ alors que leur réduction en différentes
hydrazines mono-, di- et trisubstituées 117 (Schéma 33), a été rapportée par Matador et al.
(2020) ;**° suivant une nouvelle méthodologie a haut rendement. L’obtention de tous ces
produits n’est possible, que sous des conditions opeératoires judicieuses ; notamment la

présence de réactifs et catalyseurs appropriés.
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Electrophiles
Nu: Nucléophiles
Ox: Oxydants

Red: Réducteurs

Schéma 33. Réactivité des hydrazones

11.4. STABILITE HYDROLYTIQUE DES HYDRAZONES

Les hydrazones possédent une stabilité hydrolytique intrinséque plus grande que celle
des imines. Ceci pourrait étre expliqué, par la participation du doublet de ’azote N? (de la
fraction hydrazone C=N'-N?) dans la délocalisation électronique ; qui a été déja expliquée
dans la section précédente (Figure 10) et qui entrainerait ; d’aprés Kalia & Raines
(2008),>*° ’augmentation de la densité de charge négative sur 1’atome de carbone imine
qui porte une charge négative formelle dans les structures de résonance 118 pour les
alkylhydrazones et 119 pour les acylhydrazones (Figure 12), réduisant ainsi son
électrophilie et par conséquent sa sensibilité envers 1’hydrolyse d’ou une plus grande

stabilité hydrolytique.
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R1 R1

| ol

2 <] /NZ
R/§ 1” \R2 - R/\N1/ \RZ

118

P 2 3“3(“ ~ fHZYR'
R \NT \n/ - R N1/ <—>R \N1 AN

o) o) O

119
Figure 12. Formes de résonance des alkyl- et acylhydrazones

Cet argument a été confirmé plus récemment par Jiao et al. (2019),”* qui ont discuté
en plus, d’une seconde raison sous-jacente ; pour laquelle les liaisons hydrazones ont une
plus grande stabilité thermodynamique dans I'eau et sont plus inertes cinétiquement par
rapport aux imines typiques (de structure R—-CH=N-R’, ou R et R’ sont des groupes alkyles
et/ou aryles).

Ainsi, I’atome N terminal de 1’hydrazone est plus électronégatif par rapport a lI'atome
de carbone du groupement alkyle adjacent R' dans une imine typique. Cette

242

électronégativité conduit a des effets inductifs attracteurs d'électrons, "~ capables d’atténuer

la basicité de ’atome d'azote de la liaison imine. Il sera alors plus difficile de protoner la

liaison C=N dans les hydrazones que dans les imines.”**

11.5. INTERETS DES HYDRAZONES

Les molécules possédant des doubles liaisons carbone-azote occupent une
importance majeure tant sur le plan chimique que biologique.”*® Les hydrazones en
particulier, sont des composés bioactifs aux propriétés pharmacologiques considérables ;**’
avec des caractéristiques intéressantes qui peuvent répondre a différents besoins d’intéréts
industriel et environnemental.”** On cite a titre d’exemples quelques applications, en

mettant 1’accent en particulier sur celles ayant été développées ces six derniéres années.

11.5.1. Activités antioxydante et anti- tyrosinase

Tres récemment, un nouveau dérivé d'hydrazone 120; la 1-(2,5-bis((E)-4-
isopropylbenzylidéne) cyclopentylidene)-2-(2,4-dinitrophényl)hydrazine (Figure 13), a été
synthétisé et évalué pour ses activités biologiques par une thésarde faisant partie de notre

groupe de recherche ; sous la direction du Pr. Sid A..
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Les résultats biologiques obtenus par Saouli et al. (2020),>*° ont révélé que ce composé
présente une activité antioxydante plus élevée (ICso= 6,95 + 0,03) uM par rapport aux
standards BHA et BHT (qui sont respectivement ; I’hydroxyanisole et I’hydroxytoluéne
butylés) par dosage de I’anion superoxyde O™, et une activité inhibitrice de I'enzyme
tyrosinase intéressante (ICso= 15,84 + 1,10) uM, environ 2 fois plus que celle de I'acide

kojique (5-Hydroxy-2-(hydroxyméthyl)-4H-pyran-4-one) qui a servi de référence.

Figure 13. Hydrazone a activités antioxydante et anti- tyrosinase

11.5.2. Inhibiteur de corrosion

Depuis peu et egalement en wvu de la valorisation de dérivés 2,4-
dinitrophénylhydrazones, une évaluation de D’activité anti-corrosive a été menée sur
I’hydrazone ; la (E)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-(4-isopropylbenzylidene)hydrazine 121(Figure
14), synthétisée par un thésard de notre groupe de recherche sous la direction du Pr. Sid A.
et en collaboration avec le laboratoire des Molécules et Applications de 1’université de

Tébessa.

Les propriétés d'inhibition de la corrosion de ce composeé sur de l'acier au carbone API
5L-X60 dans une solution HCI 1,0 M; ont été évaluées par XPS (spectroscopie
photoélectronique par rayons X). Les résultats obtenus par Khamaysa et al. (2020),7“¢ ont
révélé que le composé testé agit comme un bon inhibiteur de corrosion avec une efficacité
d'inhibition qui a atteint 96,32% a une concentration de 5.10°% M. La technique de
polarisation a indiqué que 121 est un inhibiteur de caractére mixte, empéchant
simultanément les réactions anodiques et cathodiques. Une étude computationnelle via la

méthode de la DFTa été mise au point. Ses résultats ont indiqué que la présence de
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groupes de type nitro dans la structure de I’échantillon sont en faveur d’un excellent
inhibiteur de corrosion, fournissant une efficacité d'inhibition importante par rapport aux
dérivés d'hydrazone étudiés auparavant. Ainsi, cette investigation pourrait étre une cible

pour de futurs efforts de recherche dans l'inhibition de la corrosion.
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Figure 14. Mécanisme d’inhibition de la corrosion de 121 via des interactions physico-
chimiques

11.5.3. Source d’énergie propre

L'augmentation spectaculaire de la quantité de gaz a effet de serre, comme le dioxyde de
carbone et le méthane, dans I'atmosphére principalement causée par la consommation
rapide de combustibles fossiles conduit en partie au réchauffement climatique.”’ Ce
sérieux probléeme environnemental mondial a suscité des inquiétudes largement publiques

et une grande attention scientifique.

Dans ce contexte, une nouvelle charpente organique covalente liée a l'azine (COF-
JLU2) 91 (Schéma 28) a été congue avec succés par Li et al. (2015).7*? Cette charpente
cristalline (Figure 15), possede non seulement une taille de pore relativement petite par
rapport a la plupart des autres 2D-COFs , mais a également un grand nombre de sites actifs
d'hétéroatomes dans la paroi des pores. Ces caractéristiques structurelles améliorent la
capacité de stockage des gaz. En effet, cette charpente a présenté une excellente capture de
CO; et une sélectivité de son adsorption par rapport a Nz, ainsi que des performances

exceptionnelles en stockage de Hx et CHa. Il s’agit toutefois, d’une source d’énergie
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propre. Actuellement, des recherches sont en cours pour la conception et la construction de
nouvelles COFs fonctionnels & intéréts catalytique, énergétique, et environnemental.

Figure 15. Vues de dessus a) et de coté b) de la structure d'empilement AA
de COF-JLU2

11.5.4. Capteur colorimétrique de gaz

Les especes chimiques toxiques et dangereuses sont omniprésentes, émises
principalement par les activités anthropiques et présentent de graves risques pour la santé
humaine et I'environnement. Ainsi, la détection et la capture subséquente de ces produits
chimiques, en particulier en phase gazeuse ou vapeur, sont d'une importance extréme.”*® Le
développement de dispositifs de détection pour les composés chimiques volatiles, faciles a
utiliser, de haute sensibilité de I’ordre de ppb (part per billion), de détection rapide, a
faibles colt et consommation d’énergie ; est important & des fins environnementales et

industrielles.?%-%°1

Ainsi, un capteur colorimétrique pour les vapeurs alcalines et les milieux aqueux, qui
est a I'état solide, robuste et réutilisable ; a été développé par Khattab et al. (2017),%°? en
incorporant un nouveau colorant sensible au pH ; la tricyanofurane-hydrazone TCF-H,
dispersé dans une matrice nanofibreuse de polyacrylonitrile PAN. Les spectres
d'absorption électroniques confirment la présence de solvatochromisme et un changement
de couleur réversible de la solution de colorant TCF-H dans l'acétonitrile, dans des

conditions acido-basiques. L'approche adoptée dans cette étude est basée sur la capacité de

40



CHAP Il : CHIMIE DES HYDRAZONES PREMIERE PARTIE

piégeage de ce capteur TCF-H dans la matrice de (PAN), qui peut donner des résultats

numériques simples pour le pH des vapeurs alcalines et des milieux aqueux.

Les nanofibres vapochromiques fournissent un signal de changement de couleur
instantané du rose clair au bleu lors de I'exposition a des vapeurs alcalines ou a des milieux
aqueux. La reconnaissance de ces vapeurs se produit via le transfert de protons du

groupement hydrazone vers la base a détecter.

Les propriétés morphologiques du capteur nanofibreux sont déterminées par
microscopie électronique a balayage, qui a montré que des nanofibres d'un diamétre moyen

de 178 & 214 nm formaient un tapis non tissé (Figure 16).

a)

Figure 16. a) Nanofibres vapochromiques fabriquées a partir de tricyanofurane-hydrazone
b) Changement de couleur des nanofibres suite au piégeage de vapeurs alcalines
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CHAP 1 : RESULTATS E£T DISCUSSION DEUXIEME PARTIE

I.1. PROBLEMATIQUE, OBJECTIF ET STRATEGIE

La chimie des composés carbonylés nourrit la recherche pharmacologique et trouve
d'innombrables applications dans la synthese de nouvelles molécules bioactives, telle que
celle des composés azotés ; qui connait actuellement un essor tres rapide. Ceci réside
principalement dans la rapidité d’élaboration de structures complexes, présentant une

grande diversité tant structurale que thérapeutique.

Les hydrazines et leurs dérivés constituent une classe importante de composés qui ont
trouvé une grande utilité en synthése organique.””® Alors qu’ils étaient traditionnellement
employés comme réactifs pour la dérivatisation et la caractérisation de composés
carbonylés, la liaison N-N a été utilisée ces derniéres années comme motif structural clé
dans divers agents bioactifs. En particulier, un nombre croissant d'hetérocycles et de
peptidomimétiques contenant des liaisons N-N ont fait leur chemin en tant qu'agents

pharmaceuticues et agricoles.”* 2°°

Ceci explique I’objectif principal de ce projet de recherche, qui est la synthése de
nouvelles séries de compos€s azotés portant principalement sur le théme d’hydrazone.
Ainsi, on est parvenu a la conception des hydrazones aromatiques H1-H12, une pyrazoline
P, une hydrazide hydrazone Hd-H, une bis-azine bA, un mono- mB-Hd et bis-

benzohydrazides bB-Hd a visée médicinale.

Les principaux substrats carbonylés de départ, conduisant aux dérivés azotés ;
constituent des cétones et aldéhydes de source commerciale, ainsi que des cétones o, -
insaturées C1-C9 synthétisées (dont C9 est une nouvelle molécule). Ces derniéres
représentent également 1'une des principales cibles de notre équipe de recherche. La
diversité des structures des réactifs, permet d’¢élargir I’éventail de ’activité biologique des
produits azotés qui en découlent, et d’exploiter ces molécules entant qu’intermédiaires

réactionnels éventuels, a savoir dans la complexation avec des sels métalliques.

Il était, cependant nécessaire de commencer par la préparation de molécules cétonigues,
en se basant sur le principe de la condensation aldolique mixte baso-catalysée, qui est I’'une
des méthodes les plus classiques et importantes en chimie organique pour la formation de
nouvelles liaisons carbone-carbone, et une stratégie privilégiée dans la conception des

chalcones.
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Pour atteindre notre objectif, deux types d’hydrazines ont été utilisées pour réagir avec
le carbone carbonyle: I’hydrate d’hydrazine et la 2,4-dinitrophéylhydrazine (DNPH). Ce
choix est basé a la fois sur leur réactivité propre avec les composés carbonylés et pour la
nature du lien formé, a savoir hydrazone, hydrazide -hydrazone, azine ou pyrazoline.

Afin de valoriser notre travail de recherche, une évaluation biologique préliminaire a été
menée sur quelques composés carbonylés synthétisés et leurs dérivés 2,4-
dinitrophénylhydrazones. Cette approche vise simultanément, & estimer leurs activités

bactérienne et antioxydante, et a trouver une éventuelle relation Structure - Activité.

1.2. SYNTHESE DES HYDRAZONES
1.2.1. Avant propos

Les hydrazones et leurs dérivés constituent une classe polyvalente de composés en
chimie organique, de structure RiR.C=NNRs3R4+.”*° Les hydrazones contiennent deux
atomes d'azote liés ; de natures différentes, et une double liaison C=N conjuguée avec un
doublet électronique libre de I'atome d'azote terminal. Ces fragments structurels sont
principalement responsables des propriétés physiques et chimiques des hydrazones.”’ Les
deux atomes d'azote du groupe hydrazone sont nucléophiles, bien que l'azote de type
amino soit plus réactif. L'atome de carbone du méme groupe a un caractére a la fois

nucléophile et électrophile.?”’

Les hydrazones trouvent de nombreuses applications dans le traitement de plusieurs
maladies telles que la tuberculose, la lepre, les troubles mentaux.”® #° Elles agissent
comme herbicides, insecticides et régulateurs de croissance des plantes.”®® ?°* Ces
composés ont montrés également une activité spasmolytique, une action hypotensive et une
activité contre la leucémie, les sarcomes et d’autres néoplasmes malins.”> ?°° Les dérivés
d'hydrazones présentent en outre un large éventail de propriétés biologiques,”® telles que
les activités anti-inflammatoires, analgésiques, anticonvulsivantes, antituberculeuses,

antitumorales et anti-VIH.?%>2¢

Par ailleurs, Les hydrazones bases de Schiff sont des composés organiques trés
largement utilisés. lls ont gagné un intérét accru dans les domaines industriel et

pharmaceutique en raison de la présence d’un proton azométhine -N=CH-.?*® ls possédent
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des activités biologiques remarquables, telles que I’activité antifongique, antibactérienne,
antipaludique, antiproliférative, anti-inflammatoire, antivirale et antipyrétique.”®

Ce type de structures et leurs complexes métalliques ont fait I’objet d’une étude
270, 271

approfondie en raison de leur vaste spectre d’applications ; en tant que catalyseur,

ainsi que d’agents anticorrosion.”’?

Toutes ces applications ont contribué a nous orienter vers la synthese de nouvelles

hydrazones et a mener la présente investigation.

Au départ, on s’est basé sur le principe de la condensation aldolique, via la réaction de
Claisen-Schmidt,?’® au cours de laquelle on a fait réagir des benzaldéhydes substitués avec
des méthylarylcétones et/ou des cétones aliphatiques ; énolisables dans des conditions
basiques pour obtenir des énones a, B-insaturées C1-C9 , dont C1-C6 sont aromatiques et
représentent de ce fait, une classe de composés chimiques appelés "chalcones", ayant un

intérét thérapeutique considérablement important.

Les cétones vinyliques ainsi obtenues constituent notre matiére premiere pour la
synthese des dérivés d’hydrazones H1-H8, par I’'intermédiaire de réactions d'addition-
élimination avec la 2,4-dinitrophénylhydrazine (réactif de Brady).”’* Ces derniéres ont été
globalement, menées assez facilement a cause de 1’électrophilie accrue des carbones

carbonyles.

Dans les mémes conditions, la synthese des hydrazones H9-H11, a été effectuée suite a
la condensation de la DNPH avec des composeés carbonylés de source commerciale (mais
qui peuvent étre également d’origine naturelle) de structures variées, dont deux cétones ;

mono et bicyclique, et un aldéhyde aromatique avec lequel s’est formé une base de Schiff.

Les produits synthétisés ont été identifies par les méthodes usuelles spectroscopiques
IR, UV-Visible, RMN (*H et *C) et DRX sur monocristal et sur poudre.

Deux structures (E, Z) correspondant a H2 ; (2)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-[(E)-1-phényl-
3-(p-tolylallylidene]hydrazine et H4 ; (Z)-1-[(E)-3-(4-chlorophényl)-1-(naphthalén-1-yl)
allylidene]-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine, ainsi que deux autres structures (E) attribuées
a H9 et H10 ; les hydrazones qui dérivent respectivement de la menthone et du camphre,

ont été caractérisées par DRX sur monocristal et/ou sur poudre.
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Une analyse quantitative des interactions intermoléculaires dans les structures
cristallines H2 et H4 a été réalisée en appliquant la méthode de la surface de Hirshfeld, via

le logiciel CrystalExplorer 17.5.27°

Dans les produits d'arylhydrazone, la présence d'un aminogroupe dont les propriétés
sont similaires a celles des amines aromatiques mais ayant un proton plus labile et une
toxicité moindre en font des antioxydants prometteurs.”’® Outre, il est bien connu que le
groupe hydrazone joue un role important dans l'activité antimicrobienne.?>* 27720 par
ailleurs, les chalcones appartiennent a la famille des flavonoides naturels, généralement
présents dans diverses espéces végétales et qui ont montré des activités antibactériennes,
antivirales, antifongiques, et antioxydantes puissantes.”®! %2 C’est ainsi qu’on a tenté de
cribler quelques composés synthétisés en vue d’évaluer et de comparer leurs activités

antibactérienne et antioxydante.

1.2.2. Synthése des cétones a, B-insaturées

Les cétones o, B-insaturées C1-C9 ont été préparées suite a une condensation aldolique

classique de Claisen- Schmidt catalysée par une base.”®*

1.2.2.a. Synthese des chalcones

La formation des chalcones C1-C6 (Schéma 1) de structures (1,3-diaryl-2-propén-1-
ones), est le résultat d’un mélange équimolaire de benzaldéhydes substitués 1 et de
méthylarylcétones 2 énolisables en milieu basique. Ces composés huileux et/ou solides ont

été obtenus avec des rendements compris entre 28-91%.

o]
CHO o)
/©/ . )j\ NaOH/EtOH N7 A
>
R Ar -Hzo R
1 2 C4-Cg

C1 R: i-Pr, Ar: Ph

Cc2 R: Me, Ar: Ph

C3 R: Cl, Ar:Ph

C4 R: Cl, Ar: naphthyl-1

C5 R: Me, Ar: naphthyl-2

C6 R: Cl, Ar: naphthyl-2

Schéma 1. Synthése des chalcones
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Le mécanisme de cette réaction (Schéma 2) ; fait intervenir une aldolisation mixte (ou
croisée) favorisée par la nature des réactifs, qui commence par la formation de 1’énolate 3

de la cétone.

Le carbonyle du benzaldéhyde substitué étant plus électrophile et réactif pour des
raisons a la fois électroniques et stériques ; subit une addition de 3 conduisant au cétol 4

(B-hydroxycetone) correspondant.

La formation des chalcones C1-C6 stabilisées par conjugaison se fait ; par conséquent,

facilement suite a une crotonisation. Les structures (trans) sont estimées majoritaires.

H o) OH O
(CIJH /\ /C R
- 2 \ H,C H Ar
H
R

(0] <L> >—L/6_ =

Ar Ar Addition aldol
3 _ 4
o]
o
(]
C1  R:i-Pr, Ar:Ph 5|3
Cc2 R: Me, Ar: Ph § ;
C3 R: Cl, Ar:Ph S
C4 R: Cl, Ar: naphthyl-1 o
C5 R: Me, Ar: naphthyl-2 Sy 0
C6 R: Cl, Ar: naphthyl-2

P
/§
>

C+-Co

Schéma 2. Mécanisme de la condensation aldolique

1.2.2.b. Synthése des dibenzylidenecétones

Les énones a, p-insaturées de structure dibenzylidénecétones C7-C9 dérivent
respectivement de 1’acétone, la cyclohexanone et la 3-méthylcyclopentanone. Leur
synthese se fait selon le schéma 3, en faisant réagir 2éq de (benzaldéhyde ou de 2,4-
dihydroxybenzaldéhyde) 5 avec 1éq de la cétone convenable 6. Le rendement est de 77 a
90,6%.
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R, o
CHO
2 NaOH/EtOH
+ —_—
R, R, - -H,0
5 6
C7 Ry:H, Ry, 0
Cc8 R4:H, Ry:H, n=3
(04°] R4: OH, R,: Me, n=2

n: nombre d'atomes de C

Schéma 3. Synthese des dibenzylidenes cétones

Le mécanisme de la réaction de double condensation aldolique (Schéma 4) ; favorisée
par I’emploi de deux équivalents d’aldéhyde aromatique contre un seul équivalent de
cétone, commence par la formation de la benzylidénecétone 7 selon le schéma 2. Cette
derniére étant énolisable ; est capable de se lier a une deuxieme molécule de benzaldéhyde
ou de benzaldéhyde bihydroxyle. Cette combinaison se fait suivant les mémes étapes ; a
savoir, la formation de I’énolate 8, puis une addition sur le carbonyle de 1’aldéhyde et
enfin une déshydratation du cétol 9 conduisant aux dibenzalcétones (C7-C9) tres stables a

cause d’une conjugaison étendue sur toute la molécule.

anwn
9%
O

T

., O
@o

R c7
T cs
Q Cc9
Ylo
T N n: nombre d'atomes de C o
o T o
© T
z
Ry o) Ry o) o:\\ R, O OH R,
H
N ey,
- H O
Addition aldol
Ry R; 4 I Rz Ro n R4 a R4
7 8 9

Schéma 4. Mécanisme de la double condensation aldolique
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1.2.3. Synthése des dérivés 2,4-dinitrophénylhydrazones

La condensation de la DNPH 10 avec des équivalents stricts des cétones a, B-insaturées
C1-C8 précédemment preparees, conduit aux dérivés hydrazones H1-H8 selon le schéma
5. lls sont obtenus a I’état solide avec des rendements compris entre 22-92%. Leurs

couleurs intenses du jaune au rouge sont dues a la conjugaison étendue.

R Hi-Heg NO,
(0]
— N\
_ X Ar Z Y “NH
Ar
R

NH-NH,

N02 C1'C6 H+, MeOH N02

- H,O

(e}

NO
2 X =4 O,N Ho-H
10 - [
. _NH

n N|

Cc8 n=3 [ ]
n

n: nombre d'atomes de C

Schéma 5. Synthese des 2, 4-dinitrophénylhydrazones H1-H8

Alors que la synthése des 2,4-dinitrophénylhydrazones H9-H11 a été effectuée
respectivement, a partir des composés carbonylés de source commerciale : la L-menthone
((5R,2S)-trans-5-méthyl-2-(1-méthyléthyl)cyclohexanone)®®* 2% 11, le (+)-camphre
((1R,4R)-1,7,7-triméthylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one)?®® 12 et la vanilline 13 (Schéma 6),
avec des rendements allant jusqu’a 93,9 % pour 1’hydrazone base de Schiff H11 ; (E)-4-
((2-(2,4-dinitrophényl)hydrazono)méthyl)-2-méthoxyphénol.
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NH-NH,
NO,
H*, MeOH

-H,0
NO,

10

13 \

Schéma 6. Synthese des 2, 4-dinitrophénylhydrazones H9-H11

Les produits H2 et H4 ont été obtenus sous forme de cristaux rouge-orange ; appropriés
a la diffraction des rayons X sur monocristal, suite a une recristallisation avec l'acétate

d'éthyle et une évaporation lente a température ambiante.

Les hydrazones H9 et H10 ont été également caractérisées par DRX sur monocristal. La
collection des cristaux correspondants a été faite, aprés une mise en solution suivie d'une
¢vaporation lente a température ambiante, respectivement dans 1’acétate d’éthyle et

I’éthanol.

Le mécanisme de ces réactions de condensation de la 2,4-dinitrophénylhydrazine avec
les composés carbonylés (Schéma 7), implique une addition- élimination acido-catalysée
qui commence par I’addition nucléophile de la DNPH sur le groupe carbonyle donnant une
carbinolhydrazine 14. Cette derniére subit une déshydratation catalysée par l'acide
sulfurique ; pour former un ion iminium 15. La régenération du catalyseur acide conduit

aux 2,4- dinitrophenylhydrazones H1-H11.

Prenons a titre d’exemple D’action de la DNPH sur les chalcones C1-C6 (leurs

substituants aromatiques Ar figurent sur les schéemas let 2 :
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O NH,NH—AF

X" MAr + NHNH—Ar — 5 /©/\)<Ar
R

C4-Cq

Ar': 2,4-dinitrophényl

.
H20, ("NHNH—Ar HO_ NHNH—AF

b +
X Ar H /©/\)<Ar
-
R
14

Ar

Ar NO,
§ s
o+ N—Ar X -
X N ' X N
H f’
H R NO,

15 H1-H6

- H,0

R

Schéma 7. Mécanisme de formation des hydrazones

De nouvelles structures (E) des hydrazones H9 (CieH22N4O4) ; (E)- 1-(2,4-
dinitrophényl)-2-(2-isopropyl-5-méthylcyclohexylidéne) hydrazine (Figure 1) et H10
(C16H20N4Q4) ;  (E)- 1-(2, 4-dinitrophényl)-2-(1,7,7-triméthylbicyclo[2.2.1]heptan-2-
ylidéne)hydrazine (Figure 2), ont été également caractérisées par DRX sur monocristal. La
collection des cristaux correspondants a été faite, aprés une mise en solution suivie d'une
¢vaporation lente a température ambiante, respectivement dans 1’acétate d’éthyle et

I’éthanol.

Figure 1. La structure moléculaire de H9, montrant le schéma de marquage des atomes.
Les ellipsoides en déplacement sont traces avec un niveau de probabilité de 50%
52



CHAP 1 : RESULTATS E£T DISCUSSION DEUXIEME PARTIE

Figure 2. La structure moléculaire de H10, montrant le schéma de marquage des atomes.
Les ellipsoides en déplacement sont tracés avec un niveau de probabilité de 50%

1.2.4. Stabilité et stéréochimie

Dans le présent travail, neuf cétones a, P-insaturées C1-C9 ont été préparees par
condensation aldolique mixte de benzaldéhydes substitués avec des méthylarylcétones
et/ou des cétones aliphatiques ; énolisables jouant le réle de nucléophile en milieu basique.
La déshydratation des hydroxycétones pour former des composes carbonylés insaturés

conjugués stables, se produit spontanément.

Les énones ainsi obtenues subissent, dans une seconde étape ; une réaction d'addition-
¢limination sur leur groupe carbonyle sous I’action de la DNPH. Elle se fait via une attaque
nucléophile initiale de I'atome C du carbonyle, par I'atome d'azote terminal du groupe
hydrazine.?®’ La déshydratation est trés facile en raison de la conjugaison des 2,4-
dinitrophénylhydrazones résultantes, ce qui explique les bons rendements. On est parvenu,
alors; a la conception de onze nouveaux dérivés hydrazones H1-H11, dont quatre

nouvelles structures cristallographiques H2, H4, H9 et H10.

La caractérisation structurale des deux hydrazones H2 ((Z)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-
[(E)-1-phényl-3-(p-tolyl)allylidéne]hydrazine) et H4 ((Z2)-1-[(E)-3-(4-chlorophényl)-1-
(naphthalen-1-yl)allylidene]-2-(2,4-dinitrophényl)hydrazine) par les rayons X sur
monocristal, était le support principal qui nous a permis de déterminer et discuter leur
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stéréochimie. En effet, les résultats montrent que ces dérivés hydrazones existent sous
forme d'isomeres géométriques (Z, E). Cette géométrie leur confere, sans doute ; la plus
grande stabilité en éloignant le plus possible, les uns des autres, les doublets liants et non
liants.

Les structures H2 et H4 adoptent la configuration géométrique Z autour de C = N, étant
donné que les hydrazones sont capables de subir des changements de configurations, par
isomérisation réversible E < Z.73% 288 289

Cette isomérisation E/Z (Schéma 8) pourrait se produire selon l'un des deux

mécanismes suivants: rotation ou inversion.**°

R R
R
— H —> (E) H NO
- \le‘é\"“ 4 N—N—@—NOZ I 2
A\ Q\‘b Ar (E)
LN L\ O.N Ar O,N
AT N ™ L 2
HONO2 » Etat de transition non polaire
O,N e, R R
7
L2 O O,N
H
R: Me, Ar: Ph = Ne —» \E N NO,
R: Cl, Ar: 1-naphthalényl - =N
Ar NH—§:>—NO Ar”(E)
2 r

- 02N
Etat de transition polaire

Schéma 8. Mécanisme d’isomérisation E<»Z des 2,4-dinitrophénylhydrazones

L’isolement de cet isomére Z par l'acétate d'éthyle est également di a une stabilisation
thermodynamique, favorisée par la participation de I’atome N (=C) en tant qu'accepteur
d'une liaison hydrogene intramoléculaire avec un atome de carbone aromatique C-H...N
(dinitrophényle), ainsi que par celle du groupe N-H en tant que donneur, simultanément ;
de deux liaisons H intramoléculaires N-H...N et N-H...O ; avec le groupement o-nitro.
Cette constatation est conclue en s’appuyant sur les résultats de la section de

cristallographie ; discutant les interactions non covalentes (Figures 27 et 29).
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1.2.5. Résultats des analyses spectroscopiques IR, UV-Vis, RMN du H et 1*C

DEUXIEME PARTIE

Les spectres IR et UV-Vis ont été tracés en employant le logiciel OriginPro 9.0.0.°"*

Tandis que les données spectroscopiques RMN *H et 13C ont été traitées a l'aide du logiciel
logiciel MestReNova (Mestrelab research) version :12.0.2-20910.7%

1.2.5.a. Spectroscopie infrarouge

Dans les spectres IR des cétones a, B-insaturées C1-C9 (Figure 3), un motif commun

constitué d’une forte bande d’absorption autour de 1648,2 et 1709,1 cm™ indique la

présence des vibrations d’élongation du carbonyle énone (=C—C=0).?** ?** L absorption

des liaisons (C=Caicene) apparait dans la région 1626,0-1586,1 cm™ alors que celle des

(C=Caromatique) est située entre 1603,9' 1446,4 Cm-l.
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09 i "'"'n" A !‘/ 'l'ln;." SRR,
---------- TR e
,,,,,,,,, LY A =S | p"-"""w S {
SN A A b
N / e
08 1 -~ '-:ﬂ'-\-‘.\r ;‘:' ,.-""‘—'—::.:’:‘_::'- ..:’_\'_p..;_i.";‘-‘:":;\;*::._-d\'w
B;‘: e \-.{“.i:-_r:::? - _l'| !’,....aq‘-- it £
Q _—— W eI 7
c07 " Sy ;
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= s = c?
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Figure 3. Spectres IR des cétones a, S-insaturées C1-C9 synthétisées

La comparaison des spectres IR de la nouvelle énone vinylique tétrahydroxylée

synthétisée C9 et celui du 2,4-dihydroxybenzaldéhyde qui est le réactif de départ, a montré

les bandes caractéristiques suivantes (Figure 4) :
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Dans le spectre de C9, on constate la présence d’une large bande vers 3306,6- 3117,9
cm? correspondant a la vibration d’élongation du groupement (O-H i), et I’apparition
d’une bande d’absorption entre 2960,9-2916,5 cm™ caractéristique de la vibration de la
liaison (C—H) du groupement méthyle présent dans la structure de C9, ainsi qu’une bande
vers 1709,1 cm™ attribuée a la vibration d’élongation du groupement carbonyle (C=0) de

la cétone, qui était a 1630,7 cm™ dans le spectre du réactif aldéhyde.

Ainsi, un pont hydrogéne intermoléculaire pouvant, éventuellement ; étre formé entre le
carbonyle aldéhyde stériguement dégagé, accepteur de proton; et un groupement
hydroxyle donneur de proton. Ceci affaiblie le caractére = du (C=0) de I’aldéhyde, et
diminue par conséquent la constante de force de la liaison et la fréquence du carbonyle
(HC=0).

Des bandes d’absorption a 1625,9 cm™ et vers 1507,8-1446,4 cm™ correspondent

respectivement; a 1’élongation de la liaison (C=C) oléfinique et aromatique.

=
[}
=]
£ 0.7 o
= CHO
: Y
% 06 _ HO
= 2 4-dihydroxybenzaldéhyde
0.5 1 1
| OH " 0 " OH '\\
0.4 1 Ho i Hsi:: f OH
1 ca
0.3 T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm'1)

Figure 4. Spectres IR de la cétone insaturée C9 et du réactif aldéhyde
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L’analyse des spectres infrarouges des dérivés hydrazones H1-H11 (Figure 5) révéle la
disparition de la bande d’absorption due au groupement fonctionnel (C=0) et I’apparition
des bandes de vibrations d’élongation entre 1658,7 et 1590,5 cm™, caractéristiques du
groupe imine (C=N). L hydrazone base de Schiff H11 posséde une fréquence d'étirement
minimale attribuée a la liaison imine (C=N), ce qui signifie qu'il forme la liaison
hydrogéne la plus forte’” avec le groupe azométhine donneur de proton. Une bande
d'absorption qui apparait dans Dintervalle 3417,6 et 3267,2 cm™, pour ces 2 ,4-
dinitrophénylhydrazones H1-H11; attribuée aux vibrations d’élongation de la liaison
(N-H), quant aux vibrations de déformation de cette méme liaison ; elles générent une
bande d’absorption comprise entre 1488,6 -1419,0 cm™. Il y a également une bande
d’absorption autour de 1385,9 et 1321,4 cm™ due a la vibration d’élongation symétrique

assignable au groupement (NO>).

0.9 4
0.8
N
-4}
Q
£ 0.7 1
=
£
w
S 0.6 -
=
0.5
0.4
T T T T T T T T T T T T T T
3300 3000 2700 2400 2100 1800 1500 1200
Nombre d'onde (cm'1)
Figure 5. Spectres IR des hydrazones synthétisées H1-H11
Remarques :

e Les vibrations d’¢longation asymétrique des groupes nitro des composés hydrazones

synthétisés; devraient générer théoriqguement des bandes dans la zone comprise
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entre 1560-1510 cm?, qui ne sont pas facilement détectables a cause de leur

chevauchement avec les bandes des liaisons (C=Caromatique)-

e Presque toutes les bandes d’absorption qui correspondent aux vibrations
d’élongation des liaisons (C=C) oléfine et aromatique, des dérives
hydrazones synthétisés ; ont subit un effet bathochrome sous I’influence de la

conjugaison étendue sur toutes leurs molécules.

e La plupart des spectres IR des produits synthétisés, montrent la présence de bandes
d’intensité faible situées entre 2000 et 1750 cm™. II s’agit des harmoniques des
bandes de déformation des (C—Haromatique) hors du plan et dans le plan : c’est la
signature de la molécule aromatique. Chaque type de substitution conduit a une serie

d’harmonique spécifique.

e Une bande d’absorption parasite apparait dans la quasi-totalité des spectres IR, et ce
dans Dintervalle 2360,5-2342,4 cm™, sous forme de double bande d’intensité
variable. Il s’agit d’une vibration d’¢élongation antisymétrique attribuée a la

molécule (CO,).

1.2.5.b. Spectroscopie UV-Visible

Generalement, dans les spectres UV-Visible ; les molécules sont caractérisées par des
bandes d’absorption de faibles intensités pour les transitions n—n* et de fortes intensités

caractéristiques pour les transitions n—m*, dans la région UV.

Cependant, les spectres UV-Vis des cétones vinyliques synthétisées C1-C6, dans le
CHCl; ; ont montrés une bande d’absorption dans I’intervalle 207,5-306,5 nm, assignée a
la transition m—n* du systéeme céto-aromatique o, B-insaturé. La transition n—n* du

groupement carbonyle apparait vers 332-384 nm (Figure 6).

Tandis que pour I’énone C9 dans I’acétate d’éthyle (Figure 6), elle exhibe un seul
maximum d’absorption a 275 nm correspondant a la transition 7—n* attribuée au systéme
céto-aromatique o, B insaturé. On constate la présence d’un épaulement a 296,5 nm, relatif

a une transition n—z* du (C=0).
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DEUXIEME PARTIE
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Figure 6. Spectres UV-Vis des cétones a, f-insaturées synthétisées

Dans les spectres d'absorption électronique des 2, 4-dinitrophénylhydrazones (Figure

7), il existe deux bandes principales dans les intervalles 229-310,5 nm et 364-403,5 nm

attribuées respectivement a n—n* et n—n*.

On apercoit sur la figure 7 que la bande située dans la région de courtes longueurs

d’onde peut étre subdivisée en trois bandes que I'on nomme A, B et C. La bande

correspondant a n—n* étant D.
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Figure 7. Spectres UV-Vis des 2,4-dinitrophénylhydrazones synthétisées
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Prenons a titre d’exemple le cas des hydrazones H2 et H4 dans le dichlorométhane
(Figure 8). Les maximums de leurs bandes d’absorption A sont localisées respectivement a
233 et 229 nm et ceux des bandes B a 265 et 271 nm. Ces bandes sont caractéristiques aux
transitions de type n — m* des cycles aromatiques.”*® La troisiéme bande C a 305 nm pour
chaque composé est affectée aux transitions = — n* de (C = N).?”’ La derniére bande D a
400nm (H2) et 399 nm (H4) implique les transitions électroniques n — w* dues aux

groupements nitro.?*

2.0+

——H2 (CH,Cl,)
——H4 (CH,Cl,)

Absorbance

T T T T T T T
200 300 400 500 600
Longueur d'onde(nm)

Figure 8. Spectres UV-Vis des hydrazones H2 et H4 dans le dichlorométhane (0,5.10* M)

1.2.5.c. Etude des propriétés de solvatochromisme des hydrazones H2 et H4
¢. 1) Effet du solvant sur le spectre de I’absorbance

Le solvatochromisme est la propriété d'une molécule a changer de couleur selon la
polarité du solvant dans lequel elle est dissoute. On distingue le solvatochromisme négatif
correspondant a un déplacement hypsochromique de la bande d’absorption ; lors de
l'augmentation de la polarité du solvant et le solvatochromisme positif relatif a un
déplacement bathochromique. Le signe du solvatochromisme dépend de la différence du

moment dipolaire entre I'état fondamental et I'état excité du chromophore. Ce phénomene
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est couramment utilisé dans de nombreux domaines de la recherche chimique et
biologique, en vu de mettre en relief les contributions respectives des différentes formes
tautomeres théoriquement probables et d’évaluer leur coexistence respectives en fonction
de la nature du solvant mis en jeu dans le milieu,””® ou méme ; dans des applications allant
de I'é¢tude de la dynamique structurale des protéines jusqu’a la détection des interactions de

leurs liaisons.%°

Malgré son utilisation intensive, le solvatochromisme reste encore un phénoméne
largement inconnu en raison du couplage extrémement complexe de nombreuses

interactions et processus dynamiques qui le caractérisent.*%*

Une étude a été realisée sur les 5-arylazo-6-hydroxy-4-(4-méthoxyphényl)-3-cyano-2-
pyridones existant sous la forme tautomére hydrazone, assure que les propriétés

solvatochromiques sont évidentes pour la forme tautomére hydrazone.*"

c. 2) Reésultats du solvatochromisme

La position, I’intensité et la forme des bandes d’absorption des composés en solution
dépendent du solvant. Ces changements traduisent les interactions physiques soluté-solvant

qui modifient la différence d’énergie entre état fondamental HOMO et état excité LUMO.

L'étude du déplacement des bandes d'absorption par effet de la polarité des solvants
peut aider a reconnaitre et/ou a confirmer la nature électronique des transitions observées.
Dans cette optique, on s’est engagé pour cette étude ; dans laquelle nous analyserons
I’influence de deux solvants sur les propriétés photophysiques de deux hydrazones
synthétisées H2 et H4. L’objectif est d’obtenir une compréhension microscopique des
effets intermoléculaires qui régissent les propriétés des molécules solvatées, tels que les
modifications structurales induites par le changement de polarité des solvants et les

interactions soluté-solvant.

Cependant, les spectres d'absorption électronique des 2,4-dinitrophénylhydrazones H?2
et H4 synthétisées ont été enregistrés dans deux solvants organiques de polarités
différentes, a savoir ; le dichlorométhane et l'acétate d'éthyle qui est dans ce cas plus

polaire, & une concentration de 0,5.10* M (Figure 9).
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20

——H2 (CH,Cl,) 201
151 —— H2 (AcOEt ——H4(CH,Cly)
154 —— H4 (AcOEt

g g
E 1.0 ,E
:
< 054

0.0

200 300 400 500 600 20 300 400 500 80
Longueur d'onde(nm) Longueur d'onde(nm)
Figure 9. Spectres UV-Vis des hydrazones H2 (gauche) et H4 (droite) dans deux solvants
(0,5.10*M)

Les résultats (Tableau 1) indiquent que, dans la région ultraviolette les bandes
d'absorption intenses des deux hydrazones dépendent du solvant. En effet, elles présentent
un solvatochromisme positif et se déplacent vers les grandes longueurs d’onde dans le sens
de ’augmentation de la polarité des solvants, ce qui refléte une stabilisation accrue de

I’état excité dans les solvants polaires et confirme une transition de transfert de charge

intermoléculaire.

Tableau 01. Données spectrales UV/Vis des 2,4-dinitrophénylhydrazones H2 et H4 dans des
solvants organiques de polarités différentes

Bande A Bande B Bande C Bande D
Comp. Solv. Amax Emax Amax Emax Amax Emax Amax €max
H2 CH,Cl, 233 3.380 265 2.762 305 1.758 400 2.104
AcOEt 256 2586 273" - 305 1.390 394 2.062
H4 CH.Cl, 229 4.0900 271 1.646 305 1490 399 1.932
AcOEt 255 2.454 268" - 296 1.692 392 1.916

Amax (NM), max(10%.L.molt.cm™®), * Epaulement.

En revanche, les bandes d'absorption de ces deux hydrazones étudiées, correspondant a
la transition la plus basse, attribuées aux transitions partiellement interdites n—n*,
présentent un déplacement vers le bleu (effet hypsochrome), qui dépend également de la
polarité du solvant. Ces bandes d'absorption se déplacent, alors ; vers les énergies les plus

élevées au fur et a mesure que la polarité des solvants augmente.
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Les épaulements de la bande B dans l'acétate d'éthyle correspondent & la transition
n—n* du cycle aromatique.®”® Par ailleurs, les hydrazones rapportées présentent des
coefficients d’absorption élevés dans le CH,Cl, (3,380.10* et 4,090. 10%) L.mol*t.cm?
attribués respectivement a H2 et H4, qui est commun pour les systemes aromatiques
fortement conjugués dans la région UV.?%

En conclusion, on peut dire que :

e Pour la transition n—n* attribuée a la fonction nitro : Avant I’absorption, "THOMO
de la liaison N=O est stabilisée par le solvant polaire AcOEt. Il lui faut donc, plus
d’énergie pour provoquer la transition, d’ou la diminution de A par augmentation de

la polarité du solvant.

e Cas de la transition m—=n* : L’état excité est plus polaire que I’état fondamental,
c’est la forme LUMO qui est stabilisée par le solvant polaire par un mécanisme
donneur-accepteur, lié au passage d’un électron appartenant a une orbitale
moléculaire liante HOMO du chromophore vers une orbitale vacante LUMO de
I’accepteur (solvant), il s’agit d’une transition de transfert de charge. AE diminue,

d’ou ’augmentation de A par augmentation de la polarité du solvant.

Remarque

L’acétate d’éthyle CH3COOC:Hs et le dichlorométhane CH2Clz, sont des solvants
polaires aprotiques susceptibles de former des liaisons hydrogene. Ils ont des moments
dipolaires respectifs, de 1,78 et 1,60 D ainsi que des constantes diélectriques égales a 6,0 et
9,1

1.2.5.d. Spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire du H et 13C

Les résultats spectroscopigues de la résonance magnétique nucléaire (RMN du proton et

du carbone 13), sont en bon accord avec les structures proposees.

En effet, les spectres RMN *H de H2 (Figure 10) et H4 (Figure 12) dans le CDCls

montrent que le proton du groupe NH résonne & champ faible vers 6 11,11 et 10,81 ppm
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(singulets) pour H2 et H4, respectivement. Tandis que les protons aromatiques du cycle
dinitrophényle résonnent dans 1’intervalle [8,11-9,06] ppm pour H2, et [8,14- 8,97] ppm
pour H4.

Par ailleurs, les protons du groupement méthyle de 1’hydrazone H2 possédent un

déplacement chimique de 2,35 ppm sous forme de singulet d’intégration 3H.
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Figure 10. Spectre RMN H de /’hydrazone H2 dans le CDCls

La figure 10 révele également que le doublet a 6,53 ppm (J = 16,2 Hz) est attribué aux
protons du groupe éthylénique =CH du dérivé hydrazone H2. Pour parvenir a trouver les
constantes de couplage du signal (multiplet vers 7,70-7,61) ; présentant une multiplicité
assez complexe, celui-ci a ¢été simulé et affiné jusqu’a superposition
théorique/expérimentale (Figure 11). En effet, le second proton vinylique exhibe la méme
multiplicité (doublet) a 7,65 ppm, avec une constante de couplage du méme ordre

(J =16 Hz). Cette valeur confirme la stéréochimie E de la double liaison.
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Figure 11. Simulation du spectre RMN *H de / *hydrazone H2

Le spectre RMN du proton de I’hydrazone H4 (Figure 12), montre que le signal
correspondant au proton en position 5 du cycle trisubstitué est plus complexe (ddd) que
celui de H2 (dd). Il fait intervenir en plus une troisiéme constante de couplage relativement

faible (J = 0,8 Hz) résultant d’un éventuel couplage avec le proton acide N—H.
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Figure 12. Spectre RMN *H de /°hydrazone H4 dans le CDCls;

On constate que les déplacements chimiques attribués aux deux protons aromatiques en
positions 8 du cycle naphtalényle et 6 du cycle dinitrophényle (Figure 12) de I’hydrazone
H4, ont subit un recouvrement. La simulation du spectre en question (Figure 13), a permis
de leurs attribuer, respectivement ; les signaux d (J = 8,4 Hz) a 6= 8,12 ppmet d (J = 9,6
Hz) a 6= 8,15ppm. Cette derniére constante de couplage est identique a celle du signal du

méme proton de la molécule H2.

Les figures 12 et 13 indiquent également que les protons éthyléniques résonnent vers
6,42ppm (d ; J =16,3 Hz) et 7,58 ppm (d ; J =16,5 Hz). Les valeurs des constantes de

couplage confirment la stéréochimie E de la double liaison.
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Figure 13. Simulation du spectre RMN H de /°hydrazone H4

Les spectres RMN *3C des hydrazones synthétisées H2 (Figure 14), et H4 (Figure 15)

dans le CDCls révélent que les carbones quaternaires sont facilement identifiables du fait

de leurs longs temps de relaxation.** En effet, ils apparaissent respectivement dans les
intervalles [129,74 - 154,57] ppm, et [129,31-156,51] ppm.

Le carbone de la fonction imine C=N résonne vers 154,57 ppm (H2) et 156,51 ppm

(H4). Quant aux carbones vinyliques =CH, ils exhibent dans le méme ordre précédent ; les

déplacements 143,02 et 115,60 ppm & 137,67 et 124,49 ppm. On remarque également la

présence d’autres signaux compatibles avec les structures proposées.
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DEUXIEME PARTIE

L’analyse du spectre RMN 'H de I'hydrazone H7 (synthétisée a partir de la

dibenzylidéneacétone) dans le CDCIz (Figure 16), indique que les protons du fragment 2,4-

dinitrophénylhydrazone résonnent dans I’intervalle [8,12-11,73] ppm. La présence de trois

multiplets se situant entre 7,42-7,54 ppm, est due aux protons aromatiques.

L’identification des 4 protons vinyliques s’est faite aprés avoir simulé le multiplet

(7,15-7,21) ppm d’intégration 2H. En effet, ces protons éthyléniques en question,

résonnent sous forme de 4 doublets relativement blindés ; dont deux vers 7,17 et 7,12 ppm

ayant la méme valeur de constante de couplage (J =16,3 Hz) et les deux autres a 7,18 et

6,91 ppm (J =16,8 Hz). Ceci prouve qu’il s’agit bien d’une stéréochimie E, E des deux

doubles liaisons.
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Figure 16. Spectre RMN H de /’hydrazone H7 dans le CDCls
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La figure 17 représente la partie des spectres RMN H qui apparait dans la zone des bas
champs magnétiques, correspondant aux hydrazones H9 (en haut) et H10 (en bas) de
formules brutes respectives Ci6H22N4O4 et Ci6H20N4O4 dérivant de la menthone et du
camphre, dans le CDClz. Elle montre la présence des signaux attribués aux fragments
hydrazones, a savoir ; un singulet pointu déblindé vers 11,25 et 10,87 ppm relatif au proton
du groupe NH pour H9 et H10 respectivement. Alors que les 3 protons aromatiques du
cycle 2,4-dinitrophényle en positions 3, 5 et 6, ils résonnent dans I’intervalle [7,93-9,12]
ppm pour H9, et [7,97- 9,12] ppm pour H10.
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La gamme de sighaux apparaissant dans la zone des hauts champs magnétiques (figure
18), des mémes spectres RMN H précédents, montre que les 9 protons des groupements
méthyles de chacun d’entre H9 et H10, résonnent différemment. En effet, le spectre du
dérivé de la menthone indique la présence de multiplicités ; d (J = 6,1 Hz) a 6 = 1,08 ppm
assigné aux trois protons du CHsz en position 5, et un dd (J = 6,8 et 1,4 Hz) a 6 =1,01 ppm
attribué aux 6 protons méthyles restants.

Tandis que les 9 protons méthyliques aux positions 7,1 et 7du 24-
dinitrophénylhydrazone dérivant du camphre raisonnent sous forme de trois singulets

d’intégration 3H pour chacun vers ; 1,12 ; 0,99 et 0,81 ppm, respectivement.
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L’analyse des spectres RMN ; *C et *C{1H} JMOD des hydrazones synthétisées H9
(Figure 19), et H10 (Figure 20) dans le CDCls montre que les signaux relatifs aux carbones

quaternaires des fragments 2,4-dinitrophénylhydrazones, apparaissent respectivement dans

les intervalles [128,98 - 162,55] ppm et [128,80-171,71] ppm.

Cependant, les carbones secondaires exhibent les déplacements compris entre 36,28-

27,73 ppm (H9) et 34,14-27,34 ppm (H10).

Alors que les carbones méthyliques donnent lieu des signaux a champ magnétique fort ;

se situant dans la phase positive des spectres *C{1H} JMOD et se trouvant dans le méme

ordre précédent entre ; 19,13-21,92 ppm & 11,25-19,71 ppm.
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Figure 19. Spectre RMN *3C de /’hydrazone H9 dans le CDCls
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Figure 20. Spectre RMN **C de /’hydrazone H10 dans le CDCl;

Les signaux attribués aux protons de I’hydrazone H10 ont été accomplis en fonction de

leurs déplacements chimiques et des corrélations détectées sur le spectre HSQC (Figure
21).
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Figure 21. Spectre HSQC de /’hydrazone H10

L’analyse du spectre RMN !H de la base de Schiff; (E)-4-((2-(2,4- dinitrophényl)
hydrazono) méthyl)-2-méthoxyphénol (H11) dans le DMSO-ds (Figure 22), met en
¢évidence la présence de deux singulets a champ faible 811, 57 et 9,71 ppm, attribués aux
protons des groupements OH et NH, respectivement. Un troisiéme singulet correspondant

au proton azométhine N=CH, apparait vers 8,56 ppm.

La signature de cette hydrazone a été confirmée par les trois signaux suivants; un
doublet (J = 2,6 Hz) a 8,85 ppm, un doublet de doublets (J = 9,7; 2,7 Hz) a 8,34 ppm, et
un doublet (J = 9,7 Hz) a 8,08 ppm attribués aux trois protons aromatiques du cycle 2,4-
dinitrophényle.

Par ailleurs, les protons du groupement méthoxyle résonnent a 3,86 ppm sous forme

d’un singulet d’intégration 3H.
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Figure 22. Spectre RMN *H de /°hydrazone H11 dans le DMSO-ds

L’analyse du spectre RMN C{1H} JMOD de I’hydrazone H11 dans le DMSO-ds

(Figure 23); révele la présence d’un signal a 150,20 ppm correspondant au carbone du

groupement azométhine HC=N, un autre vers 55,68 ppm attribué a CHaz. Les six signaux se

situant dans la phase négative, entre 125,25-149,62 ppm correspondent aux carbones

quaternaires.

L’attribution des signaux aux CH aromatiques (Figure 23), dans I’intervalle 6<[109,61-

129,65] ppm ; a été confirmeée par le spectre HSQC en mode phasé (Figure 24) ; mettant en

évidence les couplages de type *Jcn.
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1.2.6. Analyse des structures cristallines

Les structures cristallines (Z,E) des hydrazones H2 ; (Z)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-[(E)-1-
phényl-3-(p-tolyl)allylidéne]hydrazine et H4 ;  (Z)-1-[(E)-3-(4-chlorophényl)-1-
(naphthalén-1-yl) allylidene]-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine, ont été determinées par
diffraction des rayons X sur un monocristal. Les deux composés cristallisent dans le
systeme monoclinique avec le groupe d’espace P21/c. Les présentations Ortep des unités
asymeétriques des composés H2 et H4 sont respectivement présentés sur les figures 25 et 26

qui montrent que les deux unités asymétriques contiennent une seule molécule.

Figure 25. Présentation Ortep de I'unité asymétrique de H2.
Les ellipsoides en déplacement sont tracés avec un niveau de probabilité de 50%

Figure 26. Présentation Ortep de la structure moléculaire de H4.
Les ellipsoides en déplacement sont tracés avec un niveau de probabilité de 50%
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Les données de la géométrie des deux molécules H2 et H4 (Tableau 2) indiquent que la
longueur de la liaison C1-N1 de 1,299 (3) A dans H2 et de 1,297 (3) A dans le composé
H4 sont plus courtes que celles de N2—C31 de longueur 1.354 (2) et 1.352 (3) A dans H2
et H4, respectivement, ce qui montre que la liaison C1-N1 présente un caractere de double
liaison. Les distances des liaisons doubles C1=N1 sont légérement plus longues que la
longueur typique des liaisons C=N.?"> De méme, les distances C1-C2 et C2-C3 sont
intermédiaires entre les liaisons simples et doubles, ceci est compatible avec un systéeme de
liaisons m délocalisées. L'effet de la conjugaison sur les parametres géométriques a

également été observé dans les structures des chalcones de départ C2 et C4,%0% 3%

Tableau 2. Comparaison de certains parametres géométriques dans les composés H2 et H4 avec
la structure similaire extraite de la CSD

Composes H2 H4 XEBLEX
C1-N1 1.299(3) A 1.297(3) 1.298(4)
N2-C31 1.354(2) 1.352(3) 1.347(4)
N1-N2 1.373(2) 1.370(3) 1.376(4)
C1-C2 1.449(3) 1.461(3) 1.447(5)
C2-C3 1.332(3) 1.323(3) 1.324(5)
C31-N2-N1 119.54(17) 119.68(19) 120.9(3)
C1-N2-N1 117.18(18) 115.7(2) 115.6(3)
C1-N1- N2-C31  168.76(16) 174.8(2) -171.1(3)
C2-C1- N1-N2 -177.78(15) 179.6(2) 179.3(3)
C1-C2-C3-C11  -174.50(18) -177.6(2) 172.9(4)
C3-C2- C1-N1 174.99(19) 179.3(3) -171.1(4)

Dans les hydrazones synthétisées, les angles de torsion C2-C1-N1-N2 et C1-C2-C3-
C11 [-177.78 (15) et -174.50 (18)°, respectivement dans H2, et 179.6 (2) et -177.6 (2)°
dans H4] mettent en évidence l'isomére géométrique prédominant (E, Z) autour de la
liaison C=C du pont éthylene et de la liaison C=N du fragment hydrazone. Une recherche
de structures similaires dans la base de données structurelle de Cambridge (Cambridge
Structural Database CSD, version 5.38; ConQuest version 1.19)*% n'a révélé qu'une seule
structure (code CSD de référence XEBLEX),*% a savoir : (12)-1-[(2E)-3-4-bromophényl)-
1-(4fluorophényl)prop-2-én-1-ylidene]-2-(2,4-dinitrophényl)hydrazine. Les parameétres
géométriques correspondants décrivant le fragment hydrazone insaturée sont en accord
avec ceux des deux molécules étudiées.
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Tous les cycles aromatiques dans la molécule H2 sont essentiellement plans, avec les
r.m.s. de déviation de 0,0046, 0,0041 et 0,0029 A pour le méthylphényle, le phényle non
substitué et le dinitro phényle, respectivement. Les deux groupes nitro (0-O1/N3/02) et (p-
0O3/N4/04) forment, respectivement ; des angles diedres de 2,18 (2) et 2,67 (17)° avec le
cycle C31-C36. Les atomes O et N du groupe o-nitro sont impliqués, en tant qu'accepteur,
dans deux liaisons hydrogéne intramoléculaires avec le groupe NH, formant
respectivement des motifs cycliques S (6) et S (5) (Figure 27). Le cycle aryle dinitro
substitué forme, respectivement ; des angles diedres de 2,84 (5) et 73,68 (7) ° avec les
cycles phényles ; méthyl-substitué¢ (C11-C16) et non substitué¢ (C21-C26). Tandis que

I’angle diedre entre ces deux derniers est de 74,44 (7)°.

Figure 27. Réseau des interactions non-covalentes (lignes en pointillés) dans la
structure H2

La structure H2 forme une chaine en zigzag unidimensionnelle parallele a ’axe b. La
connectivité du réseau supramoléculaire (Figure 27 et Tableau 3) est assurée par des
interactions non covalentes, ou les molécules de H2 sont reliées via des liaisons

hydrogéne intermoléculaires C16-H16---O1' entre un atome O du groupe nitro en tant
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qu'accepteur et un atome C16 du cycle benzéne méthyl- substitué en tant que donneur
(Figure 25).

Tableau 3. Géométrie des liaisons hydrogéne (A, °) dans H2

D — H--A D—H H--A D---A D — H--A
N2— H2---01 0.86 1.99 2.608(2) 128
N2 — H2--N3 0.86 2.62 2.921(2) 102
C16 — H16---0O1' 0.93 2.54 3.397(3) 154
C36 — H36--N1 0.93 2.42 2.745(3) 100

Code de symétrie (i) —x+1, y—1/2, —z+1/2.

Plusieurs tentatives de quantification des forces des donneurs et accepteurs dans les
interactions C—H...O suggerent que les atomes O du groupe nitro sont des accepteurs de
liaisons hydrogéne beaucoup plus faibles que les atomes O d’autres groupes.®'” *** Par
contre, le groupe nitro peut générer des interactions avec des cycles aromatiques et les
interactions nitro-- -zt sont plus fortes que les interactions d'empilement n—r dans un dimere

de benzéne.**?

Les chaines infinies unidimensionnelles de H2 sont également stabilisées via une
interaction o-nitro---m, avec une distance O2---Cg2 de 3,927 A (Cg2 est le centroide du
cycle C21-C26). Les chaines en zigzag adjacentes sont interconnectées le long de l'axe a
par des interactions d’empilement n—m entre les centroides Cgl et Cg3 (Cgl est le
centroide du cycle C11-C16 et Cg3 est celui du cycle C31 — C36) avec des distances
d'interaction dimére—dimeére de 3,8073 (12) et 3,5105 (12) A (Figure 28).
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Figure 28. Partie de l'empilement moléculaire de H2 formées via les interactions n—mn
(lignes en pointillés)

Dans la molécule de H4, les cycles benzéniques ; chloro-substitué (C11-C16) et dinitro-
substitué (C31-C36) sont essentiellement plans, avec des déviations r.m.s.de 0,0026 et
0,0068 A, respectivement. Le systéme naphtyle non substitué est essentiellement plan avec
une déviation r.m.s. de 0,026 A pour les 10 atomes de carbone. Les groupes nitro o-
O1/N3/0O2 et p-O3/N4/O4 sont déviés, respectivement, de 3,08 (21) et 3,51 (19)°, hors du

plan aromatique (C31-C36) auquel ils sont attachés.

Le cycle phényle (C31-C36) forme des angles diedres de 0,99 (8)° et 80,76 (6)° avec
les cycles aromatiques C11-C16 et naphtyle C21-C210, respectivement. Dans la structure
moléculaire de H4, comme observé dans H2, les atomes O1 et N3 du groupe o-nitro sont
impliqués dans deux liaisons hydrogéne intramoléculaires avec le groupe N-H, formant

respectivement des motifs cycliques S (6) et S (5).

Tableau 4. Géométrie des liaisons hydrogéne (A, °) dans H4

D — H-A D—H H--A D-A D — H-A
N2 — H2A---O1 0.86 1.99 2.609 (3) 128
N2 — H2A---N3 0.86 2.61 2.911 (3) 102
C36 — H36---N1 0.93 2.56 3.452 (4) 160
C23 — H23---03' 0.93 2.43 2.751 (3) 100

Code de symétrie (i) x+1, —y+1/2, z+1/2
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Les molécules de H4 sont egalement stabilisées via des interactions intermoléculaires
0-nitro---m, avec une distance O1...Cg2 (Cg2 est le centroide du cycle C21-C25 / C210)
de 3,874 (2) A. Les liaisons hydrogeéne intermoléculaires C23—-H23:--03 (ci-dessus le
tableau 4 pour plus de détails), impliquant le groupe p-nitro en tant qu’accepteur, sont
responsables de I’extension du réseau supramoléculaire de H4 (Figure 29). Les chaines en
zigzag sont empilées par des interactions n—m entre les centroides Cgl et Cg4 (Cgl est le
centroide du cycle C11-C16 et Cg4 est celui du cycle C31-C36), avec des distances
d'interaction dimére—dimeére de 3,79 (13) et 3,64 (13) A (Figure 30).
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3.7909{(13) A

1

V(}'“

3.6400(13) A

Figure 30. Empilement n—r dans le composé H4
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1.2.7. La surface de Hirshfeld
1.2.7.a. Principe de la surface de Hirshfeld 331>

Au sein d’un cristal, la surface de Hirshfeld d’une molécule (la promolécule) résulte
d’une partition de I’espace séparant les atomes constituant cette molécule de ceux
composant le reste du cristal (le procristal) suivant la distribution électronique des atomes
considérés. Cette partition est définie par le rapport entre la somme de la densité
électronique moyennée des noyaux atomiques composant la promolécule et la somme de la

densité électronique moyennée des atomes constituant le procristal.

En définissant pa(r) comme étant la densité électronique moyennée d’un noyau
atomique A centré sur ce noyau, la surface de Hirshfeld résulte d’une fonction de

distribution ® (r) définie par 1’équation (1).

Ppromotécute () Y pa(r) [Aemolécule]

o(r) = = (1)
Pprocristal (r) p pA(r) [Aecristal]

La surface de Hirshfeld entourant une molécule, est définie lorsque @ (r) > 0,5, ce qui
correspond a la région ou la contribution de la promolécule a la densité électronique du
procristal excéde celle des autres molécules du cristal. Afin de tirer un maximum
d’informations de fagon pratique, il s’aveére impératif de transposer les résultats qui en

résultent sous forme d’un graphique.

1.2.7.b. Propriétés de la surface de Hirshfeld
b. 1) Les distances de et di

Le terme de correspond a la distance séparant la surface de Hirshfeld et le noyau

atomique le plus prés situé a I’extérieur a cette surface."”

Quant au terme d;, il correspond a la distance séparant la surface de Hirshfeld du noyau

atomique le plus prés situé a I’intérieur de la surface.*"”
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b. 2) La distance dnorm

Une autre fagon de figurer la surface de Hirshfeld est de générer une représentation qui
implique des distances de contact normalisées en tenant compte du rayon de van der Waals
des atomes impliqués dans I’analyse. Cette fagon de dépeindre la surface est nommée

dnorm.**°

1.2.7.c. Analyse de la surface de Hirshfeld

Le programme Crystal Explorer?’® permet I'analyse et I’identification d'une maniére

qualitative et quantitative des contacts intermoléculaires a travers la Surface de Hirshfeld.

Les Surfaces de Hirshfeld et les analyses du tracé des empreintes digitales 2D (en deux
dimensions) associées ont ete réalisees pour visualiser et explorer les liaisons hydrogéne et
les interactions non-covalentes qui assurent la cohésion du réseau cristallin des molécules
étudiees H2 et H4 (Figure 31). La décomposition de la surface des contacts par paires
spécifiques d’¢léments chimiques fournit des informations intéressantes, tel que le
pourcentage de surface impliquant un élément particulier. La figure 32 montre le
diagramme du pourcentage de la contribution des différents contacts intermoléculaires a la

surface totale de Hirshfeld dans les composés H2 et H4.

La figure 31 b illustre les couples (di, de) de tous les contacts interatomiques. Les
contacts H---H représentent les contributions les plus importantes dans la surface
d'interaction, pour les deux composés. Les contacts O---H / H---O ont également une
contribution relativement significative (> 20%) de la surface totale de Hirshfeld. Ils
apparaissent sous forme de taches rouges prés des atomes O du groupe nitro sur la figure
31 a. De plus, les contacts C---C représentent, respectivement ; 4,5 et 8,1% pour H2 et H4.
Il s’agit des interactions @ —7 entre les cycles aromatiques et sont sous forme de triangles
rouges sur les surfaces de Hirshfeld mappées avec un indice de forme (Figure 31 c). Bien
que les contacts interatomiques N---H / H--:N, C---H / H---C et O---N / N---O apportent
chacun une faible contribution & la surface de Hirshfeld de H2 et H4, néanmoins ; ils
reflétent des interactions inter et intramoléculaires reconnaissables dans I’empilement

cristallin.
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Figure 31. a) Surface tridimensionnelle de Hirshfeld en mode dnorm de H2 et H4 b) Les tracés des
empreintes digitales bidimensionnelles de tous les contacts interatomiques c) Les surfaces de
Hirshfeld traceés avec un indice de forme pour H2 et H4
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Figure 32. Diagramme des contributions en pourcentage des différents contacts
interatomiques & la surface de Hirshfeld de H2 et H4
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1.2.8. Diffraction des rayons X sur poudre

Pour vérifier la pureté de la phase des échantillons H2 et H4, les diagrammes de
diffraction sur poudre ont été enregistrés et étaient compatibles avec leurs modeéles simulés
correspondants obtenus a partir de la diffraction des rayons X sur monocristal (Figures 33
et 34) indiquant une phase pure pour ces échantillons. La recristallisation de H2 et H4 avec

I'acétate d'éthyle n'avait donné que I'isomére (E, Z) a I’état solide.
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6000 -

Intensité (a, u)
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Figure 33. Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre de H2
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Figure 34. Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre de H4
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I.3. SYNTHESE D’UNE PYRAZOLINE AVEC PASSAGE PAR UN
INTERMEDIAIRE HYDRAZONE

1.3.1. Intéréts et travaux antérieurs relatifs aux pyrazolines

De nombreux composés hétérocycliques, en raison de leur activité spécifique ; sont
utilisés dans le traitement de plusieurs maladies infectieuses. Cette utilisation est attribuée
a leur toxicité inhérente a divers agents pathogénes.*’’ Parmi une large gamme de
composes  hetérocycliques  explorés pour le développement de molécules

pharmaceutiqguement importantes, on cite les pyrazolines.

Les pyrazolines sont des composés hétérocycliques insaturés a 5 sommets, diazotés et
non aromatiques. lls sont considérés comme des vecteurs biologiques bioactifs et
constituent une classe d'hétérocycles remarquables en raison de leur polyvalence
synthétique et leur large spectre d’activités biologiques ; telles que les activités
anticancéreuse, anti-oxydante, anti-bactérienne, antifongique, antidépressive, anti-

inflammatoire, anticonvulsive, antiépileptique et I’activité analgésique.*®>%*

Les composeés structurellement apparentés a la pyrazoline sont, sa forme oxydée ; le
pyrazole, et réduite ; la pyrazolidine. On distingue trois types des pyrazolines : 1-
pyrazoline, 2-pyrazoline et 3-pyrazoline (Figure 35). Les 2-pyrazolines sont fréquemment

les plus connues dans ce groupe de composés.

NH N NH NH NH
/ \ \\ \ \ \
Z _N Z N Z _N Z\ NH Z NH

pyrazole 1-pyrazoline 2-pyrazoline  3-pyrazoline pyrazolidine

Figure 35. Structures des pyrazolines et leurs formes oxydées et réduites

A la fin du XIXéme siécle, Fischer et Knovenagel ont décrit la réaction de l'acroléine
avec la phénylhydrazine®?? pour fournir un composé de type 2-pyrazoline (Schéma 9). Leur
expérience semble étre le premier exemple de formation de pyrazoline par la réaction

d’une cétone a, B-insaturée avec un dérivé d'hydrazine.
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C6H5N2H3 + C3H4O S C9H10N2 + Hzo

Schéma 9. Premiere réaction de synthése des pyrazolines

Plus tard Auwers®® *** a confirmé que le produit de cette réaction était la 1-phényl-2

pyrazoline (Figure 36).

O

Figure 36. 1-phényl-2 pyrazoline

Quatre composés pyrazoliniques (Schema 10), ont ete prépares en 2013 par Loh et
al.,*” en condensant des chalcones avec I'hydrate dhydrazine en présence d'acides
aliphatiques, nommément 1’acide formique, 1’acide acétique et I’acide propionique. Leurs

structures ont été caractérisées par DRX.

o)

S0 PETTECISS sy
+ NH,NH, H,0 ——» F
Ry F Reflux O
Ry

R=H, Br, Cl.
R2=H, CH3, CH20H3

Schéma 10. Synthése de pyrazolines a partir de chalcones

1.3.2. Synthése de la pyrazoline P

La synthese du dérivé 2-pyrazoline en passant par un intermédiaire hydrazone, a été
réalisée suite a une réaction d’addition-cyclisation de I’hydrazine hydrate (NH2NH2. H20)
sur I’énone vinylique C3; la p-chlorobenzalacétophénone, donnant une nouvelle
pyrazoline P; la 1-acétyl-5-(4-chlorophényl)-3-phényl-2-pyrazoline (Schéma 11), sous
forme de cristaux jaune-péle de point de fusion 216,8 °C. Son Rf= 0.95 dans le mélange

(AcOEt : EtOH ; 1 :1).
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La prédiction de la structure du produit synthétisé a été faite suite aux analyses

spectroscopiques préliminaires ; infrarouge et ultra violet-visible.

O

: )
CH3COOH/EtOH
N + Ho;N—NH,
-2H,0
cl

cl
c3 P

Schéma 11. Synthese de la pyrazoline P

Le mécanisme de la conception du cycle 2-pyrazoline N-acétylé (Schéma 12), en milieu
¢thanol commence par la formation d’un intermédiaire hydrazone 16; la (3-(4-
chlorophényl)-1-phénylallylidéne) hydrazine, par addition de 1’hydrazine sur le carbonyle
de la chalcone C3, selon les étapes du mécanisme de synthese des hydrazones, déja

mentionnées sur le schéma 7.

L’intermédiaire réactionnel 16 subit une cyclisation favorisée par le milieu protique.
Cette étape conduit initialement a la formation d’un intermédiaire 3-pyrazoline 17 ; la 5-(4-
chlorophényl)-3-phenyl-3-pyrazoline, qui encourt ensuite une transposition sigmatropique
[1,3], au cours de laquelle une migration d'une liaison (-H) o allylique est accompagnée
d'un réarrangement du systéme m,°*° pour conduire a la 2-pyrazoline correspondante 18
plus stable thermodynamiquement, qui se condense par chauffage avec 1’acide acétique en

donnant la pyrazoline P.

H
H
(O ( " HN/Nﬁ Ph
‘/\
X Ph , * EtOH Ph A
+ NHNHy, —— g _ > 17
-H,0 cl
lA

Cl Cs Cl 16

\ H—ph

HsC” OH

-

O A/ -H

cl P 20 ¢ 18

Schéma 12. Mécanisme 1 de formation de la pyrazoline P
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Une autre possibilité du mécanisme de cette réaction peut, également ; étre proposée
(Schéma 13). On peut envisager, cependant ; la formation d’un sel acétate d’hydrazinium
19 suite a un équilibre acido- basique. Le chauffage de celui-ci conduit a sa déshydratation
en donnant I’acétohydrazide 20, qui se condense ultérieurement avec la chalcone C3 via
une addition nucléophile de I’azote terminale sur le carbonyle, en engendrant alors une
hydrazide -hydrazone intermédiaire 21; le N'-(3-(4-chlorophényl)-1-phénylallylidéne)
acétohydrazide, susceptible de subir une cyclisation menant a une 3-pyrazoline 22 ; la 1-(5-
(4-chlorophényl)-3-phényl-3-pyrazolin-1-yl)éthanone, qui s’isomérise spontanément par
réarrangement sigmatropique [1,3]. Ce déplacement 1,3 de ’hydrogene conduit a I’isomere

le plus stable thermodynamiquement, la 2-pyrazoline P.

) 0 N i
~H,0
+ NHoNH, s——> 2
HacJ\OH 2 Hst\o- *NH3NH, HyC” “NHNH,
19 20

0, A
iléit;ﬁ&ph%

Schéma 13. Mécanisme 2 de formation de la pyrazoline P

Cl

1.3.3. Résultats des analyses spectroscopiques IR et UV-Visible de la pyrazoline P
1.3.3.a. Spectroscopie infrarouge

La pyrazoline synthétisée P présente en spectroscopie infrarouge (Figure 37); une
bande intense et fine a 1656,9 cm™ caractéristique a la vibration d’élongation du
groupement carbonyle (C=0) de la fonction amide et une autre bande de fréquence 1605,3
cm? attribuée a (C=N) du noyau pyrazoline. La vibration d’élongation des (C=C

aromatiques) apparait entre 1586,5-1563,7 cm™.
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Le spectre IR a montré également les bandes suivantes : celle correspondant a la

vibration d’¢élongation de la liaison (=C—H) dans I’intervalle 3094,2-3058,7 cm?, et une
autre vers 2925,2 cm ™ attribuée a v (-C—H).

1.0
2 0.8 - N’
@
(%]
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S
=] 0
E HzC /L/LN,.N
= 3
F 0.6 |
Cl =
P
0.4 T I L] I L] I L] I T I T I
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Nombre d'onde (cm'1)

Figure 37. Spectre IR de la pyrazoline synthétisée P

1.3.3.b. Spectroscopie UV-Visible

Le spectre UV-visible de la pyrazoline synthétisée P dans le dichlorométhane (Figure
38), montre la présence d’un maximum d’absorption a 249 nm relatif a la transition 1 —»n*

du systeme pi aromatique.

91



CHAP 1 : RESULTATS E£T DISCUSSION DEUXIEME PARTIE
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Figure 38. Spectre UV-Vis de la pyrazoline synthétisée P

I.4. SYNTHESE D’HYDRAZIDE-HYDRAZONE, DE BIS-AZINE ET D’AUTRES
COMPOSES AZOTES

1.4.1. Intéréts et travaux antérieurs relatifs aux benzamides & hydrazides-

hydrazones

Les benzamides font partie d’une classe importante de composés organiques dérivés de
I’acide benzoique. Ce sont des molécules biologiquement actives ; utilisées essentiellement
comme inhibiteurs en médecine. En effet, une variété de dérivés de benzamide agissent, en
tant qu'inhibiteurs de l'enzyme HDAC "histone désacétylase"?’ ou encore comme
relaxants des muscles lisses®”® et activateurs du canal potassique.*® Certains benzamides
synthétiques sont des agents antihelminthiques,®° tandis que d'autres possédent des
activités antibactériennes et antifongiques.®' Ainsi, les dérivés de benzamide

pharmacologiquement actifs sont trés importants en chimie médicale.**

Les non-biarylbenzamides sont utilisés comme ligands et conviennent a la catalyse
asymétrique.®* Les composés thérapeutiquement actifs sont énumérés sous benzamides
hétérocycliques et montrent une activité sur le systéme nerveux central. Ces derniers
agissent comme antipsychotiques, antiémétiques et stimulants de la motricité

gastrique. 43¢
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Alors que les hydrazides sont des composés de départ trés utiles pour la construction de
plusieurs hétérocycles fonctionnalisés, avec un large spectre d’activités biologiques, et par
conséquent, ils ont été étudiés en détail pendant des décennies.®*’ **% IIs sont considérés
comme matiéres premiéres polyvalentes pour synthétiser des pyrroles,®*” des pyrazoles,**

des 1,3-thiazoles,*** des 1,3,4-oxadiazoles,**” des 1,2,4-triazoles**.. .etc

Le traitement des esters avec I'hydrate d'hydrazine constitue la voie de synthese la plus
courante pour I'hydrazide.*** En 2018, il a été rapporté par Salih & Azeez ** ; que la
synthése du 4-chlorobenzohydrazide (Schéma 14) a été effectuée, en faisant réagir une
solution éthanolique du 4-chlorobenzoate d'éthyle 23 ; avec I’hydrazine hydratée sous

chauffage, pendant 2 h.

NH,
+ C2H5OH

OC,Hs N7
+ NHNH, =M H
cl . cl

Schéma 14. Synthése du p-chlorobenzohydrazide

D’autre part, les hydrazides-hydrazones sont des composés présents dans de
nombreuses molécules bioactives. Ils ont récemment acquis une grande importance en
raison de leurs diverses propriétés biologiques, notamment les activités antibactériennes,
antifongiques, anticonvulsivantes, anti-inflammatoires, antipaludiques et

antituberculeuses. 348

Ils constituent une classe de composés organiques qui retient I’attention des chimistes
du fait qu’ils contiennent un groupe hydrazone (—-NH-N=CR1R>) lié au groupe carbonyle,

responsable de leurs différentes applications pharmaceutiques.

Toutes ces activités et applications nous ont encouragés a mener les réactions suivantes.

1.4.2. Essai de synthése de I’hydazide-hydrazone Hd-H et préparation d’autres

produits azotés intermédiaires

Dans le but d’obtenir une nouvelle molécule qui est a la fois un benzamide et une

hydrazide-hydrazone Hd-H ; ayant un large spectre d’applications pharmaceutiques, on
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rapporte ci-dessous deux méthodes proposées lors de 1’essai de sa synthése, accompagnées

de leurs relatifs schémas réactionnels.

L’approche expérimentale de la premiére méthode a été menée par Dr. Selatnia I.,

membre dans notre groupe de recherche ; sous la direction du Pr. Sid A..

1.4.2.a. Synthese monotope séquentielle

Afin de minimiser le temps de manipulation et les risques de perte des produits lors des
étapes intermédiaires, une synthése monotope ou synthése one-pot®*° ; se déroulant en un
seul pot, a été mise au point dans des conditions assez douces. Dans cette reaction, on fait
intervenir le chlorure de 4-chlorobenzoyle et I’hydrate d'hydrazine en solution éthanolique,
auxquelles on ajoute la 2-acétonaphtone avec des quantités équimolaires. Le schéma
réactionnel 15 illustre la méthode proposée pour I’obtention du produit ciblé ; I’hydrazide-
hydrazone Hd-H.

I i See
cl EtOH/-H,0 NN
+ NH2NH2 + —_— H
Cl cl

Hd-H

Schéma 15. Synthése one-pot de [ ’hydrazide-hydrazone Hd-H

Il s'agit d’une réaction multicomposants (RMC),**" d’une synthése monotope
séquentielle ;*** dans laquelle les réactifs sont ajoutés au fur et a mesure, sans séparation

intermédiaire.

La recristallisation du produit obtenu par un mélange de solvants éthanol / eau, a donné
un solide sous forme de poudre de couleur jaune péle. Sa caractérisation a été faite par les

analyses spectroscopiques RMN *H et de masse.
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Hd-H: Spectre de Masse

Figure 39. Spectre de mase du produit de la RMC dans CH3;OH/CH,Cl; (9 :1)

Le spectre de masse ci-dessus (Figure 39) de ce produit de synthése monotope dans le
systeme de solvants CH3OH/CH2Cl; (9 :1), révele qu’il est constitué d’un mélange de
trois produits dont 1’hydrazide-hydrazone attendu Hd-H est ’'un d’entre eux. Ce dernier
est, toutefois ; présent avec une intensité relativement faible ne présentant que 3,33 % de
la masse totale. Les deux autres correspondent aux structures symétriques bB-Hd et bA
(Figure 40); majoritairement formées. Leurs pourcentages dans la masse totale
sont respectivement ; 55 et 41,67 % (Tableau 5).

Cl OO
o
’ 99

bB-Hd bA

Iz
ZT

Figure 40. Structures symétrigues
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Tableau 5. Rapport de ’analyse spectrométrique de masse de la RMC

Produits
Hd-H bB-Hd bA
[|\/|'|'|\|Ej‘l]+ C19H15N20C|Na C14H10N202CI2Na C24H20N2Na
m/z Théorique 345.07651 331.00115 359.15187
m/z Trouvé 345.0762 331.0013 359.1521
Pourcentage % ge 55 41,67

Solvants : CHsOH/CH.Cl» (9 :1), z=1

Par ailleurs, le mécanisme séquentiel de la synthese du produit minoritaire asymétrique
Hd-H supposé avoir eu lieu; commence par la formation d’un monobenzohydrazide mB-
Hd au cours de la premiére séquence, suite a une substitution nucléophile. La deuxiéme
séquence géneére la partie hydrazone du produit Hd-H, par le biais d’une condensation du
groupement amine terminal du 4-chlorobenzohydrazide mB-Hd intermédiaire sur le

carbonyle de la 2-acétonaphtone (Schéma 16).

O
Cl EtOH
+ NHyNH, —»
al H EtOH/- HZO cl

mB-Hd
Séquence1 Séquence2

Schéma 16. Mécanisme séquentiel de formation de ['hydrazide-hydrazone Hd-H

Cependant, I’apparition de structures symétriques prédominantes (Figure 39) ; laisse
supposer que ces résultats reposent sur une notion de controle thermodynamique. Tout en
considérant la présence de réactions paralléles compétitives, et successives (Schéma 17),
au cours desquelles se seraient produits le monobenzohydrazide mB-Hd ainsi qu’une

hydrazone H ; la (E)-(1-(naphthalen-2-yl) éthylidéne) hydrazine, dans la premiere étape.

Les produits symétriques bA et bB-Hd formés au cours de la seconde étape ; sont

éventuellement plus stables énergétiqguement que Hd-H.

96



CHAP 1 : RESULTATS E£T DISCUSSION DEUXIEME PARTIE

cl cl Hd-
B2 cl
6}0 (0] N,NH2 E\O‘(\O o

! H cl N

¢ c . N~
mB-Hd T H o8

EtOH/-HCI ol

bB-Hd

Schéma 17. Schéma réactionnel de la formation des composés symétriques bA et bB-Hd et
asymétrique Hd-H

La séparation des trois constituants de ce produit peut étre envisagee via une HPLC, vu
que les résultats de la CCM avec les éluants et/ou mélange d’éluants usuels révelent que

leurs R¢ sont trés proches.

Du point de vue pratique, il est dommage que le protocole de synthése de la structure
mixte Hd-H ; comportant a la fois une partie hydrazide et une autre hydrazone en un seul
pot mait réussi. Cette méthode se heurte, cependant ; & une contrainte de la présence de
produits secondaires. Ainsi, l'obligation de réaliser une synthese multi-étapes. La haute
réactivité des sous-produits et/ou intermédiaires réactionnels formés lors de la réaction est

certainement la principale cause de I'échec du protocole one-pot.

1.4.2.b. Synthése multi-étapes

Une seconde méthode de synthése a été développée suite aux résultats de la précédente.
Notre stratégie, cette fois-ci repose sur la mise en place d'un processus en 2 étapes, tout en
essayant d’optimiser la premiére étape d’acylation par I’emploi d’un catalyseur basique et
en isolant par filtration ’intermédiaire benzamide qui en résulte, via deux protocoles

distincts.

En effet, ces derniers différent par la quantité d’hydrate d’hydrazine qui était 1 puis

2éq ; intervenant dans la réaction avec le chlorure de parachlorobenzoyle au cours de la
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premiere étape. Ca a conduit, cependant; a la conception surprenante d’un bis-
benzohydrazide bB-Hd en suivant le premier protocole et d’un mono-benzohydrazide
mB-Hd suite au second protocole.

Il s’agit d’hydrazides et benzamides a la fois, sous forme de solides de couleur blanche
avec des rendements modestes de 16,8% (bB-Hd) et 39,6% (mB-Hd).

Ceci nous a amené a poursuivre la deuxieme étape du protocole 2, en faisant condenser
le mB-Hd avec la 2-acétonaphtone pour aboutir a 1’hydrazide-hydrazone Hd-H (Schéma
18) avec un rendement de 33,6 %.

La prédiction et/ou caractérisation des differentes structures des produits synthétises a

¢été faite par I’appui des résultats des analyses spectroscopiques ; infrarouge, ultra vio let-
visible et RMN *H et 13C.

/ /
+ NHoNHy———— O
CI EtOH etape1 «  EtOH etape1 NG 2

(2éq, protocole1)

bB-Hd(16,8%) (1éq, protocole2) mB-Hd(39,6%)
Protocole 1 0 5
o~ o f
] g
% a
© étape2

B e aeee

Hd-H(33,6 %)
Protocole 2

Schéma 18. Synthése multi-étapes de [’hydrazide-hydrazone Hd-H
et des intermédiaires benzohydrazides

La premiere étape du protocole 2 de I’acylation de ’hydrazine suit un mécanisme de
type addition-fragmentation pour conduire a 1’hydrazide mB-Hd (Schéma 19). Ca se

déroule comme suit :

Dans un premier temps, le groupe amine de I’hydrazine 25 va agir comme
nucléophile sur le carbone carbonyle pour substituer le chlore du composé acylé 24, en
donnant un intermédiaire instable tétraédrique alcoolate 26, cette phase est ainsi qualifiée

de cinétiguement déterminante. Ce dernier (26) subit une fragmentation quasiment
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irréversible en se décomposant et en expulsant un nucléofuge ; ion chlorure (CI) stable.
Ensuite, le groupe amine de I’acylhydrazinium 27 se déprotone pour former la fonction
hydrazide. D’ou la nécessité d’introduire un catalyseur basique ; la pyridine (en s’inspirant
de la réaction de Schotten-Baumann)®? | dans le mélange réactionnel pour absorber le
proton acide libéré, qui si non irait protoner I’hydrazine et ralentirait et/ou stopperait la
réaction. On obtient alors le produit mB-Hd ; le 4-chlorobenzohydrazide avec formation

d’un sel de chlorure de pyridinium 28.
o) (5_ o)
/&
);\ c EtOH NHNH
+
+ 'NHZNHz L‘O_H‘ NH,NH, T H/q 2
cl cl i cl
25 26 27

24

X
fil,-
N
(0]
NH
N/ 2 | X
H + +2 =
cl N"Cl
mB-Hd 28

Schéma 19. Mécanisme de formation du mono-benzohydrazide mB-Hd

Dans la seconde étape du méme protocole (Schéma 18), il s’agit d’une condensation du
groupe amine terminal de mB-Hd avec le carbonyle de la 2-acétonaphtone suivant le
mécanisme d’addition-élimination déja vu sur le schéma 7. Le produit obtenu est
I’hydrazide-hydrazone Hd-H ciblé ; le 4-chloro-N'-(1-(naphthalén-2-yl)éthylidene)
benzohydrazide. Le rendement qui était de 33,6 %, peut étre expliqué par une éventuelle
hydrolyse acide de I’hydrazide mB-Hd (favorisé & la fois par : la présence d’un milieu
protique provenant de I’EtOH et éventuellement 1’eau et le chauffage a reflux) et/ou par la
faible nucléophilie de I’hydrazide di a D’effet mésomere attracteur du groupement

carbonyle.

Par ailleurs, le mécanisme de la réaction du protocole 1(Schéma 20), commence par la
formation du mono-benzohydrazide mB-Hd. Son groupement amine terminal va substituer

le chlore du chlorure de p-chlorobenzoyle. Le mécanisme se poursuit de la méme facon
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décrite précédemment (Schéma 19). On obtient, alors le bB-Hd ; le 4-chloro-N'-(4-

chlorobenzoyl) benzohydrazide.

L’utilisation de (2éq) de NH:NH: avait pour raisons, d’une part; d’améliorer le
rendement de la formation du mB-Hd par déplacement de I’équilibre de la premiére étape
cinétiguement déterminante (Schéma 19), via un contrle cinétique. D’autre part, de
préserver la double force nucléophile de ce réactif NH2NH2 qui pourrait éventuellement
subir une protonation par le chlorure d’hydrogéne libéré. Ceci a contribué avec 1’action de
la pyridine, a la double attaque Nu sur seulement (1éq) du chlorure de parachlorobenzoyle,
en conduisant a un dimére bB-Hd. Ce qui explique le rendement assez bas de 16,8 %.

o Cl
N
NH -
Pyr/EtOH 2 C Pyr/EtOH N
\>C| + NH NH, —ee— y “/ y H
-PyrH* CIC Cl nyH Cr ¢ o

mB-Hd bB-Hd

Schéma 20. Mécanisme de formation du bis-benzohydrazide bB-Hd

La présence de 1’eau dans le milieu réactionnel semble avoir un effet sur ce rendement,
suite a la réaction parasite de 1’hydrolyse du chlorure de parachlorobenzoyle en donnant

I’acide carboxylique correspondant.

1.4.3. Synthése de la bis-azine bA

Les filtrats issus de la premiére étape de chaque protocole précédents 1 et 2 de la
synthese multi-étapes contiennent, a priori; de I'hydrazine hydrate et du chlorure de

parachlorobenzoyle restant avec des quantités differentes.

Ces filtrats ont été chacun aussitét repris par un exces (8,6 et 5,7 mmol pour les
protocoles 1 et 2, respectivement) de la 2-acétonaphtone (Schéma 21). En effet, un contrdle
cinétique a était mis au point suite a ’augmentantion de la concentration de ce dernier
et/ou la diminution de celle du chlorure de 4-cholorobenzoyle ayant réagi au cours de la
premicre étape. Ainsi, on aura a la fois évité d’éventuelles réactions paralléles parasites et

comparé¢ ce qu’il en suit avec les résultats de la méthode one-pot.
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Cependant, la réaction s’est parfaitement déroulée conduisant a une bis-azine bA a I’état
solide, apres filtration et lavage a I’éthanol ; sous forme de cristaux brillants de couleur
jaune avec des rendements de 91,9 et 38,5 % (protocole 1 et 2). Quelques mois apres, il
s’est formé en plus 37mg du mB-Hd sous forme d’aiguilles blanches, dans le filtrat du

protocole 2.

Le rendement de formation de bA (38,5 %), a partir du filtrat du second protocole ; est
lié a une quantité restante considérable du chlorure de 4-cholorobenzoyle qui a

conséquemment généré une réaction paralléle mais, qui était heureusement cinétiquement
plus lente.

' (I

|
EtOH/-H,0 N
NHoNHp +2 —_— |
exces OO bA

Schéma 21. Synthése de la bis-azine bA

Des monocristaux de bA ont été obtenus "accidentellement", dans le CDCls aprés

stockage du tube de RMN au congélateur (a -35°C), pendant les vacances (2 mois).

La nouvelle structure (E, E) du dimere a lien hydrazone bA ; (1E, 2E)-1,2-bis(1-
(naphthalen-2-yl)éthylidéne)hydrazine a été caractérisee par diffraction des rayons X sur
monocristal (Figure 41). Elle a été faite également par IR, UV-Visible et RMN H, 3C

ainsi qu’a deux dimensions.

Figure 41. Présentation Ortep de la molécule bA
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1.4.4. Hydrolyse de la bis-azine et synthese de son dérivé hydrazone H12

Afin d’identifier la présence ou I’absence éventuelle d’un groupement carbonyle dans la
molécule bA (avant d’avoir effectué les analyses spectroscopiques), une réaction avec la
DNPH (solution de Brady) a été élaborée, selon le protocole de synthése des 2,4-
dinitrophénylhydrazones rapporté au chapitre suivant, dans une solution constituée d’EtOH
et de DMSO.

L’obtention de I’hydrazone H12 (Schéma 22) nous a était surprenante ; étant donné
qu’il y a eu apparition d’un solide sous forme de cristaux brillants de couleur rouge avec
un excellent rendement de 89,3%.

NH-NH, NO
| NO, 2
N

EtOH, DMSO
N~ +2 —_— 2 N/NH

| H*/-H,0 |
oo AN NS¢ AL

Schéma 22. Formation de I’hydrazone H12 a partir de bA

+ HoN-NH,

Ainsi, le test était positif ou plutét faux-positif. Ceci pourrait s’expliquer par la
formation d’un intermédiaire 2-acétonaphtone 32 par hydrolyse acide du motif bis-azine

bA. Dont le mécanisme (Schema 23) se déroule comme suit :

1) Protonation de I’azote azine de bA conduisant a un ion hydrazonium 29.

2) Addition sous I’action de H-O.

3) Transfert d'un proton.

4) Elimination de I'hydrazone 30 ; la (E)-(1-(naphthalén-2-yl)éthylidéne)hydrazine et
apparition d’un ion oxonium 31.

5) Déprotonation de cet ion pour donner la 2-acétonaphtone 32.

Ces mémes ¢étapes se reproduisent dans I’hydrolyse acide de I'hydrazone 30 pour

conduire a ’hydrazine NH>NH> avec une deuxiéme molécule de la 2-acétonaphtone 32.
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Schéma 23. Hydrolyse acide de la bis-azine bA

La condensation de la cétone 32 qui en résulte, avec la DNPH était la cause de

I’obtention de la 2,4-dinitrophénylhydrazone H12 (Schéma 24).
NO,

NH-NH, NO,
I NO2 EtoH, DMSO NH

N - N~
H*/-H,0 |

Schéma 24. Synthése de [ hydrazone H12 dérivant de bA

Ceci est en parfait accord avec les résultats qui ont été publiés en 2017 par Yu et al. En
effet, une large gamme de diarylazines ortho-substituées ont été obtenues avec des

rendements modérés a élevés a la température ambiante. Leur hydrolyse a pu libérer des
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cetones ou des aldéhydes, donnant acces a des fragments trés utiles pour de futures

transformations chimiques. **

La caractérisation de la structure de 1’hydrazone synthétisée H12, a été accomplie suite
aux résultats des analyses spectroscopiques ; infrarouge, ultra violet-visible et RMN H §
13C Dept-90.

1.4.5. Résultats des analyses spectroscopiques IR, UV-Vis, RMN du H et 1*C
1.4.5.a. Spectroscopie infrarouge

L’hydrazide mB-Hd a été caractérisé par son spectre IR (Figure 42); qui indique la
présence de deux bandes d’absorption ; la bande (1) amide et (1I) amide a 1585,9 et 1560,6
cm? respectivement qui correspondent a la vibration d’élongation du carbonyle et de
déformation de (N-H). Une troisiétme bande d’absorption apparait vers 14554 cm?
attribuée a la vibration d’élongation de la liaison (C—N), ce qui confirme la formation de la

fonction amide. Alors que la vibration d’élongation de (N—H) se trouve a 3008,6 cm™.

Le groupe amine primaire (NH2) de cet hydrazide présente une double bande vers
3179,3 & 3069,0 cm™.

Quant au spectre IR du bis-benzohydrazide (ou -benzoamide) bB-Hd (Figure 42), il
présente deux bandes d’absorption a 3249.5 et 3139.12 cm™ caractéristiques a la vibration
d’¢élongation des deux groupes N—H. Ony constate également une diminution de I’intensité
des bandes (1) et (1) amide avec un effet bathochrome soit ; 1560,6 cm?® (C=0) et
1495,7 cm™ (N-H). Ceci est essentiellement di a la conjugaison étendue sur la molécule,

qui entrafnerait un relachement de la force des liaisons multiples en délocalisation.
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Figure 42. Spectre IR des hydrazides mB-Hd et bB-Hd

L’analyse des spectres infrarouges de la bis-azine bA et de son deérivée 24-
dinitrophénylhydrazone H12 (Figure 43) ; révele un déplacement hypsochromique de la
bande d’absorption correspondant au groupement imine (C=N) de 1599,9 cm™ pour bA
vers les grandes fréquences ; soit 1739,7 cm™pour H12, ceci est di a une diminution de la

conjugaison.

On repére également pour cette hydrazone (Figure 43); deux bandes d'absorption
apparaissant vers 3304,6 et 1536,8 cm™, attribuées respectivement aux vibrations
d’¢élongation et de déformation de la liaison (N—H). La vibration d’¢longation symétrique

assignable au groupement (NO) génére une bande d’absorption autour de 1365,8 cm™.
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Figure 43. Spectres IR de la bis-azine bA et de son dérivé hydrazone H12

1.4.5.b. Spectroscopie UV-Visible

Le spectre d'absorption de I'échantillon bis- azine bA (Figure 44) ; met en évidence une
large bande d'absorption dans I'UV, avec trois maximums d'absorption pour A = 236, 320
et 356 nm caractéristiques a la transition n—=n* du systeme fortement conjugué. On
retrouve €galement, un épaulement dans I’UV proche vers 369 nm correspondant a la

transition n—n* des doublets libres des hétéroatomes pouvant participer a la délocalisation
des électrons.

Quant au spectre d’absorption relatif au dérivé 2,4-dinitrophényl hydrazone H12
(Figure 44) ; il exhibe un maximum d’absorption a 248 nm correspondant a la transition
n—1* attribuée au systéme pi en délocalisation. Ainsi qu’une bande de type n—n* située

dans la région de petites énergies a 385 nm due aux groupements nitro.
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Figure 44. Spectres UV-Vis de la bis-azine bA et son dérivé hydrazone H12

1.4.5.c. Spectroscopie RMN H et 13C

Le 4- chlorobenzohydrazide mB-Hd a été caractérisé par RMN du proton dans le
DMSO-ds (Figure 45), a travers l'apparition de deux singulets ; I'un a un proton vers
8 (10,63) ppm et ’autre a deux protons a 6 (3,34) ppm, qui sont assignés a NH et NHy,
respectivement. Les quatre protons appartenant au cycle aromatique p-disubstitué exhibent
la méme multiplicité avec, approximativement ; la méme constante de couplage (d ; J= 8,5

Hz ) vers 7,62 ppm et 7,94 ppm.

Sur le spectre RMN **C du méme composé mB-Hd dans le DMSO-ds (Figure 46), le
carbone de la fonction hydrazide résonne vers 164,84 ppm. Tandis que les carbones
quaternaires et tertiaires hybridés sp? du noyau phényle résonnent a champ moyen entre
128,68 et 136,77 ppm.

Les corrélations de type ljcn détectées sur le spectre HSQC (Figure 46), du
p- chlorobenzohydrazide mB-Hd ; confirment que les protons en positions ortho sont plus

déblindés que ceux en positions méta.
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Figure 46. Spectres RMN 3C et HSQC de I’hydrazide mB-Hd dans le DMSO-ds
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D’apres le spectre HMBC de I’hydrazide mB-Hd dans le DMSO-ds (Figure 47), on
constate que les trois carbones quaternaires de la molécule présentent des corrélations
hétéréonucléaires de types ; 2jch, 3jcr et 4jcn avec les protons aromatiques. Le carbone

carbonyle exhibe, cependant ; le couplage le moins intense avec le proton en position méta.
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Figure 47. Spectre HMBC de [’hydrazide mB-Hd dans le DMSO-ds
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L’analyse du spectre RMN H de la bis-azine synthétisée bA dans le CDCls (Figure 48),

montre la présence de trois multiplets dans I’intervalle 6 €[7,52 - 8,26] correspondant aux

14 protons appartenant aux deux bicycles naphtalenes symétriques. Par ailleurs, les protons

des deux groupes méthyles symétriques résonnent a champ relativement fort vers 2,49

ppm ; sous forme de singulet d’intégration 6H.
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Figure 48. Spectre RMN H de la bis-azine bA dans le CDCls
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Le spectre RMN 3C de la bis-azine bA dans le CDCls (Figure 49) ; révéle que les

carbones quaternaires donnent lieu des signaux compris entre 133,27 et 157,84 ppm.
Cependant, les deux carbones des fonctions imines C=N symétriques ; exhibent le méme
déplacement 157,84 ppm. Tandis que les carbones aromatiques tertiaires résonnent dans

Iintervalle [124,19-128,84] ppm. Le déplacement & (15,15 ppm) est assigné aux deux

carbones primaires des groupes CH3z symétriques.
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Figure 49. Spectre RMN 3C de la bis-azine bA dans le CDCl;

Le spectre HSQC de bA (Figure 50) ; a contribué a I’association des protons relatifs aux

carbones tertiaires aromatiques ; résonnant dans I’intervalle [124,19-128,84] ppm. Il a

également servi pour confirmer I’attribution des protons des deux groupements méthyle.
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Figure 50. Spectre HSQC de la bis-azine bA

Le spectre COSY de bA (Figure 51) ; traduit les corrélations homonucléaires de type

%jrn et 4jun entre les protons aromatiques de chaque bicycle naphtaléne.
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Figure 51. Spectre COSY de la bis-azine bA
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La structure de I’hydrazone H12 issu de la réaction de bA avec la DNPH, a été élucidée
par I’analyse des données spectrales de résonnance magnétique. Ainsi, le spectre RMN *H
(Figure 52) ; a montré la présence de deux singulets a 11,46 ppm (1H) et 2,59 ppm (3H)

correspondant, respectivement ; au proton du groupement hydrazone et a ceux appartenant
a CHs.

Par ailleurs, aprés simulation du spectre ; les protons aromatiques apparaissent sous
différentes formes de multiplicité suivant la substitution. En effet, dans la zone attendue on
trouve les signaux; 8,21 ppm (d ; J=9,6 Hz ; 1H), 8,40 ppm (dd ; J=9,5; 2,6 Hz ; 1H) et
9,19 ppm (d; J=2,6 Hz; 1H) correspondant aux protons du fragment 24-
dinitrophénylhydrazone. Tandis que les protons du bicycle naphtalene résonnent dans
I’intervalle [7,55-8,15] ppm sous forme de multiplets.
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Figure 52. Spectre RMN ‘H de [’hydrazone HI2 dans le CDCl;
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La mise en évidence des carbones tertiaires de H12 a été faite suite a 1’analyse du
Dept-90 (Figure 53). En effet, le spectre montre la présence de signaux attribués aux
carbones CH aromatiques du fragment 2,4-dinitrophénylhydrazone. Ces derniers exhibent
les déplacements 6 (130,17 ; 123,40 ; 116,87) ppm. Tandis que les protons CH du bicycle
naphtaléne résonnent dans I’intervalle [123,58 ; 128,70] ppm ; de fagon comparable avec
ceux du composé bA.
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Figure 53. Dept-90 de [ ’hydrazone H12 dans le CDCls

1.5. VALORISATION DE QUELQUES COMPOSES SYNTHETISES
1.5.1. Evaluation de I’activité antibactérienne
1.5.1.a. Infections bactériennes :

Les antibiotiques comptent parmi les principales substances antimicrobiennes. Au sens
strict, ce sont des produits élaborés par des micro-organismes, mais on inclut généralement

parmi eux les dérivés semi-synthétiques et les produits entierement synthétiques. Ces
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derniers sont congus soit pour détruire,®* soit pour bloquer la croissance des bactéries.®®
Dans le premier cas, on parle dantibiotique bactéricide et dans le second
d'antibiotique bactériostatique.**°

La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur 1’usage des
antibiotiques qui inhibent sélectivement certaines voies métaboliques des bactéries, sans
exercer habituellement d'effets toxiques pour les organismes supérieurs. Cette propriété les
distingue des antiseptiques.>’

1.5.1.b. Résultats et interprétation du test préliminaire antibactérien :

L’évaluation de I’activité antibactérienne a été effectuée sur quelques composés
carbonylés synthétisés, a savoir C2 et C4 et leurs dérivés 2,4-dinitrophénylhydrazones
respectives H2 et H4. Ainsi que sur les hydrazones correspondant au camphre H10, et a la
vanilline H11 et enfin; sur la bis-azine bA. Ce test a été réalisé in vitro a l'aide de la
méthode de diffusion sur disque contre des souches bactériennes de référence ; des
microorganismes Gram positif (Staphylococcus aureus) et Gram négatif (Pseudomonas

aeruginosa et Escherichia coli).

Les résultats (Tableau 6) révelent des réponses variées en fonction de la souche et de la
concentration des echantillons testés. Ils indiquent que tous les composes présentent une

activité modérée sauf I’hydrazone H11.

On sait que de nombreuses chalcones présentent une activité antibactérienne
remarquable, en raison de la présence du groupe carbonyle a, B-insaturé pouvant renforcer
I'activité.”® Parmi les divers composés synthétisés, il s’est avéré que la chalcone C2 ;
ayant des fragments phényle et para méthylphényle s'est révélée étre la plus efficace contre

toutes les souches avec une zone d'inhibition de 12 mm.

La chalcone C4 et les 2,4-dinitrophénylhydrazones H2, H4 et H10 n'ont donné aucune
activité contre S. aureus et P. Aeruginosa, mais une activité significative a été démontrée

contre E. coli ; avec 11 mm d’inhibition pour H4.

Cependant, cette hydrazone H4 était plus active que H2 contre E. coli. En étudiant
I'effet des substituants sur l'activité, on peut remarquer une relation structure-activité

intéressante. En effet, 1l a été observé que le composé portant un substituant chloro tres
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électronégatif en position para du noyau phényle montre une bonne activité par rapport aux
composés ayant des substituants moins électronégatifs en ces positions.**

Les bactéries a gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli) exhibent
une sensibilité envers la bis-azine bA ayant une double fonction imine C=N, pour des

zones d’inhibitions de diameétres respectifs de 9 et 10 mm.

On suppose que le mécanisme de l'action bactéricide est d0 a la perturbation des
interactions intermoléculaires. Cela peut entrainer la dissociation des bicouches lipidiques
des membranes cellulaires de la bactérie, ce qui compromet les contréles de perméabilité et

induit des fuites du contenu cellulaire.*®°

Tous les composés synthétisés ont une activité antibactérienne significativement
inférieure a celle de la gentamicine (témoin positif). La faible activité est due a la présence
de substituant amine aromatique dans H2 et H4,**® ou de groupes attracteurs d'électrons,**

tels que les groupes NOx.
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Tableau 6. Méthode de diffusion sur disque - zones d'inhibition (mm) des composés
synthétisés et de I'antibiotique gentamicine

Echantillons Concentrations E. coli P. aeruginosa  S.aureus
(mg/mL)
1 10 7 8
C2 2 9 - 8
4 10 9 38
8 12 S 38
0.5 9 )
1 8 :
C4 2 10 ;
4 10 -
8 10 -
0.5 7 - §
1 9 - .
H2 2 9 - .
4 7 - .
8 8 - .
0.5 8 .
1 7 :
H4 2 7 §
4 9 .
8 11 .
H10 0.5 10 ; .
1 8 - .
2 6 - .
4 7 - .
8 9 - .
H11 0.5-8 - _ )
bA 0.5 7 10 )
1 9 8 .
2 8 7 :
4 9 7 ;
8 8 8 .
Gentamicine  10pg/mL 34 30 24

Aucune activité antibactérienne est indiquée par «-»
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1.5.2. Evaluation de Pactivité anti-oxydante
1.5.2.a. Stress oxydatif

Dans I’ensemble de nos tissus sains, les défenses antioxydantes sont capables de faire
face et détruire les radicaux et espéces réactives de lI'oxygene (ROS, pour reactive oxygen
species),*®” produits en exces. On dit que la balance oxydants /antioxydants est en
équilibre.®*® Mais dans certaines situations, en raison d’une surproduction radicalaire
(tabac, alcool, pollution, ...) ou d’une diminution des capacités antioxydantes (insuffisance
d’apports des micronutriments antioxydants, inactivation enzymatique), un déséquilibre
entre la production des radicaux libres et le systeme de défense est a I’origine d’un état

redox altéré de la cellule appelé stress oxydatif.***

Pour éliminer le stress oxydant, il faut donc aider la cellule et 1’organisme par 1’apport

d’antioxydants secondaires (vitamine C, caroténoides, polyphénols).*®

De nombreux antioxydants synthétiques ont été développés au fil des années, en
fonction de leurs mécanismes d'action. Un groupe de ces antioxydants inclut des molécules
qui empéchent la production de ROS a travers le piégeage des radicaux libres;**° ou par
inhibition des enzymes produisant des ROS.**” Un autre groupe important d'antioxydants
synthétiques comprend des molécules qui miment les enzymes antioxydantes, en éliminant

catalytiquement ces ROS.>%®

1.5.2.b. Piégeage par le radical DPPH

De nombreuses méthodes sont utilisées pour évaluer I’activité anti-oxydante. La plupart
d’entre elles sont basées sur la coloration ou décoloration d’un réactif dans le milieu
réactionnel. Dans cette approche de détermination de cette activité ; qualifiée également
d’anti-radicalaire, on s’intéresse au test chimique basé sur le piégeage du radical 2,2-

diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) selon le mécanisme expliqué sur le schema 25.
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Schéma 25. Piégeage du radical libre DPPH®*

Il s’agit d’une méthode courante pour évaluer la capacit¢ de piégeage des radicaux

libres par divers composés (agents réducteurs ou antioxydants).**°

Le DPPH est un radical libre qui peut accepter un radical hydrogéne pour devenir une
molécule plus stable. En raison de son électron impair, la solution méthanolique de DPPH
présente une forte bande d'absorption a 515 nm.*’° Lorsque les électrons deviennent
appariés, il en résulte une réduction du DPPH et un changement de couleur de la solution,
en virant du violet au jaune. Ceci peut étre estimé quantitativement en mesurant la
diminution de ’absorbance a cette longueur d’onde. Ces absorbances servent a calculer le
pourcentage d’inhibition du radical DPPH, qui est proportionnel au pouvoir anti-radicalaire

de I’échantillon.

1.5.2.c. Interprétation des résultats du test préliminaire antioxydant

Le test de l'activité anti-radicalaire in vitro des composés synthétisés C2 et C4 et de
leurs dérivés hydrazones H2 et H4, a été realisé en déterminant leur capacité de piéger le
radical libre DPPH, en employant un spectrophotometre de type Thermo Electron

Corporation - Helios Delta.

Les résultats montrent que la 2,4-dinitrophénylhydrazone H2 présente l'activité de
piégeage des radicaux libres la plus élevée, de maniere dépendante de la concentration
(Tableau 7).
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Tableau 7. Activité antioxydante in vitro de H2 et le Standard aprés 60mn

% d’Inhibition

Composes a différentes concentrations (ug/mL) 1Cso
(ng/mL)
25 50 200 400
H2 1,23 5,44 22,46 36,23 535,66
Acide As.
(Standard) 15,38 22,69 92,69 93,46 83,15

Des diagrammes de régression linéaire et logarithmique de H2 et de la référence (acide
ascorbique) ont été construits, afin de trouver I’équation du graphique et le coefficient de
détermination (R?) (Figure 54). Les valeurs de (R?) indiquent une bonne correspondance
entre la courbe et les données. Les concentrations effectives des echantillons nécessaires
pour éliminer le radical DPPH a 50% (valeurs Clso) ont été calculées a partir de I'équation
de régression, entre le % d'inhibition et la concentration. Il existe une relation inverse entre

ce pourcentage et les valeurs de Clso.

120
y = 32.628ln(x) - 94.202
100 - R?=0.9285
=
80
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k=]
2 60 - .
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£ y =0.0925x + 0.7197
X 40 1 R?=0.9795
20 -
0 - : : : ;
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Concentration (pug/mL)

Figure 54. Activité antiradicalaire de I’hydrazone H2 et le Standard

H2 exhibe une activité antioxydante modérée par donation d'hydrogene avec une

Clso = 535,66 pg/mL, aprées 60mn d’incubation dans 1’obscurité, dans la gamme de
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concentrations suivantes: 25, 50, 200 et 400 (ng/mL). Il était bien visible qu’il y a eu un
changement de couleur du violet au jaune. Alors que le composé H4 révele une activité
antioxydante tres faible dans le méme domaine de concentration, avec un pourcentage
d'inhibition ne dépassant pas 9,14%. La faible activité peut étre due a I’encombrement
stérique du groupe naphtalényle. En revanche, les chalcones synthétisées C2 et C4 n’ont

aucune activité antioxydante dans les mémes conditions.

Les différentes activités de piégeage relatives peuvent étre attribuées a I’atome
d'hydrogéne alpha du groupe hydrazone, qui est 10 fois plus acide que les cétones.®’* 3’
La différence de solubilité de ces composés peut également affecter la capacité de chaque

compose a reagir et a neutraliser les différents radicaux.
L'acide ascorbique (standard), a présenté une Clso = 83,15 g / mL aprés 60 mn.

Un deuxiéme essai du test antioxydant a ete effectué dans la gamme de concentrations;
25, 50, 100, 200, 300 et 400 (ug / mL) sur la chalcone C3 et son dérivé hydrazone H3,
ainsi que sur ’énone C9, ’hydrazone H11, la pyrazoline P et la bis-azine bA, tout en
utilisant I’acide ascorbique comme référence. Ce test a été reproduit en faisant varier
certaines conditions et/ou parametres opératoires, tels que la température ambiante, le
nombre d’observations, le laboratoire ainsi que le type de spectrophotométre

monochromatique qui est cette fois-ci ; Spectronic Unicam.

Les résultats indiquent dans ce cas (Tableau 8) que ; parmi tous les autres composes
testés, I’hydrazone base de Schiff HI11 présente la plus forte activité de piégeage des
radicaux libres avec une Clso = 269,55 pg/mL. Tandis que celle de ’acide ascorbique était
de 85,4 ug/mL qui est tres proche de la valeur trouvée dans le premier essai (83,15 pg/mL)

apreés 60mn d’incubation dans 1’obscurité, d’ou une bonne reproductibilité du test.

La chalcone C3 n’est quasiment pas active, son pourcentage d'inhibition ne dépasse pas
0.83 %, alors que son dérivé hydrazone H3 posséde un Pl = 16.52 %. Par ailleurs,
contrairement a toutes les autres cétones insaturées testées, I’énone hydroxylée C9 a
montré une activité modérée de 13.83 % d’inhibition. Ceci est dii a la présence de

groupements hydroxyles pouvant facilement perdre un atome H.

La pyrazoline P et la bis-azine bA ne possédent pas d’activité significative. En effet,

elles n’ont présentés que 0.68 et 1,69 % d’inhibition a des concentrations égales a 400 et
121



CHAP 1 : RESULTATS E£T DISCUSSION DEUXIEME PARTIE

100ug /ml ; respectivement, ceci s’explique par 1’absence de protons labiles dans leurs
structures moléculaires.

Les résultats de I’activité antioxydante sont en bonne cohérence avec les structures

prédites et/ou caractérisées des composes synthétises.

Tableau 8. Activité antioxydante in vitro de H11 et le Standard aprés 60mn
% d’Inhibition

Composes a différentes concentrations (pg/mL) ICso
(ng/mL)
25 50 100 200 300 400
H11 8,24 12,76 22,61 42,20 57,80 68,08 269,55
Acide As.
(Standard) 14,01 25,35 46,98 89,18 96,98 96,45 85,49

Les valeurs de (R?) des courbes de tendance logarithmique et linéaire (Figure 55),
respectivement de la référence et de ’hydrazone H11 sont beaucoup plus satisfaisantes que

celles du test précédent. Ca indique une meilleure correspondance entre la courbe et les

données expérimentales.

120
y = 33.994In(x) - 101.28
2 _
100 - R? = 0.9565
80 |

=0.1646x + 5.7949

R? = 0.9881 ——=H11

== Acide As.

% Inhibition
(2]
o

O T T T T
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Concentration (ug/mL)

Figure 55. Activité antiradicalaire de [’hydrazone base de Schiff H11 et le Standard
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Aprés cette approche d’étude de 'activité de réduction du DPPH, on compte entamer
une étude théorique qui vise a trouver une Relation Quantitative Structure-Activité
(QSAR). En effet, I’acide ascorbique (Figure 56) qui est un composé phénolique ; était
plus actif que les composés anilines (hydrazones synthétisées) en raison des faibles
énergies de dissociation des liaisons O—H inférieures a celles de N—H. Ainsi, les composés

phénoliques sont relativement plus susceptibles a perdre un atome H que les anilines.*”*

HO

OH
—
o)
O OH

OH

Figure. 56 Structure de l’acide ascorbique
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I1.1. GENERALITES
11.1.1. Produits utilisés
I1.1.1.a. Réactifs
- 1- et 2-Acétonaphone : irritant, toxique.
- 2,4-Dinitrophénylhydrazine : inflammable, irritant, toxique, narcotique.
- Acétone : inflammable, irritant, toxique, narcotique.
- Acétophénone : combustible, irritant, toxique, narcotique.
- Acide acétique : inflammable, corrosif
- Acide chlorhydrique : trés corrosif, toxique.
- Acide formique : combustible, corrosif
- Acide sulfurique : irritant, corrosif, toxique.
- Benzaldéhyde et ses dérivés : irritants, toxiques.
- Campbhre : inflammable, irritant.
- Chlorure de p-chlorobenzoyle : dangereux.
- Cyclohexanone : inflammable, irritant, toxique, narcotique.
- 3-Methylcyclopentanone : inflammable.
- Hydrate d’hydrazine : inflammable, corrosif, toxique, cancérogéne.
- Hydroxyde de sodium : irritant, corrosif.
- Menthone : irritant.
- Pyridine : inflammable, irritant, toxique, narcotique.

- Vanilline : antioxydant.

11.1.1.b. Solvants
- Acétate d’éthyle : inflammable, irritant, toxique, narcotique.
- Acétone : déja citée en tant que réactif.
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- Benzene de pétrole : inflammable, irritant, nocif, dangereux pour I'environnement.
- Chloroforme : irritant, cancérogene, toxique, narcotique.

- Chloroforme deuteéré : irritant, cancérogene, nocif par ingestion.

- Dichlorométhane : toxique, cancérogene, mutagene.

- Diméthylsulfoxyde : combustible.

- Ethanol : inflammable.

- Méthanol : inflammable, toxique, cancérogéne, mutagene.

- Toluéne : inflammable, irritant, toxique, cancérogéne, narcotique.

11.1.1.c. Produits pour les tests biologiques
- Diméthylsulfoxyde : Solvant de dilution.
- Gelose Mueller-Hinton : Milieu nutritif pour les souches bactériennes

- Staphyloccocus (Cocci Gram positif), Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli

(Bacilles Gram négatif).

I1.1.2. Appareillages d’analyse physique et spectrométrique

Les points de fusion ont été mesures sur un banc Kofler et confirmés avec un appareil
digital Barnstead Electrothermal BI 9100.

Les spectres IRTF ont été réalisés avec un spectrometre FT-IR série VERTEX.

Les spectres UV-Visible ont été enregistrés sur un spectrophotometre SHIMADZU UV
/ Vis I NIR.

Les spectres RMN !H et 13C ont été obtenus dans du CDCIls et/ou DMSO-ds sur un
spectrométre Bruker BioSpin GmbH, et un Bruker Avance Il utilisant le TMS comme

standard interne.

L’acquisition du spectre de masse a été faite avec un spectrometre de masse Bruker
MaXis 4G.
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L'activit¢  antioxydante a été accomplie avec deux spectrophotométres
monochromatiques de types Thermo Electron Corporation - Helios Delta- et Spectronic

Unicam.

11.1.3. Détermination et affinement des structures cristallines

Les monocristaux des cing composés 2,4-dinitrophénylhyrazones ; H2, H4, H9, H10 et
bA synthétisés ont été sélectionnés, en utilisant un microscope polarisant.

Les données cristallographiques, les conditions d’enregistrement ainsi que les résultats
d’affinement des hydrazones H2, H4 sont résumés dans le tableau 9. Les atomes
d’hydrogene ont été placés sur des positions idéales calculées avec des parametres

d’agitation thermique isotrope.

Les diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre de H2, H4 ont été enregistrées
avec un diffractométre PANalytical X'Pert PRO MPD, en utilisant le rayonnement Cu Ka
et un monochromateur en graphite. La plage de balayage 20 est comprise entre 5 et 80°

avec un pas de 0,013°.

Quant a la collection des données liées aux monocristaux H9, H10 et bA, elle a été faite
sur un diffractométre D8 VENTURE Bruker AXS, rayonnement Mo-Ko. (A = 0.71073 A)
aT =150 (2) K. Les structures qui leurs sont liées ; ont été résolues par un algorithme a
double espace en utilisant le programme SHELXT,*’* puis affinées avec des méthodes des

moindres carrés a matrice compléte basées sur F2 (SHELXL).®"

11.1.4. Calcul des surfaces de Hirshfeld

Le fichier au format CIF de la structure affinée a été utilisé pour calculer les surfaces
moléculaires de Hirshfeld a I’aide d’une résolution de surface standard (élevée), avec des
surfaces dnorm tridimensionnelles cartographiées avec une échelle de couleur comprise
entre 0,42 (rouge) et 1,2 A (bleu), et les tracés d'empreintes digitales 2D (bidimensionnels)
affichés en mode standard de 0,4 & 3,0 A. Les surfaces de Hirshfeld; les tracés d'empreinte
digitales 2D et Il'indice de forme associés ont été générés a l'aide du logiciel Crystal

Explorer.?’
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Tableau 9. Données cristallographiques et paramétres d’affinement

H2

H4

Formule chimique

Masse molaire

Systeme cristallin, groupe
d’espace

Température (K)

A, b, c(A)

B

V (A%

z

Type de radiation
u (mm™)

Dimensions du cristal (mm)

Diffractométre

Correction d’absorption
Tmin, Tmax

Réflexions mesurées,
indépendantes et observées
avec [I > 2o (1)]

Rint

(Sin 0/ )max (A

R[F? > 25(F%)], wR(F?), S
Nombre de réflexions
Nombre de parameétres
Traitement des atomes H
Apmaxs Apmin (€ A7)

Données cristallographiques

C22H18N4O4
402.4
Monoclinique, P21/c

C25H17CIN4O4
472.88
Monoclinique, P2:/c

298 298
7.2520 (3), 19.7485 (10), 7.3922 (4), 20.9233 (14),
14.0347 (6) 14.7828 (9)
95.058 (2) 100.571 (2)
2002.17 (16) 2247.6 (2)
4 4
Mo Ka Mo Ka
0.09 0.21
0.12 0.05 0.04 0.13 0.050.03
Collection des données

Bruker APEXII

Multi-scan (SADABS; Sheldrick, 2002)

0.986, 0.991
13949, 3356, 2161

0.047
0.588
Affinement
0.056, 0.17, 1.06
3356
272

0.913, 0.981
12563, 3780, 2340

0.038
0.588

0.053, 0.167, 1.02
3780
307

Paramétres des atomes H contraints

0.23,-0.20

0.19, -0.28

Logiciels : APEX2,%"® SHELXS97,”"" SIR2002,*"® SHELXL97,*”* ORTEP-3 for Windows,**

DIAMOND?*** et WinGX **.
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11.2. SYNTHESE DES CETONES a, B-INSATUREES
11.2.1. Protocole de préparation des chalcones

La synthése des chalcones C1-C6 a été faite selon la méthode de Sid et al., (2013).7"
C’est le résultat d’un mélange équimolaire (10 mmol) de benzaldéhydes substitués et de
méthylarylcétones énolisables en solution éthanolique (50 ml). Dans lequel, on a ajouté
progressivement 15 ml de solution d'hydroxyde de sodium (0,04 mol). Aprés agitation
pendant 4-8 heures a la température ambiante, le mélange réactionnel a été neutralisé par
une solution d’acide chlorhydrique 0,1 N et refroidi dans un bain de glace. Le produit,
aussitot précipité, a été filtré et lavé avec ’eau distillée puis 1'éthanol et recristallisé en se

servant de 1’acétate d'éthyle ou I’éthanol.

Si I’on n’obtenait pas de produit solide ; ¢a signifiait que la chalcone est a 1’état huileux.
Dans ce cas, on isole la phase organique en se servant d’une ampoule a décanter et on
extrait la phase aqueuse avec deux a trois fois 20 mL de toluene. Les phases organiques
(isolée et extraites) sont par la suite, réunies et lavées avec 20 mL d’eau distillée, puis

séchées avec du sulfate de sodium anhydre Na>SO; et filtrées a travers un papier filtre.

La chalcone C1 a été obtenue a I’état huileux aprés évaporation du toluéne sous

pression réduite. L’avancement de la réaction a été suivi par CCM.

11.2.2. Protocole de préparation des dibenzylidénecétones

La synthese des dibenzylidénecétones C7-C9, s’est faite selon le protocole
précédemment proposeé, mais en prenant (20 mmol ; 2éq) de benzaldéhyde ou de 2,4-

dihydroxybenzaldéhyde avec (10 mmol ; 1éq) de la cétone convenable. %

Cependant, la cétone a, B-insaturée C9 a été obtenue aprés 8 heures d’agitation dans un
bain de glace, sous forme d’un solide collant de couleur marron, qui selon un test CCM

était impur.
Pour parvenir a le purifier, le protocole suivant a été adopté :

Le produit a été dissout dans I’eau distillée. En se servant d’un papier pH, cette solution

aqueuse a €té neutralisée, en ajoutant graduellement une solution d’acide HCI diluée. Afin
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de réaliser un relargage du produit recherché, on a saturé cette solution par ’addition de
NaCl.

L’étape suivante étant 1’extraction liquide-liquide de la phase aqueuse avec 3 fois
20 mL de toluéne puis d’acétate d’éthyle, les phases organiques extraites ont été lavées
chacune avec 20 mL d’eau distillée. Ensuite, séchées sur du sulfate de sodium anhydre
NaxSOgset filtrées a travers un papier filtre. L’évaporation du solvant a été accomplie sous

pression réduite ; a une température comprise entre 90-100 °C.

L’énone C9 a été isolée a partir de la phase de I’acétate d’éthyle sous forme d’un solide
a consistance collante de couleur marron; alors que la phase du toluéne ne contenait aucun

produit.

La pureté de cette cétone a, B-insaturée a été ; a nouveau, testée et confirmée cette fois-
ci par chromatographie sur couche mince (CCM), révélant I’apparition d’une tache d’un

Rf=0.86, en utilisant un mélange d’acétate d’éthyle et d’éthanol (1 :1) comme éluant.

I1.2.3. Structures et caractéristiques des cétones a, -insaturées synthétisées

Ci-dessous les structures des cetones a, B-insaturées préparées, accompagnées de leurs

caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques UV-Visible et IR :

C1

3-(4-isopropylphényl)-1-phénylprop-2-én-1-one

o - C18H150.
O N O - Huile jaune.
- Rdt : 28 %.

IR (v, cm™) : 3054,0-3027,1 (C—H sp?) ; 2956,0 (C—H sp?) ; 1657,6 (C=0) ; 1595,2 (C=C
alcene) ; 1573,1-1510,7 (C=C aromatique).

UV (Amax, nm) : 234-306,5 (n—n*) ; 346,5 (n—n*).
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c2

1-phényl-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one

o} - C16H140.
- Cristaux jaunes.
- Rdt : 91%.
-P.f.: 111 °C.

IR (v, cm™) : 3050,0-3023,1 (C—H sp?) ; 2920,0 (C-H sp?) ; 1653,4 (C=0); 1592,0 (C=C
alcéne) ; 1567,1-1511,7 (C=C aromatique).

UV (}.max, nm) . 234'306,5 (T[—W'[*) , 357,5 (n—ﬂt*).

C3

3-(4-chlorophényl)-1-phénylprop-2-én-1-one

o - C15H110CI.
O A O - Cristaux jaunes.
. - Rdt : 86 %.

- P.f. 1102 °C.

IR (v, cm™) : 3085,5-3023,1 (C-H sp?) ; 1657,6 (C=0) ; 1599,2 (C=C alcéne) ; 1590,5-
1559,6 (C=C aromatique).

UV (Zmax, nm) : 234-306,5 (m—7*) ; 346 (n—n*).

C4

1-(naphthalén-1-yl)-3-(p-chlorophényl)prop-2-én-1-one

Cl - C19H130CI.
O 0 - Cristaux jaunes.
=
- Rdt : 41,4 %.

OO -P.f.: 74-75 °C.
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IR (v, cm™) : 3094,2-3048,6 (C-H sp?) ; 1656,9 (C=0) ; 1586,1 (C=C alceéne) ; 1564,8-
1506,9 (C=C aromatique).

UV (Zmax, NM) : 243-306,5 (m—1*) ; 384 (n—*).

C5

1-(naphthalén-2-yl)-3-(p-tolyl)prop-2-én-1-one

o) -C20H160.
- Cristaux jaunes
- Rdt : 41,3 %.
- P.f.: 151-152 °C.

IR (v, cm™) : 3054,0- 3023,1 (C-H sp?) ; 2907,0 (C-H sp) ; 1661,6 (C=0) ; 1626,0 (C=C
alcéne) ; 1603,9-1563,7 (C=C aromatique).

uv (}umax, nm) . 243(75—’7[*) ) 383 (n—ﬂt*).

C6

1-(naphthalén-2-yl)-3-(p-chlorophényl)prop-2-én-1-one

O - C19H130CI.
- Cristaux jaunes.
cl - Rdt : 34,2 %.

- P.f. 1 165-166 °C.

IR (v, cm™) : 3054,0-3023,1 (C-H sp? ; 1657,6 (C=0) ; 1626,0 (C=C alceéne) ; 1603,9-
1559,6 (C=C aromatique).

UV (Amax, nm) : 234-306 (m—n*) ; 370,5 (n—n*).
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C7

1,5- diphénylpenta-1,4-dien-3-one

o - C17H140.
X =z - Cristaux jaunes.
O O - Rdt : 78,3 %.
- P.f.: 107-109 °C.

IR (v, cm™) : 3054,0-3027,1 (C-H sp?) ; 1648,2 (C=0) ; 1622,0 (C=C alcéne) ; 1590,5-
1573,1 (C=C aromatique).

uv ()\.max, nm) 1234 (TC—>7T*) , 353 (n—>7t*).

c8

2,6-dibenzylidénecyclohexanone

o - C20H180.
‘/\‘/\‘ - Aiguilles jaunes.
O ‘ O - Rdt : 90,6 %.

- P.f.: 116 °C.

IR (v, cm™) : 3057,1-3022,2 (C-H sp?) ; 2918,1 (C—H sp®) ; 1660,6 (C=0) ; 1608,5 (C=C
alcene) ; 1573,8-1528,6 (C=C aromatique).

UV (Amax, nm) : 207,5 (n—n*) ; 332 (n—n*).

Cc9

2,5-bis(2,4-dihydroxybenzylidene)-3-méthylcyclopentanone

OH y 0 ’ OH - CooH180:s.
/@/C\)\i ]//C\ij\ - Solide collant marron.
HO HsC OH - Rdt : 77%.
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IR (v encm™) : 3306,6- 3117,9 (O—H) ; 2960,9-2916,5 (C—H sp?) ; 1709,1(C=0) ; 1625,9
(C=C alcéne) ; 1507,8-1446,4 (C=C aromatique).

UV (;»max, nm) . 275 (TE—WI*) ) 296,5 (n—>7t*).

11.3. SYNTHESE DES 2,4- DINITROPHENYLHYDRAZONES
11.3.1. Protocole de préparation des 2,4-dinitrophénylhydrazones

Le mode opératoire décrit par la référence,*® a été suivi pour la synthése des dérivés
2,4-dinitrophénylhydrazones H1-H11.

A une solution acide de DNPH sous agitation (préparée en incorporant avec precaution
quelques gouttes dacide sulfurigue concentré a une suspension de 2,4-
dinitrophénylhydrazine dans 10 mL de méthanol) ; a eté ajoutée progressivement une

solution méthanolique du composé carbonylé.

Un mélange équimolaire (0,7 mmol) de ce dernier et de la DNPH a été maintenu sous
chauffage a reflux (70-80 °C) pendant 7-10 heures. La progression de la réaction a été

suivie par CCM jusqu’a disparition des réactifs.

L’hydrazone aussitot précipitée, est isolée par filtration ; aprés avoir laissé refroidir le
mélange réactionnel a la température ambiante, lavée avec 1’éthanolet purifiée par

recristallisation en utilisant 1’acétate d’éthyle ou I’éthanol.

11.3.2. Structures et caractéristiques des 2,4-dinitrophénylhydrazones synthétisées

Voici les structures des dérivés 2 ,4-dinitrophénylhydrazones synthétisées,
accompagnées de leurs caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques, a savoir
infrarouge, UV-Visible et RMN *C & 'H :
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H1

1-(2, 4-dinitrophényl)-2-(3-(4-isopropylphényl)-1-phénylallylidene) hydrazine

NO, - C24H22N40a4.
O " - Cristaux rouges.
Z 7 ONH
NO, - Rdt : 50 %o.

O - P.f.: 210,6 °C.

IR (cm™) : 3280,7 (N-H) ; 3111,7 (C—H sp?) ; 2969,5 (C-H sp®) ; 1612,6 (C=N) ; 1586,5
(C=C alcene) ; 1541,5-1506,0 (C=C aromatique) ; 1457,0 (N-H) ; 1368,5 (N-O).

UV (}.max, nm) . 235 (T[—)T[*), 381 (n—)TC*).

H2

(2)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-[(E)-1-phényl-3-(p-tolyl)allylidene] hydrazine

NO, - C22H18N4Os.
O N - Cristaux rouge-orange.
Z 7 NH
NO

2 - Rdt : 92 %.

O - P.f. 1 179°C.

IR (v, em™): 3274,8 (N-H); 3094,8-3027,1 (C-H sp?); 2914,7 (C-H sp®); 1610,8 (C=N);
1587,0 (C=C alcéne); 1517,6-1492,2 (C=C aromatique);1443,6 (N-H); 1364,4 (N-O).

UV (Amax, NM): 233; 265; 305 (n—n*), 400 (n—71*).

RMN *H (500 MHz, CDCls, é ppm, J Hz): & 11,11 (s; 1H); 9,06 (d; J = 2,6 Hz; 1H); 8,34
(dd; 3 =9,6; 2,6 Hz; 1H); 8,11 (d; J = 9,6 Hz; 1H); 7,70-7,63 (m; 3H); 7,38-7,31 (m; 4H),
7,21-7,13 (m; 3H); 6,53 (d; J = 16,2 Hz; 1H); 2,36 (s; 3H).

RMN *C (101 MHz, CDCls, d ppm): § 154,57; 144,89; 143,02; 140,79; 139,29; 136,64;
132,36; 130,34; 130,19; 130,03; 129,74, 128,96; 128,75; 127,67; 123,68; 116,91; 115,60;
21,63.
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H3

1-[3-(4-chlorophényl)-1-phénylallylidéne]-2-(2, 4-dinitrophényl) hydrazine

Cl NO, - Co1H15 Cl N4Oas.
N i
O N \NHQ/ Cristaux grenat.
NO: - Rdt : 22 %,
O -P.f.: 266°C.

IR (cm™) : 3267,3 (N-H); 3094,2-3027,1 (C-H sp?); 1608,6 (C=N); 1586,5 (C=C
alcene) ; 1514,7-1492,6 (C=C aromatique) ; 1443,6 (N-H) ; 1363,8 (N-0).

UV (Amax, M) = 235 ; 310,5 (m—n*) ; 403,5 (n—*).

H4

(2)-1-[(E)-3-(4-chlorophényl)-1-(naphthalen-1-yl)allylidéne]-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine

cl ‘ QNOZ - Co5H17 Cl N4Oa.
N - Cristaux orange.
Z Y “NH J
NO

2 - Rdt : 57,9 %.

OO - P.f. 1 265°C.

IR (cm™) : 3267,2 (N-H); 3097,0-3005,0 (C-H sp?); 1611,8 (C=N); 1590,1 (C=C
alcene) ; 1515,5-1505,9 (C=C aromatique) ; 1488,6 (N-H) ; 1362,1 (N-0).

UV (Amax, nm) : 229 ; 271 ; 305 (m—n*) ; 399 (n—x*).

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): $ 10,81 (s ; 1H) ;8,97 (d ; J= 2,5 Hz ; 1H) ;
8,35(ddd ; J=9,6;2,6;0,8Hz; 1H) ; 8,18-8,10 (m ; 2H) ; 8,03 (dd ; J=7,9 ; 1,3 Hz;

1H);7,72(dd; J=8,3;7,0Hz ; 1H) ; 7,63-7,55 (m ; 2H) ; 7,52-7,41 (m ; 3H) ; 7,36-7,27
(m;4H) ;6,42 (d;J=16,3 Hz ; 1H).

RMN *C (75 MHz, CDCls, 6 ppm) : & 156,51 ; 144,07 ; 138,39 ; 137,67 ; 135,05 ;
134,55 ;134,25 ; 131,10 ; 130,05 ; 129,87 ; 129,75 ; 129,31 ; 129,19 ; 128,59 ; 128,53 ;
127,97 ;127,32 ;127,04 ; 126,02 ; 124,49 ; 123,48 ; 116,58.

136



CHAP Il ;: PROTOCOLES EXPERIMENTA UX DEUXIEME PARTIE

H5

1-(2, 4-dinitrophényl)-2-(1-(naphthalén-2-yl)-3-(p-tolyl)allylidene) hydrazine

- C26H20 N4Oas.
- Cristaux orange fonce.
- Rdt : 81,8 %.
-P.f.: 250°C.

IR (cm™) : 3280,7 (N-H) ; 3116,3-3023,1 (C—H sp?) ; 2969,5 (C—H sp®) ; 1612,6(C=N) ;
1586,5 (C=C alcéne) ; 1514,7-1502,0 (C=C aromatique) ;1426,2 (N-H) ; 1363,8 (N-0).

UV (Amax, nm) : 235 ; 253(n—n*) ; 399 (n—n*).

H6

1-[3-(4-chlorophényl)-1-(naphthalén-2-yl) allylidéne]-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine

- C25H17 Cl N4Oa.
- Cristaux orange.
- Rdt : 63,9 %.
- P.f.: 244 °C.

IR (cm™) : 3276,6 (N-H); 3116,3-3009,7 (C-H sp?); 1612,6 (C=N); 1586,5 (C=C
alcene) ; 1524,1-1497,3 (C=C aromatique) ; 1421,5 (N-H) ; 1359,1 (N-0).

UV (imax, NM) = 236 ; 244 (n—1*) ; 398 (n—7*).
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H7

1-(2, 4-dinitrophényl)-2-(1,5-diphénylpenta-1,4-dién-3-ylidéne)hydrazine

NO, - C23H18N4O4.
- Cristaux rouge-brique.
NO, - Rdt : 71,7 %.
N -P.f.:172°C.

IR (cm™) : 3288,9 (N-H); 3111,7 (C—H sp?) ; 1624,0 (C=N); 1581,5 (C=C alcéne) ;
1512,8-1468,6 (C=C aromatique) ; 1419,0 (N-H) ; 1384,3 (N-O).

UV (Amax, NM) : 247 ; 256 (n—7*) ; 400 (n—1*).

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d): § 11,73 (s; 1H) ;9,15 (d ; J = 2,6 Hz ; 1H) ; 8,36
(ddd ;J=9,5;2,6;0,8Hz;1H);8,12(d;J=9,6 Hz ; 1H) ; 7,64-7,61 (m ; 2H) ; 7,56-
7,53 (m; 2H) ; 7,49-7,33 (m ; 6H) ; 7,21-7,15(m ; 2H) ; 7,12 (d ; J = 16,3 Hz ; 1H) ; 6,91
(d;J=16,8 Hz; 1H).

H8

1-(2,6-dibenzylidénecyclohexylidéne)-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine

NO, - C26H22N4O4.
- Cristaux orange.
NO, - Rdt : 36,2 %.

Nl/NH _Pf.: 109 °C.

IR (cm™) : 3417,6 (N-H) ; 3060,0-3014,0 (C—H sp?) ; 2917,0 (C—H sp®) ; 1658,7 (C=N) ;
1608,5 (C=C alcéne) ; 1573,8-1485,1 (C=C aromatique) ; 1442,7 (N-H) ; 1321,4 (N-O).
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H9

(E)- 1-(2,4-dinitrophényl)-2-((2S,5R)-2-isopropyl-5-méthylcyclohexylidéne) hydrazine

: - Rdt : 77,2 %.
PN NO,

- C16H22N4Oa.
NO, ]
\N/H I - Cristaux orange.

- P.f.: 176 °C.

IR (cm™): 3303,5 (N-H) ; 3107,6-3080,8 (C—H sp?) ; 2960,7 (C—H sp?) ; 1612,6 (C=N);
1581,8-1506,0 (C=C aromatique) ; 1448,3 (N-H) ; 1363,8 (N-O).

uv (}.max, nm) 1235 (TC—>7T*) ; 370 (n—>7t*).

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz): $ 11,25 (s ; 1H) ;9,12 (d ; J= 2,6 Hz ; 1H) ;
8,29 (ddd ;J=9,6;2,6;0,8Hz;1H);7,93(d;J=9,6 Hz; 1H);2,81-2,68 (m ; 1H) ;
2,44-2,30 (m; 1H) ; 2,12-1,98 (m ; 2H) ; 1,97-1,89 (m ; 1H) ; 1,88-1,77 (m ; 2H) ; 1,51-
1,37 (m;1H);1,33-1,20(m; 1H) ; 1,08 (d; J=6,1Hz ;3H) ;1,01 (dd ; J=6,8; 1,4 Hz;
6H).

RMN *C (75 MHz, CDCls, ¢ ppm) : & 162,55 ; 145,83 ; 137,59 ; 130,18 ; 128,98 ;
123,78 ;116,41 ;51,19 ; 35,28 ; 33,73 ; 33,14 ; 27,73 ; 26,96 ; 21,92 ; 21,75 ; 19,13.

H10

(E)- 1-(2, 4-dinitrophényl)-2-((1R,4R)-1,7,7-triméthylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ylidéne)hydrazine

NO, - C16H20N40O4.
- Aiguilles orange.
T, N2 - Rdt : 34,6 %.
¢ - P.f.: 125,6-126,4 °C.
HsC” “CH,

IR (cm™): 3320,9 (N-H); 3107,6-3072,0 (C—H sp?); 2925,2 (C-H sp®); 1612,6 (C=N);
1532,8-1502,0 (C=C aromatique); 1457,0 (N-H): 1355,5 (N-O).

UV (Amax, Nm) : 236; 251 (m—n*); 364 (n—*).
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RMN *H (300 MHz, CDCls, é ppm, J Hz): & 10,78 (s; 1H); 9,12 (d; J = 2,6 Hz; 1H); 8,28
(ddd; J =9,5; 2,6; 0,8 Hz; 1H); 7,97 (d; J = 9,6 Hz; 1H); 2,58 (ddd; J = 16,8; 4,5; 2,5 Hz,;
1H); 2,17-2,11 (m; 1H); 2,07 (d; J = 17,0 Hz; 1H); 1,98-1,78 (m; 2H); 1,46 (ddd; J = 12,8;
9,3; 3,7 Hz; 1H); 1,35-1,24 (m; 1H); 1,12 (s; 3H); 0,99 (s; 3H); 0,81 (s; 3H).

RMN “C (75 MHz, CDCls, é ppm) = 8 171,71; 145,35; 137,44; 130,01; 128,80; 123,76;
116,55; 53,55; 48,59; 44,19; 34,14; 32,76, 27,34, 19,71, 18,77; 11,25.

H11

(E)-4-((2-(2,4-dinitrophényl)hydrazono)méthyl)-2-méthoxyphénol

NO,

- C14H12N4Oe.

- Cristaux rouges.

N—NH  NO,
Ho@_( - Rdt : 93,9 %.
H

oy - P.f.:272-273°C.

IR (cm™) : 3388,0-3307,5 (O-H) ; 3272,0 (N-H) ; 3111,7-3076,1 (C—H sp?) ; 2974,2 (C-H
sp?) ; 1590,5 (C=N) ; 1541,5-1488,6 (C=C aromatique) ; 1453,0 (N-H) ; 1385,9 (N-O) ;
1257,2 (C-0).

UV (Jmax, NM) = 236 ; 244 (n—n*) ; 391 (n—7*).

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 8 11,57 (s ; 1H) ; 9,71 (s ; 1H) ; 8,85 (d ; J
=2,6 Hz; 1H) ;8,56 (s; 1H) ;8,34 (dd ; J=9,7;2,7Hz ; 1H) ;8,08 (d ; J=9,7 Hz ; 1H) ;
7,39(d;J=19Hz;1H);7,17(dd;J=8,2;19Hz;1H) ;6,87 (d;J=81Hz; 1H);
3,86 (s ; 3H).

RMN °C (75 MHz, CDCls, 8 ppm) : 8 150,20 ; 149,62 ; 148,16 ; 144,68 ; 136,51 ;
129,65 ; 128,97 ; 125,25 ; 123,13 ; 122,62 ; 116,75 ; 115,62 ; 109,61 ; 55,68.
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IL.4. SYNTHESE D’UNE PYRAZOLINE EN PASSANT PAR UN
INTERMEDIAIRE HYDRAZONE

11.4.1. Protocole de préparation de la pyrazoline P

Selon la référence®® modifiée, un mélange constitué de (1,6 mmol) de la chalcone C3,
(0,2 mol) d’hydrate d’hydrazine (NH2 NH2.H>O) diluée dans 15 mL d’éthanol, et 5 mL

d’acide acétique, a été maintenu sous reflux pendant 12 heures. La progression de cette

réaction a été établie par chromatographie sur couche mince. On obtient, aprés

refroidissement a la température ambiante 0,1504 g d’un précipité jaune-pale, qui a été

filtré et lavé avec 1’éthanol froid.

11.4.2. Structure et caractéristiques de la pyrazoline P

P

1-acétyl-5-(4-chlorophényl)-3-phényl-2-pyrazoline

o) - C17H1sN2OCI.
Hsc//(N/N\ - Cristaux jaune-péle.
O - Rdt : 25,6 %.
o O - P.f.: 216,8 °C.

IR (v, cm™) : 3094,2-3058,7 (C-H sp?); 29252 (C-H sp®); 1656,9 (C=0): 1605,3

(C=N) ; 1586,5-1563,7 (C=C aromatique).
UV (Amax, NM) : 249 (TE—TE*).
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IL5. SYNTHESE D’UNE HYDRAZIDE-HYDRAZONE, SYNTHESE D’UNE BIS-
AZINE ET D’AUTRES COMPOSES AZOTES

I1.5.1. Protocoles de préparation de I’hydrazide-hydrazone Hd-H
11.5.1.a. Synthése monotope

A une solution éthanolique de chlorure de 4-chlorobenzoyle (3 mmol ; 1éq), (1.5 ml;
exces) d'hydrate d'hydrazine a été incorporée progressivement. Ce mélange est soumis a
une agitation magnétique pendant 1 heure a 30 ° C. Au bout de ce temps, la solution
devient blanchatre. Ainsi, une solution éthanolique constituée de (3 mmol ; 1éq) de la 2-
acétonaphtone a été ajoutée lentement tout en poursuivant l'agitation pendant 2 heures.

Un test CCM du mélange réactionnel limpide a confirmé la consommation des réactifs
de depart. Au bout de deux jours un solide jaune apparait. Apres filtration, lavage a I'eau et
recristallisation avec un mélange de solvants eéthanol / eau, le composé Hd-H a été obtenu

sous forme de poudre jaune pale.

11.5.1.b. Synthése multi-étapes
b. 1) Protocole 1

A un mélange non-équimolaire constitué¢ d’une solution éthanolique de (17,2 mmol ;
2éq) d’hydrazine et (8,6 mmol ; 1éq) de pyridine, on incorpore graduellement une solution
éthanolique de (8,6 mmol ; 1éq) de chlorure de para-chlorobenzoyle. Aprés 165 mn
d’agitation continue a la température ambiante, on récupére un solide de couleur blanche
apres lavorir filtré et lavé avec I’éthanol avec un rendement de 16,8 %. Il s’agit d’un bis-

benzohydrazide bB-Hd.

La chromatographie CCM a été employée pour contréler ’avancement de la réaction.

b. 2) Protocole 2

Le protocole 1 (ci-dessus) a €té reproduit, mais cette fois-ci avec un mélange
équimolaire constitué d’une solution éthanolique de (5,7 mmol) a la fois des réactifs

(hydrazine et chlorure de para-chlorobenzoyle) et du catalyseur (pyridine). On isole ainsi,
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un solide blanc aprés I’avoir filtré et lavé avec 1’éthanol. C’est un monobenzohydrazide de

couleur blanche mB-Hd. Le rendement est de 39,6 %.

La deuxieme étape de ce protocole consiste a faire réagir le mB-Hd et la 2-
acétonaphtone avec des quantités équimolaires (0.122 mmol), dans un solvant constitué de
DMSO et d’éthanol. Ce mélange a été maintenu sous agitation a reflux, on constate ainsi la
coloration de la solution en jaune claire. Au bout de six heures et demi, une CCM confirme
la présence d’un nouveau produit. Le mélange réactionnel est alors laissé a la température
ambiante prés de sept mois pour obtenir ’hydrazide hydrazone Hd-H aprés filtration et
lavage a 1’éthanol, sous forme de cristaux de couleur jaune pale. Le rendement est de
33,6 %.

11.5.2. Préparation de la bis-azine bA

Les filtrats obtenus au cours des protocoles 1 et 2 précédents ; ont été chacun, aussitot
repris par un exces (8,6 et 5,7 mmol pour les protocoles 1 et 2, respectivement) d’une
solution éthanolique de la 2-acétonaphtone. Le mélange réactionnel a été soumis a une
agitation magnétique durant 4 heures, en commencant par 30 minutes de chauffage doux a
30°C; le temps nécessaire a la dissolution complete du substrat. Une bis-azine bA a I’état
solide a été obtenue, aprés une filtration et lavage a I’éthanol ; sous forme de cristaux
brillants de couleur jaune. Les rendements sont 91,9 et 38,5 % pour les réactions menées

sur les filtrats issus du protocole 1 et 2, respectivement.

I1.5.3. Préparation de I’hydrazone H12 a partir de la bis-azine bA

La réaction de bA avec la DNPH a été faite dans une solution d’éthanol et de
diméthylsulfoxyde, selon le protocole de synthése des hydrazones déja cité, avec agitation
sous reflux entre 90-100°C pendant 10 heures, pour conduire a la 2,4-
dinitrophénylhydrazone H12 sous forme de cristaux brillants de couleur rouge avec un

rendement de 89,3 %. Leur recristallisation a été faite par I’éthanol.

L’avancement de cette réaction a été contrélé par CCM.
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11.5.4. Structures et caractéristiques des hydrazones et / ou hydrazides obtenus

bB-Hd

4-chloro-N'-(4-chlorobenzoyl)benzohydrazide

o Cl - C14H10N20 2Clo.
/Q)LN/HW/@/ - Solide blanc.
. "0 - Rdt : 16,3 %.
-P.f.: 91,5°C.

IR (cm™) : 3249,5; 3139,1 (N-H) ; 3028,8 (C—H sp?) ; 1560,6 (C=0) ; 1495,7 (N-H).

mB-Hd
4-chlorobenzohydrazide

- C7H7N2OCI.
- Aiguilles blanches.

N/NHZ - Rdt : 39,6 %.
H - P.f. 1 295,6-297 °C.
Cl

IR (cm) : 3179,3 & 3069,0 (NHs) ; 3008,6 (N-H) : 2973,6 (C—H sp?) ; 1585,9 (C=0) ;
1560,6 (N-H) ; 1505,6-1490,5 (C=C aromatique) ; 1455,4 (C-N).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm, J Hz): § 10,63 (s ; 1H) ; 7,94 (d ; J=8,5 Hz ;
2H) ;7,62 (d ;J=8,6 Hz; 2H) ; 3,34 (s ; 2H).

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): & 164,84 ; 136,77 ; 131,22 ; 129,37 ; 128,68.
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Hd-H

4-chloro-N'-(1-(naphthalén-2-yl)éthylidene)benzohydrazide

0 OO - C19H15N20CI.
dN/N\ - Plaquettes blanches jaunatres.
H
Cl

- Rdt : 33,6 %.

IR (cm™) : 3258,6 (N-H) ; 3008,2-3108,7 (C—H sp?) ; 2988,2 (C—H sp?) ; 1645,8 (C=0) ;
1602,2 (C=N) ; 1596,7-1565,6 (C=C aromatique) ; 1540,5 (N-H).

bA

(1E,2E)-1,2-bis(1-(naphthalen-2-yl)éthylidene)hydrazine

| - CosH20No.

I - Cristaux brillants jaunes.

OO - Rdt : 91,9/ 38,5 %.

- P.f. 1 202,8 °C.

IR (», cm™) : 3054,6-2992,3 (C-H sp?) ; 2919,8 (C-H sp®) ; 1599,9 (C=N); 1585,3-
1537,5 (C=C aromatique).

UV (Zmax, nm) : 236-356 (m—n*) ; 369 nm (n—7*).

RMN *H (300 MHz, CDCls, d ppm, J Hz): & 8,29-8,23 (m ; 4H) ; 7,95-7,85 (m ; 6H),
7,56- 7,49 (M, 4H) ; 2,49 (s ; 6H).

RMN *C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): & 157,84 ; 136,02 ; 134,21 ; 133,27 ; 128,84 ;
128,09 ; 127,83 ; 126,97 ; 126,80 ; 126,47 ; 124,19 ; 15,15.
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H12

1-(2,4-dinitrophényl)-2-(1-(naphthalén-2-yl)éthylidéne)hydrazine

ON - C18H14N4Oa.
\Q\ N ‘O - Cristaux rouges.
” AN

NO, - Rdt : 89,3 %.
- P.f. 1254 °C.

IR (cm™) : 3304,6 (N-H) ; 3118,8-3017,7 (C—H sp?) ; 2969,3 (C—H sp®) ; 1739,7 (C=N) ;
1611,6-1585,3 (C=C aromatique) ; 1536,8 (N-H) ; 1365,8 (N-O).

uv (}.max, nm) 1 248 (TE—>TE*) , 385 (n—>7t*).

RMN *H (300 MHz, CDCls, ¢ ppm, J Hz): § 11,46 (s ; 1H) ;9,19 (d ; J= 2,6 Hz ; 1H) ;
8,40(dd;J=95;2,6Hz;1H);8,24-8,13 (m; 3H) ; 7,98-7,84 (m ; 3H) ; 7,59 — 7,52 (m ;
2H) ; 2,59 (s ; 3H).

RMN *C (75 MHz, CDCls, 6 ppm): & 130,17 ; 128,70 ; 128,45 ; 127,76 ; 127,35 ;
126,88 ; 126,78 ; 123,58 ; 123,40 ; 116,87.

11.6. ACTIVITES BIOLOGIQUES
11.6.1. Mode opératoire du test antibactérien

L’activité antibactérienne des produits carbonylés et azotés synthétisés, a été réalisée a
laide de la méthode de diffusion sur disque d'Agar, contre Escherichia coli,
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa. Les concentrations des solutions
préparées dans le DMSO étaient (0,5; 1; 2; 4et 8 mg / mL), comme indiqué dans la

référence®,

Les souches bactériennes sont ensemencées dans la gélose nutritive et incubées a 37°C
pendant 24 h, afin d’optimiser leur croissance. Pour préparer I’inoculum, on racle a I’aide
d’une anse de platine quelques colonies bien isolées et identiques de chacune des souches

bactériennes a tester. On décharge ’anse dans 10 mL d’eau distillée stérile, La suspension
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bactérienne est bien homogénéisée, son opacité doit étre équivalente a celle de Mc
Farland. L’inoculum peut étre ajusté en ajoutant, soit de la culture s’il est trop faible, ou

bien de I’eau physiologique stérile s’il est trop fort.

L’ensemencement est réalisé par écouvillonnage sur boites Petri, un écouvillon est
trempé dans la suspension bactérienne, puis essoré en pressant fermement sur la paroi
interne du tube. L’écouvillon est Frotté sur la totalité de la surface gélosée (Miller-Hinton
a été utilisé comme milieu de croissance pour les espéces bactériennes)**°, de haut en bas
en stries serrées. L’opération est répétée deux fois en tournant la boite de 60° a chaque fois.
L’ensemencement est fini en passant I’écouvillon une derniere fois sur toute la surface
gélosée. L écouvillon est rechargé a chaque fois qu’on ensemence plusieurs boites de Petri

avec la méme souche.

Les disques imprégnés de solutions des échantillons sont déposés délicatement sur la
surface de la gélose inoculée a I’aide d’une pince stérile. De méme, les antibiogrammes
réalisés avec des disques contenant 1’antibiotique gentamicine (témoin positif)*®’ préts a
I’emploi ont été utilisés pour la comparaison avec les résultats des produits testés.
Finalement, les boites de Petri sont incubées pendant 16 heures a 37°C.
La lecture des antibiogrammes a été faite par la mesure de la zone d'inhibition autour des

disques et comparée au témoin positif pour ses activités antibactériennes.

La sensibilité des souches aux différents composés est classée comme suit selon le
diameétre de la zone d'inhibition *%:

* Moins de 8 mm: non sensible;

* De 9 a 14 mm: sensible;

* De 15 a 19 mm: tres sensible;

* Plus de 20 mm: extrémement sensible.

11.6.2. Mode opératoire du test antioxydant

L'effet antioxydant de chaque solution des composés synthétisés dans le DMSO,** a
été mesuré selon la procédure décrite par les références;** *°* qui consiste a déterminer la
capacité d'inhibition des radicaux libres. Un volume de 50 pL de différentes concentrations

de chaque composé est ajouté a 1,95 mL de la solution méthanolique de DPPH (0,025 g/L)
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fraichement préparée. En ce qui concerne le contrle négatif, il a été préparé en parallele

en mélangeant 50 pL de méthanol a 1,95 mL d’une solution méthanolique de DPPH.

Apres une incubation a l'obscurité pendant 60 minutes a la température ambiante, la
lecture des absorbances est enregistrée a 515 nm pour des échantillons et a 517 nm pour
d’autres selon le maximum d’absorption ; sur un spectrophotometre UV-Vis, contre un
blanc pour chaque concentration contenant 50 pL de chaque concentration du produit
synthétisé et 1,95 mL de méthanol.

L'activité de piégeage des radicaux libres du DPPH a été calculée selon la formule (2)
suivante:

% d'Inhibition = [(A1 - A2) / A1] x 100 (2)

A1: Absorbance du contrdle négatif (solution de DPPH sans 1’échantillon).

A:: Absorbance en présence de 1’échantillon.

Le degre de décoloration indique l'efficacité de piégeage des radicaux libres du
compose. L'acide ascorbique a été utilise comme composé de référence pour le piégeage
des radicaux libres.

L'activité est exprimée en concentration inhibitrice Clso, qui représente la quantité
d'antioxydant nécessaire pour diminuer de 50% la concentration initiale en DPPH.*°* Plus

la Clso est basse, plus l'activité anti-oxydante est élevée.
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CONCWSION Et PERSPECTIVES

Ce travail de thése nous a permis de mettre au point de nouveaux produits qui s’averent
utiles entant qu’agents thérapeutiques et comme substrats en synthése organique, a cause

de la présence de la liaison N—N ainsi que du groupement imine C=N.

Nous nous sommes intéressés dans un premier temps, a la préparation de composés
carbonylés a, B-insaturés, suite a une condensation aldolique de benzaldéhydes substitués
avec des méthylarylcétones et/ou des cétones aliphatiques ; énolisables dans des conditions
basiques. On a obtenu, dés lors six chalcones C1-C6 avec des rendements compris entre
28-91%. Tandis que pour les énones de type dibenzylidenecétones C7-C9, les rendements
étaient tres satisfaisants ; de 77 a 90,6%.

La mise en évidence des caractéres nucléophile des énolates et électrophile des
aldéhydes se traduit par les rendements des réactions en question.

Tous ces produits étaient a 1’état solide, seule la chalcone C1 ; la 3-(4-isopropylphényl)-
1-pheénylprop-2-en-1-one se présente sous une forme huileuse qui a été isolée par
extraction liquide -liquide, ce qui explique sans doute le rendement assez bas qui était de
28%.

Ces énones se préteront convenablement a la réaction d’addition-élimination en

présence de la DNPH.

Qu’elles soient de types ;

1) Monomeres [H1-H12 : les 2,4-dinitrophénylhydrazones] ;

2) Intermédiaires réactionnels intervenant dans :
*La synthése de la pyrazoline P [16 : la (3-(4-chlorophényl)-1-phénylallylidéne)
hydrazine  et/ou  21: le  N'-(3-(4-chlorophényl)-1-phénylallylidéne)

acetohydrazide],

*L’hydrolyse acide de [l’azine bA [30: la (E)-(1-(naphthalen-2-
yl)éthylidene)hydrazine],

3) Combinée Hd-H et 21 [hydrazide-hydrazone]

4) ou Dimére bA [bis-azine]
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Ces differentes structures des hydrazones ont été synthétisees selon des protocoles
variés en faisant appel a I'une des trois sortes de réactions suivantes : substitution, addition

et élimination et/ ou a la combinaison d’au moins deux d’entre elles.

La préparation de dérivés monomeres 2,4-dinitrophénylhydrazones H1-H12,a [I’état
solide avec des rendements compris entre 22-92% a présenté I’avantage d’étre
particulierement menée assez facilement, a cause de 1’électrophilie du carbone carbonyle
des cétones a, P-insaturées synthétisées et/ou des dérivés carbonylés d’origine
commerciale et éventuellement de la nucléophilie de la DNPH en présence de H2SOa.
Cette réaction connue en synthése organique se passe dans des conditions opératoires assez

simples.

L’addition-cyclisation de 1’hydrazine hydrate (NH>NH2.H>2O) sur I’énone vinylique
C3; la p- chlorobenzalacétophénone a conduit au dérive 2-pyrazoline P; la 1-acétyl-5-(4-
chlorophényl)-3-phényl-2-pyrazoline tout en passant par un intermédiaire hydrazone. Cette
molécule nécessite toutefois une caractérisation avec la RMN du *H et *3C pour confirmer

la structure prédite.

La synthése de I’hydrazone combinée Hd-H via I’acylation de I’hydrazine par le
chlorure de p-chlorobenzoyle, a éte faite suite au déploiement de deux stratégies de
synthese distinctes ; la premiére est la dite "one-pot” ou "monotope séquentielle" suivant
une RMC qui n’a pas été couronnée de succes vu l’obtention d’un mélange de trois
produits (bB-Hd, bA et Hd-H) a cause de la haute réactivité des sous-produits et/ou
intermédiaires réactionnels formés. Bien que ces produits peuvent, bien entendu étre

séparés en envisageant une HPLC.

La seconde méthode est la synthése classique "multi-étapes" en employant la pyridine
comme catalyseur, avec laquelle la séparation des trois produits précédents a pu étre

observée par I’intermédiaire deux protocoles distincts.

Le bB-Hd a été obtenu en suivant le premier protocole, tandis que le deuxiéme

protocole a conduit a la conception de I’intermédiaire mono-benzohydrazide mB-Hd.

I1 s’agit de mono- et bis- benzamides hydrazides a la fois, sous forme de solides de
couleur blanche avec des rendements modestes de 16,8% (bB-Hd) et 39,6% (mB-Hd).
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Néanmoins, la faiblesse des rendements obtenus est en partie due a la réaction parasite
de I’hydrolyse du chlorure de parachlorobenzoyle et/ ou la protonation du réactif NH>NH>
par le chlorure d’hydrogéne libéré malgré ’utilisation de la pyridine (base faible). Sachant
que, les acides minéraux forts forment des sels stables avec la py en protonant 1’azote
(chlorure de pyridium 28, dans notre cas). Ces sels sont trés solubles dans 1’eau et
trés hygrosccopiques. La présence de groupe a effet donneur facilite la formation de sel en
stabilisant la charge positive.*”

On peut, ainsi optimiser le rendement de cette réaction en remplacant la pyr par
la diméthylaminopyridine (DMAP) ; qui s'est révélé étre un catalyseur extrémement
efficace dans les réactions de formation d’un lien amide.*** En effet, la nucléophilie de la
partie pyridine sera tres nettement accentuée par l'effet mésomere donneur du groupe

diméthylamino.

Cette méthodologie peut servir de charpente de base d’un bon nombre de produits
biologiquement actifs. En effet, elle a été étendue a la synthése d’hydrazides en couplant
des dérivés d’hydrazine avec des acides aminés (c’est un projet qui a été abordé en fin de
travail sur paillasse et qui est entrain de suivre son cours...et fait actuellement I’objet d’une

étude plus approfondie par notre équipe)

La condensation de [Iintermédiaire mB-Hd avec la 2-acétonaphtone produit
I’hydrazide-hydrazone Hd-H ; le 4-chloro-N'-(1-(naphthalén-2-yl)éthylidene)
benzohydrazide. Le rendement de 33,6 % peut étre expliqué par une éventuelle hydrolyse
acide de I’hydrazide mB-Hd et/ou par la faible nucléophiliec de I’hydrazide di a I’effet

mésomere attracteur du groupement carbonyle.

L’obtention du troisiéme produit bA, qui est un dimére a lien azine ; a eu lieu apres
avoir effectué un contrdle cinétique, en traitant les filtrats issus des protocoles cités
précédemment avec un exces de la 2-acétonaphtone. Ainsi, la bis-azine a été isolée sous
forme de cristaux brillants de couleur jaune avec un trés bon rendement qui a atteint
91,9%.

Les produits synthétisés ont été identifies par les méthodes usuelles spectroscopiques
IR, UV-Visible, RMN (*H et *C) et DRX sur monocristal et sur poudre.
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La caractérisation structurale des deux hydrazones H2 ((Z)-1-(2,4-dinitrophényl)-2-
[(E)-1-phényl-3-(p- tolyl)allylidéne] hydrazine) et H4 ((2)-1-[(E)-3-(4-chlorophényl)-1-
(naphthalén-1-yl)allylidéne]-2-(2,4-dinitrophényl) hydrazine) par les rayons X sur
monocristal et sur poudre, était le support principal qui nous a permis de déterminer et
discuter leur stéréochimie. En effet, les résultats montrent que ces dérivés hydrazones
existent sous forme d'isomeres géométriques (Z, E). Cette géométrie leur confere, sans
doute ; la plus grande stabilité en éloignant le plus possible, les uns des autres, les doublets
liants et non liants. La DRX sur monocristal a révélé également que les chaines
moléculaires en zigzag des structures (Z, E) sont empilées via des contacts non covalents

sous forme d’interactions m—it.

L’analyse quantitative des interactions intermoléculaires dans les structures cristallines
H2 et H4, realisée en appliquant la méthode de la surface de Hirshfeld, a montré que les
contacts H---H représentent les contributions les plus importantes dans la surface

d'interaction, pour les deux composes.

Trois autres structures, dont deux de type (E) attribuées a H9 et H10 ; les hydrazones
qui derivent respectivement de la menthone et du camphre, et une de configuration (E, E)

correspondant a bA, ont été caractérisées via la DRX sur monocristal.

Afin de reconnaitre et/ou de confirmer la nature électronique des transitions observées
dans les spectres ¢lectroniques, on s’est engagé dans I’étude du phénomeéne de
solvatochromisme des deux hydrazones H2 et H4 dans deux solvants organiques de
polarités différentes, a savoir ; le dichlorométhane et l'acétate d'éthyle. On constate

cependant, que par augmentation de la polarité du solvant on aura:

¢ Un solvatochromisme négatif pour la transition n — * ;

e Un solvatochromisme positif pour la transition ©T — w*.

Pour justifier I'intérét synthétique des produits obtenus, un criblage préliminaire in-vitro
a été mis au point. Toutefois, parmi les divers composés synthétises, la chalcone C2 ayant
des fragments phényle et para méthylphényle ; s'est révélée étre la plus efficace contre
toutes les souches bactériennes avec une zone d'inhibition de 12 mm. Une activité
significative a été démontrée contre E. coli, avec 11 mm d’inhibition pour la 2, 4-

dinitrophénylhydrazone H4 ; portant un substituant chloro en position para du noyau
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aromatique. Les bactéries a gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli)
exhibent une sensibilité envers la biarylazine bA, pour des zones d’inhibitions de
diamétres respectifs de 9 et 10 mm. Cela suggere que l'activité antibactérienne des
composés est positivement liée a leurs structures. Ces résultats préliminaires mériteront
d’étre confortés en proposant d’autres protocoles (changement de souches bactériennes et/
ou de gamme de concentrations...) ou encore par une étude exhaustive détaillée sur

d’autres propriétés biologiques ciblées via un criblage orienté.

D’autre part, les résultats de I’activité antioxydante sont en bonne cohérence avec les
structures prédites et/ou caractérisées des composés synthétisés. En effet, Les chalcones
ont présenté de mauvaises propriétés antiradicalaires, cela peut étre expliqué par I’absence
de protons labiles. Seules les hydrazones ont manifesté une activité modérée par donation
d'hydrogéne. Cependant, ’hydrazone base de Schiff a présenté la plus forte activité de
piégeage des radicaux libres avec une Clso= 269,55ug/mL. Aprés cette approche d’étude
de l’activité de réduction du DPPH, on compte entamer une étude théorique qui vise a
trouver une Relation Quantitative Structure-Activité (QSAR).

Sachant que la modélisation QSAR vise a construire des modeéles statistiques prédictifs

395

reliant la structure chimique de composés a leurs propriétés physico-chimiques ™ ou

biologiques®®.

Globalement parlant, on peut confirmer humblement que notre objectif, qui était de
synthétiser des molécules azotées, a été atteint de maniére plus ou moins satisfaisante, tant
du point de vue la diversité structurale que de leur caractérisation et de leur évaluation
biologique. Cependant, plusieurs axes s’ouvrent et restent a envisager.

La synthése de telles molécules hétéroatomiques ouvre ['opportunité vers leur

397

exploitation entant qu’agents anticorrosifs par une éventuelle évaluation de I’activité

inhibitrice de corrosion.

D’autant plus que les hydrazones sont considérés comme étant de bons agents
chélatants qui peuvent former une variété de complexes avec différents métaux de
transition.”*® Elles peuvent, cependant présenter de véritables précurseurs dans les
réactions de complexation avec des sels métalliques, dont les produits s’avérent

potentiellement utiles (des essais prometteurs ont été menés avec H1). Les complexes des
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hydrazones ont attiré beaucoup d'attention en raison de leurs activités antifongiques,®”
antibactériennes,*®® 4% antioxydantes,***  antimicrobiennes,*”” antituberculeuses*®® et
anticancéreuses’”. De plus, certains des complexes d'hydrazone ont été utilisés dans le
traitement des maladies de surcharge en fer.**> lls possedent, toutefois des applications
potentielles comme catalyseurs.*”® Une application, qui refléte I'importance des complexes
d'hydrazone, est leur utilisation dans la détection et la détermination des métaux et de

certains constituants organiques dans les formulations pharmaceutiques. ‘%

Il serait donc judicieux en perspectives d’investir dans cet axe, qui pourrait conduire a la
conception de composés encore plus performants et aptes a devenir, pourquoi pas des

candidats médicaments...
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aromatic ketones with substituted benzaldehydes under Claisen—Schmidt
reaction conditions and then treated with 2,4-dinitrophenylhydrazine to yield
their corresponding hydrazones. The two (FE,Z)-24-dinitrophenylhydrazone
structures, namely (Z)-1-(2,4-dinitrophenyl)-2-[ (E)-3-(4-methylphenyl)-1-phenyl-
allylidene]hydrazine, C,,HsN,O,, (H1), and (Z)-1-[(E)-3-(4-chlorophenyl)-
1-(naphthalen-1-yl)allylidene]-2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazine, C,sH;;CIN,O,,
(H2), were isolated by recrystallization and characterized by FT-IR, UV-Vis,
single-crystal and powder X-ray diffraction methods. The UV-Vis spectra of the
hydrazones have been studied in two organic solvents of different polarity. It
was found that (H2) has a molar extinction coefficient larger than 40000. Single-
crystal X-ray diffraction analysis reveals that the molecular zigzag chains of (H1)
and (H2) are interconnected through noncovalent contacts. A quantitative
analysis of the intermolecular interactions in the crystal structures has been
performed using Hirshfeld surface analysis. All the synthesized chalcones and
hydrazones were evaluated for their antibacterial and antioxidant activities.
Results indicate that the studied compounds show significant activity against
Gram negative Escherichia coli strain and the chalcone 3-(4-methylphenyl)-
1-phenylprop-2-en-1-one, (C1), was the most effective. In addition, only
hydrazone (H1) displayed a moderate DPPH (2,2-diphenyl-1-picryl hydrazyl)
scavenging efficiency.

1. Introduction

Hydrazones and their derivatives constitute a versatile class of
compounds in organic chemistry. Their structure is
R{R,C=NNR;R, (Belskaya et al., 2010). Hydrazones contain
two connected N atoms of different nature and a C=N double
bond that is conjugated with a lone pair of the terminal N
atom. These structural fragments are mainly responsible for
the physical and chemical properties of hydrazones (John
Maria Xavier et al., 2012). Both N atoms of the hydrazine
group are nucleophilic, although the amino-type N atom is
more reactive. The C atom of the hydrazone group has both
nucleophilic and electrophilic character (Kim & Yoon, 2004;
Brehme et al., 2007). Hydrazones find numerous applications
© 2018 International Union of Crystallography in the treatment of several diseases, such as tuberculosis,
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The E<— Z isomerization mechanism in 2,4-dinitrophenylhydrazones.

leprosy and mental disorders (Singh, 1982; Ozel et al., 2009).
They act as herbicides, insecticides and plant-growth regula-
tors (Al-Hazmi & El-Asmy, 2009; Seleem et al., 2011). They
also show spasmolytic activity, hypotensive action and activity
against leukaemia, sarcomas and other malignant neoplasms
(Braun et al., 1978; Garg et al., 1989). Hydrazone derivatives
exhibit a wide range of biological properties (Kumara et al.,
2016), such as anti-inflammatory, analgesic, anticonvulsant,
antituberculous, antitumour and anti-HIV activities (Rollas &
Kiigiikgiizel, 2007; Noulsri et al., 2009; Vicini et al., 2006).
These applications have been the basis for the synthesis of new
hydrazones and prompted us to undertake the present inves-
tigation. Initially, we employed aldolic condensation, via a
Claisen-Schmidt reaction (Sid et al., 2013), in which substi-
tuted benzaldehydes were used to react with enolizable
methyl aryl ketones under basic conditions to obtain «,B-
unsaturated carbonyl compounds. Then, the reactivity of the
carbonyl group allowed us to carry on addition reactions with
2 4-dinitrophenylhydrazine (Brady’s reagent) (Sachin et al.,
2012) to obtain their hydrazone derivatives. In arylhydrazone
compounds, the presence of an amino group similar in its
properties to aromatic amines but having a more labile bond
and lower toxicity makes them promising antioxidants
(Nikolaevskiia et al., 2012). It is well known that the hydra-
zone group plays an important role in antimicrobial activity
(Vicini et al., 2002; Abdel-Fattah et al., 2000; Ersan et al., 1997,
Yildir et al., 1995; Vittorio et al., 1995) and chalcones belong to
a group of naturally occurring flavonoids, usually found in
various plant species and having potent antibacterial, antiviral,
antifungal (Dragana et al, 2014) and antioxidant activities
(Venkatesh er al., 2016). In the present work, we have
attempted to screen the synthesized compounds for their
antibacterial and antioxidant activities.

2. Experimental
2.1. General procedures and materials

All chemicals were purchased from Sigma-Aldrich and
Carlo Erba and were used without further purification.

Melting points were taken using a Kofler bench and confirmed
with a digital Barnstead Electrothermal BI 9100 apparatus.
FT-IR spectra were carried out with a Bruker-RAM II FT-IR
spectrometer. UV-Vis spectra were recorded on a Shimadzu
UV 16A. 'H and *C NMR spectra were obtained in CDCl; on
an Avance Bruker spectrometer (400 MHz for 'H and 75 MHz
r 1°C) using tetramethylsilane (TMS) as the internal stan-
dard. Single crystals of both studied compounds were selected
using a polarizing microscope. In each case, the crystal was
coated with Paratone oil and mounted on a loop for data
collection. X-ray data were collected with a graphite-mono-
chromated Mo Ko radiation source (0.71073 A) at 298 K.
Antioxidant activity was established with a thermo Electron
Corporation spectrophotometer type Helios Delta.

o
CHO XN
O )J\ NaOH/EtOH /©/\)\Ar
-Hzo R
(C1)/C2)
NHNH, | 2
(C1)/(H1) R: Me, Ar: Ph NO, | =
(C2)/(H2) R: Cl, Ar: 1-naphthalenyl 2
NO, -
3
R : NO,
N
@\/\(/ \NH
NO,
Ar
(H1)/(H2)

Scheme 1

2.2. Synthesis and crystallization

2.2.1. Synthesis of chalcones. Chalcones (C1) [systematic
name: 3-(4-methylphenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one] and (C2)
[systematic name: 3-(4-chlorophenyl)-1-(naphthalen-1-yl)prop-
2-en-1-one] (Scheme 1) were prepared by classical base-
catalyzed Claisen—Schmidt condensation according to the
literature procedures of Sid et al. (2011, 2015) by reacting an
equimolar mixture of substituted benzaldehyde (1) and
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Table 1
Experimental details.
(H1) (H2)
Crystal data
Chemical formula C,HsN,O, C,sH,CIN,O,
M, 402.4 472.88
Crystal system, space group Monoclinic, P2,/c Monoclinic, P2,/c
Temperature (K) 298 298
a, b, c(A) 7.2520 (3), 19.7485 (10), 14.0347 (6) 7.3922 (4), 20.9233 (14), 14.7828 (9)
B () 95.058 (2) 100.571 (2)
V (AY) 2002.17 (16) 2247.6 (2)
V4 4 4
Radiation type Mo Ka Mo Ka
w (mm™) 0.09 0.21

Crystal size (mm)

Data collection

Diffractometer

Absorption correction

Tminv Tmax

No. of measured, independent and observed
[1 > 20(I)] reflections

0.986, 0.991

0.047
0.588

int

(Sin 00 )y (A7)

Refinement

R[F? > 20(F?)], wR(F?), S
No. of reflections 3356
No. of parameters 272
H-atom treatment

APrmaxs Apmin (€ A7) 0.23, —0.20

0.12 x 0.05 x 0.04

13949, 3356, 2161

0.056, 0.17, 1.06

0.13 x 0.05 x 0.03

Bruker APEXII
Multi-scan (SADABS; Sheldrick, 2002)
0.913, 0.981
12563, 3780, 2340

0.038
0.588

0.053, 0.167, 1.02
3780
307
H-atom parameters constrained
0.19, —0.28

Computer programs: APEX2 (Bruker, 2011), SHELXS97 (Sheldrick, 2008), SIR2002 (Burla et al., 2005), SHELXL97 (Sheldrick, 2008), ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012),
DIAMOND (Brandenburg & Berndt, 2001), WinGX (Farrugia, 2012) and CRYSCAL (T. Roisnel, local program).

enolizable methyl aryl ketone (2). (C1) was obtained as yellow
crystals (yield 91%, m.p. 111°C) and (C2) was obtained as
yellow crystals (yield 41.4%, m.p. 74-75°C).

2.2.2. Synthesis of 2,4-dinitrophenylhydrazones (H1) and
(H2). A published method (Fadare et al., 2014) was used for
the synthesis of the studied 2,4-dinitrophenylhydrazone deri-
vativies (H1) and (H2) (Scheme 1). To a stirred limpid acidic
solution of 24-dinitrophenylhydrazine (DNP), (3), prepared
by the careful addition of a few drops of concentrated sulfuric
acid to a suspension of DNP in methanol (10 ml), was added
gradually a hot solution of the o,fB-unsaturated ketone in
methanol (15 ml). An equimolar (0.7 mmol) mixture of the
chalcone and DNP was maintained under reflux (70-80°C) for
7-10 h. The reaction was followed by thin-layer chromato-
graphy (TLC) to monitor completeness and allowed to cool to
25°C. The precipitated dinitrophenylhydrazones were filtered
off and washed with ethanol. Orange-red crystals suitable for
single-crystal X-ray diffraction were grown by recrystallization
from ethyl acetate by slow evaporation at ambient tempera-
ture. (H1) was obtained as orange-red crystals (yield 92%,
m.p. 179°C) and (H2) was obtained as orange crystals (yield
57.9%, m.p. 265°C).

2.2.3. Analytical data for (H1). '"H NMR (400 MHz,
CDCly): 6§ 2.37 (s, 3H of methyl), 6.54 (d, 1H of CH ethylenic,
J = 163 Hz), 7.14-7.22 (m, 4H aromatic), 7.34-7.37 (m, 3H
aromatic), 7.63-7.67 (m, 2H aromatic), 8.13 (d, 1H of CH
ethylenic, J = 7.9 Hz), 8.36 (dd, 2H of o- and p-substituted
aromatic), 9.06 (d, 1H of o- and p-substituted aromatic, J =
2.6 Hz), 11.12 (s, 1H of NH). >C NMR (75 MHz, CDCl;): §

213 (CH;), 116.51 (CH and =CH), 123.4 (CH), 127.20 (3CH),
128.03 (3CH), 129.60 (2CH and 1C), 130.07 (2CH and 1C),
134.3 (1C), 137.6 (1C), 138.8 (1C), 138.9 (CH=), 145.2 (C—
NH), 148.8 (C=N).

2.2.4. Analytical data for (H2). '"H NMR data (400 MHz,
CDCLy): § 6.4 (d, 1H of CH ethylenic, J = 163 Hz), 7.3 (m, SH
aromatic), 7.5 (m, 3H aromatic), 7.6 (d, 2H aromatic, J =
7.9 Hz),7.7 (dd, 1H aromatic, J = 8.4, 7.0 Hz), 8.0 (d, 1H of CH
ethylenic, J = 7.9 Hz), 8.1 (m, 1H aromatic), 8.3 (m, 1H
aromatic), 9.0 (d, 1H of o- and p-substituted aromatic, J =
2.6 Hz), 10.8 (s, 1H of NH). *C NMR (75 MHz, CDCl;): §
116.43 (CH and =CH), 125.87 (2CH), 127.17 (1CH), 128.38
(1CH), 129.04 (3CH and 1C), 129.15 (2CH), 129.60 (2CH),
129.90 (1C), 130.95 (2C), 134.09 (1C), 134.40 (2CH), 134.90
(1C), 137.52 (CH= and C), 143.9 (C—NH), 156.4 (C=N).

2.3. Crystal structure determination and refinement

Single crystals of both studied compounds were selected
using a polarizing microscope. Crystal data, data collection
and structure refinement details are summarized in Table 1. H
atoms were placed in calculated positions and constrained to
ride on their parent atoms, with relative isotropic displace-
ment coefficients [Ujo(H) = 1.2Ucq(parent atom)]. Powder
X-ray diffraction data were recorded with a PANalytical
X’Pert PRO MPD diffractometer using Cu Ko radiation and a
graphite monochromator. The 26 scan range was 5-80° with a
step size of 0.013°.
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Dammene Debbih et al. -

705

In vitro biological properties of two hydrazones



research papers

Table 2
Disc diffusion method zones of inhibition (mm) of the synthesized
compounds and the antibiotic gentamicin.

No antibacterial activity is indicated by ‘.

Concentrations

Compounds (mg ml™") E. coli S. aureus P. aeruginosa
0.5 9 7 8
1 10 8 7
(c1) 2 9 8 -
4 10 8 9
8 12 8 -
0.5 9 - -
1 8 - -
(€2) 2 10 - -
4 10 - -
8 10 - -
0.5 7 - -
1 9 - -
(H1) 2 9 - -
4 7 - -
8 8 - -
0.5 8 - -
1 7 - -
(H2) 2 7 - -
4 9 - -
8 11 - -
Gentamicin 10 pg ml™* 34 24 30

2.4. Hirshfeld surfaces calculations

The structure input file in CIF format was used to calculate
the molecular Hirshfeld surfaces using a standard (high)
surface resolution with the 3D (three-dimensional) d,orm
surfaces mapped over a fixed colour scale of 0.42 (red) to
12A (blue), and the 2D fingerprint plots displayed using the
standard 0.4-3.0 A. The Hirshfeld surfaces, the associated 2D
(two-dimensional) fingerprint plots and the shape index were
generated using Crystal Explorer software (Wolff et al., 2007).

2.5. Antibacterial and antioxidant activities

The antibacterial activities of chalcones (C1) and (C2) and
their corresponding 2,4-dinitrophenylhydrazones (H1) and
(H2) were evaluated using the Agar disc diffusion method,
against Escherchia coli, Staphylococcus aureus and Pseudo-
monas aeruginosa. Solution concentrations were 0.5, 1, 2, 4
and 8 mg ml™, as reported in Moussaoui et al. (2010), DMSO
was used as solvent and Miiller—Hinton was used as the growth
medium for the bacterial species. Results were obtained after
16 h of incubation at 37 and 25°C for antibacterial tests. The
zones of inhibition were measured in mm and compared with
the antibiotic gentamicin for antibacterial activities. The
sensitivity of the strains to the different compounds was
classified according to the diameter of the zone of inhibition as
follows (Ponce et al., 2003): less than 8 mm: not sensitive; from
9 to 14 mm: sensitive; from 15 to 19 mm: very sensitive; more
than 20 mm: extremely sensitive.

In addition, the in vitro antiradical efficiencies of (C1) and
(€C2) and the newly synthesized (H1) and (H2) were deter-
mined by their ability to scavenge the standard 2,2-diphenyl-1-
picryl hydrazyl (DPPH) free radical. The results of this assay
are presented in Table 2. The effect of each DMSO solution

(Constantin et al., 2015) of the synthesized compounds was
measured by the standard procedure (Sanchez-Moreno et al.,
1998; Bentabet et al., 2014). The method employed was
determination of the free-radical inhibitory ability. A volume
of 50 pl of different concentrations of each compound was
added to 1.95 ml of the freshly prepared methanolic solution
DPPH (0.025 g1™'). With regard to the negative control, the
latter was prepared in parallel by mixing 50 pl of methanol
with 1.95 ml of the methanolic DPPH solution. After incu-
bation in the dark for 60 min at room temperature, the
absorbances were recorded at 515 nm on a UV-Vis spectro-
photometer, against a blank for each concentration
containing 50 pl of each compound concentration and 1.95 ml
of methanol. The DPPH free-radical scavenging activity was
calculated according to the following formula: %Inhibition =
[(A1 - A2)/A1] x 100, where A1 is the absorbance of the
control (DPPH solution without compound) and A2 the
absorbance in the presence of the test compound. The degree
of discolouration indicates the free-radical scavenging effi-
ciency of the compound. Ascorbic acid was used as the free-
radical scavenger reference compound. The activity is
expressed as inhibitory concentration ICs, that is the amount
of antioxidant necessary to decrease by 50% the initial DPPH
concentration (Boligon et al, 2014). A lower ICs, value
indicates higher antioxidant activity.

3. Results and discussion
3.1. Stability and stereochemistry

In the present work, two chalcones were obtained by the
mixed aldolic condensation of substituted benzaldehydes with
enolizable methyl aryl ketones playing the role of the
nucleophile in basic medium. Dehydration of the hydroxy-
ketone to form a stable conjugated unsaturated carbonyl
compound occurs spontaneously. The second step was the
addition—elimination reaction on a carbonyl group of aromatic
enones via DNP. The reaction proceeds via an initial nucleo-
philic addition to the carbonyl C atom by the terminal N atom
of the hydrazine component (Gould, 1959; Suresha Kumara et
al., 2016). Moreover, the dehydratation is very favourable
because of conjugation in the resulting 24-dinitrophenyl-
hydrazones, which explains the good yields. The stereo-
chemistry of these latter compounds was determined by
single-crystal X-ray diffraction. It shows that (H1) and (H2)
exist as the (Z,E) geometric isomer. The finding that they
adopt the Z geometric configuration around C=N is
surprising considering that hydrazones are capable of under-
going reversible changes of configuration, ie. E<—Z
isomerization (Chaur et al., 2011; Su & Aprahamian, 2014;
Tatum et al., 2014). This E/Z isomerization (Fig. 1) could occur
by either of two different mechanisms: rotation or inversion
(Romero et al., 2015). This hydrazone Z isomer isolated
employing ethyl acetate is further due to a thermodynamic
stabilization supported by the participation of the N(=C)
atom as acceptor of an intramolecular C—H- - -N hydrogen
bond with an aromatic (dinitrophenyl) C atom and the N—H
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UV-Vis spectra of hydrazones (H1) and (H2) in dichloromethane (0.5 x
107* M).

group as a donor of bifurcated intramolecular N—H- - -N and
N—H- - -O hydrogen bonds with the o-nitro group, according
to the noncovalent interactions information discussed in the
X-ray crystallography section (§3.3).

3.2. IR, UV-Vis, 'H and ">C NMR spectroscopic analysis

In the IR spectra of chalcones (C1) and (C2) (see
supporting information), the strong bands at 1653 and
1657 cm™" are the stretching vibrations of carbonyl enone
=C—C=0 (Braun et al., 2006; Aks6z & Ertan, 2012). The

C=C alkene band was in the range 1586-1592 cm™'. The
analysis of the IR spectra of hydrazone derivatives (H1) and
(H2) (see supporting information) reveals the disappearance
of the C=O0 functional group and the appearance of the
stretching vibration at 1611 and 1612 cm ™' characteristic of
the imine C=N group for (H1) and (H2), respectively.
Compound (H1) has the lowest C=N stretching frequency,
which means it has the strongest hydrogen bonding (Hamidian
et al., 2012). This is consistent with the absorption band
between 3267 and 3275 cm ™" attributed to the vibration of the
N—H bond. There is also absorption around 1362 and
1364 cm™' due to the symmetrical stretching vibration
assignable to the NO, group. In the electronic absorption
spectra of synthesized 2,4-dinitrophenylhydrazones (H1) and
(H2) in CH,CI, (Fig. 2), four main bands are to be expected.
Bands A at 233-229 nm and B at 265-271 nm of (H1) and
(H2), respectively, characteristic for w— 7* transitions of the
aromatic rings (Khanmohammadi & Darvishpour, 2009). The
third band, C, at 305 nm for each compound is assigned to the
m— mr* transitions of C=N (Issa et al., 2008). In addition, the
last band, D, at 400-399 nm involves n— m* electronic tran-
sitions due to nitrogen groups (Salga et al., 2014).

The electronic absorption spectra of the synthesized 2,4-
dinitrophenylhydrazones (H1) and (H2) were recorded in two
organic solvents of different polarities, viz. dichloromethane
and ethyl acetate, at concentration in the range of 0.5 x
10~* M (Fig. 3). The results (Table 3) indicate that, in the
ultraviolet region, the sharp absorption bands of both hydra-
zones are solvent dependent. They exhibit positive solvato-

Table 3
UV-Vis spectral data of 24-dinitrophenylhydrazones (H1) and (H2) in organic solvents of varying polarities.
Band A Band B Band C Band D
Compound Solvent Amax Emax Amax Emax Amax Emax Amax Emax
(H1) CH,Cl, 233 3.380 265 2.762 305 1.758 400 2.104
AcOEt 256 2.586 273% - 305 1.390 394 2.062
(H2) CH,Cl, 229 4.090 271 1.646 305 1.490 399 1.932
AcOEt 255 2.454 268* - 296 1.692 392 1.916
Notes: Amax (Mm) and nax (10* 1mol™" cm™); (*) shoulder.
20
——H1 (CH,Cl,) 209
22
——H2 (CH,CI
—— H1 (AcOEY) i
154 —— H2 (AcOEt)

Absorbance

200 ' 300 ' 400 ) 500 ' 600
Wavelength (nm)
Figure 3

Absorbance
P
]

o
o
1

0.0+

T
200 300 400 500 600
Wavelength (nm)

UV-Vis spectra of hydrazones (H1) (left) and (H2) (right) in two solvents (0.5 x 10~ M).
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chromism and shift toward higher wavelengths with increasing
solvent polarity. This reflects an increased solvent stabilization
of the excited state in polar solvents and confirms an inter-
molecular CT (charge transfer) transition. By contrast, the
absorption bands of the studied hydrazones, corresponding to
the lowest transition, assigned to the partly forbidden n— n*
transitions, show a blue shift depending upon solvent polarity.
Their absorption bands move toward higher energies as the
polarity of the solvent decreases. The shoulders of band B in
ethyl acetate are assigned to m—m* of the aromatic ring
(Xavier et al., 2012). On the other hand, the reported hydra-
zones exhibit high absorption coefficients in CH,Cl,, i.e. 3.380
x 10* and 4.090 x 10" I mol™' em™! attributed to (H1) and
(H2), respectively, which is common for highly-conjugated
aromatic systems (Romero et al., 2015).

The 'H NMR spectra of (H1) and (H2) in CDCl; solution
show that the =—=CH group appears as a doublet peak at
6.54 ppm for (H1) and at 6.40 ppm for (H2). The NH group
appears at 11.12 and 10.80 ppm (single peak) for (H1) and
(H2), respectively. The Ph—CHj; group resonates at 2.37 ppm
(single peak) for (H1). The *C NMR spectra of the synthe-
sized hydrazones indicate that the quaternary carbon imine
groups C=N are readily identified since they are less intense
compared with other signals as a result of long relaxation
times of the quaternary carbons (Alsaygh et al., 2014). The *C
spectra in CDCI; of (H1) and (H2) manifest signals at § 148.8—
156.4 ppm, respectively, as a single peak for the C=N group.

3.3. Crystal structure analysis

Displacement ellipsoid plots of compounds (H1) and (H2),
with the atomic labelling schemes, are shown in Figs. 4 and 5,
respectively.

Both asymmetric units contain one molecule. From the
bond-length data, it can be seen that the C1—N1 bond lengths
of 1.299 (3) Ain (H1) and 1.297 (3) Ain compound (H2) are
shorter than that of N2—C31 [1.354 (2) and 1.352 (3) A in
(H1) and (H2), respectively], which indicates that C1—N1
shows double-bond character. The CI1=N1 double-bond
distances are slightly longer than the typical C=N bond
length (Allen et al., 1987). Likewise, the relatively short C1—
C2 distance alongside the relatively long C2—C3 distances is
consistent with a delocalized m-bonding system. The effect of
conjugation on geometrical parameters was also observed in
the structures of starting chalcones (C1) and (C2) (Treadwell,
2006; Dutkiewicz et al., 2009). In the synthesized hydrazones,
the C2—C1—N1—N2 and C1—C2—C3—Cl11 torsion angles
[—177.78 (15) and —174.50 (17)°, respectively, in (H1), and
179.6 (2) and —177.6 (2)° in (H2)] show evidence of the
predominant (E,Z) geometrical isomer about the C=C bond
of the ethylene bridge and about the C—=N bond of the
hydrazone moiety. A search for similar structures in the
Cambridge Structural Database (CSD, Version 5.38; ConQuest
Version 1.19; Groom et al., 2016) revealed only one structure
(Kant et al, 2012; CSD refcode XEBLEX), namely (1Z)-
1-[(2E)-3-(4-bromophenyl)-1-(4-fluorophenyl)prop-2-en-1-yl-
idene]-2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazine. The corresponding geo-

Figure 4
The asymmetric unit of (H1), showing the atom-numbering scheme.
Displacement ellipsoids are drawn at the 50% probability level.

metrical parameters describing the o, 8-unsaturated hydrazone
moiety are in agreement with those of the two products
reported.

All of the rings in the molecule of (H1) are essentially
planar, with r.m.s. deviations of 0.0046, 0.0041 and 0.0029 A
for the methylphenyl, nonsubstituted and dinitro-substituted
ring, respectively. The 0-O1/N3/O2 and p-O3/N4/O4 nitro
groups form dihedral angles of 2.18 (2) and 2.67 (17)°,
respectively, with the C31-C36 ring. The O and N atoms of the
o-nitro group are involved as acceptors in two intramolecular
contacts with the N—H group, forming S(6) and S(5) ring
motifs (Fig. 6). The dinitro-substituted ring forms dihedral
angles of 2.84 (5) and 73.68 (7)° with the methyl-substituted
(C11-C16) and nonsubstituted (C21-C26) benzene rings,
respectively. The methyl rings are twisted with respect to the
nonsubstituted benzene rings, with a dihedral angle of
74.44 (7)°.

(H1) forms a one-dimensional zigzag chain parallel to the b
axis. The supramolecular network connectivity (Fig. 6 and
Table 4) is ensured by noncovalent interactions, where mol-

03

Figure 5
The molecular structure of (H2), showing the atom-labelling scheme.
Displacement ellipsoids are drawn at the 50% probability level.
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ecules of (H1) are connected via intermolecular C16—
H16. - -O1" hydrogen bonds between an O atom of the o-nitro
group as acceptor and atom C16 of the methyl-substituted
benzene ring as donor (Fig. 4). Several attempts to quantify
donor and acceptor forces in C—H- - -O interactions suggested
that nitro O atoms are much poorer hydrogen-bond acceptors
than O atoms of other groups (Steiner, 1994; Robinson et al.,
2000). The nitro group can also form bonding interactions with
aromatic rings; the nitro- - -7 interactions are stronger than the
-7 stacking interactions in a benzene dimer (Trzesowska-
Kruszynska, 2015). Infinite one-dimensional chains of (H1)
are also stabilized via an o-nitro-- -7 interaction, with an
02.--Cg2 (Cg2 is the centroid of the C21-C26 ring) distance
of 3.927 A. Adjacent zigzag chains are interconnected along
the a axis through m—m stacking interactions between the
centroids, viz. Cgl---Cg3 (Cgl is the centroid of the C11-C16
ring and Cg3 that of the C31-C36 ring), with dimer—dimer

interaction distances of 3.8073 (12) and 3.5105 (12) A
(Fig. 7).

In the molecule of (H2), the chlorine-substituted (C11-C16)
and dinitro-substituted (C31-C36) benzene rings are essen-
tially planar, with r.m.s. deviations of 0.0026 and 0.0068 A,
repectively. The nonsubstituted naphthyl system is essentially
planar, with an r.m.. deviation for all 10 non-H atoms of
0.026 A. The 0-O1/N3/02 and p-O3/N4/O4 nitro groups are
twisted by 3.08 (21) and 3.51 (19)°, respectively, out of the
benzene plane (C31-C36) to which they are attached. The
dinitro-substituted ring forms dihedral angles of 0.99 (8) and
80.76 (6)° with the C11-C16 and naphthyl C21-C210 rings,
respectively. In the molecular structure of (H2), as observed in
(H1), the O1 and N3 atoms of the o-nitro group are implicated
in two intramolecular hydrogen bonds with the N—H group,
forming S(6) and S(5) ring motifs, respectively. The molecules
of (H2) are also stabilized via intramolecular o-nitro-- -7

Figure 6

The one-dimensional chain structure of (H1) formed via hydrogen bonds (dashed lines).

Figure 7

Part of the stack of (H1) molecules formed via - stacking interactions (dashed lines).
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Table 4 .

Hydrogen-bond geometry (A, °) for (H1).

D—H---A D—H H--A D---A D—H---A
N2—H2.-.01 0.86 1.99 2.608 (2) 128
N2—H2---N3 0.86 2.62 2921 (2) 102
Cl16—H16---O1' 0.93 2.54 3.397 (3) 154
C36—H36- - -N1 0.93 242 2.745 (3) 100
Symmetry code: (i) —x+ 1,y — 3, —z +1.

Table 5 .

Hydrogen-bond geometry (A, °) for (H2).

D—H---A D—H H--A DA D—H---A
N2—H2A.---01 0.86 1.99 2.609 (3) 128
N2—H2A---N3 0.86 2.61 2911 (3) 102
C23—H23---03' 0.93 2.56 3.452 (4) 160
C36—H36- - -N1 0.93 2.43 2.751 (3) 100

Symmetry code: (i) x+1, —y +3,z +1.

interactions, with an O1---Cg2 (Cg2 is the centroid of the
C21-C25/C210 ring) distance of 3.874 (2) A. Intermolecular
C23—H23---03' hydrogen bonds (see Table 5 for details),
involving the p-nitro group as acceptor, are responsible of the
extension of the supramolecular network of (H2) (Fig. 8). The
zigzag chains are stacked by m—m interactions between the
centroids, viz. Cgl---Cg4 (Cgl is the centroid of the C11-C16
ring and Cg4 that of the C31-C36 ring), with dimer—dimer
interaction distances of 3.79 (13) and 3.64 (13) A (Fig. 9).

3.4. Hirshfeld analysis

The program Crystal Explorer (Wolff et al., 2007) enables
the analysis and visualization of crystal contacts through the
Hirshfeld surface. The Hirshfeld surfaces and the associated
2D (two-dimensional) fingerprint plot analysis were per-
formed for visualizing, exploring and quantifying inter-
molecular interactions in the crystal lattice of the studied
compounds (Fig. 10). The contact surface decomposition in
these plots by specific pairs of chemical elements provides
interesting information. It allows the calculation of derived

3.6400(13) A

X -
% b ‘_‘( \\\\ 3.7909(13) A o

—&&L&t " a -

.t £# L e
p v 2 il
R ) 94 P ot
L A
A 4 v
" T ‘
= ? e
‘b“ﬁ%»\t_ s 4 M
3.7909(13) A "7: € g “.  3.6400(13) A
4
£
&

Figure 9
The m—m stacking in (H2).

properties, such as the percentage of surface that involves a
particular element. Fig. 11 shows a diagram of the percentage
contributions of different intermolecular contacts to the total
Hirshfeld surface in each compound. In both compounds, the
H- - -H contacts account for the most important contributions
in the interaction surface. The O---H/H---O contacts also
make a relatively significant contribution (>15%) to the total
Hirshfeld surface. They are observed as red spots appearing
near the nitro O atoms in Fig. 10(a). In addition, the C---C
contacts account for 4.5 and 8.1% in (H1) and (H2), respec-
tively. They represent m—r interactions on the two sides of the
aromatic rings and are viewed as red triangles on the Hirshfeld
surfaces mapped with shape index (Fig. 10c). Though the
interatomic N---H/H---N, C.--H/H---C and O---N/N-.--O
contacts each makes a small percentage contribution to the
Hirshfeld surface of (H1) and (H2), they reflect recognizable
inter- and intramolecular interactions in the crystal.

3.5. Powder X-ray diffraction (PXRD)

To verify the phase purity of the samples of (H1) and (H2),
the PXRD patterns were recorded and were consistent with
their corresponding simulated patterns obtained from single-

Figure 8
The one-dimensional chain structure of (H2) formed via hydrogen bonds (dashed lines).
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(a) A view of the 3D Hirshfeld surface mapped over d,om. (b) The 2D fingerprint plots. (¢) Hirshfeld surfaces mapped with the shape index for (H1) and

(H2).

crystal X-ray diffraction (Figs. 12 and 13), indicating a pure
phase for the samples. Recrystallization of (H1) and (H2)
from ethyl acetate had given only the (E,Z) isomer in the solid
state.

3.6. Antibacterial and DPPH scavenging activities

As shown in Table 2, the synthesized chalcones and their
hydrazone derivatives were tested in vitro for antibacterial
activity against reference bacterial strains, Gram positive
(Staphylococcus aureus) and Gram negative (Pseudomonas
aeruginosa and Escherichia coli) microorganisms. The results
reveal variable responses depending on the strain and the
concentration of the tested compounds. They indicate that all
compounds show only moderate activity. Many chalcones are
known to exhibit reasonable antibacterial activity due to the
presence of o, B-unsaturated carbonyl groups that can enhance
activity (Shakhatreh et al., 2016). Out of the various synthe-
sized compounds, it is observed that chalcone (C1), with
phenyl and p-methylphenyl moieties, proved to be the most

effective against all strains with a zone of inhibition of 12 mm.
Synthesized chalcone (C2) and 24-dinitrophenylhydrazone
derivatives (H1) and (H2) have no activity against S. aureus
and P. Aeruginosa, but a significant activity was shown against
E. coli, where hydrazone (H2) was more active than (H1). On
studying the effect of the substituents on activity, an inter-
esting structure—activity relationship can be seen. It has been
observed that compounds bearing a highly electronegative
chloro substituent at the para position of the phenyl ring show
good activity compared to compounds bearing less electro-
negative substituents (Suroor et al., 2009). The mechanism of
bactericidal action is thought to be due to disruption of
intermolecular interactions. This can cause dissociation of
cellular membrane lipid bilayers, which compromises cellular
permeability controls and induces leakage of cellular contents
(Louati & Shaarawy, 2012). All synthesized compounds have
significantly lower antibacterial activity than gentamicin
(positive control). The low activity was due to the presence of
aromatic amine substituents in (H1) and (H2) (Shakhatreh et
al., 2016) or electron-withdrawing groups (Kumbhar et al.,
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Diagram of the percentage contributions of different interatomic contacts
to the Hirshfeld surface area in (H1) and (H2).

2014), which are in this case NO, groups. Determination of the
scavenging activity with the DPPH stable radical is a common
method for evaluating the free-radical scavenging ability of
various compounds (Asouri et al., 2013) (reducing agents or
antioxidants). 1,1-Diphenyl-2-picryl hydrazyl (DPPH) is a free
radical that can accept an electron or hydrogen radical to
become a stable diamagnetic molecule. Due to its odd electron
on the N atom, the methanolic solution of DPPH shows a
strong absorption band at 515 nm (Venkatachalam et al.,
2012). When electrons become paired off, reduction of DPPH
and bleaching of the solution are the result. This can be esti-
mated quantitatively by measuring the decrease in absorbance
at 515 nm.

A linear and logarithmic regression plots of (H1) and the
reference (ascorbic acid), respectively, were constructed for
the purpose of finding the equation of the graph and the
coefficient of determination (R?) (Fig. 14). The values of R*
indicate a good correspondence between the curve and the
data. The effective concentrations of samples required to
scavenge the DPPH radical by 50% (ICs, values) were
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Figure 12

Powder X-ray diffraction (PXRD) diagram of (H1).
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Figure 13
Powder X-ray diffraction (PXRD) diagram of (H2).

calculated from the regression equation between percent (%)
inhibition and concentration. There is an inverse relationship
between percentage scavenging potential of the sample and
ICso values. The antioxidant activity results show that 2,4-
dinitrophenylhydrazone (H1) exhibits the more significant
free-radical scavenging activity, in a concentration-dependent
manner, as illustrated in Fig. 14, among all the synthesized
compounds. It displayed a moderate antioxidant activity by
hydrogen donation (ICs, = 535.66 ug ml™") after 60 min in the
concentration ranges 25, 50, 200 and 400 pg ml~". It was
visually noticeable that there was a change in colour from
purple to yellow. Whereas (H2) has a very weak (insignificant)
antioxidant activity in the same concentration range, with an
inhibition percentage that does not exceed 9.14%. This low
activity can be due to the steric crowding of the naphthyl
group. By contrast, the synthesized chalcones had no anti-
oxidant activity under the same conditions. The different
relative scavenging activities may be attributed to the «-H
atom of hydrazone, which is 10 times more acidic than ketones
(Singh et al., 2016; Uppal et al., 2011). The solubility of these

100

90 1

80 1

y =32.62In(x) - 94.20
R?=0.928

70 A

60 1

++ -+ Hydrazone H1

e
8
= 50 A
2 --@-- Ascorbic Acid
-E 40 |
ES i  fS
s A 0 eaens= y=0.092x + 0.719
Y R2=0.979
10 1
P
'] 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Concentration (ug/ml)
Figure 14

DPPH scavenging activity of (H1) and Std. Drug [OK?] after 60 mn.
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compounds in different test systems may also affect the
capacity of individual compounds to react and quench
different radicals (Salga et al., 2014). The ascorbic acid stan-
dard exhibited ICsy = 83.15 ng ml ™! after 60 min. In the DPPH
scavenging activity, for quantitative structure—activity rela-
tionship (QSAR) evaluation, phenolic compounds (ascorbic
acid) were more active than aniline compounds (synthesized
hydrazones) due to the lower bond-dissociation energies
(BDE) of O—H with respect to that of N—H. Thus, the
phenolic compounds showed a comparatively easier ability to
lose a H atom than anilines (Bendary et al., 2013).
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Two hydrazones derived from 1-aryl-3-(p-substituted phenyl)prop-2-en-1-one:

synthesis, crystal structure, Hirshfeld surface analysis and in vitro biological

properties

Ouafa Dammene Debbih, Assia Sid, Rafika Bouchene, Sofiane Bouacida, Wissam Mazouz and

Noureddine Gherraf

Computing details

For both structures, data collection: APEX2 (Bruker, 2011); cell refinement: APEX2 (Bruker, 2011); data reduction:
APEX?2 (Bruker, 2011); program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008) and STR2002 program (Burla et
al., 2005); program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3 for Windows
(Farrugia, 2012) and DIAMOND (Brandenburg & Berndt, 2001); software used to prepare material for publication:
WinGX (Farrugia, 2012) and CRYSCAL (T. Roisnel, local program).

(2)-1-(2,4-Dinitrophenyl)-2-[(E)-3-(4-methylphenyl)-1-phenylallylidenelhydrazine (H1)

Crystal data

C»HsN,O,
M,=402.4
Monoclinic, P2/c
a=7252003)A
b=19.7485 (10) A
c=14.0347 (6) A
£=95.058 (2)°
V'=2002.17 (16) A?
Z=4

Data collection

Bruker APEXII
diffractometer
Radiation source: Enraf Nonius FR590
Graphite monochromator
CCD rotation images, thick slices scans
Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 2002)
Tnin = 0.986, Trnax = 0.991

Refinement

Refinement on F?
Least-squares matrix: full
R[F?>20(F?)] = 0.056
wR(F?)=0.17

§=1.06

F(000) =840

Dy=1.335Mgm™

Mo Ka radiation, 1 = 0.71073 A

Cell parameters from 3232 reflections
6=2.8-25.3°

4 =0.09 mm™!

T=298 K

Needle, red

0.12 x 0.05 % 0.04 mm

13949 measured reflections
3356 independent reflections
2161 reflections with > 20(/)
R =0.047

Omax = 24.7°, Oin = 3.2°
h=-8-8

k=-23-23

[=-16—16

3356 reflections

272 parameters

0 restraints

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods
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Secondary atom site location: difference Fourier (A/0)max < 0.001
map Apmx =023 e A7
Hydrogen site location: inferred from Apuin=—0.20 ¢ A3
neighbouring sites Extinction correction: SHELXL,
H-atom parameters constrained Fc"=kFc[1+0.001xFc?4%/sin(260)] "
w=1/[c*(F,*) + (0.1019P)?] Extinction coefficient: 0.033 (9)
where P = (F,? + 2F2)/3

Special details

Geometry. All esds (except the esd in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles and torsion angles;
correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F? against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit S are based on F?,
conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F? > 2sigma(F?) is
used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based
on F? are statistically about twice as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.
Room-temperature intensity data were collected on an APEXII Bruker AXS diffractometer with CCD area-detector, Mo
Ka radiation (2= 0.71073 A) and graphite monochromator. The structure was solved by direct methods using SIR2002
program (Burla et al., 2005) and refinement was done by full-matrix least-squares on F? using the SHELXL97 program
suite (Sheldrick, 2008). All non-hydrogen atoms were refined anisotropically.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (42)

X y z Uiso®/Uqq

N1 0.7474 (2) 0.55748 (9) 0.44218 (12) 0.0559 (5)
0O1 0.5823 (2) 0.69958 (9) 0.26075 (11) 0.0747 (5)
N2 0.7007 (2) 0.61835 (8) 0.39937 (12) 0.0549 (5)
H2 0.6448 0.6194 0.3427 0.066*

03 0.8710 (3) 0.91178 (10) 0.55819 (15) 0.0961 (6)
02 0.6152 (3) 0.80743 (9) 0.27526 (12) 0.0894 (6)
N3 0.6308 (3) 0.74993 (10) 0.30838 (13) 0.0599 (5)
04 0.9572 (3) 0.85232 (10) 0.68293 (14) 0.0939 (6)
N4 0.8909 (3) 0.85720 (11) 0.59987 (16) 0.0704 (6)
C32 0.7104 (3) 0.74143 (10) 0.40560 (14) 0.0487 (5)
C21 0.5486 (3) 0.50385 (10) 0.31135 (15) 0.0531 (6)
C22 0.3631 (3) 0.48739 (12) 0.31576 (19) 0.0694 (7)
H22 0.3202 0.4745 0.3736 0.083*

C3 0.6618 (3) 0.37896 (11) 0.42806 (15) 0.0532 (5)
H3 0.5863 0.3748 0.3713 0.064*

C2 0.7254 (3) 0.44062 (10) 0.45119 (15) 0.0563 (6)
H2A 0.8094 0.4438 0.505 0.068*

C35 0.8694 (3) 0.73313 (12) 0.59125 (15) 0.0578 (6)
H35 0.9225 0.7309 0.654 0.069%*

C31 0.7433 (2) 0.67671 (10) 0.44692 (14) 0.0471 (5)
Cl6 0.6646 (3) 0.25440 (11) 0.44172 (17) 0.0579 (6)
H16 0.6151 0.2521 0.3784 0.069*

C26 0.6091 (3) 0.52153 (11) 0.22450 (16) 0.0642 (6)
H26 0.733 0.5324 0.2207 0.077*

Cl 0.6773 (3) 0.50320 (10) 0.40117 (15) 0.0518 (5)
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C33 0.7566 (3) 0.80030 (11) 0.45597 (15) 0.0534 (6)
H33 0.7338 0.8425 0.4278 0.064*
Cll1 0.7000 (3) 0.31720 (10) 0.48404 (15) 0.0496 (5)
C34 0.8363 (3) 0.79536 (11) 0.54776 (15) 0.0546 (6)
C36 0.8241 (3) 0.67514 (11) 0.54203 (15) 0.0545 (6)
H36 0.8471 0.6336 0.5719 0.065*
C23 0.2424 (4) 0.49022 (13) 0.2338 (2) 0.0859 (8)
H23 0.1178 0.4801 0.2368 0.103*
C12 0.7711 (3) 0.31786 (11) 0.57929 (16) 0.0569 (6)
H12 0.7952 0.3591 0.6098 0.068*
Ci13 0.8066 (3) 0.25878 (12) 0.62936 (17) 0.0654 (6)
H13 0.8532 0.2609 0.6932 0.078*
C24 0.3062 (5) 0.50800 (13) 0.1479 (2) 0.0894 (9)
H24 0.2248 0.5095 0.0929 0.107*
Cl15 0.7019 (3) 0.19520 (12) 0.4924 (2) 0.0671 (7)
H15 0.6778 0.1538 0.4622 0.081*
Cl4 0.7743 (3) 0.19615 (12) 0.58681 (19) 0.0672 (7)
C25 0.4882 (5) 0.52337 (13) 0.14312 (18) 0.0808 (8)
H25 0.531 0.5351 0.0848 0.097*
C4 0.8156 (5) 0.13102 (15) 0.6417 (2) 0.1044 (10)
H4A 0.8647 0.1415 0.7058 0.157*
H4B 0.9046 0.105 0.6106 0.157*
H4C 0.7036 0.1053 0.6436 0.157*
Atomic displacement parameters (42)

Ull (JZZ l]33 UlZ U13 l]23
N1 0.0604 (11) 0.0528 (11) 0.0529 (11) 0.0019 (8) —0.0043 (8) 0.0035 (8)
(0] 0.1048 (14) 0.0645 (11) 0.0511 (9) 0.0063 (9) —0.0137 (9) —0.0036 (8)
N2 0.0627 (11) 0.0516 (11) 0.0480 (10) —0.0002 (8) —0.0089 (8) 0.0007 (8)
03 0.1284 (17) 0.0615 (12) 0.0962 (14) —0.0124 (11) —0.0018 (12) —0.0074 (10)
02 0.1351 (17) 0.0644 (12) 0.0651 (11) 0.0033 (10) —0.0111 (11) 0.0146 (9)
N3 0.0699 (12) 0.0614 (13) 0.0480 (11) 0.0053 (9) 0.0028 (9) 0.0058 (9)
04 0.1135 (15) 0.0896 (14) 0.0739 (13) —0.0135 (11) —0.0174 (11) —0.0211 (10)
N4 0.0724 (13) 0.0689 (15) 0.0693 (15) —0.0090 (11) 0.0030 (11) —0.0129 (12)
C32 0.0450 (11) 0.0575 (13) 0.0436 (11) 0.0008 (9) 0.0037 (9) 0.0024 (9)
C21 0.0621 (14) 0.0443 (12) 0.0511 (13) 0.0056 (9) —0.0045 (10) —0.0027 (9)
C22 0.0680 (16) 0.0696 (16) 0.0687 (16) —0.0014 (12) —0.0045 (12) 0.0002 (12)
C3 0.0525 (12) 0.0594 (14) 0.0466 (12) 0.0052 (10) —0.0015 (9) —0.0015 (10)
C2 0.0606 (13) 0.0561 (14) 0.0500 (12) 0.0025 (10) —0.0075 (10) 0.0019 (10)
C35 0.0508 (12) 0.0733 (15) 0.0480 (12) —0.0068 (11) —0.0027 (9) —0.0044 (11)
C31 0.0420 (11) 0.0546 (13) 0.0448 (11) —0.0013 (9) 0.0036 (9) —0.0003 (9)
Cl6 0.0530 (13) 0.0592 (14) 0.0605 (13) —0.0046 (10) —0.0005 (10) —0.0042 (11)
C26 0.0807 (16) 0.0583 (14) 0.0530 (14) 0.0071 (11) 0.0026 (12) —0.0045 (11)
Cl 0.0528 (13) 0.0533 (13) 0.0486 (12) 0.0016 (10) 0.0011 (9) —0.0017 (10)
C33 0.0505 (12) 0.0545 (13) 0.0561 (14) —0.0015 (9) 0.0091 (10) 0.0037 (10)
Cl11 0.0427 (11) 0.0522 (12) 0.0531 (12) 0.0006 (9) 0.0008 (9) —0.0002 (9)
C34 0.0476 (12) 0.0596 (14) 0.0563 (13) —0.0057 (10) 0.0036 (10) —0.0068 (10)

Acta Cryst. (2018). C74, 703-714



supporting information

C36 0.0526 (12) 0.0599 (13) 0.0498 (12) —0.0025 (10) —0.0029 (9) 0.0061 (10)
C23 0.0727 (17) 0.0791 (19) 0.100 (2) —0.0018 (13) —0.0257 (15) —0.0052 (16)
Ci2 0.0590 (13) 0.0557 (13) 0.0543 (13) —0.0002 (10) —0.0045 (10) —0.0003 (10)
Cl13 0.0598 (14) 0.0735 (17) 0.0610 (14) 0.0025 (11) —0.0054 (11) 0.0118 (12)
C24 0.117 (3) 0.0716 (18) 0.071 (2) 0.0090 (16) —0.0399 (17) —0.0060 (14)
Cl15 0.0593 (14) 0.0513 (14) 0.0916 (19) —0.0051 (10) 0.0109 (13) —0.0032 (12)
Cl4 0.0570 (14) 0.0614 (16) 0.0840 (18) 0.0031 (11) 0.0100 (13) 0.0170 (13)
C25 0.117 (2) 0.0716 (17) 0.0512 (15) 0.0102 (16) —0.0093 (14) —0.0037 (12)
C4 0.114 (2) 0.0755 (19) 0.124 (3) 0.0091 (16) 0.013 (2) 0.0379 (18)
Geometric parameters (A, ©)

N1—Cl1 1.299 (3) C31—C36 1.410 (3)
NI1—N2 1.373 (2) Cl16—Cl15 1.383 (3)
O1—N3 1.232 (2) Cl6—Cl1 1.389 (3)
N2—C31 1.354 (2) Cl6—H16 0.93

N2—H?2 0.86 C26—C25 1.377 (4)
03—N4 1.229 (3) C26—H26 0.93

02—N3 1.228 (2) C33—C34 1.368 (3)
N3—C32 1.444 (3) C33—H33 0.93

04—N4 1.225 (3) Cl11—C12 1.390 (3)
N4—C34 1.460 (3) C36—H36 0.93

C32—C33 1.386 (3) C23—C24 1.374 (4)
C32—C31 1.415 (3) C23—H23 0.93

C21—C26 1.376 (3) C12—C13 1.375 (3)
C21—C22 1.391 (3) CI12—H12 0.93

C21—Cl1 1.501 (3) Cl13—Cl14 1.384 (3)
C22—C23 1.384 (4) C13—H13 0.93

C22—H22 0.93 C24—C25 1.362 (4)
C3—C2 1.332 (3) C24—H24 0.93

C3—Cl11 1.464 (3) Cl15—Cl4 1.382 (4)
C3—H3 0.93 C15—HI15 0.93

C2—C1 1.449 (3) Cl4—C4 1.516 (3)
C2—H2A 0.93 C25—H25 0.93

C35—C36 1.363 (3) C4—H4A 0.96

C35—C34 1.384 (3) C4—H4B 0.96

C35—H35 0.93 C4—H4C 0.96
CI—NI—N2 117.18 (18) C34—C33—C32 118.90 (19)
C31—N2—NI1 119.54 (17) C34—C33—H33 120.5
C31—N2—H2 120.2 C32—C33—H33 120.5
NI—N2—H2 120.2 Cl16—Cl11—CI12 117.3 (2)
02—N3—O0l 121.91 (19) Cl16—C11—C3 119.7 (2)
02—N3—C32 118.74 (19) C12—C11—C3 123.03 (19)
O1—N3—C32 119.34 (18) C33—C34—C35 121.4 (2)
04—N4—03 122.8 (2) C33—C34—N4 119.0 (2)
04—N4—C34 118.5(2) C35—C34—N4 119.5(2)
03—N4—C34 118.7 (2) C35—C36—C31 121.5(2)

Acta Cryst. (2018). C74, 703-714



supporting information

C33—C32—C31
C33—C32—N3
C31—C32—N3
C26—C21—C22
C26—C21—Cl1
C22—C21—Cl1
C23—C22—C21
C23—C22—H22
C21—C22—H22
C2—C3—Cl11
C2—C3—H3
C11—C3—H3
C3—C2—C1
C3—C2—H2A
C1—C2—H2A
C36—C35—C34
C36—C35—H35
C34—C35—H35
N2—C31—C36
N2—C31—C32
C36—C31—C32
C15—Cl16—Cl1
C15—C16—H16
Cl11—Cl6—HI16
C21—C26—C25
C21—C26—H26
C25—C26—H26
NI—Cl1—C2
NI—C1—C21
Cc2—C1—C21

Cl—N1—N2—C31
02—N3—C32—C33
0O1—N3—C32—C33
02—N3—C32—C31
01—N3—C32—C31
C26—C21—C22—C23
C1—C21—C22—C23
Cl11—C3—C2—C1
NI—N2—C31—C36
NI—N2—C31—C32
C33—C32—C31—N2
N3—C32—C31—N2
C33—C32—C31—C36
N3—C32—C31—C36
C22—C21—C26—C25
C1—C21—C26—C25
N2—N1—C1—C2

121.61 (19)
116.29 (18)
122.09 (19)
118.9 (2)
121.53 (19)
119.53 (19)
119.8 (3)
120.1

120.1

125.8 (2)
117.1

117.1

126.7 (2)
116.6
116.6
119.9 (2)
120.1

120.1
120.38 (19)
122.96 (18)
116.66 (19)
121.0 (2)
119.5

119.5
120.8 (2)
119.6
119.6
114.9 (2)
123.73 (18)
121.30 (18)

168.76 (16)
2.7(3)
~178.09 (17)
~176.09 (18)
32(3)
-12(3)
177.7 2)
~174.50 (18)
-4.1(3)
175.92 (16)
~179.60 (16)
-0.9 (3)

0.4 (3)
179.10 (17)
0.4 (3)
~178.5 (2)
~177.78 (15)

C35—C36—H36
C31—C36—H36
C24—C23—C22
C24—C23—H23
C22—C23—H23
C13—C12—Cl11
C13—C12—HI12
C11—CI12—H12
C12—C13—C14
C12—C13—HI13
C14—C13—HI13
C25—C24—C23
C25—C24—H24
C23—C24—H24
Cl14—C15—Cl16
C14—C15—HI5
C16—C15—H15
C15—C14—C13
C15—C14—C4
C13—C14—C4
C24—C25—C26
C24—C25—H25
C26—C25—H25
C14—C4—HA4A
C14—C4—H4B
H4A—C4—H4B
C14—C4—HA4C
H4A—C4—H4C
H4B—C4—H4C

C15—C16—C11—C3
C2—C3—C11—C16
C2—C3—C11—C12
C32—C33—C34—C35
C32—C33—C34—N4
C36—C35—C34—C33
C36—C35—C34—N4
04—N4—C34—C33
03—N4—C34—C33
04—N4—C34—C35
03—N4—C34—C35
C34—C35—C36—C31
N2—C31—C36—C35
C32—C31—C36—C35
C21—C22—C23—C24
Cl16—C11—C12—CI13
C3—C11—C12—C13

119.2
119.2
120.2 (3)
119.9
119.9
121.4 (2)
119.3
119.3
121.4 (2)
119.3
119.3
120.2 (3)
119.9
119.9
121.5 (2)
119.3
119.3
117.5 (2)
121.2 (3)
121.4 (3)
120.1 (3)
119.9
119.9
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

179.04 (17)
~164.07 (19)
16.0 (3)
-0.8(3)
177.95 (16)
0.7 (3)
~177.99 (17)
177.9 (2)
-32(3)
-33(3)
175.54 (18)
-0.1(3)
179.55 (17)
-0.5(3)

1.2 (4)

0.6 (3)
~179.51 (18)

Acta Cryst. (2018). C74, 703-714

sup-5



supporting information

N2—N1—C1—C21 —0.6 (3) C11—C12—C13—C14 0.53)
C3—C2—C1—N1 174.99 (19) C22—C23—C24—C25 -0.5(4)
Cc3—C2—C1—C21 -2.3(3) C11—C16—C15—C14 0.4 (3)
C26—C21—C1—NI1 69.3 (3) C16—C15—C14—C13 0.6 (3)
C22—C21—C1—NI1 —109.5 (2) C16—C15—C14—C4 —179.7 (2)
C26—C21—C1—C2 -113.6 (2) C12—C13—C14—C15 -1.1(3)
C22—C21—C1—C2 67.5(3) C12—C13—C14—C4 179.3 (2)
C31—C32—C33—C34 0.23) C23—C24—C25—C26 -0.3 (4)
N3—C32—C33—C34 —178.57 (17) C21—C26—C25—C24 044
C15—C16—C11—C12 -1.1(3)

Hydrogen-bond geometry (4, °)

D—H-4 D—H H--4 DA D—H-A
N2—H2--01 0.86 1.99 2.608 (2) 128
N2—H2-N3 0.86 2.62 2921 (2) 102
Cl6—H16--01! 0.93 2.54 3.397 (3) 154
C36—H36--N1 0.93 242 2.745 (3) 100

Symmetry code: (i) —x+1, y—1/2, —z+1/2.

(2)-1-[(E)-3-(4-Chlorophenyl)-1-(naphthalen-1-yl)allylidene]-2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazine (H2)

Crystal data

Cy5H,7CIN,O4
M,=472.88
Monoclinic, P2/c
a=73922(4) A
b=20.9233 (14) A
c=14.7828 (9) A
£=100.571 (2)°
V'=2247.6 (2) A3
Z=4

Data collection

Bruker APEXII
diffractometer
Radiation source: Enraf Nonius FR590
Graphite monochromator
CCD rotation images, thick slices scans
Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 2002)
Twin = 0.913, Thnax = 0.981

Refinement

Refinement on F?
Least-squares matrix: full
R[F? > 20(F?)] = 0.053
wR(F?) =0.167

§=1.02

3780 reflections

307 parameters

0 restraints

F(000) =976
D,=1.397 Mg m?

Mo Ko radiation, A = 0.71073 A
Cell parameters from 2922 reflections

0=24-22.6°

4=0.21 mm™!
T=298K

Needle, red

0.13 x 0.05 x 0.03 mm

12563 measured reflections
3780 independent reflections
2340 reflections with 7> 20([)

Ry =0.038

Hmax = 24.70, Hmin = 2.80
h=-T7-8
k=-24—24
[=-17-17

Primary atom site location: structure-invariant

direct methods

Secondary atom site location: difference Fourier

map

Hydrogen site location: inferred from

neighbouring sites
H-atom parameters cons

trained
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w = 1/[6*(F,?) + (0.0932P)* + 0.1167P]
where P = (F,> + 2F2)/3
(A/0)max < 0.001

Apuax = 0.19 ¢ A3
Apmin=—0.28 ¢ A3

Special details

Geometry. All esds (except the esd in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles and torsion angles;
correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F? against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness of fit S are based on F?,
conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F2. The threshold expression of F > 2sigma(F?) is
used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based
on F? are statistically about twice as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.
Room-temperature intensity data were collected on an APEXII Bruker AXS diffractometer with CCD area-detector, Mo
Ka radiation (A= 0.71073 A) and graphite monochromator. The structure was solved by direct methods using SIR2002
program (Burla et al., 2005) and refinement was done by full-matrix least-squares on F? using the SHELXL97 program
suite (Sheldrick, 2008). All non-hydrogen atoms were refined anisotropically.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (42)

x y z Uio™/Ueq

i 0.93794 (14) 0.84936 (4) 0.40527 (7) 0.1075 (4)
N2 0.7184 (3) 037627 (9) 0.58667 (14) 0.0560 (6)
H2A 0.7441 0.3749 0.6458 0.067*

N1 0.7413 (3) 0.43191 (9) 0.54119 (14) 0.0552 (6)
o1 0.7676 (4) 0.29844 (11) 0.72685 (13) 0.0965 (8)
03 0.4168 (4) 0.11197 (11) 0.42511 (17) 0.1062 (8)
C32 0.6412 (3) 0.26362 (11) 0.58022 (16) 0.0501 (6)
C3 0.8611 (3) 0.59650 (11) 0.58416 (17) 0.0534 (6)
H3 0.8831 0.5973 0.6481 0.064*

C30 0.6663 (3) 0.50137 (10) 0.73798 (16) 0.0497 (6)
C34 0.5100 (3) 0.21718 (11) 0.43665 (18) 0.0541 (6)
2 0.8146 (4) 0.54067 (12) 0.54467 (18) 0.0574 (7)
H2 0.7970 0.5390 0.4808 0.069%*

C33 0.5674 (3) 0.21077 (12) 0.52979 (18) 0.0542 (6)
H33 0.5571 0.1718 0.5586 0.065%*

cl1 0.8817 (3) 0.65724 (11) 0.53786 (17) 0.0500 (6)
29 0.4982 (3) 0.52450 (12) 0.68715 (19) 0.0581 (7)
H29 0.4791 0.5246 0.6232 0.070%*

02 0.6936 (4) 0.20011 (11) 0.70958 (14) 0.1084 (9)
22 0.9691 (4) 0.45568 (13) 0.7485 (2) 0.0687 (8)
H22 1.0642 0.4412 0.7205 0.082%*

€25 0.6898 (4) 0.50055 (12) 0.83553 (17) 0.0607 (7)
N3 0.7035 (4) 0.25359 (12) 0.67784 (15) 0.0708 (7)
C36 0.5963 (3) 0.32661 (12) 0.44216 (17) 0.0561 (7)
H36 0.6073 0.3649 0.4117 0.067*

C31 0.6550 (3) 0.32353 (11) 0.53817 (16) 0.0460 (6)
Cl13 0.8484 (4) 0.72431 (14) 0.4028 (2) 0.0668 (8)
H13 0.8134 0.7293 0.3395 0.080%*

Cl 0.7887 (3) 0.48140 (11) 0.59293 (17) 0.0527 (6)
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C21 0.8130 (3) 0.47949 (11) 0.69606 (17) 0.0536 (6)
C16 0.9550 (4) 0.70994 (12) 0.58946 (19) 0.0596 (7)
H16 0.9923 0.7055 0.6527 0.072%*
C15 0.9739 (4) 0.76855 (13) 0.5493 (2) 0.0661 (8)
H15 1.0229 0.8031 0.5851 0.079*
Cl4 0.9198 (4) 0.77515 (12) 0.4565 (2) 0.0633 (7)
C26 0.5464 (6) 0.52525 (15) 0.8769 (2) 0.0852 (10)
H26 0.5604 0.5261 0.9407 0.102*
N4 0.4275 (4) 0.16207 (12) 0.3849 (2) 0.0766 (7)
C35 0.5235 (4) 0.27449 (12) 0.39261 (18) 0.0590 (7)
H35 0.4834 0.2777 0.3294 0.071%*
04 0.3693 (4) 0.16852 (11) 0.30282 (18) 0.1181 (10)
C12 0.8288 (4) 0.66594 (13) 0.44310 (18) 0.0596 (7)
H12 0.7794 0.6318 0.4065 0.072%*
C28 0.3648 (4) 0.54648 (14) 0.7308 (3) 0.0786 (9)
H28 0.2545 0.5610 0.6963 0.094*
C23 0.9876 (5) 0.45285 (15) 0.8457 (3) 0.0900 (11)
H23 1.0936 0.4358 0.8812 0.108*
C27 0.3896 (6) 0.54761 (15) 0.8252 (3) 0.0947 (12)
H27 0.2974 0.5640 0.8538 0.114%*
C24 0.8503 (6) 0.47504 (16) 0.8864 (2) 0.0831 (10)
H24 0.8638 0.4732 0.9502 0.100%*
Atomic displacement parameters (4?)

Ull U22 []33 U12 U13 U23
Cll1 0.1236 (8) 0.0636 (5) 0.1375 (9) 0.0011 (5) 0.0301 (7) 0.0296 (5)
N2 0.0744 (15) 0.0485 (12) 0.0461 (12) —0.0070 (10) 0.0139 (11) —0.0018 (10)
N1 0.0702 (14) 0.0454 (12) 0.0532 (13) —0.0048 (10) 0.0196 (10) —0.0006 (10)
Ol 0.157 (2) 0.0730 (14) 0.0521 (12) —0.0226 (14) —0.0005 (13) 0.0004 (11)
03 0.145 (2) 0.0547 (13) 0.1084 (18) —0.0221 (13) —0.0038 (16) —0.0051 (13)
C32 0.0548 (15) 0.0514 (14) 0.0453 (14) 0.0031 (12) 0.0126 (11) 0.0016 (12)
C3 0.0550 (15) 0.0521 (15) 0.0524 (14) —0.0035 (11) 0.0081 (12) —0.0024 (12)
C30 0.0605 (16) 0.0364 (12) 0.0519 (15) —0.0075 (11) 0.0098 (13) 0.0008 (11)
C34 0.0509 (15) 0.0486 (15) 0.0601 (16) —0.0028 (11) 0.0036 (12) —0.0081 (13)
C2 0.0687 (17) 0.0523 (15) 0.0538 (15) —0.0033 (13) 0.0176 (13) —0.0006 (12)
C33 0.0559 (16) 0.0452 (14) 0.0628 (17) —0.0013 (12) 0.0142 (13) 0.0018 (12)
Cl1 0.0454 (14) 0.0477 (14) 0.0581 (16) 0.0004 (11) 0.0131 (12) —0.0026 (12)
C29 0.0558 (16) 0.0532 (15) 0.0662 (17) —0.0018 (13) 0.0138 (14) 0.0069 (13)
02 0.192 (3) 0.0673 (14) 0.0635 (14) —0.0162 (15) 0.0169 (14) 0.0134 (11)
C22 0.0606 (18) 0.0592 (16) 0.081 (2) 0.0042 (13) —0.0019 (15) 0.0001 (15)
C25 0.090 (2) 0.0466 (14) 0.0440 (15) —0.0155 (14) 0.0081 (15) 0.0001 (12)
N3 0.1024 (19) 0.0575 (14) 0.0529 (15) —0.0068 (13) 0.0149 (13) 0.0038 (13)
C36 0.0624 (16) 0.0501 (14) 0.0563 (16) 0.0007 (12) 0.0120 (13) 0.0041 (13)
C31 0.0456 (14) 0.0461 (13) 0.0484 (14) 0.0008 (11) 0.0141 (11) —0.0019 (11)
C13 0.0678 (18) 0.0711 (19) 0.0620 (17) 0.0052 (15) 0.0129 (14) 0.0098 (15)
Cl 0.0554 (15) 0.0494 (14) 0.0542 (15) —0.0046 (12) 0.0129 (12) —0.0045 (12)
C21 0.0574 (16) 0.0420 (13) 0.0590 (16) —0.0048 (12) 0.0048 (13) —0.0013 (12)
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Cl6 0.0577 (16) 0.0539 (16) 0.0669 (17) —0.0036 (13) 0.0105 (13) —0.0078 (14)
Cl15 0.0597 (17) 0.0495 (16) 0.089 (2) —0.0074 (13) 0.0145 (16) —0.0082 (15)
Cl4 0.0537 (17) 0.0504 (15) 0.087 (2) 0.0030 (12) 0.0171 (15) 0.0074 (15)
C26 0.135(3) 0.0618 (19) 0.069 (2) —0.023 (2) 0.046 (2) —0.0049 (16)
N4 0.0838 (18) 0.0639 (17) 0.0758 (18) —0.0057 (13) —0.0023 (14) —0.0106 (14)
C35 0.0656 (18) 0.0593 (17) 0.0498 (15) 0.0010 (13) 0.0044 (13) 0.0006 (13)
04 0.166 (3) 0.0887 (17) 0.0804 (17) —0.0266 (16) —0.0271 (17) —0.0136 (14)
C12 0.0607 (17) 0.0536 (15) 0.0645 (18) —0.0025 (12) 0.0112 (14) —0.0050 (13)
C28 0.074 (2) 0.0643 (18) 0.106 (3) 0.0043 (15) 0.0399 (19) 0.0164 (18)
C23 0.089 (3) 0.071 (2) 0.091 (3) —0.0050 (18) —0.034 (2) 0.0108 (19)
C27 0.112 (3) 0.0601 (19) 0.130 (4) 0.0017 (19) 0.071 (3) 0.002 (2)
C24 0.114 (3) 0.073 (2) 0.0547 (18) —0.023 (2) —0.005 (2) 0.0013 (16)
Geometric parameters (A, ©)

Cl1—C14 1.743 (3) C22—C21 1.361 (4)
N2—C31 1.352 (3) C22—C23 1.419 (5)
N2—NI1 1.370 (3) C22—H22 0.9300
N2—H2A 0.8600 C25—C24 1.390 (4)
N1—Cl1 1.297 (3) C25—C26 1.415 (4)
O1—N3 1.226 (3) C36—C35 1.368 (3)
03—N4 1.215 (3) C36—C31 1.407 (3)
C32—C33 1.388 (3) C36—H36 0.9300
C32—C31 1.411 (3) C13—Cl14 1.373 (4)
C32—N3 1.447 (3) C13—Cl12 1.378 (4)

C3—C2 1.323 (3) CI13—H13 0.9300

C3—Cl11 1.465 (3) Ccl—C21 1.503 (3)
C3—H3 0.9300 Cl16—Cl15 1.381 (4)
C30—C29 1.415 (3) Cl6—H16 0.9300
C30—C21 1.420 (3) Cl15—Cl4 1.364 (4)
C30—C25 1.421 (3) C15—HI15 0.9300
C34—C33 1.371 (3) C26—C27 1.349 (5)
C34—C35 1.377 (3) C26—H26 0.9300

C34—N4 1.455 (3) N4—04 1.218 (3)

C2—C1 1.461 (3) C35—H35 0.9300

C2—H2 0.9300 CI12—H12 0.9300
C33—H33 0.9300 C28—C27 1.374 (5)
Cl11—Cl16 1.393 (3) C28—H28 0.9300
Cl1—C12 1.395 (3) C23—C24 1.354 (5)
C29—C28 1.354 (4) C23—H23 0.9300
C29—H29 0.9300 C27—H27 0.9300

02—N3 1.221 (3) C24—H24 0.9300
C31—N2—NI1 119.68 (19) C14—C13—C12 119.8 (3)
C31—N2—H2A 120.2 C14—CI13—HI13 120.1
NI—N2—H2A 120.2 C12—C13—HI13 120.1
CI—NI—N2 115.7 (2) NI—C1—C2 115.8 (2)
C33—C32—C31 121.6 (2) N1—C1—C21 123.1 (2)
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C33—C32—N3
C31—C32—N3
C2—C3—Cl11
C2—C3—H3
C11—C3—H3
C29—C30—C21
C29—C30—C25
C21—C30—C25
C33—C34—C35
C33—C34—N4
C35—C34—N4
C3—C2—C1
C3—C2—H2
Cl—C2—H2
C34—C33—C32
C34—C33—H33
C32—C33—H33
Cl6—C11—C12
C16—C11—C3
C12—C11—C3
C28—C29—C30
C28—C29—H29
C30—C29—H29
C21—C22—C23
C21—C22—H22
C23—C22—H22
C24—C25—C26
C24—C25—C30
C26—C25—C30
02—N3—O01
02—N3—C32
O1—N3—C32
C35—C36—C31
C35—C36—H36
C31—C36—H36
N2—C31—C36
N2—C31—C32
C36—C31—C32

C31—N2—NI1—ClI
Cl11—C3—C2—C1
C35—C34—C33—C32
N4—C34—C33—C32
C31—C32—C33—C34
N3—C32—C33—C34
C2—C3—C11—C16
C2—C3—C11—C12
C21—C30—C29—C28

116.2 (2)
122.2 (2)
126.9 (2)
116.5
116.5
123.1(2)
118.4 (2)
118.6 (2)
121.6 (2)
118.3 (2)
120.1 (2)
125.5 (2)
117.2
117.2
118.7 (2)
120.6
120.6
117.1 (2)
119.6 (2)
123.2(2)
120.6 (3)
119.7
119.7
120.4 (3)
119.8
119.8
122.6 (3)
119.2 (3)
118.2 (3)
121.2 (2)
119.1 (2)
119.7 (2)
121.4 (2)
119.3
119.3
120.7 (2)
122.5 (2)
116.8 (2)

174.8 (2)
~177.6 (2)
~0.1 (4)
~178.1 (2)
1.2 (4)
~178.6 (2)
~171.5 (3)
9.3 (4)
~178.1 (2)

C2—Cl1—C21 121.1 (2)
C22—C21—C30 120.3 (2)
C22—C21—Cl 121.2 (2)
C30—C21—Cl 118.4 (2)
C15—Cl6—Cl1 121.8 (3)
C15—C16—HI16 119.1
Cl11—C16—H16 119.1
Cl14—C15—Cl6 119.3 (3)
Cl4—C15—HIS5 120.4
Cl16—C15—HI5 120.4
C15—C14—C13 120.9 (3)
C15—Cl4—Cll 119.7 (2)
C13—Cl14—Cll 119.4 (2)
C27—C26—C25 121.0 (3)
C27—C26—H26 119.5
C25—C26—H26 119.5
03—N4—04 122.7 (3)
03—N4—C34 119.0 (3)
04— N4—C34 118.3 (3)
C36—C35—C34 119.8 (2)
C36—C35—H35 120.1
C34—C35—H35 120.1
C13—Cl12—Cl1 121.1 2)
C13—CI12—HI2 119.4
Cl1—CI12—HI2 119.4
C29—C28—C27 121.1 3)
C29—C28—H28 119.5
C27—C28—H28 119.5
C24—C23—C22 119.7 (3)
C24—C23—H23 120.2
C22—C23—H23 120.2
C26—C27—C28 120.7 (3)
C26—C27—H27 119.7
C28—C27—H27 119.7
C23—C24—C25 121.7 (3)
C23—C24—H24 119.1
C25—C24—H24 119.1
C25—C30—C21—C22 2.9 (3)
C29—C30—C21—Cl 0.4 (3)
C25—C30—C21—Cl ~179.1 (2)
N1—C1—C21—C22 79.5 (3)
C2—C1—C21—C22 ~101.7 (3)
N1—C1—C21—C30 -98.5 (3)
C2—C1—C21—C30 80.3 (3)
C12—C11—C16—C15 0.5 (4)
C3—Cl11—C16—C15 ~178.7 (2)
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C25—C30—C29—C28 1.3(4) Cl1—Cl16—C15—C14 -0.2 (4)
C29—C30—C25—C24 176.8 (2) C16—C15—C14—C13 -0.4 (4)
C21—C30—C25—C24 -3.703) Cl6—C15—C14—Cl1 178.5 (2)
C29—C30—C25—C26 -2.4(3) C12—C13—C14—C15 0.8 (4)
C21—C30—C25—C26 177.0 (2) C12—C13—C14—Cl1 —178.17 (19)
C33—C32—N3—02 22(4) C24—C25—C26—C27 —177.7 (3)
C31—C32—N3—02 —177.6 (2) C30—C25—C26—C27 1.6 (4)
C33—C32—N3—01 —178.9 (3) C33—C34—N4—03 -2.0(4)
C31—C32—N3—01 1.4 (4) C35—C34—N4—03 —179.9 (3)
N1—N2—C31—C36 -593) C33—C34—N4—04 176.9 (3)
N1—N2—C31—C32 175.2 (2) C35—C34—N4—04 -1.1 (4)
C35—C36—C31—N2 -176.8 (2) C31—C36—C35—C34 -1.3(4)
C35—C36—C31—C32 22(4) C33—C34—C35—C36 0.24)
C33—C32—C31—N2 176.8 (2) N4—C34—C35—C36 178.1 (2)
N3—C32—C31—N2 -3.4(4) Cl14—C13—C12—Cl11 -0.5(4)
C33—C32—C31—C36 -2203) Cl16—C11—C12—CI13 —=0.1 (4)
N3—C32—C31—C36 177.6 (2) C3—C11—CI12—Cl13 179.0 (2)
N2—N1—C1—C2 179.6 (2) C30—C29—C28—C27 0.8 (4)
N2—N1—C1—C21 -1.5(3) C21—C22—C23—C24 -1.2 (4)
C3—C2—CI1—NI1 179.3 (3) C25—C26—C27—C28 0.5 (5)
C3—C2—C1—C21 0.4 (4) C29—C28—C27—C26 -1.7 (5)
C23—C22—C21—C30 -0.5(4) C22—C23—C24—C25 0.3 (5)
C23—C22—C21—C1 —178.5(2) C26—C25—C24—C23 —178.6 (3)
C29—C30—C21—C22 —177.7 (2) C30—C25—C24—C23 2.2 (4)
Hydrogen-bond geometry (4, °)

D—H-4 D—H H-A DA D—H-4
N2—H24--01 0.86 1.99 2.609 (3) 128
N2—H24-N3 0.86 2.61 2911 (3) 102
C23—H23--03! 0.93 2.56 3.452 (4) 160
C36—H36--N1 0.93 243 2.751 (3) 100

Symmetry code: (i) x+1, —y+1/2, z+1/2.

Characteristic IR absorption bands of chalcones (C1) and (C2), and hydrazone derivatives (H1) and (H2) (cm™)

IR NH

Cl -

C2 -

H1 3274.8
H2 3267.2

C—Hsp?

3050.0

3048.6

3094.8

3097.0

C—Hsp?

2920.0

2914.7

C=0

1653.4

1656.9

C=N glz(e:ne) (Ca:J?natic) 0:

- 1592.0 }2?;;’

- 1586.1 }28‘6‘:2’

1610.8  1587.0 }i;g:g’ 1364.4
16118 1590.1 }gégzg’ 1362.1
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Contexte : Ce travail de thése s'inscrit dans le cadre de la synthése organique des
composés biologiquement actifs et plus particuliérement la synthése d’une nouvelle
sériec d’ hydrazones, qui font partie a la fois de deux familles de composés azotés ;
imines et amines. En outre, ces hydrazones représentent une classe importante de
composés organiques hétéroatomiques, de structure comportant le fragment -C=NNH-.
Elles sont liées structuralement aux aldéhydes et aux cétones par le remplacement de
l'oxygéne par le groupe =NNHR.

Obijectif : Maintes recherches menées sur ces molécules ont montré qu’ils présentent
une grande diversité tant structurale que thérapeutique. Par ailleurs, la liaison N-N a été
considérée comme étant le motif clé dans multiples agents bioactifs. On peut, cependant
citer dissemblables aspects de propriétés biologiques, telles que Iactivité
antibactérienne, antifongique, antitumorale, anticonvulsivante, anti-inflammatoire,
antiplaquettaire et antimicrobienne. Ainsi, c’est la majeure raison pour laquelle on a
emboité le pas a la présente étude, ayant pour trajectoire : la synthese de nouvelles
hydrazones et dérivés azotés, la caractérisation de leurs structures et I’évaluation de
leurs activités via un criblage préliminaire in vitro.

Méthodes : Au départ, on a préparé des énones a, B-insaturées selon la réaction de
Claisen-Schmidt, par condensation aldolique mixte; entre des benzaldéhydes substitués
et des méthylarylcétones et/ou des cétones aliphatiques eénolisables dans des conditions
basiques. Les cétones vinyliques ainsi obtenues constituent des précurseurs pour la
synthése des dérivés d'hydrazones, par I’intermédiaire de réactions d'addition-
élimination avec la 2,4-dinitrophénylhydrazine. Dans les mémes conditions, la synthése
d’autres hydrazones a été effectuée suite a la condensation de la DNPH avec des
composés carbonylés commerciaux de structures variées, dont deux cétones mono et
bicyclique , et un aldéhyde aromatique avec lequel s’est formé une base de Schiff. Une
voie alternative de synthése d’hydrazone de type bis-azine a été effectuee en employant
I’hydrazine hydrate. Cette derniére (NH2NH:) a également servi pour la synthése d’une
pyrazoline. Par ailleurs, la synthése d’une hydrazide-hydrazone a été faite suite au
déploiement de deux stratégies de synthése distinctes ; one-pot et multi-étapes. D’autres
réactions complémentaires ont été effectuées pour conduire a la préparation de mono et
bis-benzohydrazides. La caractérisation de ces produits synthétisés a été accomplie par
le biais de méthodes spectroscopiques IR, UV, RMN !H et BC mono et
bidimensionnelles ainsi que par diffraction des rayons X. Une analyse quantitative des
interactions intermoléculaires dans les structures cristallines a été réalisée en appliquant
la méthode de la surface de Hirshfeld a I’aide du logiciel CrystalExplorer 17.5. En vue
de reconnaitre et/ou de confirmer la nature électronique des transitions observées dans
les spectres d’absorption électronique, on a eu recours a 1’étude du phénomeéne de
solvatochromisme suite auquel ; il a été démontré I’influence de deux solvants de

polarités différentes sur les propriétés photophysiques de deux hydrazones. L’évaluation
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et la comparaison des activités biologiques de quelques composes synthétisés ont été
établi par des tests antibactériens in vitro suivant la méthode de diffusion sur disque
contre les souches bactériennes de référence ; Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa et Escherichia coli, ainsi que par des tests antioxydants via la méthode de
piegeage du radical libre DPPH. Les manipulations ont été menées au niveau de :
Laboratoire de Recherche de Chimie Appliquée et Technologie des Matériaux,
Laboratoire de Recherche des Ressources Naturelles et Aménagement des Milieux
Sensibles et les Laboratoires Pédagogiques de I’Université Larbi Ben M’hidi d’Oum El
Bouaghi.

Résultats : Syntheése de composés carbonylés a, B-insaturées, dont six chalcones avec
des rendements compris entre 28-91%. Tandis que pour les énones de type
dibenzylidénecétones, les rendements étaient de 77 a 90,6%. Préparation de dérivés 2,4-
dinitrophénylhydrazones a I’état solide avec des rendements compris entre 22-92%,
ainsi qu’une bis-azine, pyrazoline et d’autres composés azotés de types hydrazide et
hydrazide-hydrazone. L’identification des composés synthétisés a été faite par les
méthodes spectroscopiques usuelles. La caractérisation de 5 structures dont deux de
steréochimie (E, Z), deux autres (E) ainsi qu’une structure (E, E) par diffraction des
rayons X sur monocristal et/ ou sur poudre. La DRX sur monocristal était le support
principal qui nous a permis de déterminer et discuter la stabilité et la stéréochimie des
structures (E, Z). Elle a pu démontrer également que leurs chaines moléculaires en
zigzag sont empilées via des contacts non covalents sous forme d’interactions m—.
Parmi les divers composés synthétisés, la chalcone ayant des fragments phényle et para-
méthylphényle ; s'est révélée étre la plus efficace contre toutes les souches bactériennes
avec une zone d'inhibition de 12 mm. Une activité significative a été démontrée contre
E. coli; avec 11 mm d’inhibition pour la 2, 4-dinitrophénylhydrazone portant un
substituant chloro en position para du noyau phényle et dérivant de la 1-acétonaphtone.
Les bactéries a gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli) exhibent
une sensibilité envers la biarylazine pour des zones d’inhibitions de diamétres respectifs
de 9 et 10 mm. Les résultats de I’activité antioxydante sont en bonne cohérence avec les
structures prédites et/ou caractérisées des composés synthétises. En effet, seules les
hydrazones manifestent une activité modérée par donation d'hydrogene. Cependant,
I’hydrazone base de Schiff présente la plus forte activité de piégeage des radicaux libres
avec une Clso= 269,55ug/mL.

Mots clés : Condensation aldolique mixte, Composés carbonylés, Enones a, pB-
insaturées, Hydrazines, Hydrazones, Pyrazoline, Hydrazides, Hydrazide-hydrazone,
Bis-azine, Méthodes spectroscopiques, DRX, Surface de Hirshfeld,  Activité
biologique.
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Background: This thesis work is a part of the organic synthesis of biologically active
compounds and more particularly the synthesis of a new series of hydrazones, which
belong to both families of nitrogen compounds; imines and amines. In addition, these
hydrazones represent an important class of heteroatomic organic compounds, of
structure comprising the fragment —-C=NNH-. They are structurally linked to aldehydes
and ketones by the replacement of oxygen by the group =NNHR.

Purpose: Many researches carried out on these molecules, have shown that they present
a great diversity both structural and therapeutic. Furthermore, N-N bond has been
considered to be the key motif in multiple bioactive agents. However, dissimilar aspects
of biological properties can be cited, such as antibacterial, antifungal, antitumor,
anticonvulsant, anti-inflammatory, antiplatelet and antimicrobial activities. Thus, this is
the main reason to engage in this study, following the steps: synthesis of new
hydrazones and nitrogen derivatives, characterization of their structures and evaluation
of their activities via in vitro preliminary screening.

Methods: First, a, B-unsaturated enones were prepared according to Claisen-Schmidt
reaction, by the Crossed aldol condensation; between substituted benzaldehydes and
methylaryl ketones and / or aliphatic ketones enolisable in basic conditions. Thus, the
vinyl ketones obtained constitute precursors for the synthesis of hydrazone derivatives,
via addition-elimination reactions with 2,4-dinitrophenylhydrazine. Under the same
conditions, the synthesis of other hydrazones was carried out following the
condensation of DNPH with commercial carbonyl compounds of various structures,
including two monocyclic and bicyclic ketones, and an aromatic aldehyde with which a
Schiff base has been formed. An alternative way of synthesizing bis-azine hydrazone
has been carried out using hydrazine hydrate. This latter (NH2NH2) was also used for
the synthesis of a pyrazoline. Furthermore, the synthesis of a hydrazide-hydrazone was
carried out following the deployment of two distinct synthesis strategies; one-pot and
multi-stages. Other complementary reactions have been executed to lead to the
preparation of mono and bis-benzohydrazides. The characterization of these synthesized
products was accomplished by means of spectroscopic IR, UV, *H and ¥*C NMR mono
and two-dimensional methods as well as by X-ray diffraction. A quantitative analysis of
intermolecular interactions in crystal structures was performed by applying the
Hirshfeld surface method using CrystalExplorer 17.5 software., In order to recognize
and / or confirm the electronic nature of the observed transitions in the electron
absorption spectra, a study of the solvatochromism phenomenon has been carried out
following which; the influence of two solvents of different polarities on the photophysic
properties of two hydrazones; has been demonstrated. The evaluation and comparison
of the biological activities of some synthesized compounds were established by in vitro
antibacterial tests according to the diffusion on disc method against the reference

bacterial strains; Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Escherichia
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coli, as well as by antioxidant tests via the DPPH free radical scavenging method. The
manipulations were carried out at: Research Laboratory of Applied Chemistry and
Materials Technology, Research Laboratory of Natural Resources and Management of
Sensitive Environments and the Pedagogic Laboratories of Larbi Ben M’hidi University
of Oum EI Bouaghi.

Results: Synthesis of a, B-unsaturated carbonyl compounds, including six chalcones
with yields between 28-91%. Whereas for the enones dibenzylidenecetone type, the
yields were from 77 to 90.6%. Preparation of 2,4-dinitrophenylhydrazone derivatives in
a solid state with yields between 22-92%, as well as a bis-azine, pyrazoline and other
nitrogen compounds like hydrazide and hydrazide-hydrazone types. The identification
of the synthesized compounds was done by the usual spectroscopic methods. The
characterization of 5 structures including two (E, Z) configurations and two others (E)
as well as one structure (E, E) by X-ray diffraction on single crystal and / or on powder.
The single crystal DRX was the main support which allowed us to determine and
discuss the stability and stereochemistry of the structures (E, Z). It was also able to
demonstrate that theirs molecular zigzag chains are interconnected through non-
covalent contacts in the form of m—m interactions. Among the various synthesized
compounds, the chalcone having phenyl and para-methylphenyl fragments; has been
shown to be the most effective against all bacterial strains with a 12 mm inhibition
zone. Significant activity has been demonstrated against E. coli; with 11 mm inhibition
for 2,4-dinitrophenylhydrazone carrying a chloro substituent in the para position of the
phenyl ring and derived from 1-acetonaphtone. Gram-negative bacteria (Pseudomonas
aeruginosa and Escherichia coli) exhibit sensitivity to biarylazine for zones of
inhibition with 9 and 10 mm diameters, respectively. The results of the antioxidant
activity are in good coherence with the predicted and / or characterized structures of the
synthesized compounds. In fact, only hydrazones show moderate activity by donation of
hydrogen. However, Schiff hydrazone base has the highest free radical scavenging
activity with an 1Csp = 269.55 pg / mL.

Keywords: Mixed aldol condensation, Carbonyl compounds, a, B-Unsaturated enones,
Hydrazines, Hydrazones, Pyrazoline, Hydrazides, Hydrazide-hydrazone, Bis-azine,
Spectroscopic methods, DRX, Hirshfeld surface, Biological activity.
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