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Abstract

Abstract
The object of this work is the synthesis of two azo-heterocyclic compounds-

pyrimidinone and aziridine- having all 2 pharmaceutical interests.

The following carbonyl co' ' unds @, B-insatured: the benzylidéneacétone, the
benzylidéneacétophénone, the dibenzylidéneacétone and the dibenzylidénecyclohexanone, were
obtained by an aldolic condensation, via Claisen- Schmidt reaction, in which the benzaldéhyde

was used to react with enolisable ketones under basic condition.

The following pyrimidinones: (109, 115, 116 et 117), were obtained by a cyclisation of

the Carbonyl compounds  a, B-insatured with urea under reflux and basic condition,

0
0
(.? HN/U\N
Reflux, 4h 1 2
3 -
R 2)- HCl B R
RB
R'=C¢H; R*=CH; R3>=H (109) 12.0 %
R'=C¢Hs R?*=CgH; R3=H (115) 17.0%
R'=CgH; R*=CH=CH— (¢ ~ R=H (116) 21.1%
R'=C¢H;s P{/R3=c112—czqz— CH,-C=CH—C¢H; (117) 143 %

The aziridine (124) was synthesized by thermolysis of the triazole (122) giving from
the 1, 3 dipolar cycloaddition of the eugenol with the ortho-nitro-phenylazide in dichloromethane

at room temperature.




Abstract

; N
, CH,CI R
OH + O-NOQ— Ph. N3 __»2 - / h
1 month gy N—Ph-NO,-0
OCH;3 OCH;
(123) (1.9) 7 3% (122)
5 hours l /\, toluéne
N—Ph—NQ,~-0
OH

OCH;

46% (124)

The identification of synthesized compounds was accomplished by usual spectroscopic
methods, such as, infrared (IR), nuclear magnetic résonance (‘"HNMR), measure of boiling and

melting point and sometimes the decomposition point.

Key words: Carbonyl compounds a, B-insatured, aldolic condensation, Claisen-Schmidt,
urea, pyrimidin, pyrimidinony 1, 3 dipolar cycloaddition, azide, triazol, thermolysis ,

aziridine.
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Introduction générale

Introduction générale

Les applications de la chimi organique sont déja innombrables et ['industrie

correspondante qui s’en sert, occupe urie place économique prépondérante en raison de la grande
production des mati¢res premiéres( environ quelques millions de tonnes par an) destinées a la
chimie des médicaments, des plastiques, des parfums et autres. ..
: Puisque la chimie organique compte plus de trois millions de composés organiques’
répartis entre un nombre restreint de fonctions (environ une vingtaine de fonctions), tout
chimiste ceuvre a découvrir une nouvelle molécule pouvant présenter une activité biologique
intéressante et ce par hybridation de deux fonctions ou plus comme il est attendu de ce modeste
travail.

La chimie hétérocyclique est une branche de la chimie organique. Elle permet la synthése
d’un nombre assez grand de composés d’origine naturelle ou synthétique par diverses méthodes
synthétiques. Puisque les composés hétérocycliques, surtout les composés azotés, sont en général
trés intéressants dans tous les domaines de la vie, on a pensé synthétiser certaines molécules de
ce genre suivant deux chemins synthftiques différents :

Le premier inclut une cyclisation fes sarbonyles a, B-insaturés par I'urée en donnant les
pyrimidinones.

Le deuxiéme comprend une cycloaddition 1,3 dipolaire de I’eugénol avec I’azide, qui aprés
thermolyse, fournit I’aziridine.

L’utilisation des carbonyles a, B-insaturés et 'urée ainsi que I’eugénol et ’azide n’est pas
aléatoire, car ces composés ont été choisis de par leur utilité pharmacologique confirmée tels
que :

= Les chalcones qui sont des composés a, B-insaturés d’origine naturelle ou synthétique’
possédant des noyaux aromatiques. Certaines de leurs molécules prennent une place notoire dans
la thérapie de diverses maladies comme le paludisme’, le thumatisme, le diabéte et le cancer®

* Les dérivés d’urée qui sont largement utilis_és en tant que médicaments anticancéreux,
hypnotiques, sédatifs, antiépileptique’, anesthésiques et préanesthésiques®’.

* L’eugénol, extrait a partir des clous de girofle, qui est utilisé en médecine en tant
qu’antiseptique, stomachique effica.:, ~ rminatif, antispasmodique et surtout analgésique en
chirurgie dentaire. Par ailleurs, réce | went, on a découvert que I'eugénol est efficace dans le
traitement du Sida et qu’une prise d¢ 2.5mgjour préserve contre cette maladie pendant une

année®.
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* Et en ce qui concerne les azides, ils ont regu une attention accrue ces derniéres années
non seulement parce qu’ils sont la source des nitrénes et des composés hétérocycliques contenant
'azote comme les carbazoles, les azépines, les aziridines, etc... qui sont obtenus soit par des
réactions d’addition soit par celles de décomposition des azides’, mais aussi parce qu’ils trouvent
leur application soit dans la préparation b réactifs synthétiques'® participant par exemple dans
la vulcanisation, dans la modificatior: . :perficielle de polymeres et métaux, dans la formation de
polymeéres par leur décomposition sous rayons U.V , ...soit dans les études scientifiques a usages
pharmacologiques comme analgésiques trés puissants et largement efficaces tel I’Epibatidine'’,
dans la production de la protéine dans l¢ cas de I’anguidine et dans d’autres applications.

Le présent mémoire est divisé en quatre chapitres :

» Le premier chapitre présentera une revue bibliographique qui englobera une discussion
bréve sur lutilité et ’obtention des composés utilisés : les carbonyles a, B-insaturés, 'urée et
’azide.

* Le deuxieme chapitre comportera deux parties, la premiére sera consacrée a |’obtention
des hétérocycles azotés a partir des carbonyles a, B-insaturés et la deuxiéme sera réservée a la
synthese et a la décomposition des triazoles.

» Le troisiéme chapitre exposera les résultats obtenus et leur discussion.

* Le quatriéme chapitre prorosera les expériences réalisées au laboratoire avec les

méthodes de séparation, purification ¢l méthodes d’analyse.
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Chapitre I : Généralités sur les composés carbonylés
a, - insaturés, 1'urée et ses dérivés et les azides

L1- Introduction :

Dans ce chapitre, on donnera .iﬁ-'ﬁpergu bibliographique sur la synthése ainsi que I’utilité
synthétique et pharmacologique des différents composés participants dans les réactions
d’addition réalisées. Les composés concernés sont les composés carbonylés a, p-insaturés, I'urée

et ses dérivés et enfin les azides.

1.2- Les composés carbonylés a, B-insaturés
L.2.1- Introduction

La chimie des dérivés carbonylés o, B-insaturés suscite une attention croissante ces
derniéres années car elle s’ouvre sur un développement étonnant permettant ’obtention d’un
nombre important de nouvelles molécules considérées comme le contrefort de I'industrie
pharmacologique. Les différentes applications de ces molécules sont devenues un vaste domaine
et un sujet de recherche pour de nombreux chimistes et ou pharmacologues afin d’obtenir de
nouvelles structures biologiquement act{ves, en utilisant des techniques nouvelles ou classiques.
Ces structures englobent une double Ei&éigon carbone-carbone en conjugaison avec un groupement
carbonyle. Malgré la présence de la du.ble liaison carbone-carbone qui permet de prévoir des
réactions d’addition électrophile, les molécules a, P-insaturés sont également sensibles aux
attaques nucléophiles qui peuvent avoir lieu au niveau du carbone carbonylique ; elles peuvent

aussi impliquer le systéme conjugué tout entier.

L.2.2- Utilité des dérivés carbonylés a, B-insaturés
L.2.2.1- Utilité biologique

Derniérement, la chimie organique s’est enrichie par la diversité des dérivés carbonylés a,
B-insaturés biologiquement actifs et leur efficacité a été¢ démontrée contre plusieurs maladies,
notamment le cancer'” et le rhumagisme".

Dans ce cadre, Tamotsu'* et ses collaborateurs ont pu isoler, a partir des racines d’une
plante qui s’appéle Glycyrrhiza Echinata L., un dérivé chalconique « échinatin » (1) possédant un

effet antibactérien ° trés intéressant. " -



Chapitre | : Généralités sur les composés carbonylés
a, p- insaturés, ['urée et ses dérivés et les azides

OH

OCH;

Echinatin (1)

Par ailleurs, certains dérivés chalconiques sont impliqués dans le traitement du diabéte 4
En effet, ils sont utilisés en tant qu’hypoglycémiants efficaces. Citons a titre d’exemple les

molécules suivantes :

Ar=Ph,+-OBnCH44PhCsHas| O

/

Le 4-(4-hydroxyphényl)but3-éne2-one (2)'* est un composant d’une utilité¢ démontrée

contre le cancer. C’est un produit naturel qui fut utilisé en médecine chinoise traditionnelle'®,

OH

Trans 4-(4-hydroxyphényl)but3-éne2-one(2)

: 3 v " ~
Les prostaglandines (3)® ont es composés intéressants servant au contrfle de
nombreuses fonctions corporelles s ux systémes :nerveux, digestif, rénal, cardio-vasculaire,

respiratoire, endocrinien, reproducteur et hémostatique. Ils rentrent par conséquent dans la



Chapitre I : Généralités sur les composés carbonylés
a B- insaturés, 'urée et ses derivés et les azides

composition des médicaments traitant : 1’hypertension artérielle, I'asthme, la fiévre, les

processus inflammatoires et les ulcéres.

HO\ .
3 “1/ el ,(CHz)gCOgH
C'h Rk \/ C5H11
/ d
HO OH

PGF; , (3)

Le métochalcone (4)' est utilisé dans le traitement de I'inflammation de la vésicule

biliaire, I'ictére et ’hépatite en général.

H,CO OCH,
o n
o)

M¢ ochalcone (4)

La cromone (5)'® est employée vans le traitement de certaines maladies chroniques telles

que les maladies du systéeme nerveux.

HO
0] Ph

Cromone (5)

Le cartamus tinctorius (6) *° est classé parmi les antirhumatismaux et les purgatifs les

plus puissants.



Chapitre I : Généralités sur les composés carbonylés
a,f- insatures, ['urée et ses dérivés et les azides

OH

CH;)_OH OH

Carthamus tinctorius (6)

Les chalcones 4 noyau quinoléique (7) sont trés efficaces contre la malaria *°,

R! R 3

H MeO iMeO

MeO H  MeO (7)
F H F

Un groupe important de c;omposés stéroidiens contenant le systéme conjugué énone est
appelé corticostéroide.

Lors des deux années (1936-1937), deux composés stéroidiens intéressants ont été
découverts, ce sont la cortisone (8) et I’hydroxycortisone (9)*'. Ces deux molécules présentent
une grande importance physiologique quant a leurs systemes métabolique, tissulaire,

hématologique et endocrinien. Elles sont impliquées dans la thérapie des maladies du collagéne,
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du rhumatisme, de la polyarthrite, des dermatoses réactionnelles et de certains eczémas..., ainsi

que dans les maladies allergiques( asthme, rhume des foins, etc...).

H

7

COCH,0H

Cortisone (8) Hydroxycortisone (9)

1.2.2.2- Utilité des composés carbonylés a, f-insaturés en synthése organique

Dans les composés carbonylés @, P-insaturés, le groupement carbonyle et la double
liaison carbone-carbone sont conjugués et par conséquent, ils réagissent comme un groupement
fonctionnel unique. La structure électronique de tels composés peut étre représentée par les

formes de résonance suivantes :

1l / |+ S/ (I)I - +/ (')_ /
=0 e —(CC=C - —C—C—C_ «—» —c:c—+c\
La modification la plus nette des propriétés chimiques des fonctions des carbonyles a,
B-insaturées, par rapport & un carbonyle et a une double liaison carbone-carbone isolés, concerne
la réactivité de la liaison carbone-carbone en position a du carbonyle, laquelle constitue le site de
plusieurs réactions. La réaction d’addition de réactifs électrophiles comme le brome est
fortement ralentie. De telles additior ne . :uvent avoir lieu que dans des conditions rigoureuses,
pendant un temps de réaction pro’ 3 2 Clest le cas de la réaction faite par W.Damméne

Dabbih® ou la benzylidéneacétone (10) a été traitée par une solution de brome dans le

tétrachlorure de carbone a la temperature ambiante (Schéma 1).

\/[L Br 0
CH

3
+ B, CCl CHs
2 > Br

(10) 74.8% (11)

Schéma 1
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i saturé n’est pas seulement garrottée par la présence de

L.a réactivité du carbonyle a, B-
/ iaison mais aussi par I'existennC® de la fonction carbonyle qui est un site d’attaque

/ el
/ - \ v . , o
LA . T ant lieu a des réactions de réduction.
/ f /’ t, par plusieurs nucléophiles donr?

i / 24 3 . g e N »_ s ” .
Iayi Selon les conditions de la réaction > hydrure de lithium et d’aluminium peut réduire

pyle insaturé, en alcool saturé (12) ouen alcool insaturé (13) (Schéma 2) .

/ / I

/// d/ CsHsCH=CHCHO 25C° CeHsCH;CH,CH,0H (12)

/ / 4’ / Ether,

i) ._

///; / / CeHsCH=CHCHO E—I:-% C¢H;CH=CH—CH,0H (13)
’ thar, -

i ’

M / Schéma 2

T

par dillenys, Te borolyd rure‘ dé sodium n’"attaque presque jamais la double liaison

/ ée carbone-carbone® (Schéma 3).

a .

// (Cls, NaBH,, MeOH
| Ln(EBAB)C!» NaBHy, MeOH
/ 20C°, 1h
99.5%
/ Schéma 3

plus de la réaction de réduction. le groupement carbonyle peut réagir avec les réactifs

ED

ard ot le chemin de la réaction €s! profondément affecté par les facteurs stériques. On
. n V

/‘ gans les exemples qui suivgr (St -ma 4) Peffet trés net de ’introduction d’un méthyle
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H:C H ﬂ H5C H
RN / ' OH
“c=C CH;CHy! \gBr sther CHiCHCH,CCH;
—_— — H
O H CHCH; CHyCH,” CHs
© 75% 25%
H;C H H;C H
:,C:C/ CH3CH,MgBr, ether >=$<OH
- > H;C
HC’ \—CHs — Cryen,” CHs
0]
Schéma 4

L’addition de I’ammoniac et des amines primaires aux composés carbonylés a. B-
insaturés fournit les imines (15), en passant par les aminoalcools (14), en tant qu’intermédiaires,

avec élimination d’une molécule d’eau?’ (Schéma 5):

-~
L)

e ,,"'C=CH-$—NHA —>>C:CH-C=N—A + H;0
OH
(14) (15)

~
C=CH-C— + A-NH
/ I ?

A: H, alkyl
NH,- A peut etre aussi: hyvdrazine, phénylhydrazine, 2,4 dinitrophénylhydrazine.

Schéma 5

Comme il est déja mentionné auparavant, le groupement carbonyle et la double liaison
carbone-carbone peuvent réagir tel un groupement fonctionnel unique; c’est le cas de
I’addition 1,4,

Dans le cas de I’addition des hydracides halogénés®®, le produit d’addition initial est un
énol (16) qui se transforme en cétone (17) (tautomérisation) (Schéma 6). L’addition obtenue est

Iinverse de celle prévue par la régle de Markownikoff.

i @ om i
CH,=CHCCH; ; HCl —— (C.-,~CH=C—CH; — Cl—CH,-CH,-C—CH;
\ (6 67% (17)
Schéma 6
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Par ailleurs, avec I’acide cyanhydrique (Schéma 7), la formation de la cyanhydrine (18)
est moins favorisée, donc 1’addition 1,4 devient une addition 1,2 sur la double liaison C=C ; ce

qui conduit a la formation d’une P cyanccétone (19)%.

o) , , OH Q
CH,=CHCCH, + HON _OH _ [N -  H;-CH=C—CHj | . N=C—CH,-CH,-C—CH;
addition 1.4 (18) addition 1,2 (19)
| Schéma 7

1.2.3- Méthodes de synthése de dérivés carbonylés a, B-insaturés

Les méthodes de synthése de cétones et d’aldéhydes a, B-insaturés sont diverses ;
cependant les plus répandues sont les suivantes .
L2.3.1- La condensation aldolique

La réaction de condensation aldolique est une autocondensation acido ou baso-catalysée
d’une cétone ou d’un aldéhyde® portant un hydrogéne sur le carbone de position «*® . Dans
certaines conditions, le produit de la réaction peut ensuite subir d’autres transformations, en

particulier une déshydratation (Schéma 3)

i _n 9 i
’ - ~
2RCH;CR' ——» . ”H,~C—CHCR 0 RCHL=CCR
N I\ ]
R R R' R

R, R=H, alkyl, aryl.

Schéma 8

Il faut noter en outre que dans certains cas , les deux composés carbonylés sont différents
et I’on parle alors d’une condensation aldolique mixte.
1- Mécanisme baso-catalysé® ’

Le mécanisme de la réaction de condensation aldolique baso-catalysé implique la
formation d’un ion énolate suivie par I'addition de ce dernier sur le groupe carbonyle de
I’aldéhyde ou de la cétone :

1-Phase d’addition

a) Formation d’énolate
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0 0-
RCH.CR B — RCH=CR*  , BH
b) Addition nucléophile
o (l)-\ | I]{‘ ﬂ A
RCH,CR + RCH=CR === RCH,C—CHCR
0 » 0 R

c) Transfert de proton

X8 P8
\ 1 —
RCHz(ll—CIZHCR +BH ——~ RCHzflJ—CHcK .B
"R OH 1‘1

2-Phase de déshydratation

0
Il .
R O R CR _
| I i}
RCHZ?—('ZHCI\{ . B 7‘=<R BH , OH
ok RH,C

B’ catalyseur basique

2- Mécanisme acido-catalysé’'

Dans les conditions de catali z .de, c’est le tautomére énolique de I’aldéhyde ou de la
cétone qui joue le role de nucléophile. Le groupe carbonyle est activé vis-a-vis de I’attaque
nucléophile par la protonation de I’oxygeéne.

1-Phase d’addition

a) Formation d’énolate  »

i ik
RCH-CR , HA —— RCH,—CR | A
RCHgﬁﬁ S— RCH_—.(|:R‘ + HT
+OH OH
b) Addition nucléophile
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ik "= T
~ \
RCH,CR , RCH=CR RCHg(ll——ClHCR\
OHR
¢)-Transfert de proton
A ?
I
RCH2<I:—$HCIQ ——= RCHC —CHCR ,H*
OHR : OH 1'1
2-Phase de déshydratation 4
T
2 0 R
RCH,C—CHCR ,H' .= H:0
| ] RH,C R

OHR

HA : catalyseur acide

1.2.3.2- La condensation aldolique mixte : réaction de Claisen — Schmidt”?

La condensation de Claisen- Schmidt, utilisant des bases fortes, est une ancienne méthode
de synthése des cétones et des aldéhydes a, B-insaturés qui poursuit toujours son développement.
Schmidt® I’utilisa pour la premiére fois en 1880 avec le furfural (Schéma 9a), puis Claisen® I’a

améliorée une année plus tard (Schéma 9b).

C NaQH CHO
4 &’ + CH;CHO —> / + H0 (a)
6] tOH (6]
CHO - COCH;

., b

@ + CH;cocH. & H_ +H0 0
s EiOH
Schéma 9

Cette réaction constitue une méthode de synthése utile ; elle met en jeu deux composes
carbonylés différents tels que I'un est le précurseur de I'énolate et 'autre en est I"électrophile.
L’exemple le plus connu de ce genre de synthése est la réaction entre un aldéhyde aromatique et

une cétone ou aldéhyde (Schéma 10). L’aldéhyde aromatique, dans ce cas, ne joue pas le réle du

10
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.

nucléophile car il n’est pas énolisa..: et la déshydratation est favorable puisquil y a

conjugaison’ 536 de I’énone résultante avec le cycle aromatique.

0
0 OH O TR

Il < | I CR
ArCH=0 RCH,CR ———= ArCHCHCR ArCH=C7
+ 2 | T>H20 \R

R, R=H, ou alkyl ou, aryl-
Schéma 10

En 1982, Sygiyam;;l37 et ses collaborateurs utilisérent cette condensation (Schéma 11)
pour synthétiser la (E)-5-[4(3-phényl-2-propénoyl)benzyl]thiazolidine-2, 4-dione (20) comme

agent abaissant le taux du glucose dans !¢ sang.

0]
CO,H :
1)- Sulfolar. 110.."), CH4N,S, HCI NH
Br —_— » Ph S\I(
2)- Benzald  éthanol, reflux, 1,5h
0 0]

(20)

Schéma 11
Notons en outre, qu’une équipe du laboratoire de Constantine®® a pu synthétiser une
nouvelle molécule (21) présentant une activité antitumorale en utilisant la condensation aldolique

de Claisen- Schmidt (Schéma 12).
0
CHO
0oL, -
H;CO N™ ¢ OCHj

FtOH | NaOH
0

OCH;

Schéma 12

11
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1.2.3.3- La réaction de Wittig”’ (Prix Nobel 1978)

Cette réaction est d’une | rand: importance en syntheése organique. Elle permet
d’introduire une double liaison éthy ir ‘e et qui est particuliérement utile dans la préparation
des composés naturels tels que le B carotzne ou la vitamine A¥.

Comme exemple, on cite I’action d’un ylure de phosphore sur I’heptanal qui conduit au
trans non-2-énal (22) (Schéma 13).

(C6H5)3P=CHCHO +/\/\/\[rH (CH3CH2)2O chauﬂ'age /\/\/\/\CHO

& L> (C6H5)‘3PO 81 % (22)
Schéma 13
Ft comme autre exemple, on fait réagir une cétonbalog née (23) et un composé

contenant le groupe C=0 ou C=S en présence d’une triphosphine*' (Schéma 14).

OCH3 )
O OCH
(j: PPh3, Et;N ?
88%
N
(23) |—‘
CN CN

Schéma 14

Quelques années plus tard, la réaction de Wittig a été développée par K.Yuen et al® dans
le but de hausser les rendements et ce par addition de I’arsenic comme montré dans la réaction

ci-dessous (Schéma 15):

0 0
+ il - I
R—CHO + ph;AsCH,C—R; / Br KaCO;5 / CHZC‘L RCH=CH—C=R,
THF, 25C°
R=n C5H11 Ry= 150 C3H’; 97%
R=n C5H5 R1= C5H5 » 96%
R=n C¢Hg Ry= C9H1 . 92%
Schéma 15

12
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1.2.3.4- Réactions secondaires

En plus des réactions citées précédemment qui jouent un réle principal dans la synthese
des chalcones, il existe d’autres réactions secondaires.

La réaction de Wittig- Horner** permet I’obtention d’un ester a, P-insaturé (24) par

utilisation de I’acide acétique en tant que catalyseur(Schéma 16).

0
CHO - \)L
/@( . <P0(0Et)z 1)-CH,COOH_ OE
O,N CO,Et 2- A
) 5 05N 70% (24)

Schéma 16

La réaction de Robinson® passe par une addition conjuguée puis une condensation
intramoléculaire™ qui permettent I’obtention de cétones cycliques a, P-insaturés (25), (26)

(Schéma 17) entrant dans la synthése des stéroides.

CH;
CH:

NaOH, dioxane

-

2H;0. 100h 0
95% (25)

NaOH, DMSO
2H;0,3h

o
.
0 N
0
H;CO,¢C CH3
CO,CH; '\ :
0 0

0

N95% (26)

Schéma 17

En 1982, T.Schono et al** ont synthétisé des énaminones (27), (28) (Schéma 18)par

addition électrophile d’un chlorure d’acide sur une énamine.

13
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0
i
/l\/\/[l CH,CCl CHy
_—
N 70C°,5h N
o b 7% 2D
0
CH;
() me~ o
N 70C°, %h - N
CO,CH3 CO,CH; 69% (28)

Schéma 18

En 1983, Duhamel et ses collaborateurs'® ont refait la méme réaction dans la

triéthylamine, pour obtenir une énaminone aromatique (29) (Schéma 19).

N(CH3); F
- Et;N
—

CesHg

Schéma 19

Suivant la réaction précédente, ’addition de chlorure d’acide d’un polycycle (30) sur le
vinylbenzéne, en présence du bromure de palladium™ comme catalyseur, a donné un dérivé

carbonylé o, B-insaturé (Schéma 20).

%

Ph

-
—_—

PbBr-, 4h
- =

07 *ci 0

Schéma 20
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Une condensation intramoléculaire du 2,2-diacétyldiphényl (31) réalisée par Engman et
ses assistants™ leur a permis la synthése d’une dibenzotropone (32) en présence du bis(P-

méthoxyphényl) telluroxyde comme catalyseur (Schéma 21).

Toluéne, base

Catalyseur, reflux, 2h

(31) 96% (32)
Schéma 21
Une autre condensation stéréosélective™ est exploitée dans la synthése des chalcones(33)
(Schéma 22) par chrotonisation en utilisant le tétrachlorure de titanium (TiCly) avec un

équivalent molaire de triéthylamine (EtaN).

a 0
TiCly / CHCl,
Et;N, 0C°
96% (33)

Schéma 22

De nombreux composés o, [P-insaturés, possédant un cycle hétérogene, ont éte
synthétisés. Comme exemple, on cite la réaction de 2- thiophéne carbaldéhyde (34) et

I’acétophénone (35), en présence de méthoxyde de sodium™ (Schéma 23).

i 0
| | NaOCH; | l 0
+ CH3C—R —» I
s7 >cHo $”” “CH=CH—C—R
(34) (35)
R=Ar
R=P-NO,C4H,

Schéma 23
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L.3- L’urée et ses dérivés
1.3.1- Introduction

L’urée (36) ou le carbamine est un diamide de ["acide carbonique. C’est le produit ultime
du métabolisme des protéines, éliminé par les reins et I'urine’ .

L’urée, de faible application thérapeutique directe, est le point de départ de nombreux
composés a action thérapeutique notamment les uréines (c¢’est lorsqu’on remplace dans 'urée un
ou plusieurs hydrogeénes portés par les azotes par un ou plusieurs groupements alcoyles ou
aryles) et les uréides( si maintenant, on remplace les hydrogénes des groupes amines de I'urée
par des résidus acides tel que le groupement acyle).

L’urée est également un produit important d’un point de vue industriel. En agriculture par
exemple, elle est utilisée comme engrais, car elle est facilement décomposée par hydrolyse
chimique ou enzymatique en donnant de 1’ammoniac™.

Elle est aussi un produit important pour la préparation de polyméres thermodurcissables
comme par exemple le formica, qui est une condensation entre le formol et I"urée™.

Enfin, sa trés grande importance est connue en biochimie : I'urée représente la forme
principale du catabolisme azoté chez les mammiféres. En fait, chez ces derniers, les composés
azotés se ramenent, d’un point de vue quantitatif, a deux groupes : les acides nucléiques et les
protéines. Ainsi donc, chez I'homme, la forme principale du catabolisme des acides nucléiques
est I’acide urique, tandis que les protéines sont détruites et apparaissent sous forme d’urée et

souvent quelques fois sous forme d’ammomac.

1.3.2- Préparation de I’urée
L’urée peut étre préparée par deux procédés différents qui sont utilisés a grande échclle.
* Premier procédé :
On fait réagir le CO, avec le NH; en travaillant en milieu rigoureusement anhydre a basse

temperature et a haute pression, anviron 60atm> (Schéma 24).

ONHy _ ﬁHz
CO; + 2NH; —» O=c( D200 o=c_.. + H:0
2 NH,
Carbamate (36)
d'ammonium
Schéma 24
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* Deuxiéme procédé :

L’hydrolyse de I’acide cyanique conduit automatiquement a I'urée™ (Schéma 25).

. CNH NH,
:N‘)_:C_NH:’ —_— H-——/O‘XC,“ —»O:C:--
-, . Ny NH,
“sal Sal R NH:
H™ “OH Pseudouree=isourée (36)

Schéma 25

1.3.3- Propriétés physiques™

C’est un produit cristallisé, trés soluble dans ’eau et dans I’alcool et trés peu soluble dans
les solvants a caractére hydrophobe, comme le chloroforme et le benzéne. Une propriété trés
caractéristique de I'urée est son comportement a la fusion: elle a un point de fusion net a
132.7C° ; cependant, si I’on dépasse ce point de fusion, 'urée commence a se décomposer en
donnant du NHj3 et de I’acide isocyanique. Dans ce cas , 1’évolution ultérieure va dépendre de la
vitesse de chauffage.

Si on é€leve lentement la température, ’acide isocyanique produit a le temps de réagir

avec I'urée d’ou la formation d’un composé linéaire diamide (37)( biuret) (Schéma 26).

_NH,
O0=C_.. + O0=C=N-H ——> H;N—C—NH-—C—NH,
NH3 I I
0 0
Biuret (37)

Schéma 26
Si 'on chauffe brusquengent, la réaction prend une autre allure : il s’agit alors d’une

réaction de trimérisation cyclique de I'acide isocyanique qui donne naissance a une structure

cyclique, le produit obtenu est un hétérocycle(Schéma 27).

17
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N
3(():C=.N—H)___> )\\Q\)\‘l L H—N N—H

Structure lactime Structure lactame

Schéma 27
L3.4- Propriétés chimiques®
L’urée, qui n’est qu’un cas particulier des amines , est le siége d’une résonance. A coté de

la forme neutre, on peut écrire des structures ioniques résultant du rabattement du doublet de I'un
des deux azotes (Schéma 28).

- /NH2 {;JHW
_C:I.\.IH B ‘—'\A T e > O— _NH;
2 N N,

Schéma 28

L’urée est une base faible formant des sels avec les chlorhydrates, nitrates et oxalates. Ce

caractére basique est di a la protonation (Schéma 29)qui se fait sur ["oxygéne et non sur |’azote.

o NH2 niliey acide _NH,
.-_C\-n, - F{—(_E__—C\--
2 NH;
" Schéma 29

L.3.5-Utilisation de I’urée et de ses dérivés

L’urée est utilisée trés peu comme diurétique et comme réducteur de I’hypertension
intracranienne ou intraoculaire. Parmi ses dérivés, on peut citer :
1.3.5.1- L’uréine™

a- L’hydroxylurée

13



Chapitre 1 : Genéralités sur les compases carbonylés
o, f- insaturés, I'urée et ses dérivés et les azides

NI-01
o=C_ Hydrea (N.D) (38)
NH,

L’hydroxylurée (38) est connue depuis longtemps ; ¢lle n’a été introduite que ces
derniéres années en thérapie comme médicament anticancéreux.
Sa préparation consiste en une fixation d’hydroxylamine sur lacide isocyanique

(Schéma 30).

H-2¢=0 H=N—(=0 NH,
— H-N—QH | —= 0=C_,,
H—N—OH . NH-OH
I
H
Schéma 30

b- L’alcoylurée
L’alcoylurée (39) se prépare, par exemple, par addition d’un halogénure d’alcoyl sur

I’urée (Schéma 31).

. H . CH;
N, N,
o=_H . CHjl——> 0= H , HI Méthylurée (39)
NHQ NHD
Schéma 31

Les alcoylurées sont trés peu utilisées en thérapie car elles possedent un effet hypnotique
fort de par leur toxicité.

c- L’arylurée

Parmi les arylurées, certgines sont intéressantes, bien que n’ayant pas d’effet depresseur
du systéme nerveux central. On cite a titre d’exemple la suramine (D.C) (40) qui est utilisée sous
forme de sel de sodium. A Vorigine, elle fut découverte par les Allemands. D’abord appelée
Bayer 205, c¢’est une diphényle substituée a trés grosse molécule. C’est un trypanocide, d'ot son
utilisation dans le traitement de la maladie du sommeil. Une seule administration suffit a

protéger un individu pendant trois mois.
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a, - insatures, [urée et ses dérivés el les azides
SO3Na SO;Na
NaO;S —‘ - SO;Na
OO Y R
SO3NaITiH NH  SO:Na
CO CO
o
|
NH-CO CO- NH i
CH; ‘1 . CH;
NH-C—NH-— —
0

Suramine (40)
L.3.5.2- L’uréide

a- L’uréide a chaine ouverte

Dans ce groupe, nous n’envisageons qu’un seul cas, celui des uréides monosubstitues, car

eux seuls présentent un intérét thérapeutique. Nous citons le Carbromal (41) et
le Bromisoval (42).

. CoHs
M=o
O=C\NH Br - - Bromodiéthylacétylurée=Carbromal (41)
2
) _CH,
,NH——%-—CI‘H-—CH\
OZC‘NH O Br CH; Bromoisovalérianylurée=Bromisoval (42)
2

’ g # . . - . . -
Ces deux composés sont utiliscs comme hypnotiques légers et sédatifs. Néanmoins, un

autre composé de ce groupe a une utilisation particuliére, non plus hypnotique, mais
antiépiléptique, c’est le Phénacémide (43) de structure™:

NH—C-CH»—
0=C’ ! .
\NH (0] : Phénylacétylurée=Phénacemide (43)
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b- L’uréide a chaine fermée(Barbiturique)
Ces composés dérivent de 'acide barbiturique (44) qui résulte de la condensation du
malonate d’éthyl avec l'urée (Schéma 32). Les composcs de cette série possedent deux

N s e . v N R .. 7
substituants en position 5 et éventuellement un substituant sur I'atome d’azote en position 1

0
. Inrpy A
NH-[___Ho-oc. , g

X=C . CHy, — X= C_“ CH-
NH @ HO-0Cc 3NH-<
0
malonate d'éthyl X=0; Malonyluree ou

X=0: Urée

X=S: Thiourée acide barbiturique (44)

X=S8; Thiobarbiturique

Schéma 32

Les acides barbituriques dérivent d’un hétcrocycle : la pyrimidine ou la métadiazine. En
genéral, ils sont utilisés sous trois aspects thérapeutiques :

-Sédatifs et hypnotiques.

-Antiépileptiques

-Anesthésiques et préanesthésiques.’

I.4- Les Azides

L.4.1- Introduction :

Les azides sont des composés organiques qui possedent le groupe (-N3). Ce sont des
composes chimiques toxiques, dangereux et trés explosifs. Mais malgré ces inconvénients, la
chimie des azides a regu une attention accrue ces derniéres années non seulement parce que les
azides sont la source des nitrénes”’, mais aussi parce que les hétérocycles™ contenant 1’azote
comme les carbazoles, triazolises, triazoles, azépines, et aziridines sont obtenus soit par des
réactions d’addition soit par celles de décomposition” des azides. Ces derniers sont des maticres
purement synthétiques et il n’y a aucun exemple dans la littérature concernant 1'obtention
naturelle de ces composés.

* La structure électronique des azides : La forme générale est montrée sur le schéma 33.
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Schéma 33: Structure électronique des azides

. Le radical(-N;) : Le radical azide (-N3) appartient a la classe des radicaux
inorganiques. Ses propriétés ressemblent a celles des halogénes ; ¢’est pour cette raison que les
composés correspondants sont nommés « pseudohalides ». Comme pour les halogénes, ces
composés forment I’anion X et par voie de conséquence une liaison covalente R-X.

Les radicaux (-N3) sont linéaires et plus électronégatifs que le carbone ; donc. ils

exercent habituellement un effet inductif négatif sur les composeés organiques.

1.4.2- Les propriétés explosives et toxiques des azides :

Vu la nature toxique et explosive de I'acide hydrazoique et ses dérivés, il convient donc
de les traiter avec précaution. Certaines conditions opératoires vont décomposer les azides
organiques ; parmi ces conditions, on cite le chauffage, le choc mécanique ou I'exposition a
certains réactifs chimiques Ex: lacide sulfurique concentré. La decomposition des azides
délivre le gaz d’azote moléculaire tout en dépensant de I’énergie ; cette dernicre doit étre
absorbée par le solvant utilisé. En absence de solvant, une explosion peut avoir lieu surtout dans
le cas des alkyl ou acylazides comparativement aux arylazides.

De nos jours, de nombreux cas d’explosion d’azides sont rapportés”. Il est donc
nécessaire de prendre les mesures de sécurité convenables et strictement respectées. En effet,
quelques composés, spécialemgnt les azides ayant de faibles poids moléculaires, sont ainsi
exposés aux explosions méme par ignorance des causes. Alors, afin de mimimiser les risques. il
est impératif de bien contréler la réaction au cours de la distillation™. 11 faut surtout ne pas
dépasser 10% en concentration d’azide dans le mélange réactionnel,

En plus du risque d’explosion, I’'empoisonnement par les azides est aussi a prévoir et a
prévenir. La toxicité par I'acide hydrazoique est du méme ordre que celle de I"acide cyanide
HCN et une concentration dans ’air de plus de 0.005mg/l entraine des symptomes remarquables

d’intoxication qui peuvent ne pas apparaitre le méme jour de 1'explosion.

ials ]
/

i
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Le principal effet physiologique de I'intoxication est ’hypotension brutale accompagnée
d’une augmentation dans la vitesse du battement du cceur, une perturbation du systéme
respiratoire et aussi une activation des processus d’oxydo-réduction dans le corps humain ou une
irritation au niveau des yeux et du nez, une migraine”’ et un déséquilibre peuvent étre aussi

remarqués chez I'intoxiqué.

L.4.3- Intérét des azides

L’intérét concret des azides réside dans leur utilisation soit comme matiéres premiéres
dans la synthése des polymeéres, soit pour des etudes scientifiques diverses, soit en faibles
quantités pour des usages pharmacologiques en tant qu’analgésiques trés puissants et largement
efficaces tel I’Epibatidine’’ ou bien dans la production de la protéine dans le cas des dérivés de

anguidine et encore dans d’autres applications.

1.4.4- La synthése des azides

Comme il est déja mentionné précédemment, I'obtention naturelle des azides est
impossible pour le moment ; cependant, a cause de leur intérét, on a pensé les synthétiser par
diverses méthodes abordables. En général, il y a quatre méthodes de synthése des azides :
1.4.4.1- Synthése des azides a partir des réactions de substitution

L’introduction directe du groupement azido par substitution nucléophile constitue la
synthese la plus commode et générale des azides. Aussi, cette méthode a été largement employée
depuis sa premiére application par Curtuis® en 1901.

Dans ce genre de synthése, les réactions de substitution SN' et SN? sont évidemment
présentes. Une large rangée de groupes partants est employée dans la réaction, par exemple :
sulfate, nitro, nitrate, phénylazo et iodoxy, mais les p-toluénesulphonyl, méthanesulphonyl et
halogéno sont les plus fréquemment utilisés. La mobilité du groupe p-tolueénesulphonyl est plus
grande que celle du groupe halogéno ; c’est pour cela que le premier groupe est utilisé dans la
synthése des haloazides (45)* (S’chém;n 34).

Cl—CH,CH,Tos __Nf_, Cl—CH,CH,N;
SN? (45)

Schéma 34

)
tud
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Ces réactions nécessitent la présence d'un solvant convenable . Dans le cas de la rcaction
de Ege et Sherk®, le milieu acide suffit pour que le benzhydrol se transforme en 1.1

diphénylazide (46)°* (Schéma 35).

C()HS\ H+ C(;HS\ 4+ -I'I:O C(,Hj\ 4 HN3 C(‘HS\ +
C()HS_C_OH — C6H5—/C—OH2 C(}'{S—/C - W C(J’{j’;(‘—‘ N;H
CHy” H CH; +H;0  CHj “HN: CHjy
—LI—], _H+
C(‘H5\
(46)  CH—C—Ny
CH;

Schéma 35

Kuczynski et Walkowicz®® ont décrit la synthése d’un azide au moyen de la réaction SN'

entre I’ion azide et le Cis p-toluénesulphonate (Schéma 36).

N; N;

Schéma 36

Dans le méme contexte et a cause de I'inconvenance de ['utilisation du groupement
vinyle dans les réactions de substitution nucléophile, les vinylazides sont obtenus par
déhydrohalogénation des azidohaloalcanes™. Ce type de synthése a ¢té déerit par Hassner et ses
collaborateurs®. Ils ont réalisé l;addition d’iodineazide aux oléfines et ont constaté la formation

stéréochimique du a, B-azidoalkyliodide (47)avec un bon rendement (Schéma 37).
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CH3(CH3)2CH=CH> I CHA(CH)CH - CHAL  100%
N;
K-Obut | -HI
Y
CH3(CH3)>,C=CH (47)
I
N3
Schéma 37

Dans ce genre de réactions, I’addition et I’élimination sont stéréochimiques, ceci est
confirmé par de nombreux travaux". Par exemple, la réaction de Cis-1,2di p-toluénesulphonyl
éthyléne avec I'ion azide donne les deux isoméres cis et trans (Schéma 38), mais 1’isomere cis

est le majoritaire dans ce cas.

H B N H H B, N3
P C=C —> _c=cl 4+ Je=cT
TsO OTs -OTs T<sO N3 TsO H
¢is90% trans10%
Schéma 38

1.4.4.2- Synthése des azides aromatiques par substitution nucléophile

Les aryles substitués par des groupes partants, c-a-d activants, réagissent largement avec
les nucléophiles moyens et forts tel que 'ion azide, et un nombre important d’azides aromatiques
a €té préparé par inclusion de ce genre de réactions. Les réactions SN aromatiques interviennent
dans la synthése des azides aromatiques a partir des composés diazoiques. Ces réactions ont une
importance particuliere dans la tormation des azides a partir des systémes hétéroatomiques, dans
le cas ou les procédures de diazotation ne sont pas satisfaisants. Ces réactions sont facilitées par
Faddition d’un solvant expmlimlg dipolaire, surtout dans le cas de la substitution par des groupes
moins réactifs. Un exemple de ce genre de réactions a été donné par S.Marburg et P.A.Grieco®’.

lls ont constate que duns le cas ou les réactions SN des groupes anhydrides sont
répandues, celles ou le groupe anbydride est un groupe activant d’un cycle aromatique sont
rarement rapportées. Par conséquent, il est intéressant de constater que [’acide

3- azidophtalique (49) et ["acide té¢trazidophtalique (51) ont été obtenus par réaction de 1’ion

2
N
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azide avec le 3- nitro et le tétrachloro anhydride phtalique (48), (50) respectivcmcnt(’7

(Schéma 39).

O: —0
00 23
c=0 =0
NaN»
—
NO, Na
(48) (49)
O=c-0 O=c-0
Cl C=0 Na C=0
N3N3
_—>
cl Cl N3 N,
Cl N;
(50) (51)
Schéma 39

En plus, la synthése de nombreux azides hétéroaromatiques peut étre réalisce par
substitution nucléophile d’un groupe partant convenable par I'ion azide et certains exemples

typiques sont montrés dans les travaux de A Kovacic ct ses collaborateurs”*(Schéma 40).

Schéma 40

1.4.4.3- Synthése des azides a partir des réactions d’addition
La formation des azides organiques par addition des azides préalablement préparés a des
systémes insaturés tend récemment a devenir 'une des meilleures procédures de synthése des

azides, et par conséquent elle a connu une attention remarquable.
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Contrairement aux additions des halides d’hydrogéne qui sont bien citées dans la bibliographie,
peu d’études concernant les additions de 1’acide hydrazoique sont rapportées.

Dans certains contextes, 1l est plus approprié de considérer le groupe azido comme
pseudohalogénoide et d’accepter quelques ressemblances entre [Paddition de [’halide
d’hydrogene et celle de I'acide hydrazoique. Bien qu’il faut noter que I’acide hydrazoique est
plus faible que I’halide d”hydrogene, il peut réagir selon I’addition 1,3 dipolaire invalide pour les
halides d’hydrogene.

L’addition de I'acide hydrazoique a des alcénes ou cycloalcénes a été présentée pour la
premiére fois par Schaad® en 1951. Sa réaction a été réalisée a 150C° et catalysée par I'acide

phosphorique (Schéma 41).

. . HLHPO : HN
CH,=CHCH; T(;E;.iCHfCH—CHs i~ CH;-CH—CH; —» CHj-CH—CH;
"N3H H N3
(52) (53)
Schéma 41

Le besoin d’un catalyseur acide (H3PQs) indique que ’acide hydrazoique est faible pour
protoner un alcéne ; il n’est pas surprenant que les essais d’exécution des additions non
&ectrophilement catalysées ne réussissent pas®’. 7

Dans cette réaction, le carbonium (52), initialement formé par protonation de 1’alcéne
avec I'acide phosphorique, réagit sur 'acide hydrazoique qui joue le rdle d’un nucléophile et
I"ion triazenium résultant (53) perd subséquemment un proton.

La formation des azides par attaque nucléophile sur les alcénes substitués par des groupes
attracteurs d’électrons non conjugués avec eux est plus facile. Par exemple, le trans-
perfluoropropénylazide (56) est obtenu par réaction du perfluoropropéne (54) avec le trimethyl

ammonium azide a 0C® par formgation d’un carbanion (55) comme intermédiaire” (Schéma 42).

CFy-CF=CF, N3 I:CF3—6F—CF2NEI (CH):NH_ cp,_ CHF—CF,N;
(54) (55) (56)
Schéma 42
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Aussi, les études faites par Boyer’' indiquent que les alcénes substitués par des groupes
attracteurs conjugués avec la double bande carbone — carbone subissent des réactions d’addition
avec I'acide hydrazoique (Schéma 43). Les groupes carbonyle, carboxyle, alkoxycarbonyle,
nitrile, azométhine et nitro sont de bons groupes activants des oléfines destinées aux réactions

d’addition a I’acide hydrazoique.

CH=CHCHo h».2ddeactique 0 0 chcHO  71%
25C°, 1-4h

Schéma 43

L.4.4.4- Synthése des azides a partir des réactions de diazotation
1.4.4.4.1- Introduction

En plus des réactions de substitution et d’addition, les azides peuvent étre formés a partir
de celles de diazotation. Ces derniéres comprennent la réaction des sels de diazonium avec des
nucléophiles tels que: I'ammoniaque, le chloramine, I’hydroxylamine, [I’hydrazinele

sulfonamide et I’ion azide.

1.4.4.4.2- Réaction des composés diazonium avec les nucléophiles

a- Avec Pammoniaque et ses dérivés

1* Dans ses travaux sur les composés diazonium, P.Griess”> a démontré que le
benzenediazonium tribromide (57) réagit avec I"'ammoniaque pour former le phénylazide (58) 4
bon rendement (Schéma 44).

(CéHsN2)'Brs” 4 NH; —» CeHsN3 = 3HBr
(57) (58)
Schéma 44

Boyer et Canter’”” ont prouvé que la réaction accepte une intervention d’un triazéne (59)
qui s’oxyde par un anion (halogéne) en donnant le phénylazide (Schéma 45).
CsHsN2™ 4+ 2NH; — > C,H;N=NNH, + NH,* Oxydation CeHsN3
(59)
Schéma 45
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Clusius et ses collaborateurs’ ont établi des expériences par marquage de I’azote'°N dans
la réaction entre le benzénediazonium tribromide et I’ammoniaque et ont trouvé que 1'origine du
nitrogéne terminal du groupe azido est la molécule d’ammoniaque comme il est montré ci-apres
(Schéma 46).

(CeHsN'=N*)'Bry” +  4N‘Hy __ _ CHNSNPN® . 3NCH,Br

Schéma 46

2* La synthése du phénylazide a partir de ’hydroxylamine et le benzénediazonium
p Xy
chloride a été observée par Emil Fischer” en 1978 (Schéma 47). Similairement au cas de la

réaction d’ammoniaque, I’intermédiaire triazéne (60) est généralement impliqué.

CeHsN2'CI'- - NH,0H ——»  [C¢HsN=N—NHOH] s CeHN=N=N 1+ H,0
(60)

Schéma 47

3* Le méthyle, le benzyle et le p- toluéne- sulphonamide (61) réagissent avec les
composes aromatiques diazonium pour délivrer les triazénes (62) qui se décomposent dans un
milieu basique avec formation des azides aromatiques correspondants et de I’acide alkyl ou

arylsulfurique (Schéma 48).

N SO, Ar
(A!’Nz) X 4 ArSOgNHZ - = AI'—N:N_N: i + HX
61) (62) H
B-
*

ArSO; + AMN=N=N <

Ar—N=N—N-(— SO,Ar +BH
A 4

N

Schéma 48
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b- Avec I’hydrazine

Le chloro-benzénediazonium réagit avec 'hydrazine (63) pour former I’ammoniaque et
le phénylazide avec un rendement de plus de 90%°. Le tétrazene asymétrique (64) a été proposé
comme étant un intermédiaire dans cette réaction. La décomposition de cet intermédiaire
instable, pour donner ’acide hydrazoique et Ianiline, est moins rentable (inférieure a 10% de
produits). La décomposition préférée de cet intermédiaire pour former le phénylazide peut
(65)) (Schéma 49) .
C¢HsN,'ClI'. HoNNH> o CHsN=NNIINH,

influencer 1’équilibre de résonanée((64)

C,HsNHN=NNH

(63) (64) (65)
| ]
> 90% < 10%
A Y
CeHsN;3 +NH; CgHsNH, + HN:

Schéma 49

c- Avec ’acide hydrazoique

Cette réaction a connu une large application en synthese des azides aromatiques et
hétéroatomiques. Les rendements sont généralement élevés et les réactions sont toujours
quantitatives. Smith et ses collaborateurs’® ont développé cette réaction et au moyen de celle~ci,
les azides aromatiques peuvent étre synthétisés a partir des composés diazonium avec de I'acide
hydrazoique ou I’ion azide tant qu’il est nucléophile (Schéma 50).

*

CoHs W'SNT o Ne=NaN, > CoHlsr NN

5‘ .
C6H5 N :Nb:Nc + NdENt - CGHS' Na:]@ NCL ngNc

Schéma 50

1.4.4.4.3- Réaction de ’acide hydrazoique avec les composés nitroso
La synthése des arylazides avec des rendements élevés, sous des conditions douces, par

réaction des composés nitroso aromatiques (66) avec 1’acide hydrazoique, est alors intéressante.
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Cette réaction accepte aussi la présence d’un intermcdiaire qui est dans ce cas
le diazohydroxyle (67) (Schéma 51).

Si la quantité employée d’acide hydrazoique est inféricure a celle nécessaire dans la
réaction ci-dessous, le rendement de I’azide diminue et le reste du composé nitroso non réagi est
isolé. 11 apparait que I'intermédiaire formé (67) a partir des composés nitroso et la premicre
molécule de I'acide hydrazoique réagit plus rapidement avec la deuxiéme molécule de I"acide

hydrazoique comparativement au composé nitroso lui méme®.

Ar-N=0 + HN; —— » (Ar—N=N)OH - N, T AN 4Ny 4 HO
(66) (67)
Schéma 51

I.4.4.4.4- Nitrosation des dérivés d’hydrazine

Le phénylhydrazine réagit avec ’acide nitreux en donnant le a-nitroso-phénylhydrazine
(68) qui subit ensuite une simple déshydratation en présence dun acide ou d’une base pour
former du phénylazide”’. Précédemment, il a été proposé que cet azide a une structure
cyclique(69), mais cette proposition a été abandonnée au profit de la structure linéaire favorisée

qui a été confirmée par les études de marquage de I’azote dans I’acide nitreux (Schéma 52).

N

CoHls~N—NH, CeHs——N ||
NO N
(68) (69)

15 -
. — = - SS——— . H-N\
CGHsNHNH, « HO-N=0 == CoHlg N NHz —= CeHs MO

Catalyseur acide |ouverture du cycle

v

1_}\{ - L 15
H5C5_ N= ' - NH H_;C(,— N:N*N* OPI
OH ILI
i - H,0 ‘ H-0
154 - L 15
CeHs- N=N=N CgHs- N=N=N
Schéma 52



' étérocycles azofés |

S e s S e 2 s et J




Chapitre I1 : L *étnde des réactions donnant les
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IL1- Introduction

Généralement, les composés hétérocycliques sont obtenus en faisant réagir des especes
chimiques contenant des hétéroatomes avec d’autres composés insaturées.
I1.2- Formation des hétérocycles azotés
I1.2.1- A partir des réactions d’addition sur les composés carbonylés «,p-insaturés
I1.2.1.1- Formation d’hétérocycles monoazotés

Comme il est déja mentionné auparavant, la double liaison en a du carbonyle confére a la
molécule une réactivité particulierement intéressante dans la mesure ou elle constitue le siege de
plusieurs réactions.

En suivant la méthode de K. Matsumoto et al*’, quelques dérivés d’esters quinoléiques a,
B-insaturés (70) ont été transformés en dérivés quinoléiques aziridiniques (72), en passant par

des intermédiaires bromés (71)"® (Schéma 53).

CH; CO,CH;
CH,
O soncy
. Br, 0C°CHCl
CH; N Cl 90%
CH,
(70)
CsHyNH,
0Ce
C|6Hn
CH3 H N H
CH;
O CO,CH,
CH; N Cl
%

(72)
Schéma 53

De méme, par la méthode de J.Mortier et al”, quelques dérivés quinoléiques
pyrolidiniques intéressants (73) ont été préparés selon une addition cyclique 1,3 dipolaire, en
faisant réagir quelques dérivés des esters quinoléiques o, PB-insaturés avec la Sarcosine en

présence du formaldéhyde®® (Schéma 54).
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COLCIT; { 7.COCH;

CHy
+ CHaNHCH,coop HCHO, reflux

CO, H, CHs N7 al
88% (73)
Schéma 54

Lorsqu’on étudie la cyclisation des carbonyles a,B-insaturés, on ne doit pas oublier la
synthése des dérivés de la quinoléine (74) qui sont largement utilisés en chimie thérapeutique®.
La quinoléine elle méme est synthétisée par réaction de I’aniline et le glycérol dans un milieu
acide™ (Schéma 55).

A ‘ e /j
[0 e — H,80, |( ) J 2H R @
(o ‘\‘:/ A NH,7 CHQ—CH CHO S e \_\N —— o
2 | N
H 50% (74)
Schéma 55

11.2.1.2- Formation d’hétérocycles biazotés

a- Synthése des dérivés de la pyrazoline

Les dérivés carbonylés o, B-insaturés réagissent avec la phénylhydrazine en subissant une
addition 1,4 pour donner des dérivés de la pyrazoline (75) (Schéma 56) ( avec de bons

rendements®’) qui s’avérent étre d’excellents fongicides™.

OH O
| I N
"i/ S o N o &
I | CsHsNHNH, ’
T e —_— !
0 0 - EtOH . Ac acétique

Schéma 56

Un exemple incluant la cyclisation du benzylidéneacétophénone par le phénylhydrazine®™

est présenté dans le schéma 57.

33



Chapitre I1 ; L 'étude des réactions donnant les
hétérocycles azotés

0 S £ H H
() LT EtOH ylvﬁf_CH___C\\\ —
" Jy—CcHCH-C—[ |’ - PhNHNH; *“! Nl 1 N
(2 i\\/ " \“\-/ ; //x/\\\ //— v\\“\/ ‘,/"
()~ N—N7 o
-
Schéma 57

Un autre exemple intéressant d’addition 1.4 a été donné par R.HErichson et ses
assistants®®. On a fait réagir un dérivé quinoléique avec I’hydrazine dans un milieu basique

(Schéma58).

H
0 u NN
CHa X CH; H
. @ O © + NHpNH, ____..EtOH’ Reflux @ O H @

73%
Schéma 58

b- Synthése des dérivés de la pyrimidine
La réaction des composés @, P-insaturés B-aminocétones (76) avec les isocyanates,
thiocyanates et  diarylcarbodiimides ~a  été  aussi  utilisée  dans I’obtention

des pyrimidines (77)% (Schéma 59).

R?
NH, O N
R-N=C=Y + ,,M ; NaH, DMF . /K
R~ R -25C° R 1\lI Y
=) R1
=9 (76) (77)
Y=N—R'
®
Schéma 59

D’avantageux développements des méthodes principales de synthése ont été rapportés,
par exemple, lutilisation des 2-(diméthylaminométhyléne)l,3diones (78) pour préparer

les 5- acylpyrnimidines (79)* (Schéma 60).
y
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R/A\ P ()] /‘v; N e
] R~ N
N - R'C(=NH)NH, _ EOH _ | ]
R™ g S, 1240 po e ORI
(78) [28-100%] (79)
Schéma 60

Les S5-arylpyrimidines (80) ont été obtenus par I'enchainement réactionnel montré

ci-dessous® (Schéma 61) .

\
SCH
: CHO e X_)Q.{:;\ SCH3 - f:?:“ . _/’i\ A 3
Q S POCI;, DMF [ ]
+ PhyP=CHSCH;—» [ e
S~ X
| l}]l—l
RC—NHz, N82C03

X

EtOH, &

Schéma 61
Les 5-carboxamidopyrimidines (81) peuvent étre obtenus par utilisation des 2-cyano-3-
éthoxyacrylamides qui sont en fait les précurseurs de la synthése de divers systemes

hétérocycliques™ (Schéma 62).

NHR
N=C IﬂHZ
o RHNCO %
Gl
¢ RIC (=NH)NH, ——Y™1¢ ‘\ /JRl
B0 i-PrOH, 82C° N’

[45-93%] (81)
Schéma 62
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Une synthése intéressante des pyrimidines (Schéma 63) incluant une carbonylation et une

addition d’urée, c-a-d I'uréidocarbonylation, a été publiée en 19827,

0 0
B :
) !
CFs FaC ! FC o NR!
/ pphi)y N+ | Bry/ Ac b
He—C. -0 . RINHCONHR? _ PACROPROFUGN [ DB/ AcOH
Br DMF, 100C°, 40atm. 10h N @ 23.pMF, A N
R? R

Schéma 63

Plusieurs méthodes de synthése de pyrimidine citées dans la bibliographie incluent des
transformations sur le cycle du 1-thiocarbamoyl2-azétidinone®; du 1,3-thiazine-2,6-dithione” et
du triazine ; ce dernier donne par exemple la synthése du 5-fluoro-uracil™, selon les réactions ci-

dessous (Schéma 64):

CH3 (;Hg
CH; CH;— NR
RNHCSNH, + CICH5C(CH3),COCl — » ‘ l __HLI(@_) : j
RNHC=8" RN M-k
H
Ph Ph
CH3SO2///\ _ : ;»:,—/‘" ‘».
| Nil NaOC(CH3),Et, THF N*Cl‘ I“J
T S /A, 3h - N Ph
S S z
H
0
Ph |
CHN"

L J craFcoNH, OAFRQ
0C°, 4h L ek

CH3 *
Schéma 64

11.2.2- A partir de la réaction de cycloaddition 1,3 dipolaire des composés insaturés par les
azides

Les réactions de cycloaddition sont d’une grande importance dans la chimie organique.
Elles incluent P'interaction de deux composés non saturés, dans le but d’obtenir un cycloadduit
sans élimination d’aucune molécule et ¢’est durant ces réactions que des liaisons ¢ sont formées

%
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4 partir des électrons © ou des doublets libres. A partir de considérations théoriques, le nombre
d’électrons m (ou doublets libres) participant dans les états de transition de ces réactions permet
d’aboutir a une meilleure classification des cycloadditions en tenant compte du nombre d’atomes
présents dans le cycle formé. Pour un méme nombre d’électrons participant dans la réaction,
différents cycles peuvent étre obtenus comme le montre le tableau 17

Tableau 1: Différents types de réactions de cycloaddition

Réactifs Nbr d’électrons |Cycle formé | Désignation Nature de la réaction
T

Biic [2 7 +2 7] a ~c Addition d’un A,UV: cycloaddition

b b~ carbéne thermique+photochimique
ﬁ 46 [2 x+2 @] {1—‘0 Addition des UV: cycloaddition

v d b—d alcenes photochimique

ﬁ +®c\d [4 7 +2 @] a—C Cycloaddition A: cycloaddition

b Ole” l‘) } d 1,3 dipolaire thermique

~e

a C\\d [4 n+2 =] a C\“d Cycloaddition de | A: cycloaddition

g

I o | i Diels-Alder thermique
b € b €

f?’ - f =

I1.2.2.1- La théorie des réactions concertées

L’accessibilité de la synthése péricyclique encourage la multiplicité des études ct la
méditation sur son mécanisme réactionnel. Alors, dans ce domaine, certains chimistes supposent
que les réactions de cycloaddition englobent un mélange des orbitales moléculaires des réactifs
lors de la formation ou de la cassure des liaisons™.

En 1965, les savants R.B Woodward et Roald Hoffmann’’ ont présenté de simples
principes théoriques qui influencent profondément la réaction chimique. Depuis, les propriétés et
les interactions des orbitales moléculaires sont devenues largement utilisées pour prévoir la
stéréochimie et les mécanismes des réactions chimiques. Ainsi, Woodward et Hoffinann ont
défini la réaction péricyclique comme étant « toute réaction dans laquelle les changements dans
les liaisons prennent place selon un mécanisme concerté formant un cycle »%. Cette derniere
définition a été donnée a la lumiére des postulats posés par K.Fukui” en 1952 et dont I"esprit est

que lorsque deux entités moléculaires ou ions réagissent, des interactions perturbent leurs

2
~
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distributions électroniques. Ainsi donc, chaque espéce posseéde des orbitales moléculaires dites
OM occupées et des OM vacantes dont les interactions les plus importantes ont licu entre une
paire particuliére d’orbitales moléculaires appelées orbitales fronticres HOMO et [LUMO
(Schéma 65) défimes comme suit :

-Parmi toutes les OM d’une molécule ou d’un ion, on désigne par HOMO(Highest
Occupied Molecular Orbital) ’OM occupée d’énergie la plus élevée dans I"état fondamental, et
par LUMO(lowest Unoccupied Molecular Orbital) ’'OM vacante d’énergie la plus basse dans
I’état fondamental ; HOMO et LUMO désignées en frangais respectivement par HO (la plus

haute occupée) et BV (la plus basse vacante).
oM —_— -— +OM
Vacantes { — BV — ‘}acante s

oM J["' HQ o]
-

Occupées _ﬂ_ Oc céep
Molécule A Molécule B

Schéma 65: HO (HOMO)et BV (LUMO) de deux molécules A et B

La meilleure stabilisation est obtenue lorsque les interactions ont lieu entre les OM de
niveaux €nergétiques voisins , c-a-d, dans le schéma suivant entre la HO de A et la BV de
B (Schéma 66):

. =
BY
‘H’HO
- ‘ﬂ*HO

A B

Schéma 66: les interactions entre HO de A et BV de B
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I1.2.2.2- Formation des 1,2,3 A triazoles a partir de la cycloaddition 1,3 dipolaire

La cycloaddition 1,3 dipolaire est une réaction péricyclique & six(6) électrons m. Elle
ressemble a la réaction de Diels-Alder, dont .

-d’une part, le composé ayant 4¢” w, nommé 1.3 dipéle, est un systeme a trois atomes abc
contenant au moins un hétéroatome qui est représente par une structure d’un zwitterion,

-d’autre part, le composé ayant 2¢” n, nomm¢ dipolarophile, est un composé contenant
une double ou une triple bandieﬁ Le produit obtenu a partir de cette réaction est un composé

hétérocyclique a 5 chainons (Schéma 67)'%.

Schéma 67

La réalisation de Paddition 1,3 dipolaire de quelques dipdlarophiles a un nombre
considérable de 1,3 dipdles contenant plusieurs combinaisons entre le carbone et les
hétéroatomes est souvent possible'™.

Les 1,3 dipdles les plus couramment utilisés en synthese contenant le carbone, I'oxygene

et le nitrogéne sont montrés dans le schéma 68.

+ - 4+ - AN /

CH2=N:N HN=N=N C=N+ _
- . ~ N
0N

diazo-alcane azide nitrone

+ - . - = -
HC=N—CH, HC=N-NH HC=N-0!
nitrile ylide nitrile imine nitrile oxyde

¥

Schéma 68: Différents 1,3 dipoles
Les 1,3 dipdles peuvent étre répartis en trois grandes classes (Schéma 69):

1- Les diazoalcanes :

B t N\ : =
C—N=N' =-—3» C=N=N
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2- Les nitrones :

3-Les Azides
—N=N=N' <«—» _N_N=N’

Schéma 69

Le grand intérét des réactions de cycloaddition 1,3 dipolaire réside dans le fait qu’elles
constituent une méthode d’élaboration de nombreux composés hétérocycliques souvent
difficiles a obtenir par d’autres voies de synthése.

Les azides subissent les réactions 1.3 dipolaires avec la majorité des composés insaturés
oléfiniques et acétyléniques, selon un mécanisme bien précis.

Comme exemple, la réaction des azides avec les énamines a fait I’objet d’une mise au
point exhaustive par plusieurs chercheurs'®’. Les dérivés triazoliques (84) issus de cette réaction
ne sont par toujours isolables. On a montré que la condensation du diphénylphosphorylazide (83)
avec le 3 pyrrolidino-1,2 —dihydronaphtaléne (82) ne conduit qu’au produit ouvert (85). Dans ce
cas, le clivage touche le cycle triazolique avec contraction du cycle hexagonal et départ d'une

molécule d’azote (Schéma 70).

0O
Q

9 o C=N-P (04},
O‘ (Aro) 2 Iy~N3 R
@ g (85)
e - N R’
(82)
(A'O)ZE-N -
(8) | - N6 _
NaN Q N o 1
N-ploAr)
H’de‘?(()A%——» @itfg_)
: & K
R |
(84)

Schéma 70
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Aussi, dans le cadre de la synthese de nouveaux hétérocycles via la réaction de
cycloaddition, on a rapporte I'utilisation de ce type de réaction pour la mise en ceuvre d’une
nouvelle voie de synthése de dérivés 1.4 dihydroisoquinoléine-3(2H)-ones (90) qui sont des
intermédiaires dans la préparation d’alcaloides. Ces composés peuvent aussi constituer des
agents chimiothérapeutiques susceptibles d’avoir des propriétés pharmacologiques. Cette
nouvelle voie de synthése consiste tout d’abord a faire réagir azide (87) avec le 1.2-
dihydroisoquinoléine (86). La thermolyse de I’adduit triazolique (88)permet d’isoler I'imine
(89) dont I'hydrolyse conduit au produit recherché (90)" ' (Schéma 71).

N=N
\ty H NR
RN
N_Rz 3 N-R
1 (8D 1/1
R
(86) (88)
Schéma 71

En ce qui concerne le rendement et la vitesse de I"addition, ils sont influencés par la
nature des substituants des deux systémes, le 1,3 dipdle et le dipdlarophile. Une addition lente est
supposée dans le cas des azides portant des groupements attracteurs d’électrons, et ceci peut étre
expliqué en utilisant les orbitales moléculaires frontieres(OMF).

Pour mieux comprendre, on suppose que le dipdlarophile est symétrique et dans ce cas,
¢’est I'arylazide 2- substitué qui Zontrole la réaction.

Le coefficient de (-N3) change avec respect de la nature des substituants sur le phényle'®.
La présence des groupements attracteurs d’électrons dans la position Ortho va augmenter le
coefficient de (-N; ) et ceci va diminuer ’énergie HOMO et LUMO. Puisqu'on accepte la
classification des substituants selon leurs électronégativité comme suit: CN > COCH; >

SO,0ph, on peut dire alors que la diminution dans 1’énergie Enoo €t Ernio est en accord avec

l’augmentation de l’éléctronégativité : Ell(ﬁslo(cx) < E[[()mo((:ocjn)‘( E]]()Mn(soz(}ph) et donc E 11vvo.
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Le temps de réalisation de cette réaction est lent ; ceci est di a la symétrie du dipdlarophile qui a
besoin d’une polarisation et cette derniére peut étre produite si la molécule d’azide approche
celle du dipolarophile en causant sa polarisation par interaction des orbitales frontiéres comme il

est montré sur le schéma 72.

PO :
+N — +N - N\ |
N~ “co,Me
@lO ” Ar/
Ar

Ar
Schéma 72: Polarisation par interaction des orbitales frontiéres

En accord avec le raisonnement précédent, le temps de la réaction est court et le
rendement est souvent grand lorsque l'effet du substituant Ortho attracteur d’électrons

augmente102 .

I1.2.2.3- Formation des imines et des aziridines a partir de la décomposition des 1,2,3A
triazoles
1- Introduction

En général, les arylazides subissent des réactions d’addition 1,3 dipolaire avec des
oléfines réactives en donnant les 1,2.3A triazoles, qui possédent une décomposition directe du
groupe azido. Dans le cas ot la décomposition de ce groupe n’est pas directe’, des informations
concernant ce sujet sont décrites dans des recueils spéciaux. Certaines oléfines sont non
activées ; par conséquent, elles réagissent lentement avec les arylazides ; alors que les syst¢mes
bicycliques insaturés sont trég réactifs vis-a-vis des azides. Par exemple, I'addition du
phénylazide au dicyclopentadiéne (91) apparait exclusivement sur la double bande du noyau
norbornéne pour donner le triazole (92) ; et & des températures €levées (en général >100C®), les
1,2,3A triazoles se décomposent en libérant le gaz diazote avec formation de 'aziridine (93) et
de I'imine (94)°” (Schéma 73) .
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¢- Influence de substituants présents sur I’azide

Les triazoles formés 4 partir des azides attachés 4 des groupements attracteurs d’électrons
sont moins stables et les produits de décomposition sont «i+enus directement. Effectivement, &
partir de la réaction entre le cyclopenténe et le picrylazide, A * Bailey et J.J.Wedgwood' ont pu

séparer le N-picrylimine a un bon rendement (70%) (Schéma 75)

oS

A m— X35

N NR
NO,

R picryl ENQ—@
NO

2

Schéma 75

Par ailleurs, P.Scheiner'® a converti totalement le 2,3 —dihydro-pyrane (95) en p-

Bromophényliminolactone (97) par chauffage du triazole (96) dans le toluéne (Schéma 76).

O (I toluéne
0~ NCH,Br-p

Csthf'P
(95) (96)

Schéma 76

Majoritaire  (97)

De la méme maniére, les N-sulphonyliminolactones sont obtenus directement par réaction
de (95) avec les sulphonylazides'®’
2.2- Dans le cas ou I’aziridine est majoritaire

La décomposition thermique ou photochimique des triazoles formés par addition des
azides 4 des doubles bandes est une méthode efficace permettant la préparation des aziridines

(Schéma 77). *

N N A hv
H + RN; o N a,h NR
TN
//\\ ?
R
Schéma 77
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Les aziridines sont obtenus exclusivement et la contami>tion avec les azométhines est

négligeable ou nulle’®.

a- Influence des substituants

Le cours de la décomposition n’est pas vraiment affecté par la nature des substituants
portés par le noyau triazole, puisque la réaction a umne large capacité et en plus elle est
quantitative. Comme exemple, on cite la réaction entrc ~ 1,3 cyclohexadiene et le p-bromo-

phénylazide qui donne le 7-p-bromo-phényl-7-azabicyclo[4, 1,0]hept-2-éne (98)'* (Schéma 78).

N
W
N A
+ p-Br-CgHyN3; ——» ’ —_— N—CgHy-Br-p
N 71% N X

I
CeHy-Br-p (98)

Schéma 78

Dans le paragraphe précédent , on a signalé que les triazoles formeés a partir des acyl ou
des sulphonylazides sont instables ; alors d’une fagon similaire, les aziridines correspondants
peuvent étre obtenus directement. C’est le cas de la réaction entre le cyclohexéne et
I’éthylazidoformate qui délivre le7-carbéthoxy-7-azabicyclo[4,1.0]heptane (99) a 50%''°
(Schéma 79).

O| + N3COOC;H;5 A> ONCOOCQHS 50% (99)

Schéma 79

b- Influence de la stéréospécificité du dipdlarophile

La stéréospécificité de la cycloaddition est grande. La photolyse du cis et du trans 2-
buténe dans un petit excés d’éthylazidoformate a —20C° donne le cis (100) et trans aziridine
(101)""" (Schéma80).
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CH3 CH Gt
3 \ 1
=", nco0cH; MV, H—<7H [87%de ( 100 )+13%de( 101 )]
N—COOC;Hs

(100)

H CH;

CH; CH o H
— nv  CHs [92 %de ( 101)+8 %de ( 100 )]

( 101)

Schéma 80

c- Influence de la présence d’un nitréne allylique
Lorsque le dipdle et le dipdlarophile appartiennent a la méme molécule, on parle d’une
addition intramoléculaire. Alors la thermolyse de l-azido-2-phénylprop-2-éne produit le 3-

phényl-1-azabicyclo[1,1,0]propane ( 102 )contaminé par I'imine( 103 )''? (Schéma 81).

ph
ph ph
Lo AL
3 Za

(102) (103)

Schéma 81
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111 1-Introduction

Aprés les études réalisées lors du premier et du deuxiéme chapitre sur la synthése des
dérivés des composés carbonylés a, P-insaturés, des dérivés d’urée ainsi que ceux des azides
ayant un intérét pharmacologique, on a essay¢ de synthétiser, au niveau du laboratoire, quelques
dérivés pouvant présenter une activité biologique intéressante.

Les chalcones sont des composés carbonylés o, P-insaturés d’origine naturelle ou
synthétique?, possédant des noyaux aromatiques. Certaines de leurs molécules prennent une
place distinguée dans la thérapie d’un grand nombre de maladies™. Les connaissances actuelles
sur ces composés mettent en évidence la réactivité de leurs groupes fonctionnels. Pour toutes ces
raisons, nous avons synthétisé les chalcones en vue de leurs utilisation comme produit de départ
pour d’autres réactions. A partir du benzaldéhyde avec des cétones possédant des hydrogenes o
mobiles, on a pu préparer, selon la réaction de Claisen-Schmidt®', la benzylidéneacétone (10),
la benzylidéneacétophénone (105), la dibenzylidéneacétone (106) et la

dibenzylidénecyclohexanone (108) avec de bons rendements.

IIL.2-Préparation des carbonyles a, B-insaturés
IT1.2.1- Préparation de la benzylidéneacétone

La réaction du benzaldéhyde, avec un exces d’acétone et en présence d’hydroxyde de
sodium 10 % entre 25 et 30C°, pour une durée de 4h, a donné, apres traitement et purification, la
benzylidéneacétone (10) sous forme de cristaux jaunes de point de fusion 35C° et avec un
rendement de 75% (Schéma 82).

0
CHO \/U\
I NaOH CH;
t+ CH3-C—CH; —— »
-H-0 (10)
* Schéma 82

L’analyse spectroscopique IR confirme la formation du benzylidéneacétone (Figure 1)

tel que la bande de fréquence 1608.5 cm™

correspond a la vibration d’élongation de la liaison
(C=C) oléfinique et celle a 1681.8 cm™ correspond a la vibration d’élongation de la liaison
(C=0) du groupe carbonyle La présence du systeme aromatique est confirmée par la présence

d’une bande d’absorption & 1450.4 —1492.8 cm’™' .
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|
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Lonebra

Figure 1 : Spectre infrarouge de la benzylidéneacétone

* Le mécanisme de la réaction de formation de la benzylidéneacétone fait intervenir une

aldolisation mixte qui passe d’abord par une formation de I’énolate d’acétone (104) ;

H
CH; [E‘T—H OH"

Coll{ .

CH;~_ (CCH,
g
0
CH;YCHZN{‘
0 J 0>- Ces

CH;

Y
0
(104)

CH,

Puis I’addition de cette énolate sur le groupement carbonyle du benzaldéhyde ;

—

CH; _CHy"

—

T

0]

HsCs

0H>—>=O

CH;

= Enfin la déshydratation qui consiste a I’élimination d’une molécule d’eau conduisant a la

formation d’un seul composé, de configuration trans, stabilisé par conjugaison.
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CeHs H HsCs
OH}S:O —_— \=>:O + H20

CHg, CHB
(10)

Dans cette réaction, on a constaté seulement la formation de quelques traces de
dibenzylidéneacétone et ce a cause de Iutilisation d’un petit excés d’acétone en présence
d’hydroxyde de sodium en faibie concentration qui favorise I’attaque sur un seul groupe méthyle
de I'acétone. Dans la méme réaction, I’acétone est le seul composé énolisable, dans le cas ou le
benzaldéhyde ne posséde pas d’hydrogéne labile en a, mais il est plus réactif que ’acétone vis-a-

vis du nucléophile (I'énolate).

111.2.2- Préparation de la benzylidéneacétophénone

En se basant sur la méthode précédente, la benzylidéneacétophénone (105)(Schéma 83)
est synthétisée par réaction du benzaldéhyde avec I’acétophénone qui posséde des hydrogénes a
mobiles seulement d’un coté. La réaction se déroule dans un milieu basique & une température
comprise entre 15 et 30C° pendant trois heures d’agitation mécanique. Aprés refroidissement,
filtration, lavage et recristallisation, la benzylidéneacétophénone est récupérée sous forme de
cristaux de couleur jaundtre ayant un point de fusion compris entre 56-57C° et en bon

rendement 85.5 %.

0 0O
CHO \ﬁ\ = .
R ] NaOH j
| ’ -H-0O R
(105)
Schéma 83

%
Le spectre IR du chalcone (Figure 2) indique la présence d’un systéme aromatique a

1490.3 —1575.7cm™ . La bande d’absorption 4 1608.5 cm™ correspond a la vibration d’élongation

de la liaison (C=C) oléfinique. La bande a 1664.5 cm™ révéle la présence d’un groupe carbonyle.
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[ RRTIOR SO N B
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Figure 2 : Spectre infrarouge de la benzylidéneacétophénone

Le mécanisme de la réaction fait intervemir une aldolisation mixte et il n’est pas

nécessaire de le détailler parce qu’il est semblable a celui de la synthése du benzylideneacetone.

II1.2.3- Préparation de la dibenzylidéneacétone

La réaction d’un équivalent molaire d’acétone avec deux equivalents molaires du
benzaldéhyde dans un milieu basique fournit essenticllement la dibenzylidéneacéetone (106)
(Schéma 84) avec un rendement de 79 %. La recristallisation est effectuée dans I'éthanol en
donnant des cristaux jaunes de point de fusion 109-111C” et de rendement 39 %.

Les réactifs utilisés dans cette réaction sont adaptés pour une aldolisation croisée sur les
deux groupes méthyles de I'acétone parce que le benzaldéhyde utilisé en double quantité par
rapport & I’acétone, dans le milieu basique, favorise I’attaque de ce dernier sur les deux

groupements méthyles.

i y i
C—H 0 = \/U\/
i N
2 + CH;-C—CH; %» “ |
(106)

Schéma 84
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Le spectre d’absorption infrarouge de la dibenzylideneacctone (Figure 3) assure la
présence d’un systéme aromatique ; donnant des bandes d’absorption a 1494.7 - 1593 . lem’™,
ainsi que d’autres bandes d’absorption a :

1629.7 cm™ qui correspond a la vibration d'élongation de la liaison C=C oléfinique,

1652.9 cm’" qui correspond & la vibration d’élongation de la Jiaison C=0 du groupe

carbonyle.
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Figure 3 : Spectre infrarouge de Ia dibenzylidéneacétone
» Le mécanisme réactionnel de cette aldolisation passe par deux étapes principales. La

premiére étape inclut la formation de la benzylidéneacétone (10) comme il est d¢ja montré

auparavant.

CH; CH; H =
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= Dans la deuxiéme €tape, on constate la formation de I'énolate de la benzylideneacétone
(107) suivie de son addition sur le carbonyle le plus réactif qui est dans ce cas le benzaldehyde

restant.

3 (107)
H
+ ¥ —_— g
(\\ A b =
0 / OH o=
\/// \
\\ 5}7

* Enfin une simple déshydratation conduisant a un produit trés conjugué de configuration

trans, c’est la dibenzylidéneacétone (106).

" o
| 1
i H
A L

_OHY) =0 —s —Q0 + H,0
'>/ \—/\H S s >
\_/ o

| (106)

|

H

II1.2.4- Préparation de la dibenzylidénecyclohexanone

La condensation aldolique du benzaldéhyde avec la cyclohexanone de rapport molaire
2 :1 respectivement, en milieu bdsique, conduit & la formation de la dibenzylidénecyclohexanone
(108) (Schéma 85) qui apres recristallisation dans I’éthanol donne des cristaux jaunes sous

forme d’aiguilles possédant un point de fusion égal a 116-117C° avec un rendement de 68.7 %.
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Schéma 85

Le spectre infrarouge de la dibenzylidénecyclohexanone (Figure 4) indique la présence
d’un systéme aromatique ; donnant des bandes d’absorption a 1487.0 — 1573.8cm™, ainsi que

d’autres bandes d’absorption a :
1608.5 cm™ qui correspond 2 la vibration d’élongation de la liaison C=C oléfinique.

1660.6 cm™ qui correspond a la vibration d’élongation de la liaison C=0 du groupe

carbonyle.
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Figure 4 : Spectre infrarouge de ladibenzylidénecyclohexanone

Le mécanisme de cette réaction est semblable a celui de la synthese de la

dibenzylidéneacétone.

o
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ITL.3- Préparation des pyrimidinones
Dans notre travail, on a tenté la préparation de dérivés de la pyrimidinone a partir de
I’addition d’urée (36) aux composés carbonyleés o, B-insaturés (10, 105, 106, 108). Ce travail

pourrait étre une nouvelle voie de synthése pour ce genre de composés.

ITL3.1- Préparation de 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1/7)-one (109) & partir
de la réaction de la benzylidéneacétone et de I’urée

La réaction de la benzylidéneacétone avec un excés d'urée, dans un milieu basique sous
agitation magnétique pendant quatre heures et sous reflux d’éthanol, donne, aprés séparation,
acidification et purification, la pyrimidinone correspondante (109) (Schéma 86) avec un

rendement de 12 %.

0
\)J\CH 0
3 + NH,~C— NH, 1)-NaOH, EtOH>
Reflux, 4h
2)- HCI

Schéma 86

Les analyses spectroscopiques confirment la structure du pyrimidinone, tel que le spectre

' et de

IR (Figure 5) montre une bande d’absorption de (N-H) stretching a 32282 cm’
déformation 4 1600.6 cm™, une bande d’absorption de (C=0) a 1664.2 em’' | une autre

d’absorption de (C=N) stretching a 1612.2 cm™ et (C-N) stretching apparait a 1257.3 e’
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Figure 5 : Spectre infrarouge de la 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-
one
Ainsi dans le spectre "H-RMN (Figure 6), le singulet &  8.15 ppm correspond au proton
de (NH) ; les protons aromatiques apparaissent au voisinage de 6.85 ppm (avec le CDCl3) ; le
proton de (CH) apparait sous forme d’un triplet a 4.47 ppm; un doublet de doublet a 2.27ppm

est attribué au deux protons de (CH,) avec J..=2.9 Hz et J,=3.01 Hz et enfin, on observe un

singulet a 1.10 ppm correspondant au groupement méthyle.
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Figure 6 : Spectre "11-RMIN de la 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-

one

Le mécanisme de la réaction fait intervenir des attaques nucl€ophiles sur le groupement

carbonyle et sur la double liaison oléfinique en trois étapes essentielles :

* La premiére étape comprend I'attaque nucléophile sur ’hydrogéne du groupement amine
de l'urée par la base forte éthoxy en formant le nucléophile (110) qui attaque par la suite le
carbone carbonylique du benz;lidéneacétone en donnant le produit d’attaque « sodium(£;)-4-

phényl-2-uréidobut-3-éne-2-olate » (111).
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O H Y 0
I &l EtO I -
NH>-C—N-—H NHy-C—NH
EtgH (110)
0
CH; 0 3

[
NH,-C—NILNa

(111)

* La deuxiéme étape inclut une deuxiéme attaque nucléophile sur I’hydrogeéne du deuxieme
groupement amine de 'urée avec formation d’un intermédiaire anionique (112) qui subit un

réarrangement intramoléculaire pour donner le sel (113).

Yo 0
0 O
H ™~
)k ‘A\ )L I )k
H- NH \ HN"  NH HN” “NH
\ 'y
CH \ CH ~ :
ON 3 —T>Et0_ > ong™ Na ONg D
a"
H,0 (112) (113)

* La troisiéme étape engendre I’hydrolyse du sel formé en donnant la 6-hydroxy-6-méthyl-
4-phényl-tétrahydropyrimidine-2-(1H)-one, qui subit une acidification permettant la
déshydratation du produit formé, ce qui donne la 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-
2(1H)-one (109).
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j\
HN” “NH
INCHy HL
N E e HCI
H’

CH;

(109)

111.3.2- Préparation de 4,6-diphényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one (115) a partir de la
réaction de la benzylidéneacétophénone et de I’urée

Dans cette réaction, on a dissout la benzylidéneacétophénone et I'urée dans une solution
d’hydroxyde de sodium 30% et d’éthanol. On a pratiqué I’agitation et le chauffage pendant
quatre heures. Aprés traitement et purification, on a trouvé la pyrimidinone (115) (Schéma 87)

sous forme de cristaux blancs avec un rendement de 17%.
0

o HN)J\N
i
- NH,-C—NH, 1)-NaOH, EtOH
Reflux, 4h (115)
2)- HClI

Schéma 87
»
Le spectre IR (Figure7) de cette pyrimidinone montre une absorption
4 3388.3 cm''correspondant & (N-H) stretching et celle de déformation a 1594.8 cm’, le
groupement (C=0) a 1668.1 cm™, le pic a 1639.2 cm™ est attribué 4 1’absorption de la double

bande (C=N) et (C-N) stretching apparait & 1220.7 em™.
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Figure 7 : Spectre infrarouge de la 4,6-diphényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one

Le spectre’ HRMN (Figure 8) présente un singulet a 7.60 ppm correspondant au proton
de (NH) ; les protons aromatiques sont & 6.75-7.45 ppm ; le triplet & 4.75 ppm est attribué au
proton de (CH) ; le doublet de doublet & 1.75ppm correspond aux deux protons de (CH,) avec

Jo=3.6 Hz et ],.=3.5 Hz. Le singulet 4 2.50 ppm est le pic de DMSO.
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Figure$ : Spectre 'HRMN de la 4,6-diphényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1/)-one

Le mécanisme de formation de cette pyrimidinone passe par les mémes étapes que la

formation de la pyrimidinone a partir de la benzylidéneacétone.

Dans cette réaction, la formation du pyrimidinone est favorisée, parce ce qu’il y a une
stabilisation du produit formé par résonance avec le groupement phényle comparativement au

groupement meéthyle (Schéma 88).

0 0 0
HN/lLN HN/gN HN)LIT
S Mg ass

Schéma 88
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111.3.3- Préparation de (E)-6-phényl-4-styryl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one (116) a
p:\l‘“r de la réaction de la dibenzylidéneacétone et de I'urée

La (E)-6-phényl-4-styryl-5.6-dihydropyrimidine-2(1/)-one (116) (Schéma 89) résulte de
la cyclisation de la dibenzylideneacétone par addition d’un petit excés d’urée, en milieu basique,
sous reflux d’éthanol et pendant quatre heures d’agitation. Aprés traitement et purification, ce
PI.Oduit est séparé sous forme d’un solide jaune de point de décomposition 74-75C°, avec un

rendement de 20.1 %.

0}

N & s
Il
e NHz C— NHZ ]-NﬂOH, EtOH
Reflux, 4 h

2-HCl

Schéma 89

Le spectre infrarouge (Figure 9) de cette pyrimidinone indique la présence d’une bande
d’absorption de (N-H) stretching a 3407.6 cm™ et de déformation & 1556.2 cm™; la bande a
1640.2 cm’" est attribuée a ’absorption du groupement (C=0) ; la double bande oléfinique donne
une absorption a 1610.2 em'l, la bande a 1583.2 cm™ correspond 4 I’absorption stretching de la

liaison (C=N) et la liaison(C-N) donne une absorption & 1232.2 cm™.

61



Chapitre 111 : Résultats et discussion

hT

100

RV

1
L

2000 1000
Wavenumberfem-1]

Figure 9 : Spectre infrarouge de la (E)-6-phényl-4-styryl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one

L’analyse du spectre 'H-RMN (Figure 10) présente les signaux suivants : Le singulet au

voisinage de 8.08 ppm est attribué au proton H; de (NH), les protons aromatiques apparaissent

au voisinage de 7.25 ppm, le doublet a 6 ppm correspond a H, de la double bande oléfinique, le

doublet au voisinage de 5.12 ppm correspond a Hp de la méme double bande oléfinique, le triplet

a 4.62 ppm est attribué au proton He de (CH), et enfin le doublet de doublet & 2 ppm

correspondant aux deux protons Hs de (CH3) avec J..=2.7 Hz et J.,=2.8 Hz.
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Figure 10 : Spectre '"H-RMN de la (E)-6-phényl-4-styryl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one

111.3.4- Préparation de (E) -8-benzylidéne-4-phényl-4,4a,5,6,7,8-hexahydroquinazoline-
2(3H)-one (117) A partir de la réaction de la dibenzylidénecyclohexanone et de I'urée

L addition de 'urée & la dibenzylidénecyclohexanone dans le milieu basique donne, apres
traitement ¢t purification, la pyrimidinone (117) (Schéma 90) sous forme de cristaux jaunes de

point de décomposition 46C°.
0

JNHlLN 3

Q) 0
tl , ; 48 8
L g, 1NGOH, EiOH 7 ‘
2-HCl 5

(117)

Schéma 90
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Les analyses spectroscopiques contirment la structure de la pyrimidinone tel que le
spectre infrarouge (Figure 11) indique la présence d’une bande a 3423.0 cm"cor‘respondame a
I’absorption stretching de la liaison (N-H) et de deéformation a 1536.9 cm”, la bande
4 16305 cm’ est attribuée a I'absorption stretching de la liaison (C=0), la double bande
oléfinique apparait a 1603. 1 cm™’, 1a bande a 1560.1 ecm™ correspond & I’absorption de la double

bande (C=N), et la bande a 12689 cm’ est attribuée a I’absorption de la liaison (C-N).

1
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Figure 11 : Spectre infrarouge de la (E) -8-benzylidéne-4-phényl-4,4a,5,6,7,8-
hexahydroquinazoline-2(3H)-one
Ainsi dans le spectre "HL-RMN (Figure 12), on observe un singulet a 7.70 ppm
correspondant au proton H; de (NH), les protons aromatiques sont présents a 7.30 ppm, le
singulet au voisinage de 6.5 ppm est attribué¢ au proton Hp de la double bande oléfimque, le
doublet a 4.80 ppm concerne le proton Hy de (CH), le multiplet au voisinage de 2.35 ppm est

attribué au proton Hy, de (CH) et enfin les trois multiplets voisins a 1.87 ppm, 1.63 ppm, et
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& 1.43 ppm concernent respectivement les deux protons Hy de (CHy), les deux protons Hs de

(CHa) et les deux protons He de (CH.).

b | >‘ 5
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Figure 12 : Spectre 'H-RMN de la (E) -8-benzylidéne-4-phényl-4,4a,5,6,7,8-

hexahydroquinazoline-2(3H)-one

111.4- Préparation de I’aziridine
I11.4.1- Préparation d’ortho-nitro-phénylazide

Les azides peuvent étre synthétisés par diverses méthodes, mais les plus courantes sont
les suivantes : i
111.4.1.1- La premiére méthode’

Cette méthode de synthése consiste a [I'addition des dérivés d’hydrazine a ’acide
chlorhydrique jusqu’a la formation d’une plaque blanche, c’est le sel de chlorure d’hydrazine.

Ensuite, "abaissement de la température jusqu'a 0C® permet une addition sans risque du nitrite

65



Chapitre 11 : Résultats et discussion

de sodium. Aprés concentration et purification, I'azide (Schéma 91) est isolé avec un rendement

de 319%,

NHNLI NHNH;", Cl~ N=N=N
‘ NaNO>; R
R HCI I
3-10mm
Schéma 91

111.4.1.2- La deuxiéme méthode

Dans notre étude, on a opté pour le travail avec 1’O-nitro-aniline (118) au lieu de I'O-
nitro-phénylhydrazine parce qu’avec le deuxiéme composé, le protocole de synthése est plus
délicat et moins rentable. Dans ce cas, I’amine est dissoute dans ’acide chlorhydrique (6M), puis
le mélange obtenu est refroidi (0-5C°), est traité ensuite par le nitrite de sodium et enfin le tout
est additionné a une solution de sodiumazide et d’acétate de sodium sous vive agitation pendant
une heure. Aprés extraction et purification, on obtient I’ortho-nitro-phénylazide (119)

(Schéma 92) avec un rendement de 87.1%.

I\"}O.’_’ N 0:_7 ) N02
NaN3
CH;COONa
(118) (119)
Schéma 92

L’analyse spectroscopique IR (Figure 13) de cet azide donne une bande intense a
2127.1 em’ qui correspond au groupement azido (-N3). La bande a 1531.2 cm” correspond 2a
I’absorption du groupement nitro  (C-NQ;). La bande a 1477.2 cmest attribuée a 1’absorption
de la liaison (C=C) du cycle aromatique. Enfin, I’absorption a 759.8 cm’ confirme la présence

d’un cycle aromatique.
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Figure 13 : Spectre infrarouge d’ ortho-nitro-phénylazide

Des réactions similaires ont trouvé une large application en synthése des azides
aromatiques. C’est le cas de la réaction de Smith et ses collaborateurs’. Ils ont synthétisé le
phénylazide a partir du phényldiazonium et de l'ion azide tant qu’il est nucléophile. Notre
réaction est une substitution nucléophile sur le cycle aromatique du groupement amino par le
groupement azido, se déroulant en deux réactions secondaires:

= La premiére réaction inclut une diazotation de I’amine primaire aromatique (118) avec le
nitrite de sodium, en présence de 'acide chlorhydrique, en donnant le sel chlorure o-nitro-
phényldiazonium (O-NO;-ph-N;', CT) (120). Cette diazotation s’effectue en trois €tapes: (a)
nitrosation du groupement amino pour donner une nitrosamine ; (b) tautomeérisation de la
nitrosamine en composé hydroxyazoique et (c¢) réaction de ce dernier avec un proton pour donner

|’ion diazonium.
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NO, H NO;
/
N NH
((5\/\) H .\_/_\‘
\/) UO—-I\J:O Tx— At Naa—Nzra
- a [
(118) l H
NO; NO,
N=N=0 : =
A NH-NZ2O
H
NaOH -+ - +Na
(b)l tautomérisation
NO; p NO, }ll NO;,
N:N—Om N=N~OH ,CrI N=N,
- H L HC %) (# ‘
—"(’C‘)—" —> + H,O
(120)

La deuxiéme réaction engendre l'attaque du composé diazonium par Iion azide pour
conduire a I’ortho-nitro-phénylazide (119) en passant par un intermédiaire extrémement instable

qui possede la trés remarquable propriété de comporter cing atomes d’azote liés a la file, c’est le

diazoazoture (121).

NOZ + & NO:)_
N /\ N-N—RLN=N
- g =
+ N=N=N _,
NO; NO;
kel o .
—N— N=N-N-N=N
N=N ,N oA
+N‘) -~
(119) (121)

[11.4.2- Préparation de 2-méthoxy-4-((1(2-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-1,2,3-triazole-4-
ylyméthyl)phénol (122)
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Le 2-methoxy-4-((1(2-nitrophényl)-4, 5-dihydro- 1 H-1,2,3-triazole-4-yl)méthyl)phénol
(122) (Sehéma 93) est synthetisé par réaction du 4- allyl,2-méthoxy phénol (eugénol) (123) avec
I'ortho-nitro-phénylazide (119) dans le dichlorométhane préalablement distillé , sous vive
agitation et & la température ambiante pendant un mois. Aprés évaporation du solvant, sous
faible pression, le triazole s obtient sous forme d’un solide jaune ayant un point de fusion bas

(42-43C°) avec un rendement égal a 73 %

@ N
Y
OH ‘ © 0-NO;—Ph-N; CH,Cl, N

Imois oK N—ph-NO,-0

UCHy OCH
3
(123) (119) (122)

Schéma 93

Les analyses spectroscopiques confirment la formation du triazole. Dans le spectre IR
(Figure 14), et comparativement avec le spectre IR de I’eugénol (Figure 15), la disparition de la
bande d’absorption & 1637.2 em™ indique I’absence de la double bande oléfinique qui a réagi;
I’absence du pic intense de I'azide & 2127.1 cm™ confirme la participation de I'azide dans la
réaction. On observe aussi I’apparition d’un pic intense a 1633.4 cm™ indiquant la présence d’un
groupement azo (N=N) du triazole. Enfin, Ia bande a 1209.1 cm™ correspond a ’absorption de la

liaison (C-N).
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Figure 14 : Spectre infrarouge de 2-méthoxy-4-((1(2-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-

1,2,3-triazole-4-yl)méthyl)phénol
Le mécanisme de la réaction, montré sur le schéma 94, fait intervenir une cycloaddition
concertée de type 1,3 dipolaire tel que le diple qui est dans ce cas ’ortho-nitro-phénylazide
attaque le 4- allyl,2-méthoxy phénol comme étant le dipSlarophile; ou plus précisément, le
nucléophile(-Nz) attaque la double bande allylique du dip6larophile conduisant a un composé

hétéropentacyclique.

) TN
e NENsN— N=N=N—{
OH - " OoH A VR
OCH; ® OCH; i
N—ph-NO,-0
N
4
OH N
OCH; (122)

Schéma 94
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Figure 1S : Spectre infrarouge de 4- allyl,2-méthoxyphénol(eugénol).

Avant de passer a la décomposition thermique, il faut noter qu’on a essayé de réaliser
cette réaction de cycloaddition avec le phénylazide, le méta-nitro-phénylazide et le para-nitro-
phénylazide a la température ambiante et sous reflux dans des solvants différents, pendant un
temps assez lent, mais sans résultats, L’explication de cet échec pourrait étre due au fait que
seul le phénylazide substitué en position ortho par un groupement attracteur d’électrons réagit
parce que la présence de ce groupe dans cette position va augmenter le coefficient de (-N3) et
cect va diminuer |'énergie HO’E\AIO et LUMO de I’azide, ce qui facilite la réaction. En ce qui
concerne le temps de réalisation de la réaction, il est lent et ce peut étre di a ce que 1’eugenol,
utilisé en tant que dipdlarophile, est un éthylene monosubstitué par un benzyle qui est un
groupement donneur d’électrons et par conséquent I’eugénol devient moins réactif vis-a-vis du

dipdle. On peut conclure, que le tetps de la cycloaddition est court et le rendement est grand

lorsque ettet du substituant ortho attracteur d’électrons augmente.
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111.4.3- Préparation de 2Z-méthoxy-4-((1-(2-nitrophényl)aziridine-2-yl)méthyl)phénol (124)

par thermolyse du triazole dans le toluéne
La thermolyse du 2-méthoxy-4-((1(2-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-1,2,3-triazole-4-

yl)méthyl)phénol. dans le toluéne, pendant cinq heures, sous agitation, conduit a 1'aziridine

(Schéma 95) sous forme de cristaux blancs avec un rendement de 46%.

N\
N olug
Vi “ uene —
0 N—phono,-0 A2 N—Ph—N0,-0
H = 5 heures
‘ OH
OCH; '
OCH;
(122) (124)

Schéma 95
Le spectre IR (Figure 16) montre la disparition de 1'absorption du groupement azo a
1633.4 em” qui indique la décomposition totale du triazole ; I’absence d’un pic intense dans

Pintervalle [1590-1690]em’ prouve I'inexistence de I"imine et la formation de I’aziridine.
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“Figure 16 : Spectre infrarouge de 2-méthoxy-4-((1-(2-nitrophényl)aziridine-2-

T s T B MR

g
By
vl

yl)méthyl)phénol



Chapitre U1 : Résultats ef discussion

La température de décomposition du triazole obtenu est €gale a 108C" , c’est pour cela
qu’on a utilisé le toluéne en reflux pour assurer un chauffage efficace ; en plus, le toluéne est
inerte vis-a-vis des composants du milieu réactionnel. Au cours de la décomposition du triazole,
des bulles d’air sont observées; ce sont le gaz diazote dégagé par attaquc nucléophile

intramoléculaire conduisant a la formation de 'aziridine désiré (Schéma 96).

Ny Pi-NO-0 N—Ph—NO:-0
" N 2
< ¥ N=N
OH ks — TOoH &
OCH; CH
(122) K-k
Na
N—Ph—NO--0
OH
OCH;
(124)
Schéma 96
¥
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Conclusion

La condensation aldolique du benzaldéhyde avec l'acétone, I’acétophénone et le
cyclohexanone nous a permis de synthétiser les carbonyles a, B-insaturés suivants, avec de bons

rendements :

» La benzylidéneacétone 75 % ;
= La benzylidéneacétophénone 85.5 % ;
= La dibenzylidéneacétone 39 % ;

= La dibenzylidénecyclohexanone 68.7 %.

La cyclisation des carbonyles a., P-insaturés précédents avec l'urée a donné les

pyrimidinones suivantes, mais & tres faibles rendements

*  La 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one 12 % ;

= La 4,6-diphényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one 17 % ;

* La (£)-6-phényl-4-styryl-5,6-dihydropyrimidine-2(14)-one 21.1 % ;

* La(l)) -8-benzylidéne-4-phényl-4,4a,5,6,7,8-hexahydroquinazoline-2 (3/)-one
143 %.

La réaction de cycloaddition 1, 3 dipolaire de ['eugénol avec I’o-nitro-phénylazide
conduit a la formation de 2-méthoxy-4-((1(2-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-1,2 3-triazole-4-
yl)méthyl)phénol avec un rendement de 73 % ; ce dernier, aprés thermolyse, fournit le 2-

meéthoxy-4-((1-(2-nitrophényl)aziridine-2-yl)méthyl)phénol avec un rendement de 46 %.

En conclusion, cette étuge doit étre considérée comme une tentative de préparation de six

nouveaux hétérocycles azotes.
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Chapitre V1 : Partie expérimentale

IV.1- Introduction

La matiére organique, comme toute substance, se trouve sous différentes formes ou
phases : solide, liquide ou gazeuse dans des conditions données de température et de pression.
Ces différents états de la matiére dépendent de diverses interactions entre leurs molécules. Les
méthodes d’analyse des substances organiques sont basées sur les propriétés physiques,
chimiques et physico-chimiques de leurs molécules. Mais il est souvent nécessaire, avant la
détermination de certains paramétres qui sont propres a des substances pures, d’isoler, séparer et
purifier toute substance voulue ; c’est pour cela qu’on a recours & des méthodes faisant intervenir

différentes techniques pour parvenir a notre objectif.

L’isolement de la substance naturelle nécessite souvent une extraction qui consiste a

transférer de fagon aussi sélective que possible, une espéce chimique, d’une phase a une autre.

La séparation et la purification sont assurées par recristallisation et chromatographie sur
colonne( dont I’adsorbant est le gel de silice) qui sera suivie d’une chromatographie sur couche
mince afin de connaitre la composition des fractions séparées sur colonne et visualiser la pureté

des produits.

Enfin, I'identification peut étre réalisée en mesurant le point de fusion et d’ébullition par
les méthodes ordinaires a ’aide des tubes capillaires. Plus pratiquement, 1’identification et

I"élucidation de la structure de toute substance sont accessibles par des techniques physiques.

= La spectroscopie infrarouge permet 'identification aisée des groupements fonctionnels
présents. L appareil utilisé est de type SHIMADZU HYPER, FTIR-8201PC.

« La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire RMN est un moyen d’identification
sr et rapide de la structure des molécules. L’appareil utilisé est un spectrométre de type
¥

BRUKER 250 MHZ.

Les symboles utilisés dans les spectres 'HRMN sont : s(singulet), d(doublet), dd(doublet
de doublet), t(triplet), m(multiplet).

75



Chapitre V1 : Partie expérimentale

Dans certaines expériences, on a besoin de solvants de qualité particuliere qui sont
difficiles & conserver et par conséquent, ils sont rarement commerciables. Il est donc
indispensable de les préparer au laboratoire et ce par traitement suivi d’une distillation des

solvants usuels, le plus souvent quelques jours ou quelques heures avant de les utiliser.

»  Purification du dichlorométhane
Le dichlorométhane commercial est lavé une fois avec une solution de carbonate de
sodium Na;CO3; 5% et une autre avec l’eau distilléc puis séché avec le chlorure de calcium
anhydre, puis passé a travers une colonne de distillation fractionnée. La fraction de point

d’ébullition 40-41 C° est collectée.

* Purification du toluéne

Le toluéne commercial peut contenir les méthylthiophénes qui ne peuvent pas étre
séparés par distillation. Ces composé€s peuvent étre €liminés par 1’agitation du toluéne avec une
solution d’acide sulfurique concentré(15% du volume du toluéne) dans une ampoule a décanter.
On continue I’extraction jusqu’a ce que la phase acide devient incolore ou de couleur jaune pale.
La phase organique (le toluéne) est lavée deux fois avec de I'eau distillée dans le but d’enlever
I’acidité et une fois avec une solution de carbonate de sodium 10 % et une autre avec de ’eau
distillée et finalement séchée avec le chlorure de calcium anhydre. Apreés filtration, le toluéne est
distillé a travers une colonne fractionnée spécifique et la fraction de point d’ébullition 110.5C°

est collectée. Le toluéne doit étre conservé sur des tamis moléculaires de type 3A°.
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Au sein du laboratoire, on a synthétisé des hétérocycles azotés, a partir de deux groupes
de composés différents, les carbonyles a, B-insaturés et les azides. Toutes les étapes de synthese

sont décrites ci-dessous,

1V.2- Préparation des carbonyles a, B-insaturés
1V.2.1- Préparation de la benzylidéneacétone(4-phénylbut-3-éne-2-one)

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un agitateur mécanique, introduire 4.25g
(4.05 m],0.04 mol)de benzaldéhyde et 6.35g (8.0 ml, 0.11mol) d’acétone. Immerger le ballon
dans un bain d’eau froide. Puis &4 'aide d’une ampoule a décanter, additionner doucement,
pendant 30 min, 1.0 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium 10 % en ajustant la vitesse de
I’addition de telle facon que la température soit comprise entre 25-30C°. Agiter le mélange
réactionnel & la température ambiante pendant quatre heures. Rendre le mélange acidique par
P’addition d’une solution d’acide chlorydrique 10 %. Transférer le tout dans une ampoule a
décanter. Enlever la phase organique située en haut et extraire la phase aqueuse avec 2.0ml de
toluzne. Collecter les deux phases organiques et les laver avec 2.0 ml d’eau distillée puis les
sécher avec le sulfate de magnésium anhydre. Le toluéne est enlevé par une simple distillation &
la pression atmosphérique, mais le résidu est distillé sous pression réduite. Le produit obtenu est
un liquide huileux de couleur jaune qui aprés quelques jours de refroidissement acquiert la forme
pateuse. Cette derniére est filtrée sous vide, a froid, puis recristallisée dans le benzeéne de pétrole
a une température inférieure a 35C°. Aprés filtration, la benzylidéneacétone est récupérée sous

forme de cristaux jaunes avec un rendement de 75 % (4.38 g).

Propriétés spectroscopiques
IR, Vaux(em™), KBr (Figure 1):3050.0, 3001.0, 2920.0, 1681.8, 1608.5, 1492 8, 1450.4, 1330.8,
12525, 1176.5, 983 .6, 752.2, 694.3, 547.7, 482.2.

1V.2.2- Préparation de la bengylidéneacétophénone( (E)-chalcone)

Dans un ballon équipé d’un agitateur mécanique, placer une solution formé de 2.2g
d’hydroxyde de sodium dans 20.0 ml d’eau distillée et 12.25 ml d’éthanol. Immerger le ballon
dans un bain d’eau froide. Additionner 5.2g ( 0.043 mol) d’acétophénone préalablement distillée,
lancer ’agitation mécanique et ajouter 4.6g( 4.4 ml, 0.043mol) de benzaldéhyde. Maintenir la
température du mélange réactionnel entre 15 et 30C°. Agiter bien pendant trois heures. Apres,

arréter et enlever l'agitateur mécanique. Ensuite, laisser le “mélange réactionnel dans le
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réfrigérateur pendant une nuit. Filtrer le solide formé sous vide, puis laver une fois avec de I’eau
distillée jusqu’a atteindre la neutralité¢ du filtrat et une autre avec2.0 ml d’éthanol froid. Apres
séchage a Pair ambiant, procéder a la purification par recristallisation dans Iéthanol sans
dépasser 50 C°. Le chalcone obtenu est sous forme de cristaux jaunes, de point de fusion

56-57 C° et de rendement 85.5 % (7.717 g).

Propriétés spectroscopiques
IR, Vya(em™), KBr (Figure 2):3064.7, 1664.5, 1608.5, 1575.7, 1490.0, 1448 4, 1338.5, 1311.5,
1286.4, 1217.0, 1016.4, 991 .3, 752.2, 690.5, 565.1, 491 .8.

1V.2.3- Préparation de la dibenzylidéneacétone

Dans un ballon de 100 ml, introduire une solution froide de 2.5 g d’hydroxyde de sodium
dans 25 ml d’eau distillée et 20 ml d’éthanol. Equiper le ballon d’un agitateur mécanique et le
plonger dans un bain d’eau froide. Maintenir la température de la solution entre 20 et 25C°, et
agiter vigoureusement pour additionner par la suite la moitié d’un mélange préalablement
préparé de 2.65g (2.55 ml, 0.025 mol) de benzaldéhyde et 0.73g (0.93 ml, 0.0125 mol)
d’acétone. Aprés quinze minutes, ajouter la moitié restante et continuer ’agitation pendant trente
minutes. Filtrer, sous vide, le solide formé et le laver avec de 1'eau froide pour enlever le
maximum de solution alkaline. Laisser sécher le solide de masse 2.31 g a lair libre, puis
procéder a la purification par recristallisation dans [I’éthanol. On a obtenu la
dibenzylidéneacétone sous forme de cristaux jaunes de point de fusion 107-109 C°, le rendement

est de 39 %.

Propriétés spectroscopiques
IR, Vi (em™), KBr (Figure 3):3055.0, 3024.2, 1652.9, 1629.7, 1593.1, 1494.7, 1448.4, 1348.1,
1197.7. 1103.2, 983.6, 885.3, 763 .8, 696.3, 597.9, 561.2, 530.4, 478 3.

IV.2.4- Préparation de la dibeflzylidénecyclohexanone

Le protocole de préparation du dibenzylidénecyclohexanone est analogue a celui de la
préparation du benzylidéneacétophénone ou Ion a pris 1.58 g (1.52 ml, 0.014 mol) de
benzaldéhyde et 0.73g (0.77 ml, 0.0074 mol) de cyclohexanone. Le solide formé est filtré sous
vide, lavé avec de I'eau distillée froide et laissé sécher a I’air ambiant. Le produit sec apparait

sous forme d’une pate jaune de masse 1.85 g et de rendement 90.6 %. La recristallisation dans
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"éthanol a donnée des cristaux jaunes sous forme d’aiguilles possédant un point de fusion égal &

116-117C° . le rendement est ainsi 68.7 %.

Propriétés spectroscopiques
IR, Vam(cm™), KBr (Figure 4):3022.2, 2950.9, 2918.1, 2862.2, 2842.9, 1660.6, 1608 5, 1573.8,
1487.0, 1448.4, 1301.9, 1274.9, 1170.7, 1143.7, 970.1, 939.3, 864.1 ; 771.5, 694.3, 516.9.

IV.3- Préparation des pyrimidinones par addition d’urée aux composés carbonylés a, B-
insaturés
Protocole général

Dans un ballon de 100 ml, introduire la cétone a, B-insaturée convenable, 'urée, une
solution d’hydroxyde de sodium 30 % et I’éthanol. Attacher un condensateur et bouillir jusqu’au
reflux pendant quatre heures, puis refroidir a la température ambiante. Verser le meélange
réactionnel dans de I’eau froide et mélanger vigoureusement. Laisser reposer quinze minutes
puis filtrer sous vide. Par addition de I’acide chlorhydrique concentré, rendre le filtrat fortement

acidique. Refroidir dans un bain eau-glace et filtrer immédiatement le précipité sous vide.

1V.3.1- Préparation de 4-méthyl-6-phényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one par addition
d’urée au benzylidéneacétone

Suivant le protocole général de préparation des pyrimidinones, on a pris 1.46g (10 mmol)
de benzylidéneacétone, 0.72 g (12 mmol) d’urée, 5 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium
30 % et 30 ml d’éthanol.

La recristallisation du produit dans un mélange eau- acétonitrile fournit des cristaux
orange de masse 021 g (12%) et de point de décomposition 106-107C°. Les analyses

spectroscopiques de ce produit montrent que ¢’est un dihydropyrimidinone.

Propriétés spectroscopiques .

IR, vyu(em™), KBr (Figure 5): 32282, 3085.5, 2923.5, 1953.5, 1664.2, 1612.2, 1600.6,
1492.6, 1450.2, 1290.1, 1257.3,1216.8, 755.9, 700.0, 572.7.

TH-RMN §(p.p.m), (CDCls) (Figure 6): 8.15 (1H de N-H, s), 6.85(5H :les protons aromatiques,
m). 4.47 (1H de CH, t), 2.27(2H de CHy, dd), 1.10(3H de CHs,s).
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1V.3.2- Préparation du 4,6-diphényl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one par addition d’urée
au benzylidéneacétophénone

Pour cette réaction de cyclisation, on a appliqué le protocole précédent permettant la
synthése des pyrimidinones. On a dissout 2.08g (10 mmol) de benzylidéneacétophénone, 0.72g
(12mmol) d’urée, 5 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium 30 % et 30 ml d’éthanol.

La recristallisation du produit dans un mélange eau-€thanol fournit des cristaux de
couleur jaune péle de masse 0.42g (17 %) ayant un point de décomposition entre 70-73C°, et les

analyses spectroscopiques de ce produit montrent que ¢’est un dihydropyrimidinone.

Propriétés spectroscopiques
IR, Vaa(em™), KBr (Figure 7): 3440.3, 3388.3, 3083.6, 2948.6, 2917.7, 1963.1, 1668 1,
1639.2, 1594 8, 1492.6, 1448.2, 1255.4, 1220.7, 1157.3,1066.4, 755.9, 698.1, 539.9.

"H-RMN §(p.p.m), (DMSO) (Figure 8): 7.60(1H de NH, s), 6.75(10H: les protons
aromatiques, m), 4.75 (1H de CH, t), 1.75(2H de CH, dd).

1V.3.3- Préparation de (E)-6-phényl-4-styryl-5,6-dihydropyrimidine-2(1H)-one par
addition d’urée a Ia dibenzylidéneacétone

Cette réaction a été aussi effectuée suivant le protocole général de synthése des
pyrimidinones ot 1’on a pris 2.34¢ (10 mmol) de dibenzylidéneacétone, 0.72g (12 mmol) d’urée,
5 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium 30 % et 30 ml d’éthanol. Le produit isolé est de
masse 0.56g (20.1 %). La recristallisation de ce produit dans un mélange eau- acétone fournit un

solide jaune granulaire possédant un point de décomposition 74-75C°.

Propriétés spectroscopiques

IR, v..m(cm’l), KBr (Figure 9):3407.6, 3164.6, 3058.5, 1959.3, 1640.2, 1610.2, 1556.2, 1583.2,
1467.5, 12322 11725, 979.6, 252.1, 694.2.

'"H-RMN 8(p.p.m), (CDCl;) (Figure 10): 8.10(1H, s, 1H-1), 7.25(10H: les protons
aromatiques, m), 597(1H , d, 1H-o), 5.05(1H, d, 1H-B), 4.65 (1H, t, 1H-6), 1.98(2H, dd,
2H-5).
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1V.3.4- Préparation de (E) -8-benzylidéne-4-phényl-4,4a,5,6,7,8-hexahydroquinazoline-
2(3H)-one par addition d’urée a la dibenzylidénecyclohexanone

Suivant le méme protocole, on a fait réagir 2.74g (0.01 mol) de
dibenzylidénecyclohexanone et 0.72g (0.012 mol) d’urée dans 5 ml d’une solution d’hydroxyde
de sodium 30 % et 30 ml d’éthanol Cette méthode fournit 0.56 g de produit brut. La
recristallisation dans un meélange eau-éthanol donne la pyrimidinone sous forme de cristaux

jaunes de point de décomposition 46C° et avec un rendement de 14.3 %.

Propriétés spectroscopiques
IR, Vma(em™), KBr (Figure 11): 38974, 3423.0, 3189.6, 3025.7, 2931.2, 1957.3, 1706.6,
1630.5, 1603.1, 1583.2, 1560.1, 1536.9, 1452.1, 1268.9, 1133.9, 887.0, 750.1, 700.0.

'"H-RMN S(p.p.m), (CDCL) (Figure 12): 7.70(1H, s, 1H-1), 7.30(10H,m, les protons
aromatiques) , 6.50(1H, s, I1H-B), 4.80 (1H, d, 1H-2), 2.35(1H, m, 1H-3) , 1.87(2H, m, 2H-6),
1.63(2H,m, 2H-4), 1.43(2H, m, 2H-5).

1V.4- Préparation de I'aziridine
1V.4.1- Obtention naturelle de I’eugénol A partir des clous de girofle par Pentrainement a
la vapeur d’eau

L’entrainement & la vapeur d’eau permet de distiller un composé & la pression
atmosphérique & une température inférieure a sa température d’ébullition. L’eau a été choisie a
cause de la fréquence de son utilisation.
Mode opératoire

Dans un ballon de 1000 ml, introduire 100 g de clous de girofle finement broyés et
500 ml d’eau distillée et ajouter quelques grains de la pierre ponse pour homogénéiser la
température et éviter le surchauffage. Dans ce cas 13, le chauffage est assuré par un chauffe
ballon. Le ballon est muni d’un thermométre en position verticale et d’un réfrigérant en position
inclinée permettant l’e'couleme?lt du distillat qui est récupéré dans un erlenmeyer. Apres la
fixation et la vérification de I’étanchéité du montage, entamer le chauffage. La distillation
commence a partir de 96.5C°. Lorsque ’eau est presque évaporée, arréter le chauffage, et laisser
le mélange se refroidir 4 température ambiante, puis rajouter 500 ml d’eau distillée afin

d’extraire le maximum d’huile de girofle. Continuer I'opération de distillation jusqu’a la
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certitude de la vacuité de 'hwile dans les gouttes du distillat. Ainsi le volume total du distillat est
éual a 800 ml.
* Extraction de ’huile de girofle
Dans une ampoule a décanter, introduire 800 ml du distillat et 100 ml d’éther diéthylique,
agiter vigoureusement tout en libérant I'accés de pression. Apres quelques minutes de repos,
apparaissent deux phases : en haut, la phase organique ot ’huile de girofle est dissoute et en bas,
la phase aqueuse. Maintenant, procéder & la décantation :la phase organique est récupérée dans
un erlenmeyer et la phase aqueuse est lavée 4*100 ml par Iéther diéthylique pour extraire le
maximum d’huile, sachant que :toute phase organique est récupérée dans le méme erlenmeyer.
Pour enlever toute trace d’eau pouvant étre contenue dans la phase organique, ajouter un agent
de séchage tel que le MgSQ, anhydre. Apreés filtration et évaporation du solvant, on obtient une
twile de couleur jaune et d’une odeur trés agréable. La masse totale de I’huile obtenue est égale a
22.7 2 ; donc le rendement de I’extraction est de 22.7 %.
Le test par C.C.M(Al, O3, 50% hexane, 50% ¢éther diéthylique ) montre deux tdches :
Ry =0.7 et Re=0.8; ce qui correspond respectivement a I’eugénol et I'acétyl d’eugénol dont la
séparation est comme suit :
Dans une ampoule 4 décanter, introduire une quantité d’huile de girofle égale a 7.32 g,
100 ml d’éther diéthylique et 50 ml de NaOH (3M). Aprés agitation et décantation, on observe
deux phases : celle d’en haut, c’est la phase organique ou se trouve 1’acétyl d’eugénol ; celle
d’en bas, c’est la phase aqueuse ou existe I’eugénol sous forme de sel.
Afin de transformer 1’eugénol sous forme de sel en eugénol, procéder comme suit :
Ajouter goutte 4 goutte une solution d’HCI concentrée (SM) 37 % jusqu’a I’obtention
d’une solution laiteuse, ce qui indique la transformation compléte du sel en eugénol.
* Décantation
Dans une ampoule a décanter, introduire la phase aqueuse traitée précédemment et
200 ml d’éther diéthylique. Procéder a la décantation. Récupérer la phase organique dans un
erlenmeyer. La phase aqueuse est lavée 2*100 ml par I’éther diéthylique. Récupérer les phases
organiques dans le méme exTenmeyer puis ajouter le MgSQ, anhydre. Apres filtration et
évaporation, on obtient une huile de couleur brune. C’est I’eugénol dont m=6 g.
= purification de I’eugénol
Procéder a la purification de I’eugénol par chromatographie sur une colonne de silice
dont I’éluant est un mélange de [ hexane, éther diéthylique 50%-50% ]. Apres I’évaporation, on

trouve une huile de couleur jaune de point d’ébullition 253-254C°. -
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Propriétés spectroscopiques
IR, Vaus(em™), KBr (Figure 15): 3511.7 ; 3455.8; 3075.9 ; 3060.4 ; 2937.0 ; 2906.2; 1637.2 ;
1612.2;1452.1 ;14328 ; 1267.0; 1234.2 ; 1033.6 : 995.0 ; 817.6 ; 746.3 ; 595.8.

1V.4.2- Préparation d’ortho nitro-phénylazide

Une solution d’ortho nitro-aniline (0.02 mol) est préparée par dissolution de 2.076 g de
cette amine dans 30 ml d’acide chlorhydrique (6M). Le mélange obtenu est refroidi a 0-5C° puis
traité avec une solution de nitri_te de sodium 1.727 g ( 0.025 mol) dans 10 ml d’eau distillée. La
solution du sel diazonium obtenue est additionnée goutte a goutte & une solution agitée composée
de 1.625 g ( 0.025 mol) de sodiumazide et 12 g d’acétate de sodium dans 30 ml d’eau distillée.
Le mélange est agité pendant une heure 4 0C° puis extrait avec (4*20 ml) d’éther diéthylique.
Les phases éthériques sont combinées puis lavées successivement avec une solution d’hydroxyde
de sodium 2N (3*10 ml) et d’eau distillée (2*20 ml), puis séchées avec le MgSO4 anhydre.
Apres filtration et évaporation du solvant, le résidu obtenu est un solide jaune qui est purifi¢ par
la suite par recristallisation en utilisant I”éther de pétrole.

Cette méthode donne 2.857 g d’ortho nitro-phénylazide sous forme de cristaux jaunes
péles de point de décomposition 65C° et de point de fusion 53-54C°, avec un rendement de

87.1 %. Le produit se conserve dans une bouteille sombre.

Propriétés spectroscopiques
IR, Vaax(em™), KBr (Figure 13): 2127.1 ;21058 ; 1531.2; 1477.2;1353.7;1301.7; 759.8;
736.6.

1V.4.3- Préparation de 2-méthoxy-4-[(1(2-nitrophényl)-4,5-dihydre-1H-1,2,3-triazole-4-
yDhméthyl]phénol

Dans un ballon de 100 ml, introduire 1g ( 6.0 mmol) de 4-allyl, 2-méthoxyphénol, 1g
(6.0 mmol) d’ortho uitro—phényl‘;zide et 25 ml de dichlorométhane. Le mélange réactionnel a €té
agité a la température ambiante et la réaction a été suivie par C.C.M et par spectroscopie IR
jusqu’a la disparition du pic caractéristique de I'azide a 2127.1 cm™ aprés trente jours
d’agitation. Aprés évaporation du solvant, on a obtenu un solide jaune purifié par lavage a I’éther

diéthylique.
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Cette réaction donne le triazole de point de décomposition 108 C° et de point de fusion

42- 43 C°, avec un rendement qui vaut 73 % (1.58 g).

Propriétés spectroscopiques
IR, Vaay(cm™'), KBr (Figure 14): la bande intense a 1633.4cm” indique la présence d’un

Lroupement azo.

IV.4.4-Préparation de 2-méthoxy-4-((1-(2-nitrophényl)aziridine-2-yl)méthyl)phénol par
thermolyse du triazole dans le toluéne

Dans un ballon de 100 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, introduire 1g
(2.7 mmol) de triazole précédemment synthétisé dans 15 ml de toluéne préalablement purifié.
Immerger le ballon dans un bain d’huile, puis procéder a I'agitation avec reflux pendant
5 heures. Aprés refroidissement du ballon & la température ambiante, décanter le toluene et
récupérer le solide restant dans le ballon. Procéder a la purification par recristallisation dans un
mélange acétate d’éthyl /éther diéthylique.

Cette méthode donne des cristaux blancs, ayant un point de fusion >300 C°, de masse

0.37 g avec un rendement de 46 % ; les analyses montrent qu’il s’agit d’un aziridine.
Propriétés spectroscopiques

IR, vaax(cm™), KBr (Figure 16): 3336.2 ; 2973.7; 2927.4 ; 2884.9 ; 14540 ; 14193 ;
13804 : 12882 : 1274.7 ; 1089.5 ; 1049.0 ; 8813
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Résumg¢

1’objet de ce travail est la synthése de deux types d’hétérocycles azotés- pyrimidinone et aziridine- présenfant des
intéréts pharmaceutiques. Cette synthése a ¢té réalisée & partir des carbonyles o, B-insaturés et d"urée ainsi que d’eugénol et

d’azide ; leur activité biologique est évidente.

Les composés carbonylés «, pP-insaturés, suivants: la benzylidéneacétone, la benzylidéneacétophénone, la
dibenzylidéneacétone et la dibenzylidénecyclohexanone, sont obtenus par une condensation aldolique selon la réaction de Claisen

et Schmidt, en faisant réagir le benzaldéhyde avec des eétones énolisables en milieu basique.

Les pyrimidinones, suivantes: (109, 115, 116 et 117), sont obtenues par cyclisation des carbonyles a, B-insaturés

précédents par I"urée, en reflux, dans un milien basique.

R?

R'=CgH;
RI=C,H;
R'=CeHs
R'=C4H;

1’ aziridine (124) est synthétisée & partir de la thermolyse du triazole (122) résultant de la cycloaddition 1, 3 dipolaire

(6]

i

R? + NHy-C—NH, 1)-NaOH, FtOH
Reflux, 4h R!
2) HCt

R’=CH; R*-H

RP*=CgHs R*-H

R*~CH-CH—C H; R*=n

1{/1{3%1{2— CH,—CH,~C=CH—CgH;

(109) 12.0%
(115) 17.0%
(116) 21.1%
117) 143 %

de ’eugénol avec I’ ortho nitro-phénylazide, dans le dichlorométhane, 4 la température ambiante:

OH
OCH;
(123)

L’identification des produits obtenus a été établie par les méthodes spectroscopiques usuelles : I'infrarouge (IR), la
résonance magnétique nucléaire du proton ('"HRMN) et par la mesure des points d’ébullition et de fusion et parfois de

décomposition. -

CH,CI
+ oNOp,—Ph-Ny 272

1mois OH

(119)

5 heuml /\, toluéne

OCH;

OCHs

46 %

73 %

(124)

N

S\

N—Ph-NOyo

(122)

5ON

O

Mots clés : Les carbonyles @, B-insaturés, condensation aldolique, Claisen-Schmidt, urée, pyrimidine, pyr

cycloaddition 1, 3 dipolaire, azide, triazole, décomposition thermique , aziridine.



