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INTRODUCTION GENERALE

1. INTRODUCTION

Au cours du dernier siecle et a ce jour, la chimie organique est considérée comme
I'un des domaines technologiques les plus importants qui ont servi I'humanité.
L’importance et la diversité des découvertes sur les composés organiques naturels et
synthétiques résident dans de nombreuses applications en médecine et en agriculture qui
ont connu un essor trés remarquable ces derniéres décennies. Plusieurs maladies humaines
connues pour étre fatales, ont été surmontées lorsque des scientifiques ont seulement utilisé
de petites molécules organiques obtenues des idées simples développées aux laboratoires
ou méme des découverts accidentels dans la nature.

En effet, I’étre humain (ou les animaux) ont continuellement besoin de I'énergie
calorifique a partir de plusieurs sources naturelles de nourriture (végétales ou animales) qui
contiennent d'énormes quantités de matiéres organiques et des éléments nécessaires a la
bio-réactions métaboliques comme par exemple : les sucres, les lipides et les protéines.
Parallélement, le corps humain a besoin également d'autres molécules organiques, non
seulement pour des nécessités énergétiques, mais pour des objectifs thérapeutiques
importants afin de garantir un bon fonctionnement du métabolisme, l'entretien de la santé /
protection et la prévention de diverses maladies multifactorielles. Les composés
organiques existent dans la nature surtout dans le régne végétal qui a fourni ces composés
d’actions multiples avec des effets biologiques tels que, les vitamines, les alcaloides, les
flavonoides, ... etc. Le plus souvent, les composés polyhétérocyliques ont été trouvés d’une
facon ubiquitaire dans les plantes. Dans le régime alimentaire humain, ces molécules
polyvalentes agissent en tant que protecteurs pour le maintien de la santé. En outre, les
plantes produisent des composés polyhétérocyliques comme des meétabolites secondaires
pour se protéger elle-méme contre les maladies parasitaires.

Dans ce contexte, la chimie organique et médicinale des composés
polyhétérocyliques a connu une attention considérable par plusieurs recherches. Les effets
bénéfiques sont démontrés par la diversité de leurs structures de base, tels que le
benzopyranone et les composés spiro, ce qui a donné naissance a la sélection de certaines
familles biologiques intéressantes comme, les chromones, les chromanones, les pyrazoles,
les spirolactones...etc, qui sont des composés de type naturel les plus étudiés actuellement.

Afin de répondre aux taches précédemment soulignés dédiés a un chimiste, une
plate-forme / réseau doit étre construit au sein d'un espace scientifique impliquant plusieurs

expertises de divers domaines de chimie organique et de la biologie. Dés que les éléments
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nécessaires sont disponibles, le travail est effectué et les buts sont atteints, tout est basé sur
la continuité pertinente de la chimie-biologie-médecine. Par conséquent, la thése de
doctorat présentée ici, a été réalisée avec des partenaires issus des institutions
universitaires et / ou de recherche (Centre de Recherche en Analyse Physico-chimique
CRAPC) et des partenaires associés (Université d’ Aveiro-Portugal).

Le groupe du professeur Artur Silva, de I'Université d'Aveiro (Portugal), est un
partenaire de la synthése organique des composés hétérocycliques avec des applications
dans l'agriculture et en médecine. Dans les dernieres années, le groupe a mené des
recherches orientées vers la synthése de nouveaux agents dérivés des benzopyranes
(principalement benzopyran-4-one) et la famille des spiro. Plusieurs stratégies de synthese
efficaces et écologiques ont été établies en visant la création d'une diversité de molécule a

visé thérapeutique 27,
2. PLANET BUT

L’objectif scientifique présenté dans cette thése de doctorat, concerne le
développement de méthodologies de synthese simples et économiques, pour la préparation
de nouveaux composés organiques de divers hétérocycles en utilisant principalement des
produits commerciaux tels que le benzopyranone et le dibenzylidéneacétone. La thése est
particulierement orientée vers la conception et la synthése de molécules organiques qui
comprennent des fragments organiques et bio-organiques / pharmacophores (dérivés du
chromone, pyrazoles, ... etc) reliés entre eux.

Tenant compte de l'information initiale, sur 1’aspect structurel nous avons pu
produire des bons agents antioxydants, en impliquant les squelettes mentionnés ci-dessous
(Figure I1G. 1). En outre, nous avons réussi aussi a développer de nouveaux composes
hétérocycliques selon des procédés en une seule étape « one-pot », et sous des conditions
douces.

Le présent travail est principalement divisé en deux parties :

i) Synthése organique des composés ciblés qui a été réalisée a I'Université de Aveiro au
Portugal dans le laboratoire de chimie organique et les produits naturels QOPNA.

ii) des évaluations biologiques, dans lesquels, un ensemble des projections ont été réalisees
portant les applications des composes obtenus dans le développement de médicaments, ce
qui représente 1’un des objectifs majeurs pour 1’usage des produits synthétiques en chimie
médicinale. Toutes les études biologiques mentionnées en ce qui suit ont été menées par

des chercheurs-biologistes spécialisés.
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3. APERCU GENERAL

Les résultats préliminaires ont montré que l'insertion des fragments ou des noyaux
organiques pour former des composés de spirolactone et des dérivés de benzopyranone,
conduit a de nouvelles structures avec un potentiel biologique prometteur. La simplicité et
I'efficacité de notre stratégie de synthese est principalement marquée dans la réalisation des
réactions sous des conditions douces en utilisant les réactifs mentionnés dans la (Figure IG.
1) : dibenzylideneacétone 155a-e, 3-o,p-cétochromones insaturées 110ab, 4-
Hydroxycoumarin 153 ou de I'acide 4-hydroxybutanoique lactone 154, le méthylhydrazine

114, ortho-phénylenediamine 115 et 2-aminophénol 116.

4 N\
0 N XX X
| - R RT | R
= X N X —
(@] O OH (0]

110a,b 155a-¢

\\\\\
NH, HN-NH, A~ OH
SO '

X X=NH,115 114 0

OH 116 0 153,154

. J/
Figure 1G. 1

Dans un effort de trouver des dérivés de chromanone plus bioactifs par de nouvelles
méthodes de synthése, un travail considérable a été élaboré sur des modifications et des
transformations sur la chromone, comme les réarrangements conformationelles et des
diverses cyclisations par 1’addition hétéro-Michael. La grande majorité des réactions
d’additions nucléophiles d’azote et d'oxygéne (le méthylhydrazine, ortho-
phénylénediamine et 2-aminophénol) sont appliqués aux 3-a,B-cétochromones insaturées
110a,b, d’ou la formation d’une diversité de composés organiques (bi-pyrazole 111a,b, 3-
aminochromanone 112aa,ab, une dyade de chromone-chromanone 113a,b) suite a
I'ouverture du cycle pyrone.

Des méthodologies de syntheses ont été largement développées pour la construction
des spirocycles basées sur la réaction de cycloaddition ou de condensation. A ce jour,
diverses voies de synthése ont été mise au point tel que la désaromatisation du phénol au
quinine, le couplage croisé des cétones avec les esters a,B-insaturés, et 1’approche fondés
sur : I’utilisations des radicaux et la cyclisation du furanyle diénolate. Pour la synthése de
nouveaux spirolactones fonctionnalisés, il est crucial de développer des approches

énantiosélectives, qu’ils consistent a une double addition 1,4-Michael de
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I’hydroxycoumarin 153 ou de l'acide 4-hydroxybutanoique lactone 154 sur les dérivés de
dibenzylidéneacétone 155a-e, d’ou I'un des objectifs et le principal avantage de ce travail.
La RMN *H était un outil essentiel afin de déterminer le rapport entre les formes existantes
de spiro-lactone cyclohexanones 157a-f obtenu, tandis que ’identification de la diffraction
rayons X monocristal (synchrotron) montre les formes des carbones asymétriques.

La Figure 1G. 2 représente les nouveaux polyhétérocycles synthétisés qui font

I'objet de notre étude chimique et biologique.

0
\Ol H3C0l 0 H3C0l \O!
H;CO OCHj,
H;CO G G

OCH,

157a-f
Figure 1G. 2

La présente thése comprend trois chapitres décrivant I'élaboration des bipyrazoles,
des aminométhylene-chromanones et des dyades chromones-chromanones suite a un
approche synthétique d’une seule étape sous des conditions opératoires tres douces, ainsi
que I’étude des transformations cycliques des céto-3-a,B-insaturé chromone sous 1’action

des diamines, ce qu’on va le traiter au premier chapitre.

Le deuxiéme chapitre est consacré a une nouvelle méthodologie de synthése établie pour
la production diversifiée de nouveaux spirolactone hautement fonctionnalisés. Dans ce
contexte, nous sommes intéressés par la synthése diastéréosélective de spiro
[cyclohexanone-lactone] catalysé par des organo-bases.

Toutes les structures obtenues montrent une profonde caractéristique structurelle

énigmatique induisant de divers aspects stéréochimiques. Une caractérisation analytique
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compléte est établie sur la base des techniques de spectroscopie a haute résolution, y
compris la résonance magnétique nucléaire approfondie mono (*H et C) et
bidimensionnelle (RMN 2D), et la diffraction des rayons X monocristal qui est largement
contribué a résoudre des problémes de complexité structurelle. La stéréochimie présentée
dans ce travail implique des divers aspects géométriques structurelles comme la présence :
dasymétrie (R / S), des centres diastéréometriques (E / Z), des tautoméres et des formes

conformationelles des structures spirolactone.

Le troisieme chapitre décrit brievement les tests biologiques effectués sur les
aminométhylene-chromanones récemment synthétisées. Ainsi, les deux molécules

obtenues ont été évaluées pour leurs pouvoirs anti-oxydants avec des résultats intéressants.
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. 1. INTRODUCTION

Les benzopyrannes et leurs dérivés (flavones, chromones et chromanones) ont
suscité un grand intérét parce qu'ils sont largement répandus dans la nature aussi bien qu'ils
ont montré une activité biologique significative (Figure 1. 1). Ces composés sont
intéressants a la fois dans le domaine pharmaceutique et comme des médicaments en
raison de leurs propriétés ™.

La famille des flavonoides contient plusieurs classes de molécules dont les
flavonols, les flavones, les chalcones et aurones (Figure 1. 2). Ce sont des molécules qui
possédent le méme élément structurel de base, a savoir la séquence de 1,3-diphényl
propane et ils ont des activités biologiques différentes **!. Dans cette derniére catégorie de
flavonoides, les dérivés des dihydrochalcones glycosylés ont été brevetés dans la lutte

contre I'hyperpigmentation de la peau ™!,

p
J o g
U o
OH
(@) (0] O
Flavone Flavonol Chalcone Aurone
O (0]
O |
O
(0] O (0]
Coumarine Chromone Chromanone
(& J
Figurel. 1

Nous pouvons également citer les chromones, qui sont structurellement similaires
aux flavonoides.

Depuis la découverte de 1-benzopyrannes a la fin du XIXe siécle, leur
nomenclature a changé plusieurs fois. Certains des systemes de numerotation utilisés par
les premiers travailleurs % sont représentés en A, B, C, D (Figure 1. 2). Cependant, la
pratique moderne [représenté dans la formule D, révisée Ring Index n ° 1728] M est entré
en usage au début du XXe siécle ™3, Une variété de noms a été utilisée pour la chromone

e 181 v_benzopyrone ™, le phénol-y-

B au cours des années, par exemple, benzo-y-pyron
pyrone M8 2 3- benzopyrone- (4) ™%, 4-oxo [l, 4-chroméne] ™!, le 4-oxochromen ! et
4H-1-benzopyran-4-one Y. Le dernier nom a été adopté par Chemical Abstracts depuis le

début de 1972 pour tous les chromones.
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A cette époque, la plupart des noms "triviaux" comme chromone ont été remplacés

par des noms systématiques qui sont plus pratique pour I'informatisation des indices.
A_0 2_0 3_o 8 820
3 I b m I 4 I 2 7 I 2
2 a p 5 1 6 473
1 6 5 4a
o] o) o) O
A B C D

Figure 1. 2

La chromone et ses dérivés sont des composés hétérocycliques plus importants, ce
qui est une caractéristique commune et intégrée d'une variété de produits naturels des
agents médicinaux. Ces hétérocycles montrent une variété de propriétés pharmacologiques,
et le changement de leur structure offre un haut degré de diversité qui s’est avéré utile pour
la recherche de nouveaux agents thérapeutiques. Le grand nombre de recherche mené a
prouvé l'importance pharmacologique de ce noyau hétérocyclique 2.

Le groupement chromone forme un élément important de pharmacophores d'un
certain nombre de molécules biologiquement actives d'origine synthétique aussi bien que
d'origine naturelle 231 Leurs dérivés se trouvent dans la nature comme des pigments dans
des feuilles des plantes et des fleurs (les composés 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) ¥*®! (Figure 1. 3).
IIs sont largement présents dans la nature et présentent une faible toxicité ainsi qu'une
grande variété de propriétés intéressantes . Les chromones sont des hétérocycles 2]
thérapeutiquement pertinents (28], Sappanone B 2 est un homoisoflavanone qui a été
identifié dans Caesalpinia sappan une espéce de la famille des Caesalpiniaceae *% et
Robustadial 3 isolé des feuilles des Eucalyptus globulus *°. En outre, des produits naturels
biologiquement importants tels que, Aposphaerein A 4 et Aposphaerein B 5 contiennent le
systéme cyclique chromanone en tant qu'unité structurelle de base 2. 11 ya beaucoup de
chromones qui se produisent naturellement, avec la majorité contient un groupe alkoxy ou
un groupe hydroxyle. Plusieurs dérivés de chromone portent des groupes hydroxyle en C-5
et C-7 et un groupe méthyle en C-2. Le premier de ces dérivés identifiés était peucenin 6,
qui a été isolé a partir du rhizome de la plante de la grande astrance (Masterwort), ou
d’une espéce de plantes appelée impératoire (Peucedanum ostruthium) %!, Eugénine 7, la
premiere alkoxychromone identifiée, a été isolé de la gousse sauvage, Eugenin
caryophyllata B3, Le dérivé de chromone intéressant aussi est la khelline 8, un
furochromone trouvée dans les fruits et les graines d’Ammi visnaga B); des extraits de

cette plante ont été utilisés dans les pratiques medicinales dans les pays de la mediterranée
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orientale. La khelline induit la relaxation musculaire et elle a été utilisée pour soulager les
symptomes de I'asthme bronchique. Cette propriété thérapeutique se trouve eégalement dans

un certain nombre des 2-méthylchromones simples.

OH
/ CH;  HO O 0 OH
AN
H,C
H;C o,

OMe O
MeO O. Me HO
oo |
O Me M62C HCHzC
OMe OH O OH Rl—R3— OH,R>=Me 4
8 7 6 R!=0Et, R>=R*=H 5

FigureI. 3

Les dérivés de chromone sont trés abondants dans la nature et présentent un large
spectre d'activité pharmacologique comme anti-bactérien, anti-fongique ®*), anti-cancer
381 anti-oxydant B7, anti-HIV B anti -ulcers B, immunostimulants “%, biocides Y, Ia

cicatrisation des plaies %, anti-inflammatoires 1!, immuno-stimulation [*¥!, antiallergique

1431 neuroprotective “®, spasmolytique, cardiotonique, antiarrhythmitique ¥, antimalarial

[49]

8] " inhibiteur de la topoisomérase | , psychoanaleptique, antiamoebique et

antidépressive % De nombreux dérivés de chromone sont également photoactifs, et
peuvent étre utilisés facilement dans diverses réactions photo-induites offrant divers
composés hétérocycliques .

Face a cet intérét biologique présent dans les substances naturelles, la synthese

organique et asymétrique 2 commencée dans les premiéres années du 20 ™ siécle de ces

dérivés a attiré I'attention de plusieurs chercheurs en chimie organique de synthése 354

[55]

et
des chimistes de médicaments

Le chromanone est I’'un des ¢léments importants pour la synthése des chromones,
des cheromanes, chromeénes et les différents composés tricycliques biologiquement actifs
(28561 ) o développement de nouvelles méthodologies pour la synthése des dérivés de

chromanone est un axe de recherche tres investigué.

10
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I. 2. METHODES DE SYNTHESE DES CHROMONES-CHROMANONES

Dans les motifs ci-dessus, la synthése de chromanones et leurs dérivés a un grand
intérét dans la chimie organique "% et il est I'un des groupements de construction les
plus importants pour la synthése de chromones, cheromanes, chromenes, et les différents
composés tricycliques biologiquement actifs ®°®%. Des stratégies et des procédés ont été
mis en évidences par plusieurs recherches, et cette famille de molécules a connue un essor
tres remarquable vis-a-vis leurs mode de préparation d’ou ils sont synthétisés a partir de

divers réactifs :
I. 2.1. A partir des phénols

I. 21.1. L’addition de Michael aux acrylonitriles : Chromane-4-one sont des
intermédiaires importants et des blocs de construction intéressants dans la synthése
organique et la conception des médicaments. La diversité structurelle trouvée dans cette
famille a conduit a leur division en plusieurs catégories, y compris les 4-chromanones de
benzylidéne et les flavanones (2-phényl-4-chromanones), les isoflavanones (3-phényl-4-
chromanones), les spirochromanones, et les chromane-4-ones modifiés en carbone C-4

telles que les hydrazones et les dérivés d'oxime Y.

En deux étapes, la synthese efficace et pratique d'une variété des 4-chromanones 11 a été
décrite par Zhong et al. (Schéma I. 1). La voie de synthese est initiée a partir de I'addition
de Michael du phénol 9 a I’acrylonitrile dans le tert-butanol, et en présence de carbonate de
potassium comme catalyseur. La réaction intermoléculaire de Houben-Hoesch de 3-
aryloxypropanenitriles 10 en utilisant le trifluorométhane sulfonique et de Il'acide

trifluoroacétique donne les 4-chromanones 11 avec des excellents rendements 2.

0
N CN 1. TfOH, TFA N
R|_/ —_— R_I
OH K0, 2. H,0 Z >0
9 t-BuOH 11
Schémal. 1

I. 2.1.2. L’addition Intermoléculaire du C-O acide carboxylique aux arynes : Comme
il est illustré sur le (Schéma I. 2) les 4-chromanones 14 sont obtenus par chauffage des
acides acryliques 12 avec le 4-ortho-(triméthylsilyl) phényltriflate 13 dans du THF en

présence de fluorure de césium CsF 2.

11
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0
)\)‘\OH ™S CsF R1;Hi>
R
R;
TfO THF,125°C g/ "0
13 o4k 14
Schéma I. 2

I. 2.1.3. Méthode du groupe Rao : Des réactifs chiraux disponibles d'origine naturelle, ou
des composés chiraux simples peuvent étre utilisés directement dans la synthése des
molécules plus complexes. L’utilisation du (S) -3-hydroxy butyronitrile 15 par le groupe
Rao suite a une réaction de Houben-Hoesch a construit le chromanone chiral 16 (Schéma I.

3) 1 Malgré le faible rendement, la réaction a fourni le chromanone chiral en une seule

étape.

OH OH O

/@\ j 1. ZnClZ,HC(g)
HO OH HO ”/ 2 H,0, HO o~

Schémall. 3

1. 2.2. A partir des formyl phénols

I. 2.2.1. la procédure oxa-Michael-aldol : Les dérivés de 4-hydroxy-2-(trifluorométhyl)-
4-chromene 20 ont été obtenus par la condensation du salicylaldéhydes de méthyle 17 avec
le (Z) -2-bromo-4,4,4-trifluoro-2-buténoique 18 ! et le méthyle 2 -perfluoroalkynoates 19
%] e traitement de 20 avec le réactif Sarrett dans du CH,Cl, génére les chromones 21

avec des rendements élevés ! (Schéma 1. 4).

( F,C  Br
AN CHO 18 CO,Me Et N CO2Me CrO3 2Py CO,Me
R +
=
OH DMSO CH2C12
17 F3C%C02Me
R =H, Me, MeO, F, CI, Br, NO, t-Bu
19 2, )

Schémall. 4

1. 2.3. A partir des Cétophénols

I. 2.3.1. Formation des intermeédiaires R-dicétoniques: Les premiers dérivés du 2-

(trifluorométhyl) chromones ont été obtenus en 1951 par une condensation des 2-

12
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hydroxyacétophénones substitués 22 avec le trifluoroacétate d'éthyle en présence de
sodium suivie d'une déshydratation des R-dicétones formé initialement dans un milieu
acide 1. La cyclisation est facilitée par la présence de I'¢lectron dans la chaine latérale du
groupe trifluorométhyle et le groupe hydroxy en position ortho du noyau benzénique. Le
chauffage de I’hydroxychromanones 23 dans de I'éthanol ! ou de I'acide acétique %,

en présence d'HCI concentré donne le 2-polyfluoroalkyle chromones 24 (Schéma I. 5).

4 N\
R i 0 0
¥ Me ——» R+ | OH — R I I
NS NS F
OH O Base O"RF -HO o R
2 23 24
R =H, Me, MeO, Cl, Br
= CFzH, CF3’ (CFz)zH, C2F5’ C3F7’ C4F9

. J

Schémal. 5

I. 2.3.2. Syntheses des 3-Substituted 2-(Trifluorométhyl) Chromones : Les 3-aryl et 3-
hétaryl-2-trifluorométhyl chromones 25 ont été obtenues en présence de l'anhydride
trifluoroacétique avec des solutions de pyridine . Cette procédure simple a été également
utilisée pour la synthese du 7-hydroxy-2-trifluorométhyl chromone-3-carbonitrile (X= CN)
et le 7-hydroxy-2-trifluorométhyl chromone-3-carboxamide (X= CONH,) (Schémal l. 6).

X (CF,C0),0
R— —» R—

R =O0OH, Me, MeO X = Ar OAr, Het, CN

Schémall. 6

I. 2.3.3. Condensation aldolique : Les méthodes synthétiques limitées ont été publiés
pour construire le squelette de chromone. Pour ce travail (Schéma I. 7), nous rapportons
une simple préparation de 2-(2-phényléthyl) chromones 26 en utilisant la condensation de

Claisen comme une étape clé [,

©\)J\ J\/\@ Piperidine (cat)
EtOH , Reflux 24 h

Schémall. 7

13
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I. 2.3.4. La stratégie d’Allan Robinson et le réarrangement de BakereVenkataraman :
Un certain nombre de methodes a été développée pour la synthese des dérivés du
chromone 28 par exemple, la stratégie d’Allan Robinson, a partir des chalcones 27 via une
stratégie intramoléculaire de Wittig ">,

Une des méthodes les plus courantes implique I'acylation d'un ortho-hydroxyacétophénone
avec un chlorure dacide aromatique qui donne un ester daryle 29. L'ester est ensuite
réarrangé par une base (réarrangement de BakereVenkataraman) en un 1,3-diaryl 1,3-
dicétone 30, pour donner le 2-arylchromone 31 suite & une cyclocondensation [, Cela est
généralement une réaction catalysée et elle a été réalisée dans différents milieux. Les
conditions employées dans la réaction sont : l'utilisation d'un excés d'acide sulfurique dans
l'acide acétique glacial [, des résines échangeuses de cations dans de I'isopropanol ),

I’acide acétique glacial et l'acétate de sodium anhydre ou du carbonate de potassium

aqueux [ (Schéma 1. 8).

P
CH, 0 0
@ 0] HJ\© Base Cyclisation O O R
+ — > |
OH OH
27 0 28
CH, R =H, OH
O O
0 0
Baker-Venkataraman "
9 : Nee
rearrangement OH O
29 © 30 o) 31
\ J
Schéma l. 8

I. 2.3.5. Cycloaddition catalysé par le triphénylphosphine : Une synthése des 2-alkyl
chromanones 34 substitués a partir de 1’ortho-acylphénol et ’alkynoate décrite d’ou le
procédé comporte deux processus consécutifs :

-une condensation du 2-hydroxyacétophénone 32 avec du propiolate d’éthyle 33 catalysee
par 1,4-diazabicyclo[2,2,2]-octane (DABCO) -une cycloaddition intramoléculaire en
présence de tert-butylate de potassium (KOBu") ® (Schéma I. 9).

OH O
@)1\ 0 DABCO, 0.5h
+ /LOEt >
Z KOBut , 2h o~ ~\~COOE!
32 33 rt , DMF 34
Schémal. 9
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. 2.3.6. Procédés de Friden-Saxin sous irradiation micro-onde : Friden-Saxin [’ et ses
collegues ont synthétisés les 4-chromanone-2-substitué en utilisant I'irradiation de micro-
ondes. La condensation aldolique de 2-ortho-hydroxyacétophénones 35 avec des aldéhydes
appropriés 36 en chauffant le mélange éthanolique jusqu’a 170 °C par I’irradiation micro-
onde (MW) en présence de diisopropylamine DIPA en tant qu’une base a conduit au 2-

alkyl-chromane-4-ones 26 (Schéma 1. 10).

( 0

0
X O DIPA , EtOH X
OH H R 0" R!

170 °C, 1h , MW

35 36
R =Me, Br, Cl, NO,, OMe

= alkyl, phényl

Schéma I. 10

I. 2.3.7. La méthode de Baker-Venkataraman : Les 2-alcoxy-styrylchromones 41 ont été

synthétisés par la méthode de Baker-Venkataraman (Schéma 1. 11) 0]

. La premiére
étape de cette synthese implique I'estérification du 2-hydroxyacétophénones 37 avec des
chlorures de cinnamoyl 38 préparés in situ a partir des acides cinnamiques correspondants
et I'oxychlorure de phosphore dans la pyridine . Le rendement des composés 39 est plus
élevé si la réaction d'estérification est effectué avec du N, N-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC) un agent d'estérification de couplage, et en présence d'une quantité catalytique de 4-
pyrrolidinopyridine ®4. Le réarrangement de Baker-Venkataraman des esters 39 avec de
I'nydroxyde de potassium dans le DMSO donne les R-dicétones 40; qui ont été soumis au
processus de cyclodéshydratation avec un mélange d’acide p-toluenesulfonique / DMSO,

pour conduire aux 2-alcoxy-styrylchromones (851,

( o
xCO,H R, R
CH2C12, DCC R,
4-pyrrolidinopyridine o 39
DMSO
R!', R?2 = OMe, OBn, OH R, KOH, T amb 2h

TsOH Rl 40 O RZ
-
AN A

DMSO, 90°C Ry
OH O OH

Schémal l. 11
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I. 2.3.8. La procédure de Griffin : La synthése des chromén-4-one est décrite dans le
(Schéma 1. 12), selon des procédures publiées (Griffin et al) avec de légéres modifications
8] e méthyle salicylate 43 a été préparé par des réactions de carboxylation-estérification
de l'acide salicylique correspondant 42 en utilisant une méthode de la littérature (Zhao et
Larock). Le composé 43 a été mis en réaction avec le N-acétylmorpholine dans I'excés de
diisopropylamidure de lithium (LDA), fraichement préparé a partir du n-butyl-lithium et de
diisopropylamine, pour donner le R-cétoamide 44. Le chromone 45 est obtenu par la

fermeture de lI'anneau de l'intermédiaire 44 en présence de I’anhydride triflique (Tf,0).

- )
N OH MeOH X OH N-acétylorpholine, LDA
H;COf —> H;COy¢
= OH = (0]
H,S0, Reflux > THF, -78 4 0°C
2 O 43 O Ot

& 0
N()) T£,0, CH,Cl, O N

o)
\ 4—
H;CO7- | 0-25°C O O
% 45 44

& o J

Schéma l. 12

I. 2.3.9. L’approche organocatalytique : C’est une approche facile et polyvalente qui a
été développée pour I’accés aux chromones 2-substitué 46 et 2,3-disubstitué dans des
conditions douces, catalysés par des nouvelles phénylsulphonyl hydrazide de proline ou de

pyrrolidine. En outre, d’autres modifications ont conduit aux nouveaux chromones

polycycliques ! (Schéma 1. 13).

~N

O
H
o O Catalyst 0 (I\? EI?#E-NS@»C 12Hps
0,

H.O Catalyseurs H
2
— |
OH solvent 0O NH, 0 0O,
O T C')LN 3
46 N NH H \©\
H Ci2Hps )

Schéma I. 13

I. 2.3.10. C-acylation / O-acylation / aldolisation : Une synthése du chromen-4-one et
d'isoflavone 47 est atteinte par une séquence de réaction C-acylation / O-acylation /
aldolisation. Cette stratégie opérationnelle simple appelée one-pot fournit uniquement les
chromen-4-ones et les isoflavones a partir des phénols via la formation simultanée de
plusieurs liaisons C-C et C-O en une seule étape [88] s résultats de I'effet du substituant,
le catalyseur et la spécificité du solvant au cours des réactions d'acylation de Friedel-Crafts

sont mis en évidence et soutenus par des expériences approprié (Schéma I. 14).
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COH|
Réaction de
Friedel-Crafts \ Allan-Robinson

OH
A
I / Base forte Réaction
X R d'Allan-Robinson
O R
N OH
YA
X

Vs
g

Schéma l. 14
1. 2.4. A partir des halogénures de phényle

I. 2.4.1. Condensation intramoléculaire par I’énolate et/ou via un catalyseur : Des
procédures écologique ont été récemment décrites, en utilisant : le CuCl, dans de I'éthanol
8 "l liquide ionique sous irradiation de micro-ondes, les hétéropolyacides % et le
chlorure d'ortho-fluorobenzoyle dans une réaction de condensation intramoléculaire avec
I’ester de 1,3-céto fluorure par 1’énolate d’oxygene, et la chromone 48 est obtenue
directement. L’ortho-hydroxyaryle et I’alcynyle cétones sont des intermédiaires catalysées
par le palladium d’ou le couplage de I’iodure ortho-hydroxyaryle avec les alcynes
terminaux, en présence de monoxyde de carbone d’ou I’obtention de chromone 49 suite a

une réaction in situ et une fermeture de I'anneau ! (Schéma I. 15).

O

( )
cocl CO,Et
@( . OEt  NaH,PhMe |
—_—
F Et” O 0~ "Et

48
o)
[ CO, PdCl, (PPhy),
+ > |
OH Et,NH 07 “n-CsH
n-CsHy, 2 " sHi
. J

Schéma I. 15

I. 2.4.2. Réaction diastéreosélective organocatalytique aldol/oxa-Michael : Comme il
est représenté sur le (Schéma I. 16), les composés 50 ont été soumis a des conditions
d'ozonolyse pour donner des phénols linéaires dicéto 52, qui donne le chromanone 53 un
seul diastéréomére aprés un traitement avec de la pyrrolidine dans du MeOH 2. Pour
explorer l'impact de substitution du cyclopentane sur la diastéréosélectivité, les phénols
dicétoniques substitué par le méthyle de mélange racémique ont été exposés a des
conditions de formation de chromanone pour donner le méthyl-substitué chromanones 53.

Ce résultat représente une alkylation / Friedel-Crafts de type d'isomérisation unique.
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Pour accéder aux diones souhaités, une autre synthése a été effectuée. Les produits
d'oxydation de Bayer-Villager, le menthone 51 (Schéma I. 16), via le protocole de synthese

de la littérature, ces composés ont été traités avec du 2-bromophénol et le butyle Lithium

(BuLi). L’oxydation des diones ultérieures 52 conduit aux chromanones et ne peut céder

dans ces conditions que les énantiomeres 54 et 55 respectivement.

4 R]
| g 1. o-Br-phenol R! 0 -
BuLi, Et,0 , -40°C H =
(0]
on 50 2.PDC,DCM, 1t R2 07
03, Me,S 1 p2 S1 4
DCM , 78°C R*,R"=H, Me o
O
\/\n,Rl pyrrolidine
—_—
O 1
OH 52 MeOH , 50°C s3 R
.
Schéma l. 16

. 2.5. A partir des céto-phényls

I. 2.5.1. Le transfert de carbone électrophile dans la catalyse dans I’or : Ce travail est

une addition intramoléculaire d'éthers aux alcynes catalysée par 1’or, pour donner un acces

facile aux différentes chromones substituées 56 !, Cette réaction implique le transfert du

substituant éther via un processus de carbométallation. Il a été également remarqué une

concurrence d’isomérisation

de plusieurs matieres premiéres pour lesquels nous proposons

un deuxiéme mécanisme catalysé par I’or (Schéma 1. 17).

Ve

_R_L

Y E
[Au] /
@

R,
I\ X [Aul_
4

R!'= -CHZPh, 4-Cl-Bn, 4-OMe-Bn, Allyl, Et
R?=H, -OMe, Br, Allyl R3?=H, n-Pr, Ph, 4-MeOPh

J

1. 2.6. A partir des énals

I. 2.6.1. L'oxydation des €

Schéma I. 17

nals et traitement avec PPA : les énals 57 sont oxydés avec

I’utilisation de chlorite de sodium et du peroxyde d'hydrogéne dans des conditions douces

a donné les acides correspondants 58. Lorsque ces acides ont été traitées avec de l'acide
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polyphosphorique PPA a des températures élevées, les chromones désirées 59 ont été

obtenues avec des rendements trés élevés ! (Schéma 1. 18).

Vs

CL LCH" CL jguraats @)
R |
NaH,PO, , MeCN 80-180°C Z 07 RF

RF = CF,Cl, (CF,);Cl, (CF,)sCl R =H, Me, Ph, Cl, Br

O

rt, 4-8h 4-48h 59

Schéma I. 18

La figure 1. 4 suivante présente pratiquement tous les procédés d’obtention du cycle

chromone utilisés dans la littérature, et pour les méthodes citées au dessus sont des

méthodes directes et les plus intéressantes.

(Knoevenagel condensation) OH Algar-Flynn-Oyamada oxidation
Condensation de Claisen Réaction One-pot Syntheése de Réaction
Fridén-Saxin Kostanecki-Robinson

Réaction de Kabbe Algar-Flynn-Oyamada Cndensation aldolique

Réaction Cyclization

(0]
(Ungwitayatorn et al) Vilsmeier—-Haack Allan-Robinson
/ intramoleculaire de Wittig
O
©\)J\ ' /—\
Korshunov et al

R Catalytic hétérocyclisation

OH : n @KH/
% Baker-Venkatamaran
I

réarrangement / cyclisation

O O Condensation de OH
o Houben hoesch
Y réarrangement de Baker- ©iﬂ/\(|)
O Venkataraman /\ Io) Ar
Cyclisation de Simonis ©/ Addition de Michael

0 Friedel-Crafts
Réaction Friedel-Craft L.
Réarrangement de Claisen Réaction de Houben hoesch
Réaction Kabbe (Condensation de  Friedel-Craft
Knoevenagel) Allan-Robinson (Cyclisation intramoléculaire)
Figure l. 4

Dans un effort de développer des nouvelles méthodologies de syntheses des

dérivés du chromanone plus actifs biologiquement ™, beaucoup de travaux ont été réalisés

afin de faire des modifications et/ou des transformations, autour du squelette, ainsi que des

réarrangements conformationel ultérieures suivie des variantes cyclisation, par des

additions intramoléculaires; qu’ils sont devenus de plus en plus la zone d'intérét de la

recherche actuell

o [222892]
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I. 3. TRANSFORMATIONS

CYCLIQUES DES CHROMONES VERS

L’OBTENTION DES HETEROCYCLES D’AZOTE ET D’OXYGENE

l. 3.1. Action des amines sur les chromones-chromanones

I. 3.1.1. Les chromone-3-carboxami

de: La reactivité chimique de chromone-3-

carboxamide 60 a été étudiée profondément avec une série de nucléophiles d'azote et de

carbone. La condensation du carboxamide avec des amines primaires a donné le chromane-

2,4-diones 61 et 62 ainsi qu’avec I'hydrate d'hydrazine, phénylhydrazine et le chlorhydrate

d'hydroxylamine qu’elle a conduit aux chroménopyrazoles et chromenoisoxazole 63 a,b

respectivement. La réaction du carboxamide avec du chlorhydrate de guanidine, la

cyanoguanidine et de la thiourée a abouti a une transformation cyclique dont la formation

du chromenopyridines 64. La réactivité chimique du carboxamide a été également étudiée

avec I’éthyléne diamine, 1’ortho-phényl
thiophénol (Schéma I. 19) !,

ene diamine, le 2-amino phénol et le 2-amino

X-N O H
N R
63 a,b NH,X NH-R 61
~—~Z 77 = il
0o NH 0”0
2
X =OH, NH, NPh | R = CH,CH,CHj, CH,Ph,
% v JY]\ CH,PhCHs, 4-BrC¢H,
OH o NH,NHR ! NJ\NH NN
X
62 cl N 64 Y = NH-HCI, NH, S
Schéma 1. 19

I. 3.1.2. Les 3-Formylchromones : La synthese de nouveaux hétérocycles contenant a la

fois chromone-oxo et deux fragments

nouveaux médicaments candidats. Dans |

de pyrazine peut conduire a la découverte de

e cadre a développer de nouvelles réactions multi-

composants isocyanide-base pour la synthese d'hétérocycles, nous rapportons une nouvelle

synthese efficace de 3-o0xo-1,4-diazépi

ne-5-carboxamides et 6-(4-oxo-chromene-3-yl)-

pyrazinones via une séquence de réaction Ugi-4CR/Staudinger/cyclisation nucléophile et

Ugi-4CR/Staudinger/Wittig-aza.

Dans la premiére partie du travail, les réactifs chromene-3-carbaldéhyde 65, l'aniline 66, le

cyclohexyle isocyanures 67 et 1’acide

2-azidoacétique 68 sont mis a la température

ambiante dans le THF pendant 24 h pour donner le produit Ugi 69 correspondant. Ensuite,
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I'addition séquentielle de la triphénylphosphine et de l'eau a donné avec succes le 3-oxo-
1,4-diazépine-5-carboxamide 70 avec 74% de rendement, mais chromeno [4,3-e] [1,4]

diazépine- 5-carboxamide 71 n'a pas été isolé (Schéma I. 20) !,

P
O o NH,
H
oLy O
o)
65 66
+
CN
N3 COH O 69

68 67

Nuo/©

—>
1t, 24h N OH'N
’ | o 1, 2h H
0)

Schéma I. 20

Pour assurer l'acces a plus de diversité moléculaire, des efforts continus sont
investis pour développer des nouvelles réactions a haut rendement, un minimum de sous-
produits, et une grande sélectivité. Dans le cadre des études sur le développement de
réactions multi-composants, il a été signalé une réaction a trois composants efficace pour la
synthese de 2-pyridones fonctionnalisés 74 par la réaction de trois composants, 3-formyl
chromone 72, de l'acide 73 et également des amines primaires en présence de quantité

catalytique d'acide de diammonium phosphate (DAHP) dans I'eau (Schéma I. 21) 7.

( O O 0 0

X H OWO (NH,),HPO, X XY “OH

| + o..0 * RNHy —88 > |
(0] 7< H,0, 70°C, 3h OH N (@)
R
72 73 74

X =H, Cl, Br

. J

Schéma l. 21

Les formylchromones sont des synthons polyvalent importants dans la chimie
hétérocyclique, ainsi que dans le domaine pharmaceutique. Ces composés ont également
des propriétés photochimiques intéressantes. D’autre part, Ils peuvent étre incorporés de
nouveaux systémes hétérocycliques, ils sont largement utilises en raison de leur facilité de
préparation et de modification via la réaction de Vilsmeier Haack. L'utilité synthétique de
3-formylchromones peut étre exploré en exploitant les trois centres électrophiles: le
carbone (céto) carbonyl, I’atome de carbone C-2 et de 1’aldéhyde C-3. Les préparations

faciles de 6-(2-hydroxy-5-R-benzoyl)-4-méthyl-2-R1-pyrazolo [3,4-b] pyridines 78 sont
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décrits, en utilisant le 3-formyle chromones 75 avec 5-amino-1-R1-pyrazoles 76 (Schéma

22). Un intermédiaire énamine-2-éthyloxy-6-R-3-(3-méthyl-1-phénylpyrazole-5-

ylaminométhyléne) chromane-4-one 77 a été isolé a des températures trés basses 2.

o) R! 0. _O_ _CH
HzN I\f . ~ 3
| N EtOH, H
—_—
R 1 \E/( q0°c R \
0

0 O HN
75 76 CH; 77 Wcm
reflux IN\N
R
H* H l
R =CH,, F, Cl, Br R!
\ N _ H _

|
een O N Wocﬂs)z
(€0) H'
-~ X
@NOZ H;C t/OH reflux | X
78 R

Schéma I. 22

Il a été signalé que les 3-(alkyl/arylaminométhylene) chroman-2,4-diones 80 sont

considérés comme de tres bons précurseurs pour la synthese de divers hétérocycles

substitués aux positions 3 et 4 du benzopyrane (Schéma I. 23). L’amide formé 79 a subit

une ouverture directe du cycle sous l'influence de 1'ammoniac suivie d’une fermeture de

cycle puis la lactonisation de I'intermédiaire avec la perte d'une molécule d'ammoniac *°).

0
CHO
|
0
1) NBS, CCl, hn | 1) NBS, CCl, hn
l 2) excé NH,OH, 40°C 2) NH,OH, 0°C l
3)H" 3)H"
0 0O O
1) excé NH,OH, 40°C
(:erHz -NH;4 Z NH,| 2)H" (:f‘])LNH2
~
N, 0
OHO 79
j 1) NaOH
Nag,
2) 52 2)H"
OH “ 0 ot?
N CHO Z>0H -NH, Z>0H
-~
0 Yo o
80 o "0 OHO 2
Schéma I. 23
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Au cours de la derniére décennie, les nitrones dérivé du chromone-3-carbaldéhyde
81 ont été largement étudiée et de nombreux résultats intéressants sont tirés de l'effet
combiné de nitrone et le fragment de chromone (Schéma 1. 24). La nature de nitrone 1,3-
dipolaire a été exploitée pour la synthése des isoxazolidines liés au noyau chromone. Au
cours des derniéres années, un parcours facile pour la synthese des nitrones en une seule
étape a été développé. Le réarrangement thermique des nitrones est averé étre un procédé
dépend du solvant et la sélectivité de la formation du produit désiré qui a été atteint. Bien
que les réactions d’additions 1,3-dipolaires et le réarrangement des deux études ont été
menées en détail. La réaction de 1’aldéhyde avec des nucléophiles procéde généralement de
l'ouverture du cycle pyrane ou par addition 1,2 a la fonction aldéhyde, alors que, le 3-
aryliminométhyl chromone 83 facilite 1’addition nucléophile plutét que 1’ouverture du

cycle pyrane. Donc c’était intéressant d'étudier le comportement des nitrones 82 vers les

m + R!NHOH
81

o

o
| |
_ Chauffage m L0 Al O O
= I +

nucléophiles 1%,

|
— 1
R = H, Me RWNR
R!, R?= Ph, C4H,Me(p), Et 8 O
O.__NR? NR!
O,, NR! O,

O. _NHR? / NR1
| 8
R CH=NR!

O o) NR2
HO
T R’NH, B
H
0. NHR? NRl
R% ) m
O NR! o NR
HO

Schémall. 24
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I. 3.1.3. Les acétates chromone : Des résultats de réaction simultanée entre les dérivés de
chromone (acétates / alcool) MBH et les amines dans un processus direct sont décrits dans
la réaction de substitution nucléophile du produit d’addition de Morita-Baylis-Hillman
MBH cycliques (Schéma 1. 25). Dans cette transformation, une cascade allylique
amination/ouverture de cycle/ cyclisation Oxa-Michael était impliquée pour fournir les 3-
aminométhylene chromanones 85, ce protocole a été aussi utilisé dans la synthese des

composés benzopyranyl pyrimidine %%,

0 {0Ac \
R! R MeCN  R! R
18 L RR —— N
o) \_/H retlux o R2 R4
OAG R'=H,Me R3?,R*=H, aryl alkyl 85
R?=aryl
1 1 O R3; R*
R 1
~l o+ p3 | T S+ p3 | T R
H g R OH "R
Schéma l. 25

I. 3.1.4. Les phosphonates chromeéne : la réaction du phosphonates chromene avec
diverses amines primaires aliphatiques et aromatiques a été étudié, et une nouvelle classe
d'analogues phosphoniques cycliques de chromone 86 est obtenue (Schéma 1. 26), et c’est
le résultat des réactions de : substitution nucléophile sur I'atome de phosphore par un
groupe phénolique, une ouverture de l'anneau benzo-y-pyrone et le réarrangement

conformationel ultérieure suivie d'une cyclisation %%,

o O 6}
E/OMe | ] | |
" Vome RN, AR 1,0 AR
o0~ "R! ()/}?\\ONIe O/f\’\‘OMe
0 )

R! = Me, Ph —_
R = H, CH,, CH,CH;, CH,Ph, CH,CH,0H, CH(CHj3),, "N__ ©

Schéma I. 26

L. 3.1.5. Le a,p-insaturé diester chromone : L'addition des différentes amines primaires
sur le diester chromone 87 a été étudiée dans des conditions douces. Essentiellement, cette

réaction fournie des composés a base de 2-pyridone 88 par un processus en chaine
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intéressant Addition/Ring Opening/Ring Closure (ARORC). Dans cette étude, les séries de
I'aniline et la tryptamine présentes a différentes profils de réactivité conduisant d’une fagon
inattendue au chromanones 3-aminométhyléne 89 avec ou sans les dérivés de 2-pyridone
(Schéma 1. 27). Ceci constitue la premiére description et I'étude de la formation du
chromanone 3-aminométhylene qui est censé a suivre un processus en chaine de
combinaison Addition / anneau ouverture / anneau fermeture par Oxa- Michael addition
(ARORCOM). En effet, la méthode décrite a permis la formation indépendante ou
simultanée des pyridones 88 et des énaminochromanone 89. Il a également donné la
possibilité de moduler, dans certains cas, la formation de deux produits d'addition selon les
conditions de la réaction. En outre, l'utilité synthétique possible de 3-aminométhyléne
chromanones et leur formation donne un apercu sur le vrai mécanisme de la réaction en

chafne %1,

Vs )
. CO,Et
COzEt RNHz O © CO,Et
and/or
CO,Et DCM It CO,Et | N
. N

87 dérivé 88 dérivé 89

3-éthoxycarbonyl-2-pyridone o,B-insaturé chromone
_ J

Schéma 1. 27

I. 3.1.6. Les 3-acylchromones-2-substitués : L'utilitaire de synthese de 3-acylchromones-
2-substitués dépend principalement de la réactivité de leurs trois électrons des centres
nucléophiles, a savoir les atomes de carbone C-2 et C-4 du fragment chromone et le groupe
acyle attaché au carbone C-3. La majorité des réactions connues de ces composés sont des
additions nucléophiles avec une ouverture simultanée du cycle pyrone menant a divers
types de produits hétérocyclique. Il s’est produit que le 3-méthoxalylchromone 90, un
nouveau dérivé de chromone contenant un fragment a-cétoester, pourrait étre un bloc de
construction synthétique polyvalent en raison des quatre centres électrophiles disponibles
(Schéma 1. 28). La formation des produits hétérocycliques finals peut s’expliquer par
I’addition conjuguée de I’atome du carbone de 1'énamine et de I’aminohétérocycle a la
double liaison pour donner un intermédiaire, qui est par la suite subit une ouverture du
cycle pyrone pour donner un deuxieme intermédiaire d’autre type, et en enfin l'attaque
intramoléculaire du groupe amino au groupe carbonyle suivie d’une élimination de l'eau

pour donner les composés pyridiniques 91 *%4.
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I. 3.1.7. Le 3-bromochromone : Gammill et ses collaborateurs ont décrit la réaction
d'addition d'amines au 3-bromochromone en 1983. Dans les conditions de la réaction, il a
été trouvé que l'amine primaire et secondaire ont réagi avec du 3-bromochromone pour
donner les produits de contraction cyclique et le 3-aminochromone 92, respectivement
(Schéma 1. 29). Cependant, les amines secondaires ont réagi avec le 3-bromochromone
sous des nouvelles conditions pour obtenir le produit cyclique de contraction. Un
mécanisme s’est proposé pour expliquer ce processus de formation. L’addition de Michael
de l'amine a l'anneau de la pyrone conduit au a-bromo-f-aminochromone. L’élimination de
I’hydrogéne en a en présence de potassium tert-butoxide résulte I'ouverture du cycle,
suivie par une O-alkylation intramoléculaire ce qui va permettre la formation du

benzofurannone 93 1%,

O 0 o
O o
Br
JH 0 R
@C;ﬁNﬁ ©fo>ﬁ QIKN
K/N © 0 N\)
R
Me  Me pn PPy Py
N. Ph_N N N N
R = Me, Ph, CH,Ph, CH,(Ph-F-4), HNR!R2 = O
IO 0 Q0
H H H H H H

Schéma I. 29
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I. 3.1.8. Les dérivés 4-oxochromene-3-substitué : lls sont connus en tant que des
fragments tres utiles pour la synthése des divers hétérocycles 94, en raison de leur
réactivité envers les nucléophiles ou la capacité de réarranger dans des conditions douces

(Abass et Stankovicovd) (Schéma 1. 30) ¢,

X
/>_CH3
N N N HO
C¢HsCH,Br N _
CH;NO, CH;
H;C 0O 9%
% X CH;NO 0 >
3 2
| @E@/)‘CH3 - | X Qbo
H;C CHO N H;C \ N, Cetls
o ) OBr o © N@ Ry
C6H5 Br ( 4
X=8,0 CeHs CH;
Schémal. 30

l. 3.2. Action des diamines sur les chromones-chromanones

I. 3.2.1. Les 3-(polyfluoroacyl)chromones : Leurs réactivités avec un certain nombre de
dinucléophiles tel que I'nydroxylamine et 1’hydrazine ont fourni un acces facile a une
variété d’hétérocycles 95-98 et des ligands tétradentés fixés au chromone 99 et 100
biologiquement actives (Schéma 1. 31). L'utilisation des produits de condensation pour la
synthese des différents systemes hétérocycliques est egalement examinée, la réaction de
transformation cyclique commence principalement par l'attaque sur I’atome C-2 non
substitué (addition-1,4) et est accompagnée de 1’ouverture du cycle pyrone pour former les
intermédiaires B-dicarbonyle 101 et 102 qui facilite 1’hétérocyclisation intramoléculaire

régiosélective 7,
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Schéma I. 31

I. 3.2.2. Les chromone-3-carbaldéhyde : La réaction de chromone-3-carbaldéhyde avec
un nucléophile bifonctionnel conduit a la formation d'un nouveau cycle hétérocyclique.
Une premiére attaque nucléophile sur le carbone formyle donne au départ un intermédiaire
qui est suivant d’une attaque intramoléculaire par le deuxieme nucléophile de la méme
molécule bifonctionnelle vers la position réactive C-2, conduit a la séquence ring-
forming/ring-opening (Schéma 1. 32) X%, Cette approche a été utilisée aussi pour préparer

des produits pyrazoliques, pyrrolidiniques et spiro pyrrolidiniques ™.

o
o 10 (o 0 0
R! R! ®
P — N N,
Nu, Nu
o) . o) o oH Nu
+ Nuy-Nuy VA
Schéma I. 32

I. 3.2.3. Les 3-styrylchromones : Une nouvelle série de pyrazolyl-2-pyrazolines 104 a été
obtenue a partir de 3-(3-aryl-3-oxopropenyl) chromene-4-ones 103 (Schéma I. 33). Les
méthodes classiques pour la synthése de pyrazoles substitués comprennent les approches

basées sur : des condensations avec des hydrazines de 1,3-dicarbonyle et des réactions
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intermoléculaire de cycloaddition [3+2] du 1,3-dipbles vers 1’alcyne. Cependant, d'autres
méthodes ont été développées pour la préparation de nouveaux composes pyrazolique

substitué 19,

o

| AcOH

__ _Ar + NHNHCH, —> OH Ay

O 3 reflux I\lI N\ |

103 N= N°

Ar= C6H5,p-CH3C6H4, p-CH3OC6H4, p-FC6H4, 104
p-CIC¢H,, naphtalene-1-yl, naphtalene-2-yl
Schéma 1. 33

I. 3.2.4. Les 3-azolyl-4-chromanones : Théoriquement, la réactivité des dérivés de N-
chromanone vers des nucléophiles tels que I'nydrazine substitué lié a deux sites : le groupe
carbonyle et la position C-2. L'attaque de I'hydrazine a la position C-2 de l'anneau
chromanone pourrait entrainer une ouverture de cycle et la formation de pyrazoline
ultérieure. Au paravent, la réaction de chromanone et des dérivés de flavanone avec des
hydrazines substituées a été étudiée dans des conditions différentes. Kallay et ses
collaborateurs ont été rapportés que les hydrazones du flavanone sont principalement
obtenus dans des conditions acides; dans des conditions alcalines il se forme les
pyrazolines 105 et les dérives de 2-hydroxychalcone a cause de la coupure de lI'anneau

[111]

hétérocyclique du chromanone . De méme, dans I’expérience avec le 3-azolyl-4-

chromanones, les dérivés dhydrazone 106 sont principalement effectuées dans des

conditions acides douces, mais en présence d'une base faible Na,CO5 3.

m\&ﬁN

o =N

N2
X paraformaldehyde
R OH AcOH, reflux

R@(O:g% m m
~ R oH N\

Xs/

Schéma l. 34
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I. 4. SYNTHESES ET TRANSFORMATION DES DERIVES CHROMONES

I. 4. 1. Méthodes et matériels

Dans le travail visé, on a accompli la synthése de la structure cible 3-[(2-
hydroxyphényl)-3-oxoprop-1-ényljchromone 110 (Schéma 1. 35) par deux voies
différentes : i) suite a la dimérisation intermoléculaire de 1’acide carboxylicque 3-
chromone 107 dans un milieu basique organique ou ii) par la condensation aldolique du 2-
hydroxyacétophénone sur le 3-formylchromone obtenu suivant la réaction de Vilsmeier-
Haack citée précédement.

La prémiere méthode a été effectuée dans des conditions douces, et la dimérisation
du 3-CHCA 107 a eu lieux sous catalyse basique en utilisant différentes bases organiques
du type amines tertiaires (DBU, TEA, 4-PPy), qu’elles ont montré de meilleurs résultats en
comparant avec 1’utilisation des bases inorganique (NaOH, KOH, K,COs3). Les conditions
de cette dimérisation catalysée par la 4-pyrrolidinopyridine (4PPy) sont révélées optimales,
a une température ambiante dans le dichlorométhane pendant 48 heures et qui a donné un
rendement de 67%. La deuxiéeme méthode consiste a utiliser le 3-formyl chromone 109 (3-
FCHR) comme substrat bonmarché. Une quantité catalytique de la 4-pyrrolidinopyridine
(4-PPy) a été suffisamment utilisée pour catalyser la condensation du 3-FCHR 109 sur le
2-hydroxyacétophénone pour produire la chromone 110 avec un rendement optimal de
85%. Dans les deux cas de réaction, le compose désiré 110 a eté facilement isolé apreés
recristallisation dans I'éthanol (Schéma I. 35).

( \
0 | Base
O
COOH Solvent, T °C
O + I
107 O
110a(a)
109a: R=H
109b : R=0Me THF / DBU
Reflux
©Y — % Y©
DMF
109
. J/
Schémall. 35
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En général, les chromones montrent une réactivité importante en mettant a I’action
des agents nucléophiles ou bis-nucléophiles tels que les amines primaires mennant a des
hétérocycles diversifiés. Cette réactivité attirante est vue grace aux centres electrophiles
présents dans ces composés la raison pour laquelle on a exploité ces données pour réaliser
un travail tres intéressant qui consiste a obtenir des hétérocycles, suivant des
transformations cycliques d’une seul étape, simples, directes et économiques.

Cette partie de la thése concerne 1’étude du comportement du méthylhydrazine 114
et les diamine aromatiques 115,116 considérés comme des bis-nucléophiles de réactivité
différente envers les chromones 110a,b qui nous a conduit aux diazoles 111a,b et les 3-
aminométhylénechromanones 112aa,ab respectivement. D’autre part, la naissance des
dyades chromone-chromanone 113a,b a eu lieux en présence de la pipérazine 117, qui est
un exemple de diamine cyclique secondaire capable & favorier la fermeture du cycle

chromanone jouant le réle d’un catalyseur (Schéma 1. 36).

Des aspects physiques tres attirants et de bons rendements (43-76%) ont éte atteints

a une température ambiante en utilisant du THF comme solvant (Tableau I. 1).

Conditions générale:
THF, rt, toute nuit
a.R=H

b. R =0Me

aa. R=H,X=NH,
ab.R=H,X=O0OH

113ab O 110a,b O OH @[ 112aa,ab
X

- J

Schéma I. 36 : Synthése des diazoles 111a,b, 3-aminométhyléne-chromanones 112aa,ab,

et les dyads chromone-chromanone 113a,b.

Tableau 1. 1: Résultats des produits obtenus apres la transformation des

chromones 110a,b.
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Composé Structure Aspect Point de Rendement
physique fusion (°C) (%)

111a Cristal incolore 205-206 57
111b Poudre blanche 182-183 50
112aa Cristal orange 140-141 68
112ab Poudre jaune 140-141 76
113a Cristal incolore 195-196 61
113b Cristal incolore 195-196 43
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l. 4. 2. Résultats et discussions

I. 4. 2. 1. Mécanisme réactionnel

En ce qui concerne la formation des dérivés diazoles 111a,b, le mécanisme
réactionel comporte deux étapes: i) la premiére combine I’attaque nucléophile a
I'ouverture de 1’anneau chromone en position C-2 du cycle pyrone et la fermeture cyclique
du pyrazole suite a condensation imine, ii) la deuxiémes est une 1,4-addition du type aza-
Michael de la methylehydrazine a la fraction 3-oxoprop-1-ényl extra-cyclique suivie d'une
formation d’un cycle pyrazoline par condensation imine (Schéma I. 37).

Il est important de mentionner aussi que les carbone C-2 de chromones 110a,b est
trés réactif vis-a-vis les nucléophiles, en raison de son voisinage a un atome éléctronégatif
tel que 1’0xygeéne en position 1 et les effets électro-attracteurs mésomeres provoquées par
les deux groupes carbonyle existants. La présence d'un deuxieme site électrophile C-1' sur
la fraction 3-[(2-hydroxyaryl)-3-oxoprop-1-éne-1-yl] 110a,b, bien que relativement moins
électrophile, permet sa participation a des attaques consécutives (ou simultanées) d'une
deuxieme molécule de meéthylhydrazine 114 pour former lintermédiaire A110. Les
événements susmentionnés sont suivis par 1’hétérocyclisation pour donner les diazoles
111a,b.

La réaction des bisnucléophiles tels que le phénylénediamine 115 et le 2-amino
phénol 116 sur la chromone 110a,b devrait passer par une voie mécanistique similaire,
favorisant ainsi la premiere attaque d'azote nucléophile sur C-2 de I’anneau chromone
offrant I’intermédiaire B110. En raison au plus faible caractére nucléophile et la nature
volumineuse de ces bisnucléophiles, I'hétérocyclisation et / ou l'attaque d'une seconde
molécule sur le centre électrophile C-1' du fragment 3-[(2-hydroxyphényl)-3-oxoprop-1-
ényl] ne devrait pas étre possible. Néanmoins, I’intermédiaire B110 a été favorable pour
une hétérocyclisation intramoléculaire régiosélective par une 1,4-addition du type oxa-
Michael a l'aide du groupe hydroxyle de la chaine latérale 2-hydroxyphényle (résultant
I’ouverture de la pyrone) pour donner le 3-aminométhylene chromanones 112aa,ab
correspondant.

La pipérazine 117 pris comme un exemple de diamine cyclique secondaire, a
seulement favorisé la fermeture du cycle pour donner les dyades chromone-chromanone
113a,b suite a une fermeture cyclique intramoléculaire par I’attaque de I'atome d'oxygéne

d’hydroxyde de chromanone 110a,b sur le centre électrophile C-1' du méme fragment.
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OH
wé g
¢ Fermeture cycle addition Aza-Michael
Pyrazole — Al110 Chromone-cycle-ouverture

115 @N“2
NH,

Ouverture cycle
Chromone

1 o addition Oxa-Michael
Chromanone-cycle-fermeture

Schéma I. 37 : Mécanisme Probable de la formation des diazoles 111a,b, 3-

aminométhylenechromanones 112aa,ab et les dyades chromone-chromanone 113a,b.

I. 4. 2. 2. Analyses Spectrales et interprétations

Les analyses RMN 2D et des études de diffraction des rayons X sur monocristal ont
été utilisées pour dévoiler la description spatiale exacte des structures 111-113. La
distinction entre le (3-yl-3,4-dihydro-1H-pyrazol) phénol et 2-2-(1H-pyrazol-3-yl) phénol
des fragments des diazoles 111a,b est plut6t simple en utilisant la RMN *H (Figure 1. 5A),
ce qui montre clairement le systtme de spin AMX résultant de l'atome de carbone
asymétrique C-3 (6¢ 63,8 a 63,9 ppm) : trois doubles de doublets a 2,97-2,98 &y (H-4[A]),
3,65-3,69 (H-4[M]), et 4,40-4,42 (H-3[X]). Le spectre RMN *H (Figure 1. 5B) montre aussi
les signaux des deux phénols dans la région de 6.80 a 7.50 ppm &y de déplacement

chimique des aromatiques.
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Figure I. 5A : Le spectre RMN *H du systéme de spin AMX.
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Figure 1. 5B : Les sighaux des déplacements chimiques des deux phénols et des protons
aromatiques.
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Le systeme de spin AMX a été caractérisés en interprétant la partie des 5 premiers
signaux oy 2.6-4.5 ppm et oc 35-70 ppm des deux spectres 2D de cohérence
hétéronucléaire a simple quantum (HSQC) (Figure 1. 6A) et de correlation hétéronucleaire de
liaison multiple (HMBC) (Figure 1. 6B).

Le spectre RMN 2D HSQC donne I’interprétation des protons liés a chaque carbone ce qui
va clarifier la corrélation transversale de HMBC des protons et des carbones adjacents,

expliqué par la Figure 1. 6.

H-CN1'
H-3 H-4
35
111a
1-N- a8

Py F40

c4 ‘ @@y

1-N-G8 W

45

50

f1 (ppm)

55

60

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
49 48 47 46 45 44 43 42 41 4.0 39 3.8f2 %.7 55.6 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27 26 25
ppm

Figure I. 6A : Le spectre RMN 2D (HSQC) du systéme de spin AMX.

Figure 1. 6 : Les corrélations transversales des HMBC des protons H-3 et H-4.
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Figure I. 6B : Le spectre RMN 2D HMBC du Systéme de spin AMX.

Le proton vinylique H-5' de la 1H-pyrazole a été affecté a un singulet a 6y 7,61
ppm. Néanmoins, seuls les analyses de connectivitées HMBC ont permis l'attribution des
carbones de type imino cs=n 152,9-153,1 ppm pour le 3,4-dihydro-1H-pyrazole (Figure
I. 7A), et dc.3 148,0-147,9 ppm pour la 1H-pyrazole, a la fois impliqués dans la liaison
hydrogéne intramoléculaire avec I’hydroxyles phénoliques (3204 10,56 & 10,73 et 6,01
10,56 a 10,97 ppm) aussi clairement observé dans les études cristallographiques effectués
(voir ci-dessous). Les signaux de proton pourraient également étre différenciées en utilisant

les pics de corrélation transversale HMBC telle que représentes sur la (Figure 1. 7).

~N

Figure 1. 7 : Les corrélations transversales HMBC des prontons formant le systéme de

spin AMX et les hydroxyles phénoliques.

37



CHAPITRE I SYNTHESES ET TRANSFORMATION DES DERIVES CHROMONES

H 2" -OH ]
F110
11la
c —+ dl a F115
p— { Al
C-4— g }%w
i I 120
‘1
‘ @ | F125
§ { @ il F130
c5 T
E
ris g
z
F140
F145
3 G
F150
c-s
E— I ) F 155
c-2 p
i 160

T T
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
f2 (ppm)

Figure I. 7A : Le spectre RMN 2D HMBC des protons formant le systéme de spin AMX
et les hydroxyles phénoliques.

Les protons des deux groupements aromatiques ont été caractérises de la méme
fagon que le systtme de spin AMX en utilisant les deux groupements pyrazoles et les
fonctions hydroxyles comme références en passant par des constatations puis
I’identification précise des déplacements chimiques de chaque proton et leur cabone
(Figure 1. 8A). Les signaux de proton sont différenciées aussi en utilisant les pics de

corrélation transversale HMBC telle que représentés sur la (Figure 1. 8).

Figure 1. 8 : Les corrélations transversales HMBC des protons aromatiques.
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Figure I. 8A : Le spectre RMN 2D (HMBC) des protons aromatiques.

Le 3-aminométhylénechromanones 112aa,ab affichent un systeme ABX de spin
dans les spectres RMN *H (de 3,38 4 3,43 et de 3,69 4 3,71 6H H-1'[AB], et de 5,73 4 5,74
ppm pour les H-2[X]) attribué a la chaine latérale 2-(2-hydroxyaryl)-2-oxo-éthyl (Figure I.
9A). On a constaté que le proton vinylique H-1" apparait comme un doublet a 7,45 a 7,50
ppm SH due au couplage avec le groupe amino 1"-NH (8y;--nn 11,80-11,99 ppm, J 12,0
Hz) (Figure 1. 9B).
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Figure 1. 9A : Le spectre RMN *H des protons aliphatiques formant du systéme de spin
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Figure 1. 9B : Le spectre RMN *H des protons vinyliques H-1" et le groupe
amino 1"-NH.
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Les connectivités HMBC ont permis l'affectation de tous les atomes de carbone non
protonés (Figure I. 10A). Par exemple H-2[X] montre des corrélations avec les atomes de
carbone voisins, C-4 (6c 181,4-181,6 ppm), C-2' (6¢ 203,2-203,3 ppm), C-3 (6¢c 103,8-
103,9 ppm) et C-9 (6¢c 157,3-157,5 ppm) de I’anneau chromanone et aussi C-1' (6¢ 43,6-
44,4 ppm) qui constitu le systeme ABX et C-1" (6c 144,4-144,7 ppm) du groupement
vinylique (Figure I. 10).
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Figure I. 10A : Le spectre RMN 2D (HSQC) des protons du systéme de spin ABX.

Les protons aromatiques des deux groupements aminophényl et hydroxyphényl
sont démontreés par les pics de corrélation transversale HMBC (Figure I. 11 et I. 11A).
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\

Figure 1. 11 : Les corrélations transversales HMBC du proton vinyliques H-1" et les
protons des aromatiques.
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Figure I. 11A : Le spectre RMN 2D (HMBC) des protons aromatiques et les deux

groupements aminophényl et hydroxyphényl.

La structure du dyade chromone-chromanone 113a,b a été clairement établi sur la
base de la RMN *H, montrant un systéme de spin ABX pour les protons aliphatiques
cycliques intra-H-3'[AB] et H-2'[X] causés par a I'atome de carbone asymétrique C-2' (de
73,0 a 73,1 ppm 6&c) de la partie de chromanone (Figure 1. 12A). En outre les protons
aromatiques des deux groupements qui forment le dyade sont aussi distingués ainsi que
celle du carbone C-2 (64 8,24 et o¢c 153,31 ppm) (Figure I. 12B).
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Figure I. 12A : Le spectre RMN “H des protons du systeme ABX.
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Figure 1. 12B : Le spectre RMN *H des aromatiques.
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Le systeme de spin ABX pour les protons aliphatiques H-3'TAB] et H-2'[X] est
expliqué aussi par le spectre RMN 2D HMBC avec les corrélations représentées dans la
(Figure I. 13 et I. 13A).

Figure I. 13 : Les corrélations transversales HMBC des protons aliphatiques H-3'et H-2' et
des aromatiques.
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Figure I. 13A : Le spectre RMN 2D (HMBC) des protons du systéme de spin ABX.

Les carbonyles C-4 (d¢ 191,3 a 191,5 ppm) et C-4' (6¢ 175,7 ppm) peuvent étre
distingués en utilisant des corrélations HMBC transversales de pointe avec H-5 et H-5',

respectivement, comme représenté sur la (Figure I. 13 et I. 13B).
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Figure 1. 13B : Le spectre RMN 2D (HMBC) du proton H-2et des aromatiques.
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Figure 1. 14 : Les principaux corrélations HMBC observées dans les structures 111a,
112aa et 113b.

45



CHAPITRE I SYNTHESES ET TRANSFORMATION DES DERIVES CHROMONES

Des études de diffraction des rayons X monocristal ont permis de mieux
comprendre la structure 3D des systemes cheélates hexacyclique iminenol et aminenone
dans le diazole 111 et le 3-aminométhylénechromanone 112, respectivement.

Nous notons que méme si toutes les molécules contiennent un carbone asymeétrique,
les cristaux isolés sont caractérisés pour étre un mélange racémique des deux énantioméres
R et S a I'état solide vu que ces composés cristallisent dans des groupes d'espace
centrosymétriques.

Les cristaux de 11la ont été isolés par évaporation lente a 6 °C a partir d'une
solution d'un mélange 1:1 d'hexane et dichlorométhane. Les caractéristiques structurales
cristallographiques du diazole 111a sont en accord avec ceux obtenus a partir des études de
RMN 2D (Figure 1. 12). Le groupe 3,4-dihydro-1H-pyrazole est pratiquement coplanaire
avec le groupe phénol et les deux anneaux forment un angle diédre de 5,18 (7)°. D'autre
part, le groupe 1H-pyrazole avec son groupe de phénol lié forme un angle proéminent de
25.66 (7)°. Néanmoins, comme le montre la (Figure I. 12), les deux groupes sont engagés
dans des liaisons hydrogene intramoléculaires O-H---N.

En outre, Il est intéressant de souligner que les groupes volumineux (3,4-dihydro-1H-
pyrazol-3-yl) et (1H-pyrazol-3-yl) de I'unité moléculaire du composeé 111a sont placées
dans des plans différents d’un angle di¢dre de 68.10 (4)°.

Les cristaux de 3-aminométhylenechromanone 112aa ont été obtenus a partir d'un mélange
1:1 dhexane et dichlorométhane par évaporation lente a 6 °C. Les études
cristallographiques réalisees montrent clairement que la chromanone et les groupes
phénylénediamine sont presque coplanaires, avec leurs plans moyens d’un angle diedre de
seulement 5,83 (5)°. En plus, linteraction intramoléculaire des liaisons hydrogéne
impliquant ces deux fragments favorise davantage la présence d'une configuration typique
Z, d’une aminenone hexacyclique (Figure 1. 12 du milieu). La chaine latérale (2-
hydroxyaryl)-2-oxo-éthyl fixée sur le centre asymétrique C-2 forme un angle diédre de
31,27 (4)° avec le cycle chromanone.

Une procédure de recristallisation similaire (1:1 hexane et dichlorométhane a 6°) a permis
Iisolement des cristaux de bonne qualité de la nouvelle dyade chromone-chromanone
113b. L’étude cristallographique a montré que le chromone et le chromanone sont
moyennement planes, reliés entre eux par I'atome de carbone asymétrique, avec un angle
diedre moyenne de 72.18 (7)° (Figure 1. 12).
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Figure 1. 12: Représentations Schématique des unités moléculaires présentes les
composés 1l1la, 112aa and 113b. Les centres asymétriques sont représenté par un
astérisque et des interactions de liaison hydrogéne intramoléculaire par les lignes en
pointillés verts. Les atomes non hydrogéne sont représentés comme des ellipsoides
thermiques tirés au niveau de probabilité de 50% et les atomes d'hydrogéne sont de petites
sphéres de rayon arbitraire.

Dans tout les cas structuraux précedement cités, les molécules 111-113 possédent
des centres asymétriques mais elles présentent un caractére racémique di a la symétrie
présente dans les unités cristallines (présence d’un centre d’inversion implique la présence

des deux énantiomeres du racemique).
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. 5. CONCLUSION

En conclusion, les dérivés (E)-3-[3-(2-hydroxyaryl)-3-oxoprop-1-éne-1-yl]
chromones sont trés actifs a I'égard des bisnucléophiles tels que les diamines en raison de
leurs différents centres déficients en électrons. La diversité des propriétés est notamment
observé des systemes alcénes plus actives (systemes carbonylés a,B-insaturés), donnant la
possibilité de subir des réactions en cascades comprennant : les additions nucléophiles,
suivie par l'ouverture du cycle pyrone, produisant finalement les intermediaires polyvalents
prét pour hétérocyclisation, permettant a la préparation des diazoles 111a,b, les (Z2)-3-

aminométhylene-chromanones 112aa,ab et les dyades chromone-chromanone 113a,b.
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I1. 1. NOTIONS GENERALES

Un concept trés prometteur pour I'amélioration de la stabilité morphologique des
materiaux de faible poids moléculaire tout en conservant leur fonctionnalité est le concept
des spiro ). Ce concept est basé sur I'idée de connecter deux systémes moléculaires 7 avec
des fonctions égales ou différentes par l'intermédiaire d'un atome dhybridation sp3

commun. La structure générale de ces molécules est décrite a la (Figure I1. 1).

4 N\
Systeme
W
K
Systéme
. J

Figure I1. 1 : Structure générale du spiro liée de faible poids moléculaire

Ce concept a plusieurs avantages. D'une part, I'arrangement perpendiculaire des
deux motifs moléculaires conduits a un systeme rigide hautement stérique. Cette
caracteristique structurelle diminue efficacement les interactions moléculaires entre les
systémes 7, ce qui conduit a une plus grande solubilité des composés a liaison spiro par
rapport aux composés parents non-spiro-lié.

En 1900, Adolf VVon Bayer a créé le premier spiran décrit comme un hydrocarbure
bicyclique relié par un seul carbone. Le terme spirocyclane a été utilisé pour décrire cette
famille d’hydrocarbone. lls sont des composés organiques bis ou polycycliques avec des
anneaux reliés par un seul atome. Les anneaux peuvent étre de nature différente ou
identique, dont le carbone du spiro est le plus souvent un carbone quaternaire (de
géométrie tétraédrique). Les hétérocycles spiro sont obtenus par des procédés utilisés dans
la synthése de composés hétérocycliques simples. Les extraits naturels de plantes comme
les huiles essentielles contiennent une variété de composés spiro qui ont montré des
propriétés biologiques trés importantes. En effet, les métabolites secondaires font encore

I'objet de plusieurs projets de recherche 2.

Il. 2. PRESENCE DES SPIROLACTONES DANS LES PRODUITS
NATURELS

Le fragment spirolactone est une sous-unité clé incorporée dans une large gamme
de produit naturel présent dans les plantes, les champignons, les sécrétions d'insectes, des

toxines de mollusques et autres organismes vivants 71,
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Beaucoup de ces composes ont été mis en ccuvre comme des phéromones, agents
antibiotiques, ©, antimicrobiens et anti-tumoral %,

Dans l'aréne de photochromisme, les composés spiro, en raison de leurs contraintes
stériques, présentent divers phénoménes photochimiques ™. Certaines applications
apparentées sont en développement vis-a-vis de la photographie, 1’actinométrie, 1’écran,
des filtres et des lentilles de densité optique variable,...etc. M4,

Le composé d'origine naturelle Morellin 118 et le complexe 119 (Figure Il. 2)
présentent des propriétés biologiques et pharmacologiques importantes, telle que 1’activité

e 152 1 e composé 120 ® 4 le noyau

antibactérienne, antifongique et anti-tumoral
typique de sesquiterpéne phénols, produits naturels marins avec des activités :
antipaludique, antituberculeux et des propriétés antivirales. L’inhibiteur de I’acétyl-CoA
carboxylase (ACC) 121 M et ses dérivés démontrent le potentiel d’affecter favorablement
la multitude de facteurs de risque associés au syndrome métabolique, I’obésité et le diabete

de type 2 18,

HN- 0
<\N \ OMe
0 ~ |
N \N
120 o) OMe

Figure 11. 2 : Les composés d'origine naturelle ont des propriétés biologiques et
pharmacologiques

L’isolement de certain composant des produits naturels bioactifs %!

, possedant le
spiro y-lactone hautement fonctionnalisés a été récemment reporté #4221,

Des exemples représentatifs [©? (Figure 11.3) sont: la Gaertneroside 122 extraite du
Morinda un espéce de plantes a fleurs de la famille des Rubiaceae, elle est un inhibiteur de
l'activation de la voie classique du systéme de complément !, la Drospirénone 123 est
aussi connu par le 1,2-dihydrospirorénone, un stéroide progestatif utilisé dans les pilules
contraceptives et hormones post-ménopausique pilules de thérapie de remplacement, c’est

un composant de certaines formulations de contrble de naissances [26] Abyssomicin 124
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produit par l'actinomycéte marin Verrucosispora, il est actif contre les bactéries a Gram
positif, et inhibe la formation de p-aminobenzoate durant la synthése du tétrahydrofolate,
il est le premier produit naturel actif contre cette cible thérapeutique 7.

Le noyau 2-oxaspiro [5.5] undéc-3-éne-1,5,9-trione 125 est aussi un composé
naturel, toutefois, le 2-oxaspiro [5.5] undéc-3-ene-1,5- dione 126 est disponible
commercialement dans le dérivé, 3,9,9-triméthyl-8- (propane-2-ylidene) -2-oxaspiro [5.5]
undéc-3-ene-1,5-dione 127.

Les stéroides portant le motif spiro lactone ont montré une activité anticancéreuse
intéressante 8. En outre, ce motif est présent dans des structure moléculaire récemment
isolé comme I’Hypserpine Alcaloide 128 ! a partir de I'écorce de Hyserpa neocaledonica
une des especes de plantes dicotylédones décrites par Friedrich Ludwig Diels, et le
Norlabdane de type diterpéne, Vitexifolin E 129 isolé a partir des fruits de Vitex trifolia
Linn (Vitex rotundifolia) 22 bien qu’il y a d’autres produits naturels biologiquement actifs
possédant la structure spiro tel que le Spirovibsanin A 130 extrait par Fukuyama de
Viburnum awabuki, le Spheciospognone B 131 est obtenu par un traitement chimique d'une
éponge marine Spheciospongia, et le Spiro [butenolide] pyrrolidines un produit naturel

possédant le spiro-2(3H)-furanone 132 2%,

0
125 126 127 128 129
MeOM O 0
; I§ HO @ Ar O
0 Ph |
_ HO' ;\ L
o = N—/\=
7 o S ¢y R, Ph

Figure I1. 3 : Exemples des spiro chromanones biologiquement active.
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Il. 3. METHODES DE SYNTHESE DES SPIROLACTONES

Les spirolactones ont été déja appliqués comme des précurseurs de synthese utiles a
la synthese totale de produits naturels bioactifs et pharmaceutiques, y compris la Braziline,
I'Hématoxyline, Ripariochromene Clausenin B%  Variecolin B¥  Mévinoline ©#%,
Biyouyanagin A B3 et (-)-B-Vetivone . Ainsi, un grand nombre de produits ou figurent
diverses propriétés biologiques B, possédent ce fragment comme un élément structurel clé

dans leur structure &,

Au cours des trois derniéres décennies la synthése des composés spiro lactone %
ont recu une attention considérable en raison de leurs caractéristiques de conformation 7,
le potentiel chimiothérapeutique diversifié 8 et leurs implications structurelles sur les
systémes biologiques ¥°\. Donc cette unité représente une classe importante de substances
naturelles caractérisées par leur propriété physique et biologique trés remarquable “%42,
Elle peut étre également sous la forme synthétique dont leur mode de préparation est
effectué en plusieurs étapes [,

Les systémes spiro[cycle-lactone] “*! contenant un atome de carbone sp3 communs
a deux cycles sont structurellement intéressants “®*). L’atome chiral du carbone spiro
offre une structure asymétrique de la molécule qu’est lI'un des causes importantes de
I'activité biologique pertinente (8%,

Par conséquent, le développement de stratégies de synthese de nouveaux dérivés
hautement fonctionnalisés leader a cette classe est d'une importance primordiale. Beaucoup
de méthodologies de synthese avec de haute énantiosélectivité ont été développées sur la

base des réactions de cycloaddition ou de condensation %,

Il. 3. 1. Réaction de Reformatsky : Les réactions de Reformatsky de 1-méthyl-1-
bromocyclohexanecarboxylate et/ou le méthyl-1-bromocyclopentanecarboxylate avec le 2-
aryl-2-oxoacetaldehydes impliquent a la fois des groupes carbonyle de celui-ci et donnent
lieu & la formation des aryl bis (penta et tétraméthyléne) tetrahydrofurodiones 133 %, La
réaction avec lacide 2-(2,4-diméthylphényl)-2-oxoacétaldehyde donne les produits

acycliques spiro bis-lactones (Schéma II. 1).

ArCOCHO

E>< ZnBr
COOMe COOMe

Schémalll. 1
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Il. 3. 2. Réaction de cyclisation intramoléculaire électrophile : Dans le méme contexte,
le développement de synthese asymétrique est une stratégie clé pour la synthése
énantiosélective de spiro-2(3H)-furanones 135 impliquant I’alcynylation asymétrique
d'esters B-céto-cycliques 134 avec des reactifs hypervalent d'iode dans des conditions de
transfert de phase (Schéma Il. 2). Le spiro-2(3H)-furanone 135 est obtenu aprés une

cyclisation intramoléculaire électrophile du produit d’alcynylation [611,

Ar
o) XI

COZR

)§7 CO,R —>
teoo alkynylation

asymétrique

N

= 3k,

cychzatlon electrophlhque

Schéma ll. 2
Il. 3. 3. Réactions de Wessely et Diels-Alder : Le processus presenté au (Schéma Il. 3) a
permis la formation de trois liaisons o avec un centre stéréogéne quaternaire. Cette
méthodologie a été ensuite étendue pour une réaction en chaine avec une oxydation
intramoléculaire de type Wessely suivie d'une réaction intermoléculaires de Diels-Alder.
Contrairement aux exemples rapporté précédemment, le phénol 136 porte Il'acide
carboxylique en position ortho, et le groupement fonctionnel supplémentaire hydroxy
contourne tout piégeage a cette position. Ce dernier a fourni le diéne 137 aprés un
traitement par le bis-(trifluoroacétoxy)-iodobenzéne (BTIB), I’intermédiaire a été ensuite
subit une cycloaddition [4+2] avec une gamme de diénophiles X présents dans le mélange

réactionnel pour donner le composé 138 41,

( )

R"
R

OH

(0]

OH

136

BTIB, X=Y
MeCN

R =1, Ac or CH
R'=H, Me
R"=H or Me

%, R" 138

X=Y
R'

_>:O Q OEt

MeO

BTIB

Schémalll. 3

I1. 3. 4. Réaction par le catalyseur de Grubbs : Une nouvel méthode, général, et efficace
a été mis au point pour la synthése des spiro d-lactones hautement fonctionnalises a partir

[39]

de précurseurs aromatiques Elle comprend une désaromatisation-réarrangement

oxydative du carbinols furylés tertiaires, puis une métathése intramoléculaire des o-
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lactones disubstituée via une fermeture du cycle en présence d’un catalyseur de Grubbs (1
¥re ot 2'°™ génération). Cette méthode permet un accés aux spirolactones 139a-d liés aux

carbocycles de différents sommets (Schéma 1l. 4).

-
(0)
Z = Cat Grubbs [\
o o 1 pC Mes—N N-Mes
N DCM t, 2h 4, PCY3Ph cu,,,Y Ph

139a

c1"'R|u:< c1:R|u=<

=z pCy;H PCy,H
o 17 Gen, Cat Grubbs 2 ™ Gen. Cat Grubbs
139b

Schémal ll. 4

I1 .3. 5. Réaction en cascade radicalaire : Une large gamme de y-lactones spirocycliques
a été préparée avec l'exploitation d'une extension de cycle en cascade, et I'expansion du
carbone 5 de la cyclopentanone et la cyclohexanone suivi des C-5-exo-cyclisation. Cette
réaction en cascade radicalaire peut étre réalisée avec différents substrats pour des spiro- y-

lactones de 6 & 10 chainons cycloalcanones 140 (Schéma I1. 5) 2,

Ph o)

ACCN, (TMS);SiH, CH;C4Hs_ A, 16h Ph
0 -
O v

e} or
Br ACCN, Bu;SnH, CIC4H; A, 16h o
— ’ 1490 O
Schéma ll. 5

Il. 3. 6. Réaction de lactonisation : Une nouvelle spiro-p-méthylene-y-lactone 143
obtenue est utilisée pour une réaction d’annulation a la synthése de 4-méthylene-2-
oxaspiro[4.5] décan-1-one et ses dérives. Le 2-cyclohexylidene-3-triméthylsilylprop-1-yl
pivalate 141 obtenu a partir de la cyclohexanone, a été suivi d'une désilylation
hydroxyméthylé pour donner le 2-[(1-hydroxyméthyl) cyclohexyl] pivalate prop-2-én-1-
yle 142 et son isomére -1-en-1-yl. Le premier intermédiaire a été oxydé en acide

carboxylique suivi d’une lactonisation du deuxiéme intermédiaire (Schéma I1. 6) ¢,

PivO
Me;Si OPiv
—> Me3 Si OH _>

Schéma ll. 6
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Il. 3. 7. Synthése de (x)-Dehalo-Napalilactone : La principale caractéristique structurale
des dérivés obtenus est la présence de deux centres quaternaires contigus, I'un d'eux porte
un fragment spiro g-butyrolactone. L'un des centres quaternaires a été préparé avec une
stéréosélectivité modéré par l'addition conjuguée de lithium diméthylcuprate de 2-
méthylcyclohexenone 144, suivi du piégeage de I’intermédiaire énolate avec du bromure
dallyle pour donner le trans-2-allyl-2,3-diméthylcyclohexan-2-one 145 comme un
diastéréoisomere majeur. Les centres quaternaires portant le fragment spiro g-
butyrolactone 146 ont été obtenus par l'addition d'un réactif organique de lithium
fonctionnalisé¢ d’une maniére appropriée sur le trans-2-allyl-2,3-dimétylcyclohexan-2-one,
suivie d'une séparation des isomeéres et deux étapes d’oxydation (Schéma Il. 7). Cette
stratégie a permis une synthése totale racémique d'un dérivé non-naturelle, en 6 étapes, a

partir de 2-méthylcyclohexenone 41,

e o
a) i) (CH;),CuLi, ether, 0°C; ii) DME, allyl bromide, t, 3h; (+/-)-Dehalo-napalilactone

b) i)t-BuLi, iodide, -23°C-0°C, ether, 1h, 68%; ii) ketone, 0°C, 1h; ¢) TMSOTf, CH,Cl, DIPEA;
d) DDQ, CH,Cl,/H,0, 2.5h then (n-Bu),N*F-, 1h;
e) TPAP, NMO, lh;

L ) pdCl,, Cu(OAc), N,N-dimethylacetamide/water, O, 3 jours, rt.

Schéma ll. 7

R = H, p-methoxy-benzyl chloride
J

Il. 3. 8. Réaction de Michael-hemiacétalisation : La réaction asymétrique en série de
Michael-hemiacétalisation * entre 1-nitrométhyl cycloalkanol 147 et cinnamaldéhyde 148
en présence de (S)-a,a-diphénylprolinol triméthylsilyl éther comme catalyseur, par une
synthese sélective pour fournir les spiro cis d-lactones 150 par 1’oxydation in situ de spiro

d-lactols 149 avec une excellente énantiosélectivité et diastéréosélectivité (Schéma Il. 8).

NO v Ph
g Ph
NO
OH Q*Ph 2 Pyridinium NO,
Y, M OTMS chlorochromate (PCC)
Additive solvent HO O CH,Cl, O (6}
149 150 " ¢is

147 148

Schéma ll. 8

1. 3. 9. Condensation de Kabbe : La stratégie de synthése des spirochromanone 152 1
consiste a une condensation de Kabbe entre le cyclohexanone ou NBoc pipéridone et la

2,4-dihydroxy acétophénone 151.
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Dans cette condensation, l'utilisation d'acétonitrile en tant que solvant et en présence d'une

base comme la pyrrolidine est nécessaire (Schéma Il. 9).

HO OH Cyclohexanone/N-Boc piperidone HO 0
CH3 pyrrolidine, acétonitrile, 50°C, 24h

151 O 152 O X=CH,, N-Boc

Schéma ll. 9
11. 4. SYNTHESE DE SPI RO[LACTONE-CYCLOHEXANONE]

1. 4. 1. Généralités

Actuellement les travaux réalisés en chimie de synthese organique en plus des
structures chimiques intéressantes sont bas¢s sur 1’application des procédés chimiques a un
niveau industriel d’ou la facilité de production et la simplicité des conditions opératoires,
aussi que le chemin directe et le minimum d’étape dans la réaction, d’ou le but de cette
thése.

En outre, il est trés intéressant d’étudier la structure géométrique des composés
organiques et leurs effets sur les propriétés physico-chimiques et biologiques alors que
I'isomérie endo-exo est un type spécial de stéréoisomérie avec au moins un substituant sur
un systeme cyclique ponté.

Des modéles de synthese de composés spiro-bicycliques sont rapportée récemment
dans la littérature % et impliquant généralement plusieurs étapes dans leur mode de
préparation 57,

De nombreuses méthodologies de synthése développée pour construire les
composes spiro-bicycliques étaient fondees sur les reactions de condensation ou de
cycloaddition %781,

Au cours des derniéres décennies, la synthese des spiro-lactones a attiré beaucoup
dattention a cause de leurs modeles structurels intéressants et leur implication dans les
systémes biologiques t* &84,

Les spiro-lactones comme des groupements de construction utiles ont été déja
appliquées a la synthése totale des produits naturels bioactifs et des produits

pharmaceutiques ¥

. Par conséquent, le développement des stratégies de synthése de
cette classe mérite une importance primordiale.
A ce jour, une variété de voies de synthése a été développée pour construire le

spiro- lactone *! comme la déaromatisation du phénol pour I’obtention du quinine [87 ab]
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le couplage croisé réductif des cétones avec des esters a,fB-insaturés 871 les approches
fondées sur les radicaux ¥ et la cyclisation de la base diénolate furanyl ¢, Toutefois,
seulement quelques approches énantiosélective ont été publiées B Dautres études ont
été effectuées pour développer des solutions efficaces et faciles ainsi que des différentes
procédures pour la synthese de nouveaux spiro-lactones hautement fonctionnalisés avec
une stéréosélectivité élevée 8. Dans le présent travail nous avons développé une simple
méthode de synthese dite one-pot pour accéder aux dérives spiro[lactone-cyclohexanone]
qui consiste a une double addition conjugué 1,4 (Michael) de 2-hydroxycoumarine 153 ou

I’acide 4-hydroxybutanoique lactone 154 sur les dérivés de dibenzylidéne acétone 155a-e.

1. 4. 2. Objectif

Notre objectif est de développer un protocole simple en une seule étape la synthese
des dérivés de spiro [lactone-cyclohexanone] 157a-f qui consiste a utiliser le 4-
pyrrolidinopyridine un organobase comme catalyseur pour effectuer une double addition
conjugué 1,4 de Michael et le 4-hydroxycoumarine 153 ou [I’acide 4-hydroxybutanoique
lactone 154 (a travers leur forme actif méthylene 1,3-dicarbonly) sur les dérivés de

dibenzylidéneacétone 155a-e (Schéma Il. 10).

Ve

exo endo
2 w
(OX\ 2 =
OH o o o
= /\)]\/\ Organo-base R R R O R
=] A + R A = R O
= e} o) 155a-¢ 1,4-Additon )
conjuguée (') 0
153. 4-Hydroxycoumarin A 157a-f
154. Acide 4-hydroxybutanoique lactone R = | P> R’
. J
Schéma Il. 10

1. 4. 3. Synthese organique

La préparation facile et simple des dérivés dibenzylidéne acétone n’a été utilisées
que rarement dans la récente documentation en synthése organique sauf comme un ligand
employé en chimie inorganométallique ®°*". Dans le cadre synthétique des composés
spiro-bicycliques, un travail récent a décrit plusieurs éléments d’une synthése en une seul
étape (one-pot) des systemes cycliques de spiro-oxindolo(pyrrolizidine/pyrrolidine) par la
réaction de cycloaddition des ylures d'azométhine généré selon une voie décarboxylative a
partir de sarcosine / proline et 1’isatine avec le dibenzylidéne acétone en utilisant diverses

conditions . Dans ce travail, nous avons développé un simple protocole de synthése des
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dérivés de spiro[lactone-cyclohexanone] 157a-f en réalisant une double addition conjugué
1,4 (Michael) de 4-hydroxycoumarine 153 ou I’acide 4-hydroxybutanoique lactone 154 sur
les dérivés dibenzylidéne acétone 155a-e a l'aide de I’organobase 4-pyrolidinopyridine
comme un catalyseur (Schéma Il. 10). La réaction nécessite un mélange équimolaire de 4-
hydroxycoumarine 153 (ou P’acide 4-hydroxybutanoique lactone 154) avec une
substitution approprier des dérives de dibenzylidene acétone 155a-e, sous reflux dans du
chloroforme. Un control périodique avec la CCM informe apres 18-24 heures de temps de
réaction qu’un équilibre est atteint et aucune autre transformation n’est remarquée méme
aprés 48 heures. Des rendements acceptables ont été atteints (28-67%) apres des
purifications chromatographiques et la recristallisation (tableau 1). Dans le cas de la
synthese du composé 157a (a l'aide de 4-hydroxycoumarine 153 avec dibenzylidéne
acetone 155a), nous avons été en mesure d'isoler un intermédiaire important 156a (8%),
qui est le résultat de la mono addition conjuguée 1,4, ce qui nous a donné plus

d'informations sur les voies mécanistiques comme indiqué dans le (Schéma Il. 11).

I1. 4. 4. Mécanisme et stéréochimie

Le mécanisme classique d’addition conjuguée 1,4 propose est une premiere attaque
nucléophile de la 4-hydroxycoumarine 153 via son méthyléne activé (forme déprotonée
1,3-dicarbonyl) donnant lieu a un intermeédiaire isolés et caractérisés 156a (Schéma Il. 11).
Le produit obtenu 156a selon l'addition Michael contient le systéme cétonique o,p-
insaturés permet une deuxiéme addition conjuguée 1,4 attendu. Toutefois, 1’accepteur de
Michael de ce fragment restant 3-oxo-1,5-diphénylpent-4-en-1-yl 156a subit
prioritairement une addition intramoléculaire conjugués-1,4 subséquente avec un donneur
de  Michael plus fort et plus proche comme le premier attaché a ['unité 4-
hydroxycoumarine (par la formation d'un carbanion tertiaire plus stable apres la
déprotonation) en présence de la base.

La deuxieme addition conjugués 1,4 résulte une fermeture de cycle cyclohexanone
pour donner principalement les structures de spiro[lactone-cyclohexanone] 157a-f.
Stéréochimiquement, l'intermédiaire 156a est formé comme un mélange racémique des
énantiomeres R et S, donc une probabilité d'attaque nucléophile de 50% est noté des deux
énantiomeres suite a la déprotonation pour former le carbanion correspondant et donc la
fermeture de I’anneau cyclohexanone est permit pour générer les structures spiro[lactone-

cyclohexanone] 157a-f avec trois carbones asymetrique y compris le carbone du Spiro.
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Il est prouvé que la formation du squelette cyclohexane a tendance d’adopter la
forme chaise comme une conformére plus stable thermodynamiquement et les deux
groupes phényle prennent les positions équatoriales, bien que 1’existence d’un mélange
racémique dans l'intermédiaire 156a. Dans cette orientation equatoriale, les interactions =-
n entre les deux biphényles sont plus faibles, ce qui empéche la configuration sandwich qui
est la structure la moins stable % En raison de la symétrie bilatérale des structures
spiro[lactone-cyclohexanone], nous obtenons une forme méso (absence totale de chiralité)
et un seul énantiomére de configuration (R, S) est généré. Les autres configurations
possibles (R, R) et (S, S) ne sont pas autorisés a cause des positions axiales désirées pour
les groupes phényles d'une part et I'absence de symétrie bilatérale d’autre part, ce qui est
un élément nécessaire pour obtenir une forme méso.

Cependant, nous avons marqué une synthése stéréosélective selon les analyses de la
RMN *H, HPLC chirale et les rayons X monocristallin montrant la présence de deux
diastéréoisomeres avec un rapport de (2:1). Suite a la séquence mécanistique pour la
formation du composé spiro 157, il est clair que le carbone spiro asymétrique adapte
également deux configurations possibles R et S a 50% de probabilité. Ainsi, deux
diastéréoisomeres peut étre généré comme montré dans le Schéma II. 11 aprés une simple
rotation de l'unité de coumarine fixé dans le carbanion intermédiaire 156a pour donner les
configurations (R, R, S) et (R, S, S) du méso-spiro [lactone-cyclohexanone] 157
géneralement en rapport de (1:1). Néanmoins, nous expliquons expérimentalement
I'obtention du rapport (2:1) des deux diastéréoisomeres par le positionnement relatif de
I'atome d'oxygene dans la partie lactone avec les groupes phényle dans le cyclohexanone,
donc nous nous attendons a ce que les deux paires délectrons célibataires sur l'atome
d'oxygene de divertir les interactions avec le syst¢tme  des deux phényles favorisant I'un
des deux diastéréoisomeres, l'interaction de la pair libre  a joué un role important dans la

stabilité des structures hétérocycliques et aromatiques <,
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/‘\
Base g -
LO
/\ 0 4-Pyrrolidinopyridine
~ W -
R R —_
o0 155a-¢ 1,4-Additon
153. 4-Hydroxycoumarin conjuguée

154. Acide 4-hydroxybutanoique lactone

R Isolation
de l'intermédiaire

—
y

Composés 157a-f
Isomérs Endo et Exo

Schéma 1. 11 : Mécanisme réactionnel pour la synthése stéréosélctive des
spiro[lactone-cyclohexanone] 157a-f.

Il. 4. 5. Résultats et analyses

Des rendements acceptables ont été obtenus (28-67%) aprés purifications

chromatographiques et recristallisation (Tableau II. 1).

Composé Structure Aspect Point de Rendement
physique  fusion (°C) (%)@

157a
blanche
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157b O ‘ S O Cristal 125-128 41!
D

blanc

(@)
157¢ Huile 28 [l
D O
O O haune
H;CO 0
(@)
157d Poudre 144-145 34 IP]
H;CO OCH;  jaune
Diei®
H;CO 0 OCH,
(@)
157¢ ‘ Cristal 158-159 44 1
O. .O blanc
H;CO 0 OCH;

Cristal 206-208 YALL
blanc

157f

[a] rendement calculé aprés purification par chromatographie. [b] 2:1 mélange de deux isoméres endo/exo
qui représentent la forme meso. [c] 2:1 mélange de deux isomeres endo/exo sous forme des racémates due a

I’absence de la symétrie bilatérale

Il. 4. 5. 1. La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire

RMN *H, °C et 2D étaient les outils essentiels utilisés pour déterminer la structure
exacte des spiro-lactone cyclohexanones obtenus 157a-f. Les spectres RMN *H enregistré
pour les composés 157a-f montrent des doubles signaux des protons aromatiques ou
méthyliques en raison de la coumarine ou les unités 6-méthyl lactone selon l'une des

intégrations des protons, par conséquent, nous confirmons la présence de deux isoméres
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endo / exo possible dans le rapport (2:1) associés aux deux orientations possibles de
I'atome d'oxygéne de la sous-unité lactone (Tableau 1, Schéma II. 10).

Le 3-méthyl-7,11-diphényl-2-oxaspiro [5.5] undéc-3-éne-1,5,9-trione 157b-f
partageant un méthyl-lactone sont particulierement caractérisée par lI'apparition du proton
vinylique H-4 que deux singulets séparés autour de 05.08 a 05.12 et 5.27-5.29 ppm a (2:1)

attestant un mélange des diastéréoisomeres exo et endo, respectivement (Figure 11. 4).

157b l

N\ 5000
red X [0
157¢ et
%L i \/ -
1
ro

157d VAV

5000

] i .

Jh I

157f

/529
T N\

5.28
5.27
5.10
5.10

VoY 50000
L |
i el | Lo

L

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figure I1. 4 : Le spectre RMN *H du proton vinylique des composés 157a-f.

Dans tous les composés 157a-f, un systétme de spin AMX est attribué aux protons de
cyclohexanone alkyliques en raison de l'environnement asymétrique et nous prenons
comme exemple les signaux observés dans les spectres RMN 'H du composé 157a
apparaissant comme deux doubles de doublet a & 2,67 et 3,76 ppm pour H-3 'JAM] et a
4,09 ppm pour H-2' [X] (Figure I1. 5).

68



CHAPITRE IT SYNTHESES DES SPIROLACTONES
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Figure 11. 5 : Le spectre RMN *Hdes protons formant le systéme de spin AMX.

Les spectres RMN °C et les corrélations HSQC affichent également des signaux
dupliqués clairs pour tous les composés 157a-f a cause de la présence des isoméres a la
fois endo et exo. Notamment, le signal de carbone spiro a été localisé en utilisant des
corrélations HMBC en coupe de pointes établies avec les protons voisins alkyliques
comme le montre la Figure Il. 6 de connectivités principaux HMBC, les figures Il. 7, 1. 8
et 1. 9, 1l. 10 des composés 157a et 157c successivement, qui illustrent en outre d'autres
corrélations HMBC et HSQC importants.

Figure I1. 6 : Les connectivités principaux HMBC de la spirolactone-cyclohexanones
157a et 157c.
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Figure Il. 7 : Le spectre RMN 2D (HSQC) des protons du composé 157a.
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Figure 1. 8 : Le spectre RMN 2D (HMBC) des protons du composeé 157a.
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Figure I1. 9 : Le spectre RMN 2D (HSQC) des protons du composé 157c.
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Figure 11. 10 : Le spectre RMN 2D (HMBC) des protons du composé 157c.
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Il. 4. 5. 2. Chromatographie chiral liquide a haute performance

Bien que plusieurs carbones asymétriques peuvent étre observées dans la structure
de Spiro, celui-ci est présent dans une forme «méso» provoquant une absence totale de
chiralité en raison de la symétrie bilatérale du goupement. Ce fait a été confirmé par une
analyse HPLC chirale qu’elle montre la présence de deux isomeres exactement dans le
méme rapport de (2:1) comme démontré par RMN ‘H. Le cas du composé 157c, de
I'analyse chirale HPLC révele un mélange racémique d'énantiomeéres [(6R, 7S, 11R) et (6R,
7R, 11S) de la forme exo et la (6S, 7S, 11R) et (6S , 7R, 11S) pour la forme endo] en
raison de l'absence de symétrie dans une telle structure causée par différent substitution
dans les deux groupes 7,11-diphényl de l'unité cyclohexanone créant ainsi un carbone

asymeétrique spiro en position 6 (Figure 11. 11).
40—

50 —

10 20 (@) 10
Minutes Minutes

Figure 11. 11 : Séparation chirale HPLC du spiro [lactone-cyclohexanone] endo / exo-

isomeres de racémique composé 157c¢ (a droite) et méso-composé 157e (a gauche).

72



CHAPITRE IT SYNTHESES DES SPIROLACTONES

11 4. 5. 3. Diffraction des rayons X Monocristalline

Les structures cristallines des composés 157b et 157f ont été dévoilées sans
équivoque a partir d'études de diffraction des rayons X sur monocristal. Les deux
composes ont été isolés comme de bonne qualité monocristaux a partir d'un mélange (1:1)
d'hexane: dichlorométhane par évaporation lente a 6 ° C. La détermination de la structure
cristalline révele le squelette spiro [lactone cyclohexanone] avec deux carbones
asymétriques appartenant a la partie de la cyclohexanone. La structure de cyclohexanone
adopte le conformére chaise et portant a la fois des groupes phényl sur la position
équatoriale privilégiée. Quant a I'aspect géométrique, la structure étudiée de spiro [lactone-
cyclohexanone] posséde un plan de symétrie bissectrice, provoquant ainsi une absence de
chiralité et donnant lieu a une forme méso (Figure Il. 12).

Plus de résultats sur les structures cristallines et les groupements spatials des
cristaux analysés seront obtenus prochainement apres 1’interprétation des experts en

analyse DRX monocristalline comme dans le chapitre 1.

La Figure Il. 12 : Représentation schématique de l'unité moléculaire présente dans la
structure cristalline du composé 157e atomes non-hydrogéne sont représentés comme des
ellipsoides thermiques établis au niveau de probabilité de 50% et les atomes d'hydrogéne
sous forme de petites spheres de rayon arbitraire. Les atomes de carbone chiraux indiqués
par un astérisque vert et le marquage de tous les atomes autres que I'nydrogéne est fourni.

L'unité asymétrique est composée d'une configuration unique (7S, 11R) de la forme méso.
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1. 5. CONCLUSION

L’objectif est atteint d’ou I’utilisation d’un nouveau protocole qui a été développé
pour la synthese des dérivés de spiro [lactone-cyclohexanone] 157a-f qui consiste a utiliser
le 4-pyrrolidinopyridine un organobase comme catalyseur suite a une double addition
conjugué 1,4 de Michael du 4-hydroxycoumarine 153 ou I’acide 4-hydroxybutanoique
lactone 154 (a travers leur forme actif méthylene 1,3-dicarbonly) sur les dérivés de
dibenzylidéneacétone 155a-e. Le mode opératoire décrit permet une synthése exo-
stéréosélective simple one pot de spiro [lactone-cyclohexanone]. Les structures des
composés préparés ont été établis a partir des études analytiques de la RMN 2D montrant
un rapport (1:2) de diastéréomeres l'endo / exo également confirmée par analyse chirale
HPLC qui démontre notamment l'existence du méso spiro [lactone cyclohexanone] causée
par une symétrie bilatérale.

La configuration absolue unique des carbones asymeétriques portés par le fragment de
cyclohexanone a été clairement déterminée par un seul cristal cristallographie aux rayons
X prouvant les conformations possible chaise et twist de la cyclohexanone. La diffraction

des rayons X a été utile pour déterminer la prédominance de I'isomere exo.
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I11. 1. LE STRESS OXYDANT

Un des ¢léments indispensables a notre vie, 1’oxygene est également a 1’origine de
toxicité, d’acidité, d’altération et de dégénérescence. Cependant, le métabolisme de
I’oxygene, lorsqu’il est perturbé, peut entrainer un stress oxydant [,

Les espéces réactives de I’oxygene (ERO) et de 1’azote (ERN), radicalaires ou non
radicalaires, sont produites en permanence par plusieurs types cellulaires dans 1’organisme
(2 L ¢quilibre entre la production et la neutralisation de ces espéces est lié 4 la présence de
nombreux systémes antioxydants .

Le stress oxydant représente 1’incapacité de 1’organisme a se défendre contre

I’agression des ERO, en raison de I’existence d’un déséquilibre entre la production de ces

substances et la capacité de défense des antioxydants ™.
I1l. 2. LES RADICAUX LIBRES

Un radical libre est une espéce chimique contenant un électron non apparié. Ce
déséquilibre est comblé par 1’acceptation d’un autre électron ou par le transfert de cet
électron libre sur une autre molécule.

Le métabolisme cellulaire produit, a I’état physiologique normal, plusieurs variétés
de radicaux libres. Certains radicaux libres sont utilisés par 1’organisme comme médiateurs
régulant des fonctions cellulaires comme la prolifération et la mort cellulaire programmée
(apoptose), impliquant des modifications des voies de signalisation intracellulaires
associées & une modulation de I’expression génique 1.

Par contre, certains radicaux libres comme par exemple les peroxyles (ROO") ou les
hydroxyles sont extrémement agressifs : ils sont capables de fragmenter ; PADN ©) [es

structures lipidiques ), ainsi que les composantes matricielles .
I11. 3. PRODUCTION DES RADICAUX LIBRES

I11. 3. 1. Production endogéne

Lors du transport des électrons dans la chaine respiratoire des cellules aérobies, la
respiration oxydative est la principale source d’énergie. L’étape ultime de la chaine
respiratoire mitochondriale est la synthése de 1’eau a partir de I’oxygéne. Une réduction
incomplete de I’oxygene peut apparaitre pour 1 a 2 % de I’oxygéne moléculaire conduisant

a la formation de radicaux libres oxygénés : principalement ’anion superoxyde (O,") .
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Si I’anion superoxyde est libéré dans un milieu dépourvu de protons, il peut exercer ses
effets déléteres. Si cet anion est libéré dans un milieu protoné, il subit une dismutation,
phénoméne au cours duquel I’anion O, cede son électron libre a un autre anion
superoxyde, ce dernier réagit alors avec les protons du milieu pour donner le peroxyde
d’hydrogene (H20,) :
O, +1&&¢ —» 0,
20,7 + 2H" —H,0, + O,

En présence du fer ferreux, le peroxyde d’hydrogéne se décompose en OH et HO’

selon la réaction de Fenton.
H,0, + Fe** —»HO" + OH™ + Fe**
L’anion superoxyde permet aussi de reformer du fer ferreux a partir du fer ferrique :

Fe3+ + Oz._ e Fe2++ 0O,

I11. 3. 2. Production exogéne

Les rayonnements UV induisent la synthése de radicaux libres et de molécules
génératrices de radicaux libres par I’intermédiaire d’agents photo-sensibilisants. Les
radiations ionisantes provoquent egalement la génération de radicaux libres dérives de
I’oxygene 1,
L’ingestion d’alcool est suivie de la formation de radicaux libres selon divers mécanismes
8] Des toxiques tels que Ioxyde d’azote (NO) et le dioxyde d’azote (NO,), présents dans
notre environnement (goudron, tabac, polluants industriels) sont responsables d’une auto-

oxydation des acides gras polyinsaturés des alvéoles pulmonaires 81,

I11. 4. LES CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES DU STRESS OXYDANT

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de
molécules biologiques, mais aussi des lésions secondaires dues au caractére cytotoxique et
mutagéne des meétabolites libérés. L'organisme peut aussi réagir contre ces coOmposés
anormaux par production danticorps, qui malheureusement peuvent aussi étre des auto-
anticorps créant une troisiéme vague d‘attaque chimique ™%,

Les acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de l'attaque par le radical
hydroxyle capable darracher un hydrogéne sur les carbones situés entre deux doubles
liaisons, pour former un radical diéne conjugué, oxydé en radical peroxyle ™.

L'attaque des lipides circulants aboutissant a la formation de LDL (lipoprotéines de

densité Iégére) oxydées, favorise la formation du dépét lipidique de la plaque d'athérome
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dans les maladies cardiovasculaires. L'attaque des phospholipides membranaires modifie la
fluidité des membranes, et par consequent, le fonctionnement de nombreux récepteurs et
transporteurs sera déréglé ainsi que la transduction des signaux .

La modification de I’ADN induit des mutations par transversion souvent observées
dans les cellules cancéreuses. Ce sont les premieres étapes de la carcinogenése et ce n'est
pas une coincidence si les agents cancérogénes sont tous des générateurs puissants de
radicaux libres (radiations ionisantes et UV, fumée, alcool, amiante ...) .

Par ailleurs, le glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques, en
présence de traces métalliques, en libérant des cétoaldéhydes, H,O, et OH’, qui
entraineront la coupure des protéines ou de leur glycation par attachement du cétoaldéhyde

[12]

I11.5. LES CONSEQUENCES BIOLOGIQUES DU STRESS OXYDANT

La multiplicité des conséquences médicales du stress oxydant na rien de
surprenant, car, selon les maladies, celui-ci se localisera a un tissu et a des types cellulaires
particuliers, et mettra en jeu des espéces radicalaires différentes et sera associé a d'autres
facteurs variables et & des anomalies génétiques spécifiques a chaque individu 2.

Le vieillissement diminue les défenses antioxydantes et augmente la production
mitochondriale de radicaux libres ce qui explique I’'implication de ce stress 4]

Les radicaux libres intervenant dans Iactivation des pro-carcinogénes en
carcinogenes, créant des lésions de I’ADN, amplifiant les signaux de prolifération et
inhibant les génes suppresseurs de tumeur comme la p53, font que la relation entre stress

oxydant et cancer s'avére trés étroite 2.

111. 6. LES MOYENS DE DEFENSE CONTRE LES RADICAUX LIBRES

La production physiologique des ERO est régulée par des systemes de défense
composés d’enzymes : superoxyde dismutases (SOD), catalase, glutathion peroxydases
(GPx’s), thiorédoxine réductase, héme oxygenase, peroxyrédoxine..., de molécules
antioxydantes de petite taille : caroténoides, vitamines C et E, glutathion, acide urique,
bilirubine..., et de protéines : transferrine, ferritine, céruléoplasmine, qui maintiennent les
métaux de transition dans un état inactif pour la formation des ERO. Toutes ces défenses

peuvent étre renforcées par des apports exogénes en antioxydants 1.
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I11. 6. 1. Les antioxydants synthétiques

Il s'agit du essentiellement du butylhydroxytoluéne (BHT), du butylhydroxyanisole
(BHA) et des esters de I'acide gallique : gallate de propyle, gallate doctyle, et de dodécyle.
Le BHT est un antioxydant de rupture de chaine, tres efficace et peu colteux. Le BHA est
un mélange de deux isomeres de position dont I'efficacité est un peu inférieure a celle du
BHT.

Il existe d’autres antioxydants synthétiques peu utilisés tels que la TBHQ
(tertiobutylhydroquinone) utilisée pour la conservation des huiles brutes, l'acide
nordihydrogualarétique (NDGA), ce dernier est utilisé dans les produits & usage topique et
le 4-hydroxyméthyl 2,6-ditertiobutylphénol ou lonox 100, dont les propriétés

antioxydantes sont voisines de celles du BHT (Figure 111. 1) ¢,

4 N\
OH OH
C(CHa); (CH3),C C(CHa);
3-BHA OCH; BHT CH;
OH OH
C(CH3); (CH3);C C(CHa);
TBHQ OH Ionox 100 CH,OH
|\ J

Figure I11. 1 : Structure chimique de quelques antioxydants synthétiques

Certains auteurs classent les antioxydants synthétiques en fonction de leurs mécanismes

d’action en trois types :

1. 6. 1. 1. Les antioxydants de type I : Ils inhibent la propagation des réactions
radicalaires en fournissant des hydrogenes aux radicaux libres présents.
ROO’+ AH — ROOH + A’
RO’ + AH — ROH + A’
(AH : antioxydant et A" : radical de I’antioxydant)

Les tocophérols et le BHT appartiennent a cette classe d’antioxydants [
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I11. 6. 1. 2. Les antioxydants de type Il : Ce type d’antioxydant prévient la formation des
radicaux libres. Certains, pi¢gent les ions métalliques réduisant 1’effet pro-oxydant des ions
[18]

1. 6. 1. 3. Les antioxydants de type 111 : Ils regroupent les facteurs de I’environnement
qui ont une action antioxydante en agissant sur le potentiel redox du milieu; la

température, la pression en oxygene et la lumiére.

I11. 6. 1. 4. Les agents synergiques : Ce sont des molécules qui améliorent 1’action de
certains antioxydants, ce qui se traduit souvent par un accroissement de la période de
protection. Parmi eux se trouvent : les acides lactiques, tartriques et orthophosphoriques. ..
[19].

Expérimentalement, il est bien prouvé que les antioxydants présentent des activités
anticancéreuses non seulement en piégeant des ERO, mais aussi en augmentant la réponse
immunitaire, en diminuant 1’expression d’oncogeénes ou en inhibant 1’angiogénése des
tumeurs %1,

Le glutathion réduit, joue un role tres complexe dans la régulation de 1’apoptose f21]
mais aussi dans la transcription de genes pro- et anti-inflammatoires ou de génes codant
pour I’expression d’enzymes antioxydantes [22,

Sur la base de ces données, les scientifiques accordent de plus en plus d’importance

a une alimentation riche en fruits et légumes et/ou a la prise d’antioxydants en termes

d’impact sur la prévention des maladies %,

I11. 7. MATERIEL ET METHODES

I11. 7. 1. Piégeage du radical libre DPPH" (2,2-diphényle-1-picrylhydrazyl)

Le 2,2-diphényle-1-picrylhydrazyl (DPPH") est un radical stable qui absorbe dans le
visible a la longueur d’onde de 515 nm f24],

Le piégeage du radical libre DPPH’ est une méthode qui présente plusieurs
avantages du fait qu’elle soit indépendante, simple et rapide. Le test consiste a mettre le
radical DPPH" (de couleur violette), en présence des molécules dites « antioxydantes » afin
de mesurer leur capacité a réduire le radical DPPH’. La forme réduite (de couleur jaune)

n’absorbe plus, ce qui se traduit par une diminution de I’absorbance a cette longueur

d’onde (Figure III. 2).
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4 N\
0.3 oWe
N + ArOH — N+ A0
O,N NO, O,N NO,
NO, NO,
2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyl (DPPH) (DPPH)H
Violet Jaune
. J

Figure I11. 2 : Réaction d’un donneur d’hydrogéne (antioxydant) avec le radical DPPH".

Pour ce test, nous avons choisi de tester les composes suivants : 112aa et 112ab
(Figure 11l. 3) suite a la structure intéressante des deux d’ou la présence des cycles

aromatique et les hydroxy.

4 N\

o Qr
NH, 112aa OH 112ab

. /

Figure I11. 3 : La structure chimique des deux composés testés.

Le protocole expérimental suivi pour étudier 1’activité du piégeage du radical libre

DPPH’, est celui de El Haci et al !,

I11. 7. 2. Expression des résultats
o Calcul des pourcentages d’inhibition :

Nous calculons ainsi les pourcentages d’inhibition par la formule suivante:

1% = [(Ac — A1) / Ac] x 100
Ac : Absorbance du contrdle ;
At : Absorbance du test effectué.
o Calcul des Clsx :
Clsp ou concentration inhibitrice de 50 %, est la concentration de I’échantillon testé

nécessaire pour réduire 50% de radical DPPH".
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I11. 7. 3. Résultats et discussion

Le radical DPPH’ est I’un des substrats les plus utilisés pour 1’évaluation rapide et
directe de I’activité antioxydante en raison de sa stabilité en forme radicale et la simplicité
de ’analyse f2e1,

Afin d’explorer les résultats expérimentaux obtenus, il est nécessaire de calculer les
pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH" selon la formule donnée dans la partie
matériel et méthode.

La figure Ill. 4 rapporte les pourcentages d’inhibition obtenus en fonction des

concentrations utilisées pour chaque produit testé.

100 +

90
80
70
60 —4—112ab

50 —s—112aa

40

30

Pourcentages d'inhibition (%)

20

10

0 T T T T T 1
0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Concentrations {mg/mL)

Figure I11. 4 : Pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH en fonction des différentes

concentrations utilisées des deux produits de synthese.

Les deux produits de synthese 112ab et 112aa ont présenté des activités assez
intéressantes, puisqu’a de trés faibles concentrations, des pourcentages d’inhibition trés
élevés ont été enregistrés, ceci est remarqué par I’allure des courbes tracées.

Pour le composé 112ab, une concentration de 1’ordre de 0.2 mg/ml, produit un pourcentage
d’inhibition de I’ordre de 90.39 % =+ 0.16. Pour le composé 112aa, a une concentration de
0.2 mg/ml, il a donné un pourcentage d’inhibition égale a 86,64 % + 2.81.
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o Calcul des Clsx :

Pour chaque composé étudié, nous avons analysé une gamme de dilution pour
établir la concentration néecessaire pour réduire 50 % du radical libre, autrement appelée
C|5o.

Les valeurs des Clsy sont données dans le tableau suivant.

Tableau I11. 1 : Valeurs des Clsy trouvées pour les deux composés 112ab et 112aa et celle
de I’acide ascorbique (composé de référence)

Composé Clso exprimés en pg/mL [Concentration finale]

112ab | 45+0.1

112aa | 9 £ 0.03

Acide ascorbique | 2.48 + 0.09

La valeur de la Clsp de 1’acide ascorbique que nous avons trouvée (2.48 pg/ml), est proche
des valeurs des Clso trouvées par Conforti et al *”! (de I’ordre de 2 pg/ml) et Chew et al [*®!
(de I’ordre de 3.82 pg/ml).

En comparant les Clsp des deux produits de synthése par rapport a celle de 1’acide
ascorbique, nous avons remarqué une activité antioxydante élevée du composé 112ab. Il en

est de méme pour le composé 112aa.

Par exemple I’interaction des flavonoides avec de nombreux radicaux a été étudiée
dans plusieurs travaux de recherche afin de déterminer les éléments majeurs de 1’activité
antioxydante. A cause de leurs faibles potentiels redox, les flavonoides (FI-OH) sont
thermodynamiquement capables de réduire les radicaux libres oxydants comme le
superoxyde, le peroxyle et I’hydroxyle par transfert d’hydrogéne, rapporté par Fabri et al
[29] .

FIF-OH + R —» FI-O" + RH
Ou R représente le radical libre. Le radical flavonoxy (FL-O°) peut réagir avec un autre

radical pour former une structure quinone stable (Schéma l1llI. 1).

R ru © R ra 9 Q
OH _ & OH L.« OH 0
—_— —_—— @ —_—

Quinone

OH

Schéma I11. 1 : Piégeage des ERO par les flavonoides
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En outre, le radical flavonoxy peut interagir avec I’oxygene pour donner une
quinone et un anion superoxyde. Cette réaction est responsable d’un effet pro-oxydant
indésirable des flavonoides. Il est noté que la capacité des flavonoides d’agir comme
antioxydants dépend non seulement du potentiel redox du couple FI-O'/FI-OH, mais aussi
de la réactivité du radical flavonoxy B°. Par ailleurs, la capacité des flavonoides a piéger
les radicaux libres dépend essentiellement de leur structure B,

Il existe quelques flavonoides qui réagissent rapidement avec le radical DPPH’, cela
peut étre expliqué par la présence des groupes hydroxyles dans la structure de ces
molécules, en particulier les substitutions 3—OH B Le méme auteur suggére que la
présence de la double liaison C-2—C-3 est responsable de la délocalisation des électrons,
favorisant ainsi le pouvoir antioxydant des flavonoides.

Suite a ces principes et ces notions de bases, les radicaux de nos deux composés

réagissent avec le DPPH’ en raison de la présence du groupement phénolique qui est un
bon systeme pour stabiliser le radicale dont il forme une structure stable a la fin.
Dans notre étude, les deux composés dérivés d’amino méthyléne chroman-4-one ont
présenté une activité antioxydante comparable a celle de 1’acide ascorbique, ceci peut étre
expliqué par la présence des fonctions hydroxyphényl doués d’activité antioxydante
élevée, comme il a été signalé dans la littérature % dont des composés naturels de ces
dérivés isolés de plusieurs plantes (Eranthis cilicica) ont été évalués pour leur activité
antioxydante.

Les résultats trouvés pour nos deux composes sont en accord avec ceux trouves sur
les composés dérivés de chromone d’origine naturelle 32

En comparant DP’activit¢ antioxydante des deux composés étudiés, nous avons
remarqué que 112ab présente plus d’activité par rapport a 112aa. Nos résultats confirment
le mécanisme de piégeage des ERO proposé, et la disponobilité d’un hydroxy en plus pour
112ab favorise la formation de deux radicaux dans la méme structure qui peut réagir avec

un autre radical pour former probablement deux diméres stables (Schéma Ill. 2).
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Schéma lll. 2

Contrairement a 112aa qui donne seulement un radical qui forme, probablement, par la

suite un seul dimére en présence de 1’autre radical de méme structure (Schéma Ill. 3).

: NH O o] HNj@ @ENH o}
NH, H,N NH,

Schéma lll. 3

111. 8. CONCLUSION

Les dernicres décennies sont marquées par ’intérét particulier porté a la mise en
valeur des composés dérivés de chromones a intérét médicinale comme source de
substances bioactives. De ce fait, de nombreuses études s’intéressent aux effets
thérapeutiques des antioxydants d’origine naturelle et synthétique.

Les chromones constituent une famille de composés qui sont omniprésents dans le
regne végétal. Les nombreuses propriétés des chromones relatives a la santé, largement
décrites dans des études épidémiologiques, sont principalement basées sur leurs activités
antioxydantes : ils peuvent piéger les radicaux libres, inhiber les enzymes responsables de
la formation des radicaux libres et méme ce sont des chélateurs de certains ions

métalliques.
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Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés a 1’étude du pouvoir antioxydant de
ces deux composés synthétiques comme un départ d’un travail prévu pour la suite des
dérivés synthetises (chapitre I).

Nous avons étudié le pouvoir antioxydant des composés 112aa et 112ab par la
capacité de piéger le radical DPPH" afin de localiser le composé qui représente 1’activité la
plus élevée. Cette approche nous a amené a déduire, d’apres les résultats obtenus, que le
dérivé contient un groupement hydroxy en plus a I’avantage de présenter le plus d’activité
par rapport a celui qui porte le groupement amine.

Le composé 112ab a présenté une activité antioxydante assez élevée, avec une
valeur de la Clsp de I’ordre de 4.5 pg/ml, comparable a celle de 1’acide ascorbique (Clsp =
2.97 pg/ml), tandis que le composé (112aa) a présenté une activité antioxydante inférieure
par rapport a 112ab (Clsp de ’ordre de 9 pg/ml) mais comparable a celle de I’acide
ascorbique.

Les tests que nous avons réalisés pour étudier le pouvoir antioxydant des deux
produits, nous ont permis la sélection d’autres composés intéressants a étudier. De ce fait,
les dérivés de chromones polyphénolique et polyhétérocycliques semblent présenter un réel
intérét au niveau de leur activité antioxydante.

Notre travail présente une contribution a 1’étude des dérivés de chromones. Au-dela
des résultats obtenus, il est souhaitable de compléter et d’approfondir ce travail par le

développement d’autres structures de molécules.
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Les travaux de synthese organique a été valorisés par la production de produits
chimiques et I'accomplissement du continuum Chimie-Biologie-Meédecine, les études et les
perspectives d'avenir sont tracés entre ces trois domaines, d’ou I’échange des expériences,
le transfert des compétences et 1’établissement d’une collaboration continue a long terme
ce qui est connu par le développement durable.

A cet égard, nous avons démontré dans la thése de doctorat présentée, la
manipulation simple et pratique sur la base de la chimie organique et la création de
structures moléculaires qui s’adaptent aux exigences socio-eéconomiques. Ce projet a fourni
des structures chimiques clés a travers lesquelles le suivi et la découverte de nouvelles
médicaments de synthese, afin de lutter des maladies chroniques et plus dangereux.

En outre, une mise a jour de nouvelles méthodologies de synthese de structures
organiques complexes a été faite mais avec moins d’étapes de réactions et économique Vis-
a-vis I’échelle de production industrielle.

Dans le premier chapitre, nous avons pu synthétiser des hétérocycles autre que
I’hétérocycle du produit de départ suivant des réaction de transformations cyclique
(ouverture-hétérocyclisation) sous des conditions plus douces avec des mécanismes
simples et évidant, et ¢’est un avantage qui peut étre le départ de la réalisation de plusieurs
collaborations entre le chimiste en chimie organique et bio-organique, le biologiste, le
médecin et I’industrie pharmaceutique dans le but de développer une plate-forme
scientifique et technologique de recherche et de transfert de savoir et de savoir-faire.

Comme il est mentionné dans 1’étude mécanistique, La présence de C-2 du
chromone 110 qui est un site trés réactif a cause de I’atome en position 1 et les effets
électro-attracteurs mésomeéres provoquées par les deux groupes carbonyle existants, et le
deuxiéme electrophile C-1' sur la fraction 3-[(2-hydroxyaryl)-3-oxoprop-1-ene-1-yl] bien
qu’il est relativement moins électrophile, ont permis la transformation cyclique. Bien que
les réactifs de départ contiennent des sites actifs pour des attaques nucléophiles, les
produits d’arrivés 111a,b et 112aa,ab peuvent subir des attaques nucléophiles inter ou
intramoléculaire pour donner d’autre produits intéressants ou encore des séries de

molécules d’une autre famille d’hétérocycles (Schéma CGP. I).
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a.R=H b.R=0Me
aa.R=H,X=NH, ab.R=H,X=O0H

J

Schéma CGP. |

Nous avons décrit dans le deuxiéme chapitre une synthése stéréosélective d’une
série de molécules des spiro[lactone-cyclohexanone] qui sont des systemes
polyhétérocycliques rigide hautement stérique. La réaction était directe en une seul étape
dite one-pot catalysé par des organobases disponibles (4-pyrolidinipyridine PPy). Nous
avons développé le protocole d’une seule étape pour la synthése des dérivés de spiro
[lactone-cyclohexanone] selon une double addition 1,4-conjugué de Michael. L'étude
mécanistique a présenté certaines pédagogies visant a comprendre l'aspect catalytique
organique de ce type d'additions de Michael.

Il 'y avait des produits chimiques obtenus sous une forme cristalline, donc en plus
de I’analyse compléte de RMN et RMN 2D (la technique HMBC a été faite pour parvenir
une interprétation exacte des structures complexes, la conformation, la chiralité et d'autres
aspects géométriques) une analyse a haute résolution a été utilisée aussi telle que la
diffraction des rayons X monocristal qui a révélé les diverses caractéristiques structurelles,
d’ou la discussion des modeles diastéréoselectives importants, les observations
conformationelles et géométriques. La diffraction des rayons X (DRX) des composés
organiques devient un outil indispensable qui nous a aide d¢lucider les structures
déroutantes, notamment dans la détermination des configurations absolues de carbones
asymétriques.

Pour une science pratique, nous avons sélectionné pour les testes d’activité
biologique la série de chromones et notemment les dérivés (2-hydroxyphényl) chroman-4-
one dans la prévention contre le stress oxydant. Apres des testes et plusieurs de répétitions,
il a été trouvé que nos structures chimiques ont révele une certaine activité antioxydante et

des résultats trés significatifs sont donnés par les produits 112aa et 112ab (Figure CGP. I).
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L, X,
NH, 112aa OH 112ab

Figure CGP. |

En effet, le projet regroupant les deux parties (synthése organique et 1’activité
biologique des produits) est considéré comme une étape réussie dans I'évolution des
différentes catégories de produits synthétiques qui reste trés prometteur; en tenant compte
des caractéristiques distinctes impliquées tels que la complexité structurelle organique et
synthétique, les aspects analytiques et les propriétés biologiques.

Il serait aussi intéressant de tester les différentes molécules synthétisees in vivo sur
différents modéles biologiques, afin de trouver une application thérapeutique de ces
molécules actives.

A la fin, une étude importante sera réalisée sur la relation structure-activité et le
mode d'action des produits de synthése pour augmenter leurs potentiels thérapeutiques. Les
essais d’activité biologique de nos produits pourra conduire a la mise au point de nouveaux
médicaments potentiels pour plusieurs maladies. Cette approche assez récente de composés
chimiques similaires aux naturels a déja trouvé des applications dans le développement de

nouveaux médicaments, par conséquent, il mérite d'étre développé et exploreé.
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1. MATERIEL

1. 1. Techniques Analytique chromatographiques et biologiques

Les points de fusion ont été mesurés par 1’équipement Buchi B-540 (Université
d’Aveiro-Portugal).

Les spectres de RMN ont été enregistrés sur le spectrometre Bruker Avance 300 ou
500 (300,13 ou 500,13 pour H' et 75,47 et 125,77 MHz pour C*3) (& I’université d’Aveiro-
Portugal), avec CDCIl; comme solvant et I'étalon interne était TMS. Les déplacements
chimiques (8) sont rapportés dans les constantes de couplage ppm et (J) en Hz qui sont tous
calculés en utilisant MESTRENOVA 8 (Licence Trail gratuit) un logiciel pour la RMN,
LC, GC et MS en chimie analytique. Les signaux sont décrits comme s (singulet), d
(doublet), dd (doublet de doublet), ddd (le double du doublet de doublet), t (triplet), tt
(triplet de triplet), q (quartet), Sept (septet) et m (multiplet). Les analyses de *3C ont été
faites a l'aide des expériences 2D de HSQC et HMBC.

Tous les cristaux ont été analysée a l'aide d'un stéréomicroscope équipé Stemi 2000
avec des verres Carl Zeiss. Les données ont éte recueillies sur une zone de detection CCD
d’un diffractométre Bruker X8 Kappa APEX Il (Mo Ka graphite-monochromatique
rayonnement, A = 0,71073 A) (Université d’Aveiro - Portugal) commandé par le logiciel de
APEX2 [2] et équipé d'un Oxford Cryosystéemes Série 700 cryostream surveillé a distance
en utilisant I'interface du logiciel Cryopad . Les images ont été traitées en utilisant le
progiciel SAINT + [ et les données ont été corrigées pour I'absorption par la méthode
semi-empirique a balayage multiple mis en ceuvre dans SADABS 31,

Les structures ont été résolus en utilisant I'algorithme de méthode directe mis en
ceuvre dans SHELXS-97 ¥ qui permet la localisation immédiate de la plupart des atomes
de C, N et O. Les autres atomes non-hydrogéne ont été localisés a partir des cartes de
Fourier, les différences sont calculées a partir de matrice compléte successive, par la
méthode des moindres carrés des cycles sur F* en utilisant SHELXL-97 ™% Tous les
atomes autres que I'hydrogene ont éete affinés avec succes en utilisant des parameétres de
déplacement anisotropes. Les atomes d'hydrogene liés au carbone ont été placés dans leurs
positions idéalisées en utilisant des instructions appropriés de HFIX et SHELXL: 33 pour
les -CH3; groupes méthyle terminaux; 23 pour les groupes -CH2-; 13 -CH groupe
aliphatique et 43 pour les fractions aromatiques -CH. Tous les atomes d'hydrogene ont été

inclus dans des cycles ultérieurs de mouvement raffinés, des rapprochements thermiques
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des isotropes et des parametres de déplacements (U;so) fixés a 1,5 (uniqguement pour -CH3)

ou 1,2 x Ugq pour les atomes méres.

La plupart des données cristallographiques (y compris les facteurs de structure)
pour les structures signalées (111a, 112aa et 113b) dans cette thése ont été déposés aupres
du Centre de données cristallographique de Cambridge. Des copies des données peuvent
étre obtenus gratuitement sur demande au CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 2EZ,
Royaume-Uni FAX: (+44) 1 223 336033. E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Tableau PE. 1 : Données des structures Crystallines détaillées des composés 111a, 112aa

et 113b.

Formule
Poids moléculaire
systeme Cristallin

groupe spatial
alA
b/A
c/A
a/°
B/°
»/°

Volume / A?

z

DJ/g cm™

#(Mo-Ka) / mm™
Taille des cristaux / mm

Type de Crystal
6 (°)

Réflexions collectées

Réflexions Indépendantes

Etat Complet

111a

C20H20N40;
348.40
Triclinique
P1
8.7610(13)
9.9194(16)
11.871(2)
66.580(7)
70.069(7)
74.993(7)

880.8(3)

2
1.314
0.088

0.22x0.16x0.10

bloc incolore
25.24

19322

4753
[Rint = 0.0413]
99.9%
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112 aa

C24H20N204
400.42
Monoclinique
P2i/n
14.9755(11)
4.7510(3)
26.6395(16)

93.664(5)

1891.5(2)
4
1.406
0.097
0.22 x 0.12 x 0.03
panneau orange
25.24

15482

4999
[Rint = 0.0475]
99.6%

113 b

C19H1405
322.30
Triclinique
P1
8.4108(9)
8.5434(9)
10.6878(11)
83.293(3)
72.084(3)
82.141(3)
721.61(13)
2
1.483
0.108
0.16 x 0.12 x 0.07
plague incolore
25.24

13854

2640
[Rint = 0.0256]
99.6%
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a 0=25.24° a 0=25.24° 425.24°
Indices Finaux R[I>26(1)]  R1=0.0467 R1 = 0.0505 R1 = 0.0553
(toutes les données) 2° WR2 = 0.1267 WR2 = 0.1233 WR2 = 0.1356
CCDC no. 1404991 1404990 1404989

R1=Y 12JF|
b WR2 \/Z[W(FOZ -F2) e w(rey ]

°W:1/[c72(F02)+(mP)2 +nP} avec P=(F+2F’)/3

|F0|_|FC|

Les Mesures de masse exacte ont été enregistrées sur un spectrométre de masse de

haute résolution microTOF-Q (a I'Université de Nancy - France).

Des analyses HPLC ont été effectuées sur un appareil GILSON (Université
d’Aveiro - Portugal) dans les conditions citées avec les données correspondantes du
composé analysé. Les séparations HPLC-chirales d'endo / isoméres exo et les deux
énantiomeres du composé 157c et la forme méso du composé 157e ont été préformeés sur
phase stationnaire chirale & 25 °C en utilisant une colonne CHIRALCEL® OD
(granulométrie 10 pm, 250 x 4,6 mm). La phase mobile utilisée était un mélange hexane /
THF [Mode isocratique, 80:20 (v / v)] a un débit de 1,0 mL / min. Le détecteur UV a été
fixée & 254 nm. Une injection des échantillons a été effectuée de concentration 50 pl et 0,5
g/l des composés 157c et 157e respectivement dans le THF.

Une Chromatographie sur colonne et la Chromatographie préparative sur couche
mince ont été réalisées avec du gel de silice Merck 60, 70-230 mesh. La chromatographie
sur couche mince analytique pour le suivi des réactions ont été realisées sur la pré-revétues
Merck des plaques de gel de silice.

L’étude biologique sur le pouvoir antioxydant s’est fait par des testes des
échantillons a différentes concentrations qui sont ajoutés a une solution méthanolique de
DPPH'.

Le contrdle négatif a été réalisé en parallele, avec une solution de méthanol et de DPPH" a
la méme concentration utilisée. 50 ul de I’échantillon a tester a différentes concentrations,

sont ajoutés & 1950 ul d’une solution méthanolique de DPPH' & 6.34x10™ M.
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Aprés incubation a 1’obscurité pendant 30 min et a la température ambiante, la lecture des
absorbances est effectuée a 515 nm a 1’aide d’un spectrophotomeétre UV/Vis (Optizen POP,
N° série 5U4606-119009-00).
Toutes ont été menées par un biologiste du Laboratoire des produits naturels” LA PRONA",
au laboratoire des substances naturelles et bioactives © LASNABIO " (Université de
Aboubakr Belkaid, Tlemcen).

1. 2. Les produits chimiques et les matiéres premieres
La liste des produits chimiques suivante représente les réactifs et les solvants

utilisés dans les réactions pour la synthese des composes :

Méthylhydrazine 114, phénylenediamine 115 ou 2-aminophénol 116, et pipérazine,
dérivés 3-[(2-hydroxyphényl)-3-oxoprop-1-ényl] chromone 110a,b, le 4-hydroxycoumarine 153
ou I’acide 4-hydroxybutanoique lactone 154, des dérivés de dibenzylidéneacétone 155a-e,

4-pyrrolidinopyridine, d’hexane: dichlorométhane, tétrahydrofuranne THF.
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2. METHODES EXPERIMENTALES

2. 1. Procédure générale pour les transformation de 3-[(2-hydroxyaryl)-3-oxoprop-1-
enyl]chromones

Méthylhydrazine, phénylénediamine ou 2-aminophénol, et pipérazine (2 mmol) ont
été ajoutés a une solution sous agitation de (E) -3- [3- (2-hydroxyphényl) -3-oxoprop-1-
ene-1-yl] chromones 110a,b (1 mmole ) dans du THF (20 ml) a température ambiante et
laissé sous agitation pendant une nuit. Aprés élimination du solvant sous pression réduite,
les produits résineux ont été soumis a une Chromatographie sur colonne et, finalement, on
les recristallise a partir d'un mélange d'hexane: dichlorométhane (1:1) par évaporation lente
du solvant a 6 ° pour obtenir, respectivement, 1lla,b, 112aa,ab et 113a,b, des
monocristaux appropriés pour l'analyse aux rayons X de bonne qualité, mais non obtenues

sous forme des cristaux dans les cas de 111a, 112aa et 113a,b.
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111 a
2,2'-(1',2-Diméthyl-3,4-dihydro-1'H,2H-[3,4'-bispyrazole]-3*,5-diyl)diphénol

Cristal incolore
M = 348.40 g/mol
Rdt =57%

Pf = 205-206 °C

C20H20N40;

RMN *H (300 MHz, CDCly): § 2.88 (s, 3H, 1-N-CHs), 2.98 (dd, J = 18.0, 14.0 Hz, 1H, H-
4[A]), 3.69 (dd, J = 18.0, 10.0, Hz, 1H, H-4[M]), § 3.95 (s, 3H, 1’-N-CHj), 4.40 (dd, J =
14.0, 10.0 Hz, 1H, H-3[X]), 6.83-6.94 (m, 2H, H-5", H-5"), 6.97-7.14 (m, 3H, H-3”, H-
3, H-6”), 7.20-7.28 (M, 2H, H-4”, H-4""), 7.47 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-6""), 7.61 (s,
1H, H-5), 10.73 (s, 1H, 2””-OH), 10.97 (s, 1H, 2”-OH) ppm.

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 39.1 (1’-N-CHjs), 42.1 et 42.2 (1-N-CHjs et C-4), 63.8 (C-3),
116.1 (C-17), 116.5 (C-37), 117.2 (C-1"), 117.3 (C-3"), 118.3 (C-4"), 119.1 (C-57), 119.2
(C-5"), 127.2 (C-67), 127.3 (C-6"), 129.1 (C-4”), 130.4 (C-4"), 130.5 (C-5"), 147.9 (C-
3%), 153.1 (C-5), 155.7 (C-2"), 157.6 (C-2") ppm.

HRMS-ESI*: m/z calculé pour [CooH20N4O2+H]": 349.1665; trouvé: 349.1668.

Données cristallines : triclinique, groupement spatial Pi, Z=2, a=8.7610(13) A,
b=09.9194(16) A, ¢=11871(2) A, «=66.580(7)°, B=70.069(7)°, y=74.993(7)°,
V =880.8(3) A>, u(Mo-Ka)= 0.088 mm™, D.=1.314gcm™ taille du crystal
0.22x0.16x0.10 mm?®. Pour un total de 19322 réflexions collectées, 4753 sont indépendants
(Rint = 0.0413). Final R1 = 0.0467 [l > 20(l)] et wR2 = 0.1267 (toute les données). Données
complétes pour théta = 25.24°, 99.9%. CCDC 1404991.
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PARTIE EXPERIMENTALE

111 b
2-(3'-(2-Hydroxyphenyl)-1*,2-diméthyl-3,4-dihydro-1"H,2H-[3,4'-bispyrazol]-5-yl)-4-

méthoxyphénol

Poudre blanche
M = 378.43 g/mol
Rdt = 50%
Pf=182-183 °C

C21H22N4O3

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2.87 (s, 3H, 1-N-CHj), 2.97 (dd, J = 18.0, 14.0 Hz, 1H, H-
4[A]), 3.65 (dd, J = 18.0, 10.0, Hz, 1H, H-4[M]), & 3.74 (s, 3H, 5”-O-CH3), 6 3.95 (s, 3H,
1’-N-CHj3), 4.42 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H, H-3[X]), 6.62 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-67), 6.81-
6.95 (m, 3H, H-4”, H-3”, H-5"), 7.06 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-3"), 7.20-7.27 (m, 1H,
H-4), 7.47 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-6""), 7.61 (s, 1H, H-5"), 10.56 (br s, 2H, 2°’-OH et
2”-0OH) ppm.

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 39.2 (1°-N-CHs), 42.1 et 42.3 (1-N-CHs et C-4), 55.9 (5”-
0-CHy), 63.9 (C-3), 112.2 (C-67), 116.3 (C-47), 117.1 (C-37), 117.3 (C-1""), 117.4 (C-3™),
118.4 (C-5"), 119.4 (C-4"), 127.3 (C-6""), 129.2 (C-4"), 130.7 (C-57), 148.0 (C-3°), 151.9

(C-57), 152.3 (C-17), 152.9 (C-5), 155.8 et 156.0 (C-2” et C-2"") ppm.

HRMS-ESI*: m/z calculé pour [Cy;H22N4O3+Na]™: 401.1590; trouvé: 401.1581.
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112 aa
(2)-3-{[(2-Aminophényl)amino]lméthylene}-2-[2-(2-hydroxyphényl)-2-
oxoéthyl]chroman-4-one

Cristal orange
M = 400.42 g/mol
Rdt = 68%
Pf=140-141°C

C24H20N204

RMN 'H (300 MHz, CDCly): & 3.43 (dd, J = 16.4, 7.0 Hz, 1H, H-1’[AB]), 3.69 (dd, J =
16.4, 6.2 Hz, 1H, H-1’[AB]), 3.70 (s, 2H, 2””-NH,), 5.73 (dd, J = 7.0, 6.2 Hz, 1H, H-
2[X]), 6.76-6.91 (m, 4H, H-5"", H-3", H-4", H-6"”), 6.93-7.12 (m, 4H, H-8, H-6, H-
3, H-5""), 7.38-7.54 (m, 4H, H-7, H-4"", H-1", H-6""), 7.97 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-
5), 11.80 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 1”-NH), 12.18 (s, 1H, 2’-OH) ppm.

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 44.3 (C-1°), 75.3 (C-2), 103.8 (C-3), 117.4 (C-3""), 117.9
(C-6"), 118.1 (C-4”), 118.6 (C-8), 119.1 (C-5""), 119.5 (C-1""), 120.1 (C-3""), 121.9 (C-
6), 122.8 (C-10), 125.6 (C-5"), 126.5 (C-5), 128.2 (C-1""), 130.1 (C-6>"), 134.6 (C-7),
136.9 (C-4°"), 137.2 (C-2”), 144.5 (C-1"), 157.3 (C-9), 162.6 (C-2"”), 181.6 (C-4), 203.3
(C-2) ppm.

HRMS-ESI™: m/z calculé pour [CasHooN,04+Na]*: 423.1321; trouvé: 423.1318.

Données cristallines : Monoclinique, groupement spatial P2,/n, Z = 4, a = 14.9755(11) A,
b =4.7510(3) A, c = 26.6395(16) A, = 93.664(5)°, VV = 1891.5(2) A®, 1(Mo-Ko) = 0.097
mm™, De=1.406 g cm™, taille du crystal 0.22x0.12x0.03 mm?®. Pour un total de 15482
réflexions collectées, 4999 sont indépendants (Ri; = 0.0475). Final R1 = 0.0505 [I > 20(1)]

et wR2 =0.1233 (toute les données). Données compléetes pour théta = 25.24°, 99.6%.
CCDC 1404990.
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112 ab
(2)-2-[2-(2-Hydroxyphényl)-2-oxoéthyl]-3-{[(2-hydroxyphényl)amino] méthylene}

chroman-4-one

Poudre jaune
M = 401.41 g/mol
Rdt = 76%
Pf=140-141°C

C24H19NOs

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 3.38 (dd, J = 16.2, 6.6 Hz, 1H, H-1°[AB]), 3.71 (dd, J =
16.2, 6.6 Hz, 1H, H-1’[AB]), 5.74 (t, J = 6.6 Hz, 1H, H-2[X]), 6.75-6.99 (m, 6H, H-4"",
H-6"”, H-5"”, H-3"", H-5"", H-8), 7.03-7.17 (M, 2H, H-6, H-3""), 7.35-7.57 (m, 4H, H-7,
H-47, H-6™, H-1"), 8.01 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-5), 11.99 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 1”-
NH), 12.11 (s, 1H, 2”’-OH) ppm.

RMN C (75 MHz, CDCls): § 44.4 (C-1), 75.6 (C-2), 103.9 (C-3), 114.6 (C-3""), 116.2
(C-6"), 118.1 (C-4”), 118.6 (C-8), 119.0 (C-5""), 119.6 (C-1""), 121.3 (C-3""), 121.8 (C-
6), 122.9 (C-10), 124.3 (C-5""), 126.6 (C-5), 128.5 (C-1"), 130.1 (C-6™), 134.5 (C-7),
136.7 (C-47"), 141.8 (C-17), 145.5 (C-27), 157.5 (C-9), 162.7 (C-2""), 181.4 (C-4), 203.2
(C-2’) ppm.

HRMS-ESI™: m/z calculé pour [CosH1oNOs+Na]™: 424.1161; trouvé: 424.1131.
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113 a

3-(4-Oxochroman-2-yl)-4H-chromen-4-one

Cristal incolore
M = 292.29 g/mol
Rdt =61%
Pf=195-196 °C

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2.89 (dd, J = 16.9, 13.0 Hz, 1H, H-3’[AB]), 3.25 (dd, J =
16.9, 3.0 Hz, 1H, H-3’[AB]), 5.72 (ddd, J = 13.0, 3.0, 1.0 Hz, 1H, H-2’[X]), 7.02-7.13 (m,
2H, H-8’, H-6”), 7.40-7.57 (m, 3H, H-6, H-8, H-7"), 7.72 (ddd, J = 8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H, H-
7), 7.95 (ddd, J = 8.6, 4.9, 3.6 Hz, 1H, H-5"), 8.20-8.28 (m, 1H, H-5), 8.24 (d, J = 1.0 Hz,
1H, H-2) ppm.

RMN C (75 MHz, CDCly): § 42.8 (C-3"), 73.0 (C-2°), 117.9 (C-8), 118.2 (C-8), 121.1
(C-107), 122.0 (C-6"), 122.9 (C-3), 123.8 (C-10), 125.5 (C-6), 125.9 (C-5), 127.3 (C-5),

134.1 (C-7), 136.1 (C-7"), 153.3 (C-2), 156.3 (C-9), 161.2 (C-9°), 175.7 (C-4), 191.3 (C-
4”) ppm.

HRMS-ESI*: m/z calculé pour [C1gH1204+Na]": 315.0633; trouvé: 315.0636.
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113 b
3-(6-Méthoxy-4-oxochroman-2-yl)-4H-chromen-4-one

Cristal incolore
M = 322.30 g/mol
Rdt = 43%
Pf=195-196 °C

RMN *H (300 MHz, CDCly): § 2.85 (dd, J = 17.0, 13.1 Hz, 1H, H-3’[AB]), 3.24 (dd, J =
17.0, 2.9 Hz, 1H, H-3°[AB]), 3.83 (s, 3H, 6°-OCHj3), 5.67 (ddd, J = 13.1, 2.9, 1.0 Hz, 1H,
H-2°[X]), 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8"), 7.13 (dd, J = 9.0, 3.2 Hz, 1H, H-7"), 7.37 (d, J =
3.1 Hz, 1H, H-5"), 7.40-7.52 (m, 2H, H-6, H-8), 7.72 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.7 Hz, 1H, H-7),
8.21-8.28 (m, 1H, H-5), 8.24 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-2) ppm.

RMN C (75 MHz, CDCls): § 42.7 (C-3”), 55.8 (6’-OCHs) 73.1 (C-2°), 107.6 (C-5°),
118.2 (C-8), 119.2 (C-8*), 121.0 (C-10”), 123.0 (C-3), 123.8 (C-10), 125.2 (C-7°), 125.5
(C-6), 125.9 (C-5), 134.0 (C-7), 153.3 (C-2), 154.5 (C-6"), 155.8 (C-9°), 156.3 (C-9), 175.7
(C-4), 191.5 (C-4") ppm.

HRMS-ESI*: m/z calculé pour [C1oH140s+Na]"™: 345.0739; trouvé: 345.0748.

Données cristallines : triclinique, groupement spatial Pi, Z=2, a=8.4108(9) A,
b=85434(9) A, c=10.6878(11) A, «=83.293(3)°, A =72.084(3)°, »=82.141(3)",
V=721.61(13) A%, (Mo-Ka)= 0.108 mm™ D.=1.483gcm™ taille du crystal
0.16x0.12x0.07 mm®. Pour un total de 13854 réflexions collectées, 2640 sont indépendant

(Rint = 0.0256). Final R1=0.0553 [I>20(l)] et wR2=0.1356 (all data). Données
complétes pour théta = 25.24°, 99.6%. CCDC 1404989.
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PARTIE EXPERIMENTALE

2. 2. Procédure générale pour la synthese des dérivés de spiro [lactone-cyclohexanone]
157a-f

Le 4-hydroxycoumarine 153 ou I’acide 4-hydroxybutanoique lactone 154 (1
mmole) ont été ajoutés a une solution sous agitation des dérivés de dibenzylidéneacétone
155a-e (1 mmole) dans du chloromforme (20 ml) a température ambiante et laissé sous
agitation pendant une nuit en présence de 4-pyrrolidinopyridine un organobase comme
catalyseur. Aprés élimination du solvant sous pression réduite, les produits résineux ont été
soumis a une Chromatographie sur colonne en utilisant un mélange d'hexane:
dichlorométhane (1:1) et finalement 1’évaporation du solvant pour obtenir, les dérivés de

spiro [lactone-cyclohexanone] 157a-f.
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157a

2',6'-diphénylspiro[chromane-3,1'-cyclohexane]-2,4,4'-trione

Poudre blanche
M = 396.44 g/mol
Rdt = 52%
Pf=184-185 °C
Meélange des isoméres of endo/exo

RMN 'H (300.13 MHz, CDCls): § 2.67 (dd, J = 15.1, 4.3 Hz, 2H, H-3’[A]), 3.76 (dd, J =
15.1, 14.2 Hz, 2H, H-3°[M]), 4.09 (dd, J = 14.2, 4.3 Hz, 2H, H-2’[X]), 6.58 et 6.66 (2d, J =
8.3 Hz, 1H, H-8[endo/exo]), 6.94-7.13 (m, 11H, H-6[endo/exo] et Ar-H), 7.29-7.32 (m,
1H, H-7[endo/exo]), 7.62 (2dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-5[endo/exo]) ppm.

RMN *¥C (75.47 MHz, CDCls): & 43.23 et 43.27 (C-3’ [endo/exo]), 50.8 et 51.9 (C-2’
[endo/exo]), 65.4 et 65.8 (C-1°/3 [endo/exo]), 116.8 et 116.9 (C-8 [endo/exo]), 118.7 et
120.2 (C-10 [endo/exo]), 124.67 et 124.73 (C-6 [endo/exo]), 1259 et 126.5 (C-5
[endo/exo]), 127.9, 128.11, 128.15, 128.6 et 128.7 (C-2”, C-3”, C-4” [endo/exo] groupe
phényl). 136.7 et 137.1 (C-1” [endo/exo0]), 136.87 et 136.89 (C-7 [endo/ex0]). 153.7 et
153.9 (C-9 [endo/exo]), 167.7 et 170.3 (C-2 [endo/exo]), 194.0 (C-4), 208.0 et 208.2 (C-4°
[endo/exo]) ppm.

ESI"-HRMS: m/z calculé pour [CasHo004+Na]": 419.1259; trouvé: 419.1263
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156 a
(E)-4-Hydroxy-3-(3-0xo-1,5-diphénylpent-4-en-1-yl)-2H-chromeén-2-one

Poudre blanche
M = 396.44 g/mol
Rdt = 8%
Pf=170-172 °C

RMN *H (300.13 MHz, 1:1 CDCly/DMSO-de): & 3.63 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H, H-2’[A]),
3.72 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H, H-2’[B]), 5.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-1’[X]), 6.83 (d, J =
16.2 Hz, 1H, H-4"), 6.98-7.17 (m, 5H, H-8, H-6, H-4”, 2xH-3"), 7.30 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz,
1H, H-7), 7.32-7.40 (m, 3H, 2xH-3"", H-4""), 7.49-7.55 (m, 5H, 2xH-2", 2xH-2""", H-5"),
8.05 (dd, J = 6.0, 1.7 Hz, 1H, H-5) ppm.

RMN 3C (75.47 MHz, 1:1 CDCIls/DMSO-dg): & 35.3 (C-1°), 43.3 (C-27), 101.0 (C-3),
114.9 (C-8), 121.1 (C-6), 122.8 (C-10), 124.4 (C-4™), 124.8 (C-6), 126.6 (C-4"), 126.9 (C-
3”), 127.6 and 127.8 (C-27, C-2"), 128.4 (C-3"") 129.0 (C-7), 129.7 (C-4>"), 134.3 (C-

1), 140.9 (C-5"), 146.2 (C-17), 153.3 (C-9), 164.2 (C-2), 171.6 (C-4), 199.9 (C-3") ppm.

ESI"-HRMS: m/z calculé pour [CosH2004+H]": 397.1440; trouvé: 397.1434.
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157b
3-méthyl-7,11-diphényl-2-oxaspiro[5.5]undec-3-ene-1,5,9-trione

Cristal blanc
M = 360.41 g/mol
Rdt =41%
Pf=125-128 °C
Meélange des isoméres of endo/exo

RMN 'H (300.13 MHz, CDCl3): & 1.54 et 1.57 (2s, 3H, 3-CHs [endo/exo]), 2.59 et 2.64
(dd, J =15.0, 3.0 Hz, 2H, H-8/10[A]), 3.61 et 3.66 (dd, J = 15.0, 15.0 Hz, 2H, H-8/10[M]),
3.93 et 3.96 (dd, J = 15.0, 3.0 Hz,, 2H, H-7/11[X]), 5.08 et 5.27 (2s, 1H, H-4 mélange des
isomeres), 7.02-7.32 (m, 10H, 7/11-Ar) ppm.

RMN *3C (75.47 MHz, CDCl5): & 19.5 et 19.6 (3-CHj; [endo/exo]), 43.05 et 43.12 (C-8/10
[endo/exo]), 50.4 et 51.8 (C-7/11 [endo/exo]), 64.2 et 64.7 (C-spiro), 107.2 et 109.0 (C-4
[endo/exo]), 127.9, 128.0, 128.15, 128.19, 128.3, 128.6, 128.7, 128.8 et 128.9 (C-2’, C-3’,
C-4> 7/11-Ar [endo/exo] mélange des conformeres), 136.9 et 137.1 (C-1), 166.9 et 167.1
(C-3 [endo/exo]), 168.6 (C-1 [endo/exo]), 194.1 et 194.7 (C-5 [endo/ex0]), 207.7 et 208.2
(C-9 [endo/exo]) ppm.

ESI"-HRMS: m/zcalculé pour [CasH2004+Na]": 383.1259; trouvé: 383.1227.

110



PARTIE EXPERIMENTALE

157c
7-(4-méthoxyphényl)-3-méthyl-11-phényl-2-oxaspiro[5.5]Jundec-3-ene-1,5,9-trione

Huile jaune
M = 390.44 g/mol
Rdt = 28%

Mélange des isomeres endo/exo

RMN 'H (300.13 MHz, CDCls): § 1.52 et 1.56 (2s, 3H, 3-CHj; [endo/exo]), 2.50-2.62 (m,
2H, H-8/10[A]), 3.53-3.68 (m, 2H, H-8/10[M]), 3.712 et 3.715 (2s, 3H 4’-OCHjs
[endo/exa]), 3.87-3.96 (m, 2H, H-7/11[X]), 5.10, 5.26 et 5.29 (3s, 1H, H-4 mélange des
isomeres), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-3’, 7-Ar), 7.04 et 7.05 (2d, J = 6.8 Hz, 2H, H-2’, 7-
Ar [endo/exo]), 7.08 -7.36 (m, 5H, 11-Ar) ppm.

RMN 3C (75.47 MHz, CDCls): § 19.5 et 19.6 (3-CHs [endo/exo]), 43.05, 43.10, 43.40 et
43.51 (C-8/10 [endo/exa]), 49.6 et 51.1 (C-7 [endo/exo]), 50.4 et 51.7 (C-11 [endo/exo]),
53.5 et 55.1 (4’-OCHjs [endo/exo]), 64.5 et 65.0 (C-spiro), 107.3 et 109.0 (C-4 [endo/ex0]),
114.05 et 114.12 (C-3’ [endo/exo0]), 127.9, 128.07, 128.16, 128.21, 128.6, 128.78, 128.86,
129.1, 129.27 et 129.34 (C-1°, C-2’ 7-Ar, C-2”, C-3”, C-4” 11-Ar [endo/exo]). 137.0 et
137.2 (C-17), 159.21 et 159.25 (C-4’), 166.9 et 167.1 (C-3 [endo/ex0]), 168.7 et 171.4 (C-1
[endo/exo]), 194.4 et 194.9 (C-5 [endo/exo]), 207.8 et 208.2 (C-9 [endo/exo]) ppm.

ESI"-HRMS: m/zcalculé pour [CasH,0s+Na]": 413.1365; trouvé: 413.1357.
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157d
7,11-bis (3,4-diméthoxyphényl)-3-méthyl-2-oxaspiro[5.5]undec-3-éne-1,5,9-trione

Poudre jaune
M = 480,51 g/mol
Rdt = 34%

Pf = 144-145 °C

Meélange des isoméres endo/exo

RMN *H (300.13 MHz, CDCls): & 1.64 et 1.65 (2s, 3H, 3-CHs [endo/exo]), 2.60 (dd, J =
15.2, 3.9 Hz, 2H, H-8/10[A]), 3.62 (dd, J = 15.2, 14.7 Hz, 2H, H-8/10[M]), 3.82 et 3.83
(2s, 12H, 3°/4’-OCHj3), 3.78-3.94 (m, 2H, H-7/11[X]), 5.12 et 5.28 (2s, 1H, H-4 mélange d’
isomeres), 6.60 et 6.63 (2d, J = 1.9 Hz, 2H, H-2’ [endo/ex0]), 6.67 (2dd, J = 8.4, 1.9 Hz,
2H, H-6’ [endo/exo0]), 6.75 (2d, J = 8.4 Hz, 2H, H-5" [endo/exo0]) ppm.

RMN *3C (75.47 MHz, CDCl5): & 19.8 et 19.9 (3-CHj; [endo/exo]), 43.39 et 43.46 (C-8/10
[endo/exo]), 50.1 et 51.5 (C-7/11 [endo/exo]), 55.80, 55.83 et 55.97 (3°/4’-OCHj;
[endo/exo]), 64.7 et 65.2 (C-spiro), 107.4 et 109.0 (C-4 [endo/exo]), 111.03, 111.11 et
111.19 (C-2°, C-5" [endo/exo]), 120.0 et 120.4 (C-6" [endo/exo]). 129.5 et 129.7 (C-17),
148.64, 148.69, 148.72 et 148.77 (C-3°, C-4°), 167.1 et 167.2 (C-3 [endo/exo]), 169.1 et
171.8 (C-1 [endo/exo]), 194.8 et 195.4 (C-5 [endo/exo]), 207.8 et 208.3 (C-9 [endo/exo])

ppm.

ESI"-HRMS: m/zcalculé pour [Cy7H,50g+Na]": 503.1682; trouvé: 503.1651.
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157e
7,11-bis(4-méthoxyphenyl)-3-méthyl-2-oxaspiro[5.5]undec-3-éne-1,5,9-trione

Cristal Blanc
M = 420,46 g/mol
Rdt = 44%

Pf = 158-159 °C

mélange des isoméres endo/exo

RMN *H (300.13 MHz, CDCl3): & 1.60 et 1.63 (2s, 3H, 3-CHs [endo/exo]), 2.56 (dd, J =
15.1, 3.9 Hz, 2H, H-8/10[A]), 3.61 et 3.62 (2dd, J = 15.1, 14.7 Hz, 2H, H-8/10[M]), 3.75
(s, 6H, 4’-OCHj), 3.88 et 3.89 (2dd, J = 14.7, 3.9 2H, H-7/11[X]), 5.12 et 5.29 (2s, 1H, H-
4 mélange des isomeéres), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 4H, H-3"), 7.03 et 7.04 (2d, J = 8.7 Hz, 4H,
H-2’ [endo/exo]) ppm.

RMN *3C (75.47 MHz, CDCl5): & 19.7 et 19.8 (3-CHj; [endo/exo]), 43.40 et 43.48 (C-8/10
[endo/exo]), 49.7 et 51.1 (C-7/11 [endo/exo]), 55.2 (4’-OCHj3), 64.8 et 65.2 (C-spiro),
107.3 et 109.0 (C-4 [endo/exo]), 114.05 et 114.13 (C-3’ [endo/exo]), 129.07, 129.14 et
129.3 (C-1°, C-2’ [endo/exo]). 159.20 et 159.24 (C-4’), 166.9 et 167.1 (C-3 [endo/exa]),
168.8 et 171.7 (C-1 [endo/exo]), 194.7 et 195.1 (C-5 [endo/exo]), 208.0 et 208.5 (C-9
[endo/exo]) ppm.

ESI"-HRMS: m/z calculé pour [CosH2406+Na]™: 443.1471; trouvé: 443.1493.
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157f
7,11-bis(4-(tert-butyl)phényl)-3-méthyl-2-oxaspiro[5.5]Jundec-3-eéne-1,5,9-trione

Cristal blanc
M = 472,63 g/mol
Rdt = 67%

Pf =206-208 °C

mélange des isoméres endo/exo

RMN 'H (700.13 MHz, CDCls): § 1.255 et 1.260 (2s, 18H, 4’-C(CHs); [endo/exo]), 1.51
et 1.55 (2s, 3H 3-CH3 [endo/exa]), 2.59 et 2.60 (2dd, J = 14.7, 4.6 Hz, 2H, H-8/10[A]),
3.61 et 3.67 (2dd, J = 14.7, 4.7 Hz, 2H, H-8/10[M]), 3.90 et 3.93 (2dd, J = 14.7, 4.6, 2H,
H-7/11[X]), 5.10 et 5.28 (2s, 1H, H-4 mélange des isomeres), 7.04 et 7.05 (2d, J = 8.7 Hz,
4H, H-2"), 7.25 et 7.26 (2d, J = 8.7 Hz, 4H, H-3’ [endo/exo0]) ppm.

RMN *3C (75.47 MHz, CDCls): & 19.40 et 19.47 (3-CHs [endo/exo]), 31.2 (4’-C(CHa)s),
34.5 (4’-C(CHgs)3) 43.17 et 43.29 (C-8/10 [endo/exa]), 50.0 et 51.4 (C-7/11 [endo/exo]),
64.5 et 65.0 (C-spiro), 107.6 et 109.3 (C-4 [endo/ex0]), 125.59 et 125.65 (C-2’ [endo/ex0]),
127.6 et 127.9 (C-3’ [endo/exo]). 134.01 et 134.13 (C-17), 151.08 et 151.13 (C-4), 166.57
et 166.80 (C-3 [endo/exo]), 168.7 et 171.4 (C-1 [endo/exo]), 194.5 et 194.9 (C-5
[endo/exo]), 208.2 et 208.6 (C-9 [endo/exo]) ppm.

ESI"-HRMS: m/zcalculé pour [CsHasO4+Na]": 495.2511; trouvé: 495.2501.
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Résumé

Des effets bénéfiques ont été démontrés par divers composés polyhétérocyliques, tels que le benzopyranone et le spiro, ce
qui a donné naissance a la sélection de certaines familles, biologiquement, intéressantes d’origine naturelle : les chromones, les
chromanones, les pyrazoles et les spirolactones.

La présente thése comprend trois chapitres décrivant I'élaboration des bipyrazoles, des aminométhyléne-chromanones et des dyades
chromones-chromanones suite a une approche synthétique d’une seule étape sous des conditions opératoires trés douces, ainsi que
I’étude des transformations cycliques des céto-3-o,B-insaturés chromones sous I’action des diamines. En outre, une nouvelle
méthodologie de synthése diastéréosélective a été appliquée pour la production de nouveaux spiro [cyclohexanone-lactone],
hautement fonctionnalisés, catalysée par des organo-bases.

Une caractérisation analytique compléte a été établie sur la base des techniques de spectroscopie a haute résolution, y compris la
résonance magnétique nucléaire approfondie mono (*H et *3C) et bidimensionnelle (RMN 2D), et la diffraction des rayons X
monocristallin qui est largement contribué a résoudre des problémes de complexité structurelle (stéréochimie et conformation).

La partie application décrit brievement les testes biologiques effectués sur les dérivés d’aminométhyléne-chromanones vis-a-vis le
pouvoir anti-oxydant.

Mots clés : chromones, chromanones, pyrazoles spiro [cyclohexanone-lactone], bipyrazoles, conditions douces, transformations
cycliques, action des diamines, synthese diastéréosélective, organo-bases, résonance magnétique nucléaire RMN, diffraction des
rayons X monocristallin, pouvoir anti-oxydant.

Abstract

Beneficial effects are demonstrated by a variety of polyheterocylic compounds such as benzopyranone and spiro, which give
birth to a selection of some interesting biological origin natural family’s as chromones, chromanones, pyrazoles and spirolactones.
This thesis has three chapters describe the development of bipyrazoles, the aminomethylene chromanones and chromones-
chromanones dyads following a synthetic approach one step under very mild operating conditions, and the study of cyclic
transformation keto -3-a,f-unsaturated chromone under the action of diamines. In addition, a new methodology for diastereoselective
synthesis was applied to the production of new spiro [cyclohexanone-lactone] highly functionalized by organo-bases catalysis.
A complete analytical characterization was established on the basis of high resolution spectroscopy techniques, including major
nuclear magnetic resonance mono (*H and *3C), two-dimensional (2D NMR), and the diffraction of single crystal X-ray which is
contributed to resolve structural complexity problems (stereochemistry and conformation).
The application part briefly describe the biological tested performed on aminomethylene-chromanones derivatives against the
antioxidant power.

Key words : Chromones, chromanones, pyrazoles, spiro [cyclohexanone-lactone], bipyrazoles, soft conditions, cyclic
transformations, action of the diamines, diastereoselective synthesis, organo-bases, nuclear magnetic resonance NMR, X-ray

diffraction monocrystalline, antioxidant power.



