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AcOEt : acétate d’éthyle.
Ar : aryle.

Arom: aromatique (RMN 1H).
C : isotope carbone, Z=13.
°C : degré Celsius.
CDCl; : chloroforme deuteurié.
CH,Cl, : dichlorométhane.
cm : centimeétre.
d : déplacement chimique.
A : chauffage.
d : doublet.
DMFDMA : diméthylformamide diméthylacétal.
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mL : millilitre.
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MO : micro-ondes.
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Pf: point de fusion.

Ph : phényle.

ppm : partie par million.

q : quadruplet.

R : alkyle.

Rdt : rendement.

RMN: résonance magnétique nucléaire.
Rf: rapport frontal.

s : singulet ou seconde.

SN : substitution nucléophile.
t : triplet.

t a : température ambiante.
torr : 1/ 760 atm.
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INTRODUCTION GENERALE :

Le travail de la plupart des chimistes organiciens est en relation, directement ou
indirectement, avec deux activités principales : la détermination des structures et la
synthése. Environ trois millions de composés organiques ont été isolés et caractérisés ;
leurs structures sont maintenant connues avec précision. On isole tous les jours de
nouveaux COmposes, a partir de sources naturelles, a partir de processus industriels et a
partir de synthese de laboratoire. Certains de ces composés présentent des propriétés
qui les rendent intéressants pour certaines applications, d’autres sont toxiques.

De nos jours, pour des raisons écologiques et économiques, la chimie organique
est confrontée a I’obligation croissante d’optimiser ses synthéses, la mise en ceuvre de
principes pour réduire et éliminer la génération ou I’'usage de substances néfastes, par
de nouveaux procédés et des vois de syntheses respectueuses a I’environnement. Le
développement de ces travaux a concouru a I’émergence d’un nouveau concept : la
chimie verte.

Quelques conditions dites -vertes- ont été le fil conducteur pour la majorité de
nos syntheses :
- Iutilisation des réactions sans solvant souvent a I’état solide présente beaucoup
d’avantage ; pollution réduite, codts réduits, possibilité de travailler a haute
tempeérature.
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omino ou cascade permet de pouvoir former
ence, et ce, sans savoir a isoler les intermédiaires,

changer les conditions réactionnelles ou ajouter des réactifs.
Ce travail est divisé en deux parties:

> Synthése des 5,6-dihydro-2H-pyranones.
» Synthése des 5,6-dihydro-2H-pyridones.

Dans un premier chapitre nous décrirons les différentes méthodes de synthese
des d-lactones a, B insaturées, décrites dans la littérature, ainsi que leurs intéréts
biologiques. La structure de ces lactones est présente dans de nombreux composes
naturels, tel que: la (-)-Goniothalamin, la Massoialactone et la Strictifolione
(Schémal).

X X

Ph N 0 o o) o
H

(-)-Goniothalamin
(antitumorale)

Massoialactone
(antibactérienne)

Strictifolione
(antifongique)

Schéma 1

Nous présenterons la synthese de ces 5,6-dihydro-2H-pyranones a partir de [3-
cetol et de cyanoacetate d’éthyle.
Profitant de I’acidité des groupements méthyle en position 4 de I’hétérocycle, nous
avons condensé divers aldéhydes, ainsi que le DMF acétal pour obtenir respectivement
des 0-lactones polyinsaturées et des énamino- d-lactones.
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4 / A
~ N
N
CN / CN / \ NHCH,R
0) CN — — —
RCH,NH,
+ < — o —> 0O —>» 0
OH CO,Et g;ogz o} o}
(. J

Schéma 2

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons étendu la méthode d’obtention des o-
lactones aux d-lactames en condensant le B-cétol sur le cyanoacétamide. Nous n’avons
rencontré que peu d’exemple en bibliographie de composés qui possédent au sein de
leur structure, ce genre d’hétérocycle, nous citerons a titre d’exemple : la (N-(4-5-
benzyl)- 5,6-dihydropiridine-2-one) et le Finastéride (Schéma3).

( )
ch, [FHZONHCHA(CHA),
X CH,
/
N 0
) 0 N
4F_CgHs H
N-(4-F-benzyl)- 5,6-dihydropyridine-2-one Finasteride
\\ _J
Schéma 3

De la méme maniére qu’avec les d-lactones, nous avons fait réagir le méthyle
en position 4 des d-lactames, selon des réactions de condensations, pour obtenir de
nouveaux composés tel que les d-lactames polyinsaturés et des énamino- d-lactames
(Schéma4).
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Schéma 4

Des mécanismes réactionnels permettant 1’accés aux différents produits
préparés seront suggeérés et commentes.
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A.-GENERALITES :

I. -CHIMIE VERTE :

La chimie verte est un concept récent dans I’histoire de I’homme, intimement
liée a I’impact de I’activité humaine [1], qui tout au long de I’expansion intense de
I’ére industrielle a déversé de maniére anarchique et incontrdlée des substances
chimiques dans les airs, les eaux et les sols [2].

Cette nouvelle chimie repose sur des concepts qui révolutionnent notre activité
industrielle et ouvre un champ immense de recherches trés sophistiquées et novatrices.
Il s'agit de limiter la production de sous-produits entre une matiére premiére et un
produit final, de récupérer et de recycler des déchets aussi réduits que possible. Des
solvants non toxiques pour l'environnement et notre santé peuvent étre choisis.
L'époque du gaspillage de I'énergie est révolue ; elle sera économisée et diversifiée.
Ces principes de bon sens orientent notre comportement et nos choix de société [3].

Chaque composé chimique produit est pensé et évalué en fonction de sa
toxicité, en privilégiant les matiéres premiéres renouvelables et en utilisant des
catalyseurs qui facilitent les réactions [4]. Les conditions de température, de pression
et le choix d'une phase liquide, solide ou gazeuse sont examinés. L'examen de
I'ensemble de la vie d'un produit s'inscrit dans une démarche de développement
durable et de respect de la planéte pour les générations futures.

10
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supercritiques : ce sont des fluides visqueux comme un gaz et denses comme un
liquide tout en pouvant redevenir gazeux ou liquides. Ces techniques sont
particulierement efficaces dans l'agroalimentaire, la pharmacie ou le traitement des
effluents organiques [5].

Tout solvant a pour role de dissoudre une substance en la diluant sans la
modifier et sans se modifier lui-méme. Il faut remplacer les solvants organiques qui
sont des molécules dangereuses par d'autres molécules dépourvues de nocivité et de
plus récuperables.

Plusieurs techniques, satisfaisant ces conditions ont put étre développé, on peut
citer a titre d’exemple :

1. -Réactions sans solvant :

De nombreux solvants organiques sont nocifs du point de vue de I’écologie et
de la santé publique, et dangereux car souvent volatils et inflammables. Des solvants
alternatifs ont été proposés, comme I’eau, les liquides ioniques ou le CO, supercritique

[6].

Toutefois, le meilleur solvant d’un point de vue écologique reste I’absence de
solvant, d’autant qu’une fois le dogme habituel dépassé « pas de réaction sans
solvant » il a été observé que I’absence de solvant peut étre bénéfique pour le
déroulement d’une réaction [7]. De plus, dans certains cas, I’un des réactifs qui est
liquide peut servir de solvant a la réaction.

Pour I’intérét de ces techniques il existe plusieurs types de conditions de
réactions sans solvant. Ces réactions peuvent donner lieu a des réactivités et
sélectivités tres intéressantes, propres a ces milieux.

Nous citerons comme exemple I’addition de Michael du 2- phenylcyclohexanone et de
la chalcone pour obtenir une cyclohexanone 2,6-disubstituée avec un rendement de
99% [8] (Schéma 1).

11
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Schéma 1

2. -Réaction domino :

Les réactions domino ont trouvés une place croissante dans la synthése
organique. De nombreuses synthéses de produits naturels ainsi que de nombreuses
méthodologies ont été élaborées [9].

Selon Tietze, une réaction domino est une réaction faisant intervenir la
formation de deux ou plusieurs liaisons C-C. Ces liaisons apparaissent dans le méme
milieu réactionnel sans ajout de réactif ou de catalyseur, et chagque réaction suivante
résulte de la formation d’une fonctionnalité de I’étape précédente [10].

Au départ, ce concept a été développé afin de réduire le nombre d’étapes et de réaliser
une économie d’atomes pour la synthese de composés naturels complexes.

La conception optimale d’une réaction domino doit permettre de préparer des
composés complexes a partir de substrats simples et facile d’acces.

A partir de ce concept, la synthese domino des 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones
qui s’est faite par hydroalkylation des alkynoates avec des methylenes actifs
(Schéma 2) [11].

( \
Rl
CO5R, COR4
(0] (0] \
| | )J\/U\ HCHO NaOH (20)% COR;
+ + : >
R; R, dioxane, ta, 5h
@) O
L Rl J
Schéma 2
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Les fours a micro-onde sont utilisés depuis la fin des années 1990 dans les
laboratoires de chimie (synthése assistée par micro-ondes) [12].

Dans une réaction chimique, les micro-ondes vont activer directement les ions
ainsi que la plupart des molécules qui possédent un moment dipolaire. Etant donné que
le transfert d'énergie entre les micro-ondes et les molécules est extrémement rapide (de
I'ordre de la nanoseconde), les molécules de réactif ou de solvant sont incapables de
relaxer completement (de I'ordre du dixieme de microseconde) et d'atteindre I'équilibre
thermique. Cela a crée ainsi un état hors-équilibre qui se traduit par une température
instantanée des molécules. Cette température n'est pas directement mesurable, mais est
bien plus grande que celle mesurée [13].

La synthése assistée par micro-ondes a trouvé ses premieres applications en
chimie organique, ou certaines reactions se sont révélées 1 000 fois plus rapides avec
un chauffage micro-ondes qu'avec un chauffage traditionnel (bain d'huile, plagque
chauffante, etc.).

Derniérement, les travaux se multiplient également dans le domaine de la
synthese de la phénytoine a partir du benzyle est connue sous le nom de synthése de
Biltz, du nom du chimiste allemand Heinrich Biltz [14]. Sans application immédiate,
ses propriétés anticonvulsives seront mises en évidence en 1937 [15]. Hormis son
action dans le traitement des crises d’épilepsie, la phénytoine présente des propriétés
d’anti arythmique, mais est également utilisée contre I’hypertension artérielle, les
psychoses, comme antidépresseur, etc.

La synthese classique [16] a été transposée sous micro-ondes sur argile. Cette
synthése a fait I’objet de publications récentes [17], mais c’est un mode opératoire
différent, développé indépendamment, qui est proposé ici (Schéma 3).

HQ

o -
J\ HN

H,N NH,
Bentonite /KOH

MO

Schéma 3
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Qu'elle soit « propre » ou « verte », la chimie d'aujourd’hui vise a limiter la
production de polluants et de déchets, économiser la quantité de matiere premiere
et d'énergie, tout en réduisant les risques pour la santé

1. -EXPOSE DU SUJET

Afin de construire des molécules originales ou des molécules biologiquement
actifs, respectant a la fois les criteres écologiques, la synthése des hétérocycles offre
plusieurs avantages grace aux multiples applications dans la chimie organique.

Les o-lactones o, B insaturées sont des molécules attrayantes, car elles
présentent des activités biologiques variées et possedent une richesse fonctionnelle

exploitable pour la synthése organique.

L’intérét est de développer une méthode qui permet a la fois d’impliquer
suffisamment de substances, pour des études biologiques. Pour cela nous nous sommes

intéressés a I’étude des 5,6-dihydro-2H-pyranones, qui répondent a ces avantages [18]

(Schéma 4).

Ve

Réactivité

K' H4C CN

@)

HsC

CH;

Schéma 4
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Au regard de ces propriétés, nous avons développé une nouvelle voie facile,
simple pour la synthese des aminopyridines tout en essayant de respecter les critéres
de la chimie verte.

Pour cela nous proposons le schéma rétrosynthetique suivant (Schéma 5):

( )
~/
N
/N NHR 7 CN CN
— — — 0 CN
o — o —» 0O —— * <

0o o 0 OH CO,Et

. J
Schéma 5

L’étape clés dans cette synthése est la préparation des 5,6-dihydro-2H-
pyranones.
Nous citerons quelques méthodes de synthése de ce type d’hétérocycle décrites
dans la littérature :

B. SYNTHESE DES 8-LACTONES (5,6-DIHYRO-2H PYRANONES)
DECRITES DANS LA LITTERATURE - ACTIVITES
BIOLOGIQUES :

I. -Synthese des d-lactones a partir des d-Hydroxy-acide :
La O-lactone est un hétérocycle oxygéné, provenant de la cyclisation (ou
lactonisation) d'hydroxy-acides [19]. Elle se forme de différentes maniéeres

(Schéma 6) :

= A partir de I’Hyroxy acide conjugué ou la d-lactone se forme spontanément.
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= En absence d’une double liaison et d’un groupe partant X, une
déshydrogénation est nécessaire pour la formation de la d-lactone

( N\
X H
X
H
coz coz

X

L O 0 )

Schéma 6

Il. -Synthése des &-lactones a partir des Monosaccharides:

Les monosaccharides sont souvent employés en tant que précurseurs chiraux
dans la synthese des composés naturels [20]. En 1984, Lichtenthaler et coll [21] ont
montré la préparation de I’acide parasorbique a partir de la L-Rhamnose en trois étapes
[22] (Schéma7).

OAcC

AcO
A, I, 1: Zn,HCI
L-Rhamnose —» _MCPBA 2ibase
BF3 Et,0
0

Schéma 7
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partir d’alcools homoallyliques :

L’équipe de Keck [23], s’est intéressé a la préparation de lactones a, (-

insaturées a partir d’alcools homoal

lyliques. Elle a ainsi développée une synthese a

partir de la réaction de [-acetoxy aldéhydes avec I’énolate de lithium (Schéma 8).

Le [-acétoxy aldéhyde, obtenu par ozonolyse de I’alcool homoallylique
correspondant, est additionné a I’énolate de lithium. Une migration d’acétate, suivie
d’une lactonisation et d’une B-élimination permet d’obtenir la lactone désirée.

Ve

O
)J\O o,
U
R
\

PN

N

@)

OMe 0
0 0 /l\ou /‘é
—_—
R H R
J

IV. -Synthese des d-lactones a

Les pyrones antifongiques |

Schéma 8

partir du D-Glucoheptono-1,4-lactone :

et Il isolés de la plante Ravensara anisata, une

espece trouvée au Madagascar sont synthétisées a partir du D-Glucoheptono-1,4-

lactone commercial [24] (Schéma 9).
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Ph\WO Ph\$%/\/\/\\\\\]O
4 4
HO  OH
D-Glucoheptono-
1,4-lactone PMBCI | NaH
BF;

Schéma 9

V. -Synthese des d-lactones a partir d’une cétone propargylique:

Midland [25] a realisé une synthése énantioséléctive de Massoialactone, qui a
été basee sur la réduction asymétrique d’une cétone propargylique (Schéma 10).

La Massoilactone est une substance naturelle, elle est particulierement
intéressante puisqu’elle agit comme régulateur de croissance de plantes [26].
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OH

(R)-Alpine-borane

X X

KAPA (basei

COOH OH

OH
/\/\/k/ 1: BuLi /\/\/'\/

2: CO,
H,
Lindlar ca
X
0 o}
Massoialactone
|\ J
Schéma 10

C. SYNTHESES ET REACTIVITES DES ©0o-LACTONES a, B
INSATUREES :

Nous proposons la synthese en une seule étape de différentes d-lactones a, 8
insaturées, qui se fait par condensation de différents composés & méthylene actif avec
le B-cétol.

Les [-cétols utilisés pour ce genre de réaction sont soit commerciaux, soit
préparés a partir des cétones.

= Synthése des -cétols a partir des cétones :

La synthése des B-cétols se fait généralement par réaction d’aldolisation ou de
cétolisation, on peut citer comme exemple la dimérisation d’une cétone énolisable :
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les cétones énolisables conduisent a des [-
réaction qui permet la création d’une nouvelle

liaison C-C [27].
La difficulté dans cette réaction est de s’arréter au stade de B-cétol car la réaction se
poursuit généralement par une crotonisation (Schéma 11).

O OH O R 0
)k e ’ )\)L
2 — T + \
R A R R R
R

R

Schéma 11

Spencer et al [28], ont montrés que la réaction d’aldolisation de différents
aldéhydes aromatiques avec des cétones peut se faire en présence d’un catalyseur
organique qui est la L-prolinamide. Cette réaction permet d’obtenir des p-cétols avec
d’excellent rendement sans réaction de crotonisation (Schéma 12).

( H N\
N 0
CHO o] OH
0]
HBr R
20 mol%
+ L
H,0
NO,
L NO, )
Schéma 12

D’autres réactions d’aldolisation de différents aldéhydes aromatiques avec des
cétones cycliques ou acycligue en présence de D-glucosamine sont décrites [29].
La D-glucosamine, qui est un sucre aminé naturel agit comme un catalyseur organique
dans la réaction d'aldolisation [30, 31]. Cette réaction se déroule dans I'eau seulement
avec des quantités équimolaires d'aldéhydes et de cétones aromatiques (Schéma 13).
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R R
_J
Schéma 13

Dans notre travail, nous avons utilisés exclusivement le -cétol (4-hydroxy-4-
methyl-2-pentanone) commercial pour synthétiser les d-lactone a, B insaturées.

I. -Synthese des 5,6-dihydro-2H-pyranones :

Nous nous sommes

inspirés des

réactions de condensation des o-

hydroxycétones sur des esters a méthyléne acide décrites par Avetisyan [32, 33],
(Schémal4) pour la synthése des d-lactone a, [ insaturées.

Les bases utilisées pour ce genre de réaction sont en général I’éthylate de

sodium ou la pipéridine [34].

\
R CN
Ry 0 %
H.co Base R
R + 2 \Y
R
OH ¢) 0
R X=CN, CO,Et, COCHj

Y=CO,Et

. J

Schémal4

Dans notre cas I’a-cétol a été remplacé par le B-cétol et nous avons ainsi
préparé différentes 5,6-dihydro-2H-pyranones substituées par condensation en milieu
basique d’esters possédant un méthyléne acide sur le 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone
(condensation de KNOEVENAGEL), (Schéma 15).
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Me Y=CO,Et 1
b - y,
Schéma 15

Dans notre cas, les esters a méthylene acide utilisés sont le cyanoacétate
d’éthyle, le malonate de diéthyle et I’acétoacétate d’éthyle. Seule la condensation avec
le cyanoacétate d’éthyle a conduit a la d-lactone avec de bon rendement.

Les divers essais effectués sur le malonate de diéthyle et I’acétoacétate d’éthyle
n’ont pas conduit au résultat recherché.

L acidité du « méthylene actif » est attribuée a I’effet inductif électroattracteur et
a la possibilité de délocalisation de la charge négative de I’anion. Cela nous permet de
dire que le groupe méthylene du cyanoacétate d’éthyle est plus acide que celui du
malonate de diéthyle que celui de I’acétoacétate d’éthyle.

Nous avons utilisé différentes bases pour effectuer les réactions de
condensations :

L’utilisation de la triéthylamine (EtsN), de I’imidazole, de la morpholine ou de
fluorure de potassium adsorbé sur Alumine (Al,Os;. KF) dans différentes conditions,
n’a pas donner les d-lactones correspondantes.

Dans ces conditions, il y’aurait coupure basique du -cétol et /ou crotonisation.

L’acétate d’ammonium, représentant un milieu tampon semble étre la base la
mieux adapté pour I’obtention des d-lactones a, B insaturées avec des rendements
satisfaisants.

La synthése des lactones est décrite dans la littérature en utilisant un systeme de
catalyse par transfert de phase [35]. Nous avons tenté d’utiliser un milieu eau/toluene
avec un agent de transfert de phase : le bromure de tetrabutylammonium ; mais sans
aucun résultat.

22


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
ps use period has ended. pne
Thank you for using
t CO m p I ete PDF Complete.

Click Here to upgr: paration des d-lactone a, 3 insatureées :

Unlimited Pages al

= Premiere proposition:

Le premier mécanisme débuterait par une condensation de Knoevenagel suivie
d’une transesterification (Schéma 16).

( )
CN CN
e e
H,C + B —_ HC + BH
CO,Et COyEt
|
® cN OH CN
Me Me H Me H
/CN
0
e
< Y —o—{ -
OH CO,Et OEt © Ot
OH 0
Me Me Me
Me i
Me Me
1
1 m Me  cN Me  cN
=)
OEt Ge
Me 0o
0 0 0 o |( OEt
Me 1 Me Me
Me v/ Me v
g J
Schéma 16

La réaction débuterait par déprotonation, par une base, de I’hydrogéne acide du
méthylene actif | ; le nucléophile ainsi généré se condense sur la fonction carbonyle
carbonyle du composé Il. Le produit intermédiaire obtenu [1ll, subit une
transesterification intramoléculaire qui donne la lactone V, qui se déshydrate en milieu
basique pour donner la - lactone 1.
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Le deuxiéeme mécanisme débuterait par une transestérification suivie d’une

condensation de Knoevenagel (Schéma 17).

Me Me
CN
o (0]
©
+ B . m
S)
OH © o OFt
Me Me
Me | Me 1
Me CN Me, CN
~
OEt OEt
/—O
(0] o Q 0]
Me Me
Me Me
H,C CN
o H,0
(0]
Me
1
Me
g Y,
Schéma 17

La réaction débuterait par une une attaque nucléophile de I’oxygéne de I’alcool

| sur
intramo

la fonction carbonyle du méthyléne actif Il, en suite condensation
[éculaire avec départ de molécule d’eau pour former la 8- lactone 1.

Dans le cas des y-lactones ; certains arguments de la littérature pencherait pour la
deuxiéme proposition de mécanisme [36, 37].
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I1. -Réactivités des 5,6-dihydro-2H-pyranones :
1. Hydrolyse de la fonction CN de la d- lactone en amide :

Une des methodes pour réaliser cette transformation est I’utilisation de I’acide
sulfurique concentré, suivi d’une neutralisation avec de I'ammoniaque [38].

(Schéma 18)
4 \
Me CN Me CONH,
1/ H,S0, A
2 4, 0
2/ NH / H,0
g 3 o
Me Me
L Me Me la )
Schéma 18

Le faible rendement du produit 1a, ne nous a pas permit d’exploiter ce produit
pour la suite des syntheses.

2. Condensation des aldéhydes sur le 4,6,6-trimethyl-2-0x0-5,6-
dihydro-2H-pyran-3-carbonitrile 1:

Les o-lactone o, B insaturées possédent un groupement méthyle acide en
position 4, réagissent facilement avec des aldéhydes et des DMF acétals pour donner
des d-lactone polyinsaturés.

L’effet attracteur des deux groupes CN et CO transmis a travers la double

liaison du cycle lactonique, confére aux protons du groupe méthyle en position 4 une
acidité comparable a celle d’un methyléne actif.
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La condensation des aldéhydes sur les méthyles lactones ont été réalisées
d’abord sur des y-lactones a, B insaturées [39], leur produits ont donnés de trés bon
résultats avec de tres bon rendements, I’idée était donc de genéraliser cette procédure
sur les d-lactones a, B insaturées.

Une nouvelle série de 0-lactones polyinsaturées ont été synthétisées par
condensation des d-lactones a,  insaturées avec des aldéhydes aromatiques ou bien
aliphatiques en présence d’une quantité catalytique de base (Schéma 19).

La base est utilisée en quantité catalytique afin d’éviter I’ouverture du cycle

lactonique.
( CH (R)Ar-CH=CH )
3
CN CN
X X
€ NaOH
(R)Ar-CHO + -
HsC MeOH HsC
o) o) 0 0
HaC HsC
2-7

Vs
\_

Schéma 19

Nous avons utilisés plusieurs aldéhydes, les résultats obtenus sont regroupés
dans le tableau 1 :
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H,CO
57 203
— CN
CHO ©
Me o
5 Me
cl
cl
Q — o 77 168
o)
CHO Me— 1 ©
Me
3
O,N
O,N
— CN 60 236
" 0
CHO Me— 1O
4 Me
O,N
O,N — CN
Q _ 40 224
o)
CHO \e-1-0
Me
5
CHO — CN
o)
Me ©
Me
Q\CHO 65 130
Tableau 1
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= Mécanisme de formation des méthyles d-lactones a, B insaturées :

La réactivité des carbanions dépend du degré de stabilité de la charge négative.
La présence du groupe —CN qui présente un caractére attracteur en position 3 favorise
la formation du carbanion (Schéma 20).

/_\ g
N /H (R)Ph ‘o

CGCH2 H’Q c

H, C
OH {—CH2 CN
CN CN
\ \ H
Me Me —_— (0]
(0) (0] e) e
Me Me

)
M€ Me
|

R

Schema 20

Le mécanisme de cette réaction débuterait par une addition du groupe méthyle
de la lactone sur la fonction carbonyle pour former I, suivie d’une crotonisation pour
former le composé I1.
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F acétal sur le 4,6,6-trimethyl-2-0x0-5,6-
bonitrile:

Les formamide acétals sont trés utiles pour la synthese des énamines a partir des
réactifs possédant des méthylénes actifs comme le montre la réaction générale suivante

[40] (Schéma 21) :

r

X

> + DMF acétal
Y

X, Y =grpt attracteur

N\

X NMe,

Schema 21

Les énaminones ont été beaucoup utilisées en chimie organique [41] et
récemment, Stanovnik et Svete [42] ont publié deux revues détaillées sur les synthéses
de ces derivés et leur utilisation en tant qu’intermédiaires synthétiques en chimie

hétérocyclique [43].

En 1978 Baldwin [44], a préparé différentes énaminones selon le Schéma
suivant dans des conditions douces, sans solvant a température ambiante (Schéma 22).

HsGC CN
H3G CN
. DMF acétal o
\ CN
HsC CN
Schéma 22
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(Schéma 23).
( \
\N/
CHj F
CN CN
X DMFDMA X
H,C sans solvant, Ta HyC
o) 0]
HaC O o}
HsC 8
. J/
Schéma 23

L’énamino-d-lactone est obtenu par condensation de 4, 6,6-trimethyl-2-oxo-5,6-
dihydro-2H-pyran-3-carbonitrile 1 avec le diméthylformamide diméthylacétal en
quantités stoechiométriques. La réaction se fait sans solvant et a température ambiante
pendant 12 heures (Schéma 23). L’énaminolactone est obtenue avec un bon
rendement (80%).
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s énamino-d-lactones :

((;Me
\_ / \@ Q
N—CH —_— N=CH * MeO
/N /N
OMe OMe
|
m N
H,C \
2 /CH CN
\(;) N MeG —
N=—CH + - . 0
/ Me
| Me Me
Me
1
—N ~
— CN /CH CN
®
— Meo\w —
MeOH + (@) - H o
o} o}
Me Me
. "8 ve )
Schéma 24

Le mécanisme de cette réaction se base sur une condensation nucléophile, il ya
tout d’abord la formation de I’ion iminium | suivie d’une addition du carbanion du
groupe méthyle de la lactone sur la double liaison de I’'iminium pour former Il, ensuite
il ya départ de la molécule de méthanol pour donner enfin I’énamino-3-lactone 8
(Schéma 24).

I11. Synthese des aminopyridines (cyclisation) :
Les 2- aminopyridines présentent de nombreuses propriétés biologiques [45],

elles ont été testés en tant qu’anti-inflammatoires et analgésiques [46], ainsi
qu’inhibiteur des enzymes NO-synthétase [47] (Schéma 25).
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Schéma 25

Nous pouvons aussi accéder a ce type d’aminopyridine a partir des énamino-o-
lactones.

Les énamino-d-lactones sont des dienes «push-pull » et des synthons
potentiellement utiles parce qu’ils peuvent réagir avec des nucléophiles, des
électrophiles et peuvent entrer dans des réactions de cycloaddition.

Dans notre cas nous avons utilisé le pble électrophile des énamino- d-lactones
pour effectuer une attaque nucléophile avec une amine primaire.
L attaque nucléophile sur I’énamine est suivie d’une cyclisation intramoléculaire.
Dans cette derniére étape de cyclisation, nous avons additionné deux types d’amines
primaires portees par un carbone primaire (R-CH,-NH,) (Schéma 26).

( \ B )

\
N
1

NH
CN
X RCH,NH,
sans solvant, A o 0
Me
o) 0] 0]
Me 8 Me
L B me 9-10 y
Schéma 26
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Les différents résultats obtenus sont reportes dans le tableau 2 :

RNH, Produits Rdt (%) | Pf (°C)
benzylamine /_@
N
o =
— 60 96
¢}
Me © g
Me
allylamine /
N
& =t
— 40 60
0
Me © 10
Me -
Tableau 2

Nous avons essayeé de chercher un mécanisme plausible pour cette réaction.
Comme nous le voyons dans le Schéma 27, la structure de I’énaminolactone possede
trois sites électrophiles susceptible d’étre attaqués par le doublet d’azote des amines.

Schema 27
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aminopyridine.

Pour le troisieme site électrophile 3: I’amine s’additionne sur la deuxiéme
double liaison de I’énamine. Dans ce cas, la cyclisation est possible et conduit a une
imino-lactame 111, selon le Schéma 28 décrit ci-dessous.

( )\

R
HN /
/\C///y

_

CH,-

Me

Schema 28

La synthése commence par une addition nucléophile de I’amine sur la double
liaison de I’énamine avec départ d’une molécule de diméthyle amine, ensuite le
doublet de I’amine formé s’additionne sur la fonction nitrile pour former I’imino-
lactame 111.
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—N —
N \\:/Gf\le-CHZ-R

(i
C/{//_\
O + RCH,NH, —
(0]
Me
Me

/
N
AR /N \
\ NH-CH,-R NH,-CH2-R
0 - 0
o}
Me ° Me
Me Me
L v J
Schéma 29

Dans ce cas la synthese commence par une addition nucléophile de I’amine sur
le nitrile, suivie d’une cyclisation intramoléculaire pour donner I’amino-pyridine 1V.

» Interpretation des résultats :

L’étude du spectre RMN du produit résultant de la derniére étape de cyclisation
d’énamino-d-lactone avec les amines primaires donne les résultats suivants
(ANNEX I1) :

- Un doublet dédoublet a 2,79 ppm représente les protons CH, liés a la fonction
amine.

-Un singulet large a 8,61 ppm qui présente le proton amine -NH-CH,-R.
On observe un couplage entre le proton NH et les protons du méthyléne benzylique, ou
allylique, ce qui nous conduit a envisager le mécanisme proposé dans le schema 29, ou
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D.CONCLUSION :

Dans ce premier chapitre, nous décrirons la synthése des o-lactones a, [
insaturées. Elles sont obtenues par condensation du cyanoacétate d’éthyle sur des [3-
cetols en présence d’acétate d’ammonium (milieu tampon).

La réactivité de ces des d-lactones a, [ insaturées a été passe en revue a travers la
condensation d’un groupe méthyle en position 4 de I’hétérocycle avec des aldéhydes.
Profitant de I’acidité du groupe méthyle en position 4, nous avons préparé une
énamine qui a été utilisé pour la préparation d’amino-pyridines.
La fusion des deux hétérocycles d-lactones et amino-pyridine représente une nouvelle
classe de produit.
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A. GENERALITES :

= Nous avons étendu notre recherche aux 5,6-dihydro-2H-pyridones (8-lactames)
(Schéma 1), en remplagant I’oxygéne du 5,6 dihydro-2H-pyranones (d-lactones) par
I’azote en gardant les mémes substituant.

( R2 )
R3
Ry
Ry N
Rs
N 0
R H
|\ _J
Schéma 1

= L’intérét biologique de ces d-lactames a, (B insaturées, est encore peu connu,
elles ont été brievement décrites qu’elles avaient des propriétés antibactériennes et
antifongiques [1,2].

La Sambutoxin [3], a été isolée de la culture de blé de Sambucium Fusarium, elle
est aussi obtenue a partir de tubercules de pommes de terre pourries (Schéma 2).
Les mycotoxines de Sambucium Fusarium sont considérées comme potentiellement
dangereuse pour I’homme et I’animal.
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‘,
%,
%,
4

Sambutoxin

Schéma 2

Le Finastéride de structure stéroidique (Schéma 3) est un composé synthétique
qui est en mesure d’inhiber I’enzyme 5-alpha-réductase [4], il permet la conversion de
la testostérone en dihydrotestostérone. Il est préconisé sous le nom de Propecia, pour
la calvitie de type masculin, a raison de 1 mg par jour et sous le nom de Proscar, pour
réduire les taux de DHT [5, 6, 7].

( 2\
CH, CH,ONHCH,(CH,)5
CH;,

/

o N

H

Finasteride
|\ J
Schéma 3
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CTAMES (5,6-DIHYRO-2H-PYRIDONEYS)

LITTERATURE :

I. Synthése des d-lactames a partir de la L-serine :

La 5,6-dihydro-5-hydroxy-2(1H)-pyridone isolée de la plante piper sintenense
présente un effet cytotoxique sur les cellules [8], sa synthése se fait a partir de L-
sérine commeércial en utilisant la réaction d’ Horner -Emmons comme étape principale

[9] (Schéma 4).

__ -718°C,2h

NaNO,
_—

H,S0,

1. DIBAL-H, Toluene,

2. (CH3-C¢H,0),-P(0)CH,CO,Me,
NaH, -78°C, THF, 5h

HOWOME

BocNH WOMe

H H

illife)
alllo

1. TsCl, Bu,SnO
Et3N, CH,Cl,, 0°C

N3WOME
O

2. NaN3, DMF, 80°C
o)

H,, Pd (OH),,
BOC,0, MeOH,
5h

OTBDPS

= H
= TBDPS-CI,

imidazole, DMAP,
CH,Cl,, 0°C, 4h

BocNH WOME
P ——
(o]

o

0
OTBDPS 0 OTBDPS 0
BocNH 2 di NzH :
TMS-OTTf, 2,6-Lutidine, o
OMe > Me
CH,Cl,, 0°C, 5h
HO/////, \ TBDPSO//////, \
’ TBAF, THF
0°C-rt, 12h
N 0
\\ J
Schéma 4
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Les dérivés d’acide hydroxamique sont capables d’inhiber plus ou moins
sélectivement I’Histone deacétylase HDAC [10, 11, 12].

L Histone déacétylase présente une large gamme d’effets sur des cellules en culture et
dans des modeéles animaux, ces effets incluent I’activation ou la répression spécifique
de génes impliqués dans de nombreux processus biologiques tels que la prolifération,
la différenciation [13, 14, 15].

La synthese de la 6-lactames a,  insaturée comprenant I’acide hydroxamique se
fait a partir d’une réaction d’acylation entre I’amine secondaire et un acide

(Schéma 5).
/OMO\ 1. LiOH, THF-H,0 HOMO\
2. CSA, MeOH
O O (0] O
X
4 bromo-1-buténe
\Q * " O\
HN
O O
I EDC, DMAP
0 O
_OH
N OMe ‘ OMe
AN catalyseur
KONH, de Grubb's
MeOH N 0 N o
Schéma5
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les a partir du chlorure de chloroacétyle :

Les 0-lactames a, B insaturées, Y substituées présentent des activités biologiques
intéressantes [16], leur synthese est basée pour une premiere étape d’une réaction
d’acylation suivie d'une oxydation, et la deuxieme étape d’une réaction de
cycloaddition suivie d’une réduction régioséléctive et d’une élimination (Schéma 6).

o] o]
4 4
cl 1. R,NH, Ph—S 1. NaH R, S—Ph
Cl —_— - .
|
Ry R,
MeO 0]
LAH (excés)
THF, reflux, 3h
o]
I}
Ry AN Toluéne Re S—Ph
reflux, 1 h
ITI 0 ll\l 0
Ry Ry
Schéma 6

De la méme maniere que la synthese des 5,6-dihydro-2H-pyranones proposé dans
le chapitre 1, nous reprenons, en une seule étape la synthese des 5,6-dihydro-2H-
pyridones & partir du 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone et du cyanoacétamide

(Schéma 7).
e N
HaC, CN H3C
— 0 CN
6] — +
N OH CONHR
HsC
CH3 R H3C CH3
Schéma 7
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I. Synthese des 5,6- dihydro-2H-pyridones :
1. Synthese des cyanoacétamides :

Les cyanoacétamides peuvent é&tre utilisés dans plusieurs réactions de
condensation ou de substitution a cause des protons des méthylenes actifs de ces
composés [17].

Les cyanoacétamides sont préparés par réaction entre le cyanoacétate d’éthyle et
une amine primaire [18, 19,20] (Schéma 8) :

CN R
EtONa/EtOH -

RNH, +

Ir=z

CO,Et
CN

Schéma 8

Nous avons utilisés deux types de cyanoacétamide :
- Le cyanoacétamide commeérciale NC-CH,-CO-NH..
- Le cyanoacétamide préparé par réaction du cyanoacétate d’éthyle avec la
benzylamine selon une réaction de transestérification (Schéma 9).

0
NH; CN ta
O N
CO,Et
CN
Rdt = 80%
Tf°C = 121-122
Schéma 9
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cétamides :

La synthése des 5,6- dihydro-2H-pyridones se fait par condensation des
cyanoacétamides sur les B-hydroxycétones en présence d’acétate d’ammonium sans
solvant a 80°C. Le premier cyanoacétamide utilise est le 2-cyanoacétamide
commercial non substitué sur I’azote (Schéma 10).

Me Me
) CN CN
Base X
+
Me
OH CONHR N 0
Me Me FIQ
Me 11-12 J
Schéma 10

Le tableau 1 récapitule les différents résultats des N-alkyl-4,6,6-trimethyl-2-oxo-
1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carbonitriles :

Acétamide Base Produit Rdt (%) | PF (°C)
utilisée
Me CN
o —
S °
N MeCOONH, | Me N\_@ 60 220
H Me
CN 11
Me CN
o —
0]
NH
NH; MeCOONH, Me Y 50 186
e
CN 12
Tableau 1
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* Premiere proposition :

D’apres une étude mécanistique décrite dans la littérature [21], le mécanisme de
cette réaction débuterait par une condensation du carbanion issu du méthylene actif 11
sur la fonction carbonyle de la B-hydroxycétone I, qui serait suivie d’une
déshydratation du cyanoacetiminol 111, pour former la 6-lactame 3 (Schéma 11).

CN CN
€]
H,C + B _— @HC + BH
CONH, CONH,
OH CN
Me CN Me H
<9 e/
+ HC o
CONH
Me OH 2 o4 NH,
Me
Me II
| Me
Me
\ CN
Me
N 0]
Me H
12
Schéma 11

=  Deuxiéme proposition :

Une autre proposition de mécanisme, tenant compte des mécanismes proposes
pour la synthéese des d-lactones, débuterait par une attague nucléophile de I’azote du
composé 11 sur la fonction OH (préalablement protonée). La base arracherait le proton
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Me Me /\
o) CN o) S
H C/ o + B
+
(© N\
OH, NH
Me
Me
I 1 11
S}
Meg OH, m BH \  Me CN Me CN
r B @O q D
0 —_— o) —_— 0
NH NH NH
Me Me Me
Me Me Me

Me
CN
X
Me
N 6]
Mé H
12

Schéma 12

En ce qui concerne les d-lactames, la aussi nous n’avons pas d’éléments suffisants
pour conclure a I’un ou I’autre des deux mécanismes.
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1. -Condensation des aldéhydes sur les méthyles d-lactame a, 8
insaturées :

De méme que pour les 5,6-dihydro-2H-pyranones, nous avons fait réagir en
milieu basique les 5,6-dihydro-2H-pyridones avec des aldéhydes aromatiques

(Schémal3).
cH (R)Ar-CH=CH
3
N N
NaOH
R)Ar-CHO + & NaOH
R) HsC MeOH HsC
N o) N o)
HC  H HC H
13-14

Schéma 13

Les rendements obtenus pour cette réaction varient entre 40- 50% et comme pour
la condensation sur les d-lactones nous récupérons exclusivement les composés de
stéréochimie  E, d’aprés les constantes de couplage Jy.4 des protons éthyleniques
(Jn-n = 16Hz),

Les résultats obtenus pour cette réaction sont résumés dans le tableau 2 :
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Cl
— CN
= 60 236
0]
Me NH
CHO Me
13
H,CO
H4CO
— CN
— 40 190
0
Me NH
CHO Me
14
Tableau 2

= Meécanisme de la réaction :

Le mécanisme proposé (Schéma 14) est le méme que celui qu’on a décrit dans
le chapitre précédent qui commence par une condensation nucléophile sur la fonction
aldéhyde ensuite une déshydratation.
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O,
CHZH CH, KC&C/H (RPh P
C OH CH, CN
CN CN
X AN H —
_ —_— o
Me Me
N 0} N O NH
wmé H Me H
R Me Me

Ph(R) \
OH
(R)Ph-CH=CH (R)Ph O(Z )<
CH CN /_\"\ ~&H
CN H CN
Z OH N
Me o ’
N o) NH Me N 0
Me Me e Me H

Schéma 14

2. -Condensation du DMF acétal sur le méthyle &-lactame a, [
insaturée :

Le méthyle en position 4 de I’hétérocycle d-lactame possede, dans ce cas aussi,
des propriétés acide, ce qui a permit de le condenser facilement avec le DMF acétal
pour former I’énamino- d-lactame.

La réaction de condensation entre le diméthylformamide diméthylacétal et la &-
lactame se fait sans solvant et a température ambiante pour former le -4-(2-
(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo0-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carbonitrile
15 (Schéma 15), (Tableau 3).
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CH,4
CN
NN X
DMFDMA
HsC sans solvant, Ta HsC
N 0 N 0]
HsC H,c H
L 1 )
Schéma 15
Réactif substrat Temps Produit Rdt dppm
(h) (%) | (*(J4.,CH=CH)
~N N/
CH,
CN Z 5, 52
N DMEDMA | 24 80 | (J=12Hz)
HC N CN
N 0]
H,C H HsC 7,02
N 0 (J = 12Hz)
HeC H
15
Tableau 3

Les constantes de couplage de la double liaison C=C exocyclique correspondent
bien a celles d’une double liaison de configuration E.

Mécanisme de la réaction :

Pour toutes les syntheses de ces énaminolactames, nous proposons que le
mécanisme se déroule de la méme fagon que les énaminolactones (Schéma 16) :
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—-CH N=CH + MeO
\ / N\
OMe OMe
CH-H \
/CH CN
\;) N Med —
N—CH + E— 0
\ Me
OMe N 0 NH
Me H Me
Me
/ -/
—_— N H
N \ /‘\
— CN CH CN
<Y
— MeO\ —
MeOH + ') < H 0
NH NH
Me Me
Me Me
15
. — J
Schéma 16

Synthése d’aminopyridines (cyclisation) :

La substitution et la cyclisation intramoléculaire des énamino- d-lactame nous a
permit de développer une nouvelle voie facile, simple pour synthétiser de nouveaux
hétérocycles qui resulte de la fusion des deux hétérocycles amino-pyridines et
pyridones. Nous n’avons pas rencontré dans la bibliographie ce type d’hétérocycles.

Nous proposons le schéma rétrosynthétique suivant (Schéma 17).
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L’étape finale de la synthese des aminopyridines est I’étape de cyclisation, dans
ce cas, nous avons additionné une amine primaire liée a un carbone primaire sur le -4-
(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-
carbonitrile 6 (Schéma 18).

( A
N~
F / N ,—< >
N \ NH
X Ph-CH,NH, —
Me sans solvant, A o
N O NH
Me H 15 Me
L — Me E )
Schéma 18

= Meécanisme de la réaction :

La structure de I’énamino-d-lactames posséde trois cites électrophiles susceptible
d’étre attaqués par le doublet de I’azote de I’amine (Schéma 19).
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Schéma 19

Dans notre cas I’attaque électropphile se ferait sur la fonction nitrile, suivie
d’une cyclisation intramoléculaire, pour former I’aminopyridine 7.
Le mécanisme est semblable a celui de la synthese des aminopyridines dans le
chapitre I1.

D.CONCLUSION :

L’accés en une seule étape aux 5,6-dihydro-2H-pyridones a partir des -
hydroxycétones et de composés a méthylene actifs, constitue une trés bonne méthode
de préparation de ces hétérocycles avec de bons rendement en utilisant une méthode
simple et sans solvant.

Des protons acide liés au groupe méthyle en position 4 des 5,6-dihydro-2H-
pyridones permet de réalisé des condensations avec divers aldéhydes aromatique et
avec le diméthylformamide acétal, ce dernier permet I’acces a de nouveaux
hétérocycles azotés non connus dans la littérature.

T
CN
AN
3
2
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CONCLUSION GENERALE

Dans notre travail nous nous sommes intéressés aux concepts de la chimie verte
qui correspondent respectivement a la synthése organique sans solvant, aux réactions
domino et aux réactions a température ambiante.

La préparation en une seule étape des 5,6-dihydro-2H-pyranones et des 5,6-
dihydro-2H-pyridones a partir de -cétol et de composés a methylénes actifs, constitue
une trés bonne méthode d’acces a ces hétérocycles (Schéma 1).

Me
Me

0

2 Base N
+ H,C —

\Y Me

OH z

Me X=CN Me
Me Y=CO,Et, CONH, Z=0,N-H
Schéma 1
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VONS pu préparés, dans une premiére partie les d-

euxieme partie les d-lactames a,  insaturées.

» Condensation en milieu basique du [-cétol sur le cyanoacétate d’éthyle et le
cyanoacétamide, ce qui nous a permis d’obtenir respectivement une d-lactone
et une o-lactame avec de bons rendements.

» Profitant de I’acidité des protons du groupe méthyle en position 4 de ces 5,6-
dihydro-2H-pyranones et 5,6-dihydro-2H-pyridones, des condensations de ces
produits avec divers aldéehydes et DMF acétal ont été réalises (Schéma 2).

AN CN

Me

Me
Me d 0}
Me
Z o) F
Me \
Z=0, N-H N
Me

PhR

A

AN CN

\N/

Me

Schéma 2

» La mise au point de nouvelles synthéses sans solvant, nous a permis de
synthétiser a partir des énamino-o-lactones et des énamino-0-lactames, des
hétérocycles aminopyridines non connus dans la littérature (Schéma 3).

58


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to upgrad / N

Unlimited Pages anad \ NHCH,R
@]
Z
H,C
CH;3
Z=0,NH
Schéma 3

Il serait intéressant dans les perspectives de modifier les hétérocycles préparés
(5,6-dihydro-2H-pyranones et 5,6-dihydro-2H-pyridones) au niveau des divers
substituants ; et plus particulierement du substituant en position 4 (qui possédait des H
acides), qui serait remplacé par un substituant aryle ne possédant pas de proton acide.
Ce type d’hétérocycle pourrait étre exploiter au niveau de la position 5 qui portera
toujours des protons « acides » (Schéma 4).

( N\
Ar CN
Position 5 /—H\<
0
H
Z
HoC
CHj
Z=O,NH

\ _J

Schéma 4
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1. -Température de fusion :

Les points de fusion (P.F) ont été mesurés sur un appareil Bank Kofler
HEIZBANK type WME 50-260°C et ne sont pas corrigées.

2. -Chromatographie sur couche mince :

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) est faite sur plaques de
gel de silice 60 Fys4 (Merck) (40-63 pum). Les révélateurs utilisés sont : UV (250nm),
iode.

3. -Chromatographie sur colonne :

La chromatographie sur colonne a été effectuée en préparant la colonne par
tassement d’une suspension de gel de silice Merck 60 (40-63 um).

4. -Infrarouge:

Les spectres d’absorption dans I’infrarouge (IR) ont été enregistrés au moyen
d’un spectrophotomeétre Perkin-Elmer Spectrum one équipé d’un accessoire ATR.
Seules les bandes caractéristiques sont mentionnées- vy €n cm™.

5. -Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN *H) ont été
enregistrés a 400 MHz a I’aide d’un appareil Brucker AC 400. Les produits ont été
analysés dans le chloroforme deutéré (CDClz) avec comme référence interne le
tétramethylsilane (TMS).

Les deplacements chimiques (3y) sont donnés en partie par million (ppm) et les
constantes de couplage (J) en Hertz (Hz).

La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes : s, singulet ; d,
doublet ; t, triplet; g, quadruplet; m, multiplet, massif. Les donnés spectrales en RMN
'H sont présentés dans I’ordre: déplacement chimique, nombre de proton, multiplicité,
constantes de couplage, attribution.

63


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
. 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and Expa

étique nucléaire du carbone (RMN C*) ont été
’un appareil Brucker AC 400. Les déplacements

chimiques (8c) sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane utilisé comme

référence interne.
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PARTIE EXPERIMENTALE :

.- SYNTHESES ET RACTIVITES DES 0-LACTONES (5,6-
DIHYDRO-2H-PYRANONE) :

1) PREPARATION DES 5,6-DIHYDRO-2H-PYRANONE:
4,6,6-trimethyl-2-o0xo0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carbonitrile : 1

Dans un ballon bicol de 50 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant et
d’un thermometre sont introduits le B-cétol 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone (1,16 g;
0,01 mole), le cyanoacétate d’éthyle (1,13 g; 0,01 mole) et I’acétate d’ammonium
(0,38 g ; 0,005 mole). Le mélange réactionnel est chauffé a 80°C pendant 6 heures.
Le précipité obtenu est directement filtré puis lave plusieurs fois avec de I’éther
diéthylique.
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Me
CoH1:0,N M = 165,07 g.mol®  Solide blanc
T °C = 110-111°C R¢= 0, 37 (90% chloroforme/éthanol)
Rdt = 60%

IR VmaxCM™: 2975-2935 (C-H) ; 2195 (CN) ; 1676 (C=0 lactone) ; 1616 (C=C).
RMN 'H (CDCls) 8: 1,46 (6H, s, 2xCH3) ; 2,33 (3H, s, CH3) ; 2,60 (2H, s, CH,).

RMN *C (CDCl;) 3¢ : 23,67 (CHs) ; 27,65 (CHs), : 41,97 (CH,) ; 80,11
(CH(CHs),) ; 105,66 (C-CN) ; 113,09 (CN) ; 159,38 (C-CH;) ; 169,91 (C=0).

4,6,6-trimethyl-2-ox0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carboxamide : la

Dans un ballon bicol de 25 mL muni d’un thermometre et d’un agitateur

magnétique sont introduits de la o-lactone (0,86 g; 5,26 mmole) et de I’acide
sulfurique (4 mL).
Le mélange reactionnel est chauffé pendant 5 minutes & une température de 100°C
puis laissé refroidir a 0°C. Le mélange est ensuite neutralisé avec de I’ammoniac puis
extrait avec du dichlorométhane (3x 10 ml). Les phases organiques combinées sont
lavées avec une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSO,, filtrées puis le solvant
est évaporé sous pression réduite.
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Uniimited 0,61 (90% chloroforme/éthanol)

Rdt = 15%

IR Vmax cM™: 3251 (NH,); 2975-2901 (C-H) ; 1746 ( CONH,); 1682 (C=0 lactone) ;
1645 (C=C).

RMN *'H (CDCls) &y: 1,38 (6H, s, 2xCHs) ; 2,32 (3H, s, CH3) ; 2,50 (2H, s, CH,) ;
5,60 ( 1H, s large, CNH ); 7,95 (1H, s large, ONH).

RMN *C (CDCl;) 3¢ : 23,77 (CHs) ; 27,57 (CHs), : 41,90 (CH,) ; 87,08
(CH(CH3),) ; 105,60 (C-CONH,) ; 130,94 (CONH,) ; 159,38 (C-CHj) : 169,81
(C=0).

2) Condensation des aldéhydes aromatiques sur le méthyl-
O-lactone 1:

Dans un ballon bicol de 50 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant et
d’un thermometre sont introduits :
Le méthyle-d-lactone (1,65 g; 0,01 mole), benzaldéhyde substitué (0,01 mole), du
méthanol (10 mL) ainsi que du NaOH solide (0,001 mole). Le mélange réactionnel est
chauffé a 70°C pendant 4 heures.
Le précipité obtenu est directement filtré puis lavé plusieurs fois a I’éthanol.

4-(4-methoxystyryl)-6,6-dimethyl-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carbonitrile : 2

Ce produit est préparé a partir de 4-methoxy benzaldehyde (1,36g ; 0,01mole).
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T;°C =203°C R¢= 0, 54 (90% chloroforme/éthanol)
Rdt =57%

IR VmaxCM™: 2985-2952 (C-H); 2232 (CN) ; 1720 (C=0 lactone) ; 1608 (C=C) ; 1514
(C=C) conjugué; 1462-1372 (C=C aromatique) .

RMN *H (CDCl3) &: 1,16 (6H, s, 2xCH3); 1,49 (2H, s, CHy); 3,76 (3H, s, OCH3) ;
6,34 (4H, m, Haom) ; 6,82-7,09 (H, d, ®J= 12Hz, CH=CH).

RMN 'C (CDCly) &c : 27,53 (2xCH,); 40,97 (CH,); 55,44 (OCH,); 77,36

(C(CHs),): 80,13(C-CN); 113,21 (CN); 114,99-121,45 (Cyom) 128,43 (CH=CH):
130,25 (CH=CH); 158,85(COCHs) ; 159 (C=0); 170,33 (C=C-CN).

4-(4-chlorostyryl)-6,6-dimethyl-2-ox0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carbonitrile : 3

Ce produit est préparé a partir de 4-chloro benzaldehyde (1,405g ; 0,01mole).

Ci16H140,NCI M = 287,59 g.mol™  Solide jaune
T;°C =168°C R¢= 0, 8 (90% chloroforme/éthanol)
Rdt =77%

IR VmaxcmM™: 2981 (CH); 2231 (CN) ; 1720 (C=0 lactone) ; 1625 (C=C) ; 1526 (C=C
conjugue), 1494-1372 (C=C aromatique).
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Unlimited Pages al Camm-CH:CH).

RMN C (CDCls) 8 : 27,56 (CHs);; 35,79 (CH,) ; 41,04 (C(CHa),) ; 42,73(C-CN)
: 61,34 (CN) ; 79,83 (CH=CH) : 80,11(CH=CH) : 113,34 (CN) ; 124,10( Carom) ;
129,64 ( C=0) ; 141,59(C=CCN).

4-(4-nitrostyryl)-6,6-dimethyl-2-o0x0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carbonitril : 4

Ce produit est préparé a partir 4-nitro benzaldehyde (1,519 ; 0,01mole).

C16H1404N; M = 298,56 g.mol™  Solide jaune
T: °C = 236°C R¢=0, 8 (95% chloroform/ethanol)
Rdt = 60%

IR VmaxcmM™: 2228 (CN) : 1720 (CO lactone) ; 1619 (C=C) ; 1478 (C=C conjugug) .

RMN *H (CDCI3) &y : 1,46 (6H, s, 2CHs) ; 3,16 (2H, s, CH,) ; 7,45 et7,80 (2H, d,
%) = 16Hz, CH=CH) ; 7,99-8,32 (4H, m, Harom).

RMN C (CDCls) &8¢ : 26,92 2(CHs) ; 34,81 (CH,) ; 80,21 (C(CHs),) ; 102,82

(C-CN) ; 113,74 (CN) : 124,25-129,93(Carom) : 140,69(CH=CH); 146,95(CH=CH) :
148,16(CNO,) ; 160,16 ( C=0) ; 162,52(C=CCN).
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Ce produit est préparé a partir de 3-nitro benzaldehyde (1,519 ; 0,01mole).

C16H1404N; M = 298,56 g.mol™  Solide jaune
T °C = 224°C R¢= 0, 8 (95% chloroforme/éthanol)
Rdt = 40%

IR VmaxcM™: 2221 (CN) ; 1720 (CO lactone) ; 1625 (C=C) ; 1524 (C=C conjugué .

RMN *H (CDCls) 8y: 1,49 (6H, s, 2CHs) ; 2,82 (2H, s, CH,) ; 7,25 et 7,46 (2H, d,
%) = 16Hz, CH=CH) ; 7,95 (4H, m, Harom).

RMN **C (CDCl3) &¢ : 27,68 2(CHs) ; 35,86 (CH,) ; 77,05 (C(CHs),) ; 104,68(C-

CN) ; 113,15 (CN) ; 123,69-130,41 (Cuom) ; 132,87(CH=CH);139,95(CH=CH) :
148,87(CNO,) ; 159,67(C=0); 159,89(C=CCN).

6,6-dimethyl-4-(4-methylpent-1-enyl)-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carbonitrile: 6

Ce produit est préparé a partir de 3-methyle butanal (0,869 ; 0,01mole).
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IR Vmax cM™: 2233 (CN) ; 1720 (CO lactone) ; 1619 (C=C) ; 1507 (C=C conjugu.

RMN *H (CDCl5) &4: 0,89 (6H, s, CH(CHS3),) ; 1,14 (1H, m, CH(CHs),) : 1,16 (2H,
m, CH,CH(CHs),) : 2,50 (2H, s, CH,) : 3,98 et 4,21 (2H, d, 3] = 12Hz, CH=CH).

RMN *C (CDCls) 8c: 27,12 (CH(CHs),) ; 27,65 (O-C-(CHs),) ; 34,71 (CH(CHa),)
: 38,87 (CH,-CH(CH,),) : 42,24 (O-C-(CH3),-CH,) : 80,34 (C(CHs),) ; 105,46
(C-CN) ; 113,81 (CN) ; 127,08 (CH,-CH=CH) ; 149,78 (CH,-CH=CH) ; 159,67
(C=0) : 159,89(C=CCN).

4-(2-(furan-2-yl)ethyl)-6,6-dimethyl-2-oxo0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carbonitrile : 7

Ce produit est préparé a partir de 2-furaldehyde (0,969 ; 0,01mole).

Cy4H140,N, M =242,12 g.mol™  Solide vert
T;°C =130°C R¢= 0, 8 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 65%

IR VmaxCM™: 2225 (CN) ; 1715 (C=0 lactone) ; 1611 (C=C conjugué) ; 1524 (furyl).
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RMN °C (CDCl;) 8¢c: 27,68 (2xCHj3); 35,86 (CH,) ; 79,69 (C(CHj3),); 101,66 (C-
CN); 113,7 (CN); 117,05 (CH=CH) ; 121,51 (CH=CH) ; 128,81- 146,5 (C furyl) ;
151,22 ( C=0) ; 160,36 (C=C-CN).

3) Synthese des énamino-d-lactone:

4-(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-
carbonitrile : 8

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau magnétique sont introduits de la
4,6,6-trimethyl-2-oxo0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-carbonitrile (1,65 g; 0,01 mole) et du
DMF acétal (1,19 g ; 0,01 mole).

Le mélange est agitée a température ambiante et sans solvant pendant 24 heures.
La solution devient violette de plus en plus foncée. Le solide obtenu est lavé plusieurs
fois avec I’éther diéthylique et quelques gouttes d’éthanol.

C1,H150,N, M = 220,10 g.mol™  Solide violet
T¢ °C = 250°C R¢= 0, 37 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 80%

IR VmaxCM™: 2204 (CN) ; 1674 (CO lactone) ; 1608 (C=C) ; 1533 (C=C conjugué) ;
1265 (C-N).

RMN *H (CDCl;) 3,: 1,36 (6H, s, 2CHs) : 2,52 (2H, s, CH,) ; 2,94 (3H, s, NCH5)
3,15 (3H, s, NCHs) ; 5,55 et 7,14 (2H, d, 3J =12Hz, CH=CH).
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4) Synthése des aminopyridines :
8-(benzylamino)-3,3-dimethyl-3,4-dihydropyrano[3,4-c] pyridin-1-one : 9

Dans un ballon de 25mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau magnétique, sont
introduits de la 4-(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-0x0-5,6-dihydro-2H-
pyran-3-carbonitrile (0,5 g; 2 mmole) et de Benzylamine (0,24g; 2 mmole). Le
mélange réactionnel est chauffé pendant 2 heures & 100°C.

Le solide obtenu est purifié par chromatographie sur colonne en utilisant comme
éluant un mélange (acétate d’éthyle /hexane :80 /20).

C17H1802N2 M= 282,15 g.mOI-l Solide blanc
T;°C =96°C R¢= 0, 66 (80% acetate d’éthyle/hexane)
Rdt = 60%

IR Vmaxcm™: 3352 (NH) ; 1670 (CO lactone) ; 1517 (C=C) ; 1097 (C-N).

RMN 'H (CDCls) 8y:1,38 (6H, s, 2CHs3) ;2,79 (2H, s, CH,) ; 4,69 (2H, d, CH,Ph)
: 6,27 (1H, d, ®J =4,8,CH=CH) ; 7,25 ( 5H, m, CHaom) ; 8,14 (1H, d, %) =
4,8,CH=CH) ; 8,61(1H, S large, NH).

RMN "C (CDCl3) & : 27,40 (2CHs) ; 39,45 (NH-CH,) ; 44,80 (CH,) ; 79,86

(C(CHy),) ; 101,13 (CO-C=C) : 111,20 (C=C-N) ; 127,06-128,55(5Carom) ; 139,25
(NHCH,C) ; 149,36 (C=C-N) ; 154,13 (CO-C=C) ; 158,49 (C-NH) ; 166,15 (C=0).
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Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau magnétique, sont
introduits de la de 4-(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo0-5,6-dihydro-2H-
pyran-3-carbonitrile (0,5 g ; 2 mmole) et I’ Allylamine (0,22 g ; 4 mmole). Le mélange
réactionnel est chauffé pendant 2 heures a 60°C.

Le solide obtenu est purifié par chromatographie sur colonne en utilisant comme
éluant un mélange (acétate d’éthyle / hexane : 80/20).

C13H1702N2 M= 233,11 g.mOI-l Solide
T:;°C =60 °C R¢= 0, 75 (80% acetate d’éthyle/hexane)
Rdt =40 %

IR Vmaxcm™: 3354,59 (NH) ; 2926 (CH allyle) ; 2252,47(C=N) ; 1678 (CO lactone) ;
1581 (C=Cconjugué) ; 1465 (C=C).

RMN *H (CDCI;) &y: 1,45 (6H, s, 2CHs) ; 2,85 (2H, s, CH,) ; 4,21 (2H, d, CH,-
CH=CH),) ; 5,13 (1H, d, *J = 16, CH=CH,) ; 5,25 (1H, d, 3J = 16,CH=CH,) : 6,40 et
8,20 (2H, d, Jy.4 =8, (CH=CH)arom) ; 8,42(1H, s large, NH).

RMN "C (CDCl3) &8¢ : 29,73 (2CHs) ; 39,44 (NH-CH,) ; 43,26 (CH,) ; 59,56

(C(CHs),) ; 111,03 (CO-C=C) ; 11558 (CH=CH,) ; 128,83 (C=C-N=) ; 134,89
(CH=CH,) ; 149,36 (C=C-N) ; 154,11 (CO-C=C) : 158,41 (C-NH) ; 166,17 (C=0).
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1) PREPARATION DES 5,6-DIHYDRO-2H-PYRIDONE:
Synthese de 2-cyano-N-benzylacétamide: 2a

Dans un ballon de 100 mL muni d’un thermometre et d’un barreau magnétique,
du cyanoacétate d’éthyle (1,13 g ; 10 mmole) et la benzylamine (1,07 g ; 10 mmole)
sont additionnées a une solution d’éthanolate de sodium (0,1 mmole) dans I’éthanol (3
mL).

Aprés une heure d’agitation a tempeérature ambiante, le précipité obtenu est filtré et
lavé plusieurs fois avec de I’éther diéthylique.

0
N
H
CN
C10H100N, M =174 g.mol™ Solide blanc
T¢°C =122°C R¢= 0,47 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 70%

IR Vmaxcm™: 3301 (NH) ; 2257 (CN) ; 1614 (CO).

RMN *H (CDCl;) 8y: 3,34 (2H, s, CH,CN) ; 4,41 (2H, d, °J =5,6 Hz, CH,Ph) ; 7,25
(5H, m, Harom) ; 8,45 (1H, m ,NH).

RMN C (DMSO) &c : 24,27(2CH2) ; 24,84 (CH,) : 25,03 (CH,CN) ; 32,03(2CH,)
: 48,38(CH) ; 116,16(CN) ; 160,87(CO).
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Dans un ballon bicol de 50 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant et
d’un thermomeétre sont introduits le B-cétol 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone (1,16 g ;
0,01 mole), de 2-cyano-N-benzylacétamide (1,28g ; 0,012 mole) et I’acétate
d’ammonium (0,38 g ; 0,005 mole).

Le mélange réactionnel est chauffé a 80°C pendant 6 heures.
Le précipité obtenu est directement filtré puis lave plusieurs fois avec de I’éther
diéthylique.

C16H180N2 M= 254,15 Solide blanc
T¢°C = 220°C R¢= 0, 37 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 60%

IR VmaxCM™: 2959 (CN) ; 1641 (CO lactone) ; 1581 (C=C).

RMN 'H (CDCl3) &y:1,31 (6H, s, 2CHy) ; 1,37 (3H, s, CHs) ; 3,43 (2H, d, CH)) ;
4,19(2H, d, CH,Ph) ; 7,54 -7,70 (5H, m, Haom) -

RMN **C (CDCl3) 8c: 14,08 (CHs) ; 23,78 (CH,) ; 30,39 (CHs), ; 38,77 (CH,Ph) ;
77,04 (C-CN) : 112,13 (CN) ;128,84-132,49 (5xCarom) 160,58 (C-CH,) : 165,91
(CCHj3; C=0).

4,6,6-trimethyl-2-o0xo0-5,6-dihydro-2H-pyridone-3-carbonitrile : 12
Dans un ballon bicol de 50 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant et
d’un thermométre sont introduits le B-cétol 4-hydroxy-4-methyl-2-pentanone (1,16 g ;

0,01 mole) ; de cyanoacétamide (1,008g; 0,012 mole) et I’acétate d’ammonium (0,38
g; 0,005 mole).
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Me CN
0
NH
Me
Me

CyH1,0N, M = 164,07 g.mol™* Solide blanc

T;°C =186°C R¢= 0,55 (90% chloroform/ethanol)

Rdt = 50%

IR Vmax cmM™ ;2972 (CH3) ; 3183 (NH) ; 2228 (CN) ; 1660 (CO lactone) ; 1618
(C=0C).

RMN 'H (CDClI3) d4: 1,30 (6H, s, 2CHy) ; 2,25 (3H, s, CH5) ; 2,46 (2H, s, CH,) ;
5,82 (NH).

RMN *C (CDCl;) 3¢ : 23,59 (CHs) ; 29,10 (CHs), : 44,97 (CH,) ; 77,05
(CH(CHs3),) ; 108,10 (C-CN) ; 113,81 (CN) ; 160,58 (C-CHs) ; 165,91 (C=0).

2) Condensation des aldehydes aromatiques sur le méthyl- ©&-
lactame 12 :

Dans un ballon bicol de 50 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant et
d’un thermomeétre sont introduits : le méthyle-6-lactame (1,65 g; 0,01 mole), de
benzaldéhyde substitué (0,01 mole), du méthanol (10 ml) ainsi que du NaOH solide
(0,001 mole).

Le mélange réactionnel est chauffé a 70°C pendant 4 heures.
Le précipité obtenu est directement filtré puis lavé plusieurs fois a I’éthanol.

7
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Ce produit est préparé a partir de 4-chloro benzaldehyde (1,405g ; 0,01mole).

cl

— CN

0
Ve NH
Me

C16H15s0N,CI M = 286,60 g.mol™ Solide jaune
T¢°C = 236°C R¢= 0,37 (100% acétate d’éthyle)
Rdt = 60%

IR VmaxCM™: 3067,30 (NH) ; 2222 (CN) ; 1668 (CO lactone) ; 1614 (C=C conjugué) ;
1410 (C=C).

RMN 'H (CDCly) &y : 1,31 (6H, s, 2CHs) ; 2,67 (2H, s, CH,) ; 6,03(1H, s, NH) ;
7,05et 7,35 (2H, d, ®J = 16Hz, CH=CH) ; 7,32-7,45(4H, m, Harom).

RMN **C (CDCls) 8¢ : 29,11 (CHs),; 37,77 (CH,) ; 51,45 (C(CH3),) ; 106,47(C-

CN) : 114,21 (CN) ; 125,09-129,34 (Carom) : 130,12-133,20 (CH=CH) : 136,80
(CCI):; 139 (CCI) : 157,88 (C=0) : 161,42 (C=CCN).
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Ce produit est préparé a partir de 4-methoxy benzaldehyde (1, 369 ; 0,01mole).

C17H1702N2 M= 282,14 g.mOI-l Solide jaune
T¢;°C = 190 °C R¢= 0, 54 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 40%

IR Vmaxcm™: 2930 (NH) ; 2217 (CN) ; 1716 (CO lactone) ; 1598 (C=C) ; 1557 (C=C)
conjugué .

RMN 'H (CDCls) 84: 1,50 (6H, s, 2CH3) : 2,67 (2H, s, CH,) ; 3,79 (3H, s, OCH;) ;
6,87 et 7,48 (2H, d, ®J = 16Hz, CH=CH) ; 7,21 (4H, m, Harom) ; 7,71(1H, S large,
NH).

RMN *C (CDCl3) 8¢ : 28,77 (CHs), ; 37,76 (CHy) ; 51,35 (C(CHs)y) ; 55,49

(OCH3) ; 77,34(C-CN) ; 104,50 (CN) ; 114,59 (Carom) ; 122,27-127,49
(Ph-CH=CH) ; 140,89(COCHj3) ; 158,66 ( C=0) ; 161,89(C=CCN).

3) Synthese des énamino-d-lactames :

4-(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo0-5,6-dihydro-2H-pyridone-3-
carbonitrile : 15

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau magnétique sont introduits :

de la 4,6,6-trimethyl-2-0x0-5,6-dihydro-2H-pyridone-3-carbonitrile (1,64 g; 0,01
mole) et du DMF acétal (1,19 g ; 0,01 mole) .
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La solution devient marron de plus en plus foncée. Le solide obtenu est lavé plusieurs
fois avec de I’éther diéthylique et quelques gouttes d’éthanol.

C1sH170N; M = 267,15 g.mol™®  Solide marron
T¢°C = 216°C R¢= 0, 37 (90% chloroform/ethanol)
Rdt = 70%

IR Vmaxcm™: 3161 (NH) ; 2199 (CN) ; 167& (CO lactone) ; 1611 (C=C) ; 1509 (C=C
conjugué) ; 1476 (C-N).

RMN 'H (CDCI3) 8,: 1,24 (6H, s, 2CH3) : 2,20 (2H, s, CH,) ; 2,43-2,88 (6H, s,
N(CH,),) ; 5,52 et 7,03 (2H, d, °J =12Hz, CH=CH) ; 6,20(1H, s large, NH).

RMN *C (CDCI;) 8¢ : 29,04(C(CHs),) ; 38,26 (NCH3) ;43,99 (NCH3):51,20 (CH,)

77,07 (C(CHs),) ; 96,35 (C=C-CN) : 117,50 (CN) ; 150,09 (C=C-CH,) : 160,76
(C=0) ; 166,02 (C=C-CH,-C(CHa),).

4) Synthése des aminopyridines :

8-(benzylamino)-3,3-dimethyl-3,4-dihydro-2,7-naphthyridin-1(2H)-one: 16

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimenté, sont
introduits de la 4-(2-(dimethylamino)vinyl)-6,6-dimethyl-2-oxo-5,6-dihydro-2H-

pyridone-3-carbonitrile (0,5 g; 2 mmole) et la benzylamine (0,24 g ; 2 mmole). Le
mélange est chauffé pendant 2 heures a 100°C.
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C16H190N3 M = 269, 15 g.mol™
T °C = 100°C R¢= 0,43
Rdt = 60 %

IR Vmaxcm™: 3352 (NH) ; 1670 (CO lactone) ; 1517 (C=C) ; 1097 (C-N).

RMN 'H (CDCls) 84: 1,35 (6H, s, 2CHs) ; 2,68 (2H, s, CH,) : 4,43 (2H, d, CH,Ph)
. 4,75(1H, s large, NH) ; 6,24 (1H, d, ®J = 5,6,CH=CH) ; 7,34 ( 5H, m, CHaom) ; 8,07
(1H, d, 33 =5,6,CH=CH) ; 8,33(1H, s large, NH).

RMN *C (CDCls) 8¢ : 29,40 (2CHs) ; 39,45 (NH-CH,) ; 43,62 (CH,) ; 52,40

(C(CHs),) ; 79,13 (CO-C=C) : 110,33 (C=C-N) : 12581-127,75(5Carom) ; 128,25
(NHCH,C) ; 139,36 (C=C-N) ; 144,13 (CO-C=C) ; 151,49 (C-NH) ; 160,97(C=0).
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l. Souches utilisées :

Les tests de I’évaluation de I’activité antibactérienne ont été réalisés dans le
laboratoire de valorisation de I’homme pour la protection de I’environnement et
application en santé publique, équipe physiologie de la nutrition, par Mr RAHMOUN
Mohammed Nadjib.

Les bactéries utilisées dans ce test sont des souches de références :

<+ Deux souches gram négative :

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922
<+ Deux souches gram positive:

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212.

Il. Activité antibactérienne :

La méthode utilisée pour I’évaluation de I’activité antimicrobienne est inspirée de
celles décrite par les recommandations du comité européen des tests de sensibilité
antimicrobienne et de la société francaise de microbiologie (EUCAST, 2003 ; CaSfm,
2008).

Ainsi, le calibrage des produits de synthése a été réalisé par la technique de
diffusion des disques sur milieu solide.

1.1. Milieu utilisé :

Le test a été réalisé sur gélose de Mueller-Hilton qui est consideré comme le
milieu de référence pour les tests antimicrobiens selon les recommandations nationales
et internationales (EUCAST, 2003 ; NCCLS, 2003) du fait qu’il contient tous les
éléments requis pour une bonne croissance des bactéries. La préparation du milieu a
été réalisée selon les instructions du fabriquant (Fluka, 70191).
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de qualitative qui est basée sur la diffusion des
substances a tester selon un gradient de concentration.

La réalisation de cette technique a été effectuée comme suit :

Des disques en papier filtre type wattman n°3, de 6 mm de diamétre [1,2] ont été
préparés et sterilisés a 121°C pendant 15min. Ces disques ont été impregnés par 10uL
des solutions de nos produits solubilises dans le DMSO en tenant compte du seuil
minimum de toxicité [3]. Les concentrations finales dans les disques sont
1,024mg/disque.

L’ensemencement est réalisé par inondation d’un inoculum contenant 10°
UFC/ml (DO=0.08-0.1 ) dilué au 1/100°™. Aprés séchage, les disques (préalablement
préparés) sont déposés aseptiquement dans la boite inoculée. Les boites sont incubées
a 37°C pendant 24h. La mesure des zones d’inhibition est réalisée en prenant la
moyenne de trois mesures différentes des diametres des zones d’inhibitions.

La Ciprofloxacin (0,01mg/disque) a été employée comme témoin positif etle
solvant pure DMSO comme témoin négatif.

1.3. Résultats et interprétations

L activité antibactérienne est considérée comme positive a partir d'un diamétre
supérieur a 6 mm et est classée dans ce travail comme suit:

Treés forte activité: diamétre = 30 mm

Forte activité : diamétre entre 21-29 mm
Moyenne activité: diamétre entre 16-20 mm
Faible activité: diametre entre 11-15 mm

Petite ou aucune activité : diamétre < 10 mm.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to up

Your complimentary
use period has ended.

Thank you for using
O m p | ete PDF Complete.

zones d’inhibitions des produits testeés.

Zones d’inhibitions (mm)

Produit N° P.aeruginosa E.coli S.aureus E.faecalis

1 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

2 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

3 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

8 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

12 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

13 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

15 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0

9 06,0 +0 16,0 0 13,0 £0,5 06,0 +0

DMSO (témoin) 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0 06,0 +0
Ciprofloxacine 31,5 40,5 33,5 0,5 29,0 0,5 30,0 0,5

Les résultats de I’évaluation de I’activité antibactérienne de nos produits sont
résumés dans le tableau ci dessus. Ces mémes resultats montrent que parmi les huit
produits testés, seul le produit nommé 9 montre une activité antibactérienne vis-a-vis
des deux souches. Une moyenne activité est enregistrée vis-a-vis d’E.coli et une faible

activiteé est enregistrée vis-a-vis de S.aureus.

Cependant les autres produits nommés 1, 2, 3, 8, 12, 13, 15 ne révelent aucune
zone d’inhibition et de ce fait aucune activité antibactérienne ne leur est attribuée.
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1. Awadh Ali, N.A.;Julich,W.D.;Kusnick,C.;Lindequist,U. J. Ethnopharmacology.
2001, 74, 173-179.

2. Nath, M.; Sulaxna, Song, X.; Eng, G.; Kumar,A. Spectrochimica. Acta. Part A.
2008, 70, 766-774.

3. Elgorashi, E.E.;van Staden, J. Clinical. Microbiology. Newsletter, 2004, 29, 97-
100.

EUCAST: European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing of the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Dieseases (Eucmid).
2003.

Casfm: Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
(Recommandation 2008), valable on http://www.sfm.asso.fr [accessed 1.09.07].

NCCLS :

National Clinical Commitie Laboratory Standards (NCCLS), 2003. Performance
Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests; Approved Standard-Eight
Edition; 23.M2-A8.

Gélose Mueller Hinton (Fluka BioChemica, 70191)
Formule (en g/l)

Infusion de viande de boeuf 4,0
Hydrolysat de caseine 17,5
Amidon 1,5
Agar 15,0
Eau Distillée gsp 1L

pH=7,4 (£ 0,2) a 37°C.

Suspendre 38g de la poudre dans un litre d’eau distillée ensuite chauffer sous
agitation jusqu’a ébullition pour la dissolution totale du milieu et stériliser par
autoclavage a 121°C pendant 15min.
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ANALYSES SPECTROSCOPIQUES
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Résumé

Les 5,6-dihydro-2H-pyranones et les 5,6-dihydro-2H-pyridones sont des composés
assez répandus dans la nature, certains d’entre eux possédent des activités biologiques. Nous
citerons a titre d’exemple la Massoialactone, la Strictifolione et le Finasteride.

Quelques méthodes de synthése des 6-lactones et 6-lactames a, 3 insaturées sont décrites
dans la littérature. Dans notre travail nous avons choisit de préparer ce type d’hétérocycle par
une réaction domino, entre des composés a méthyléne actif (cyanoacétate d’éthyle et
cyanoacétamide) sur des B-cétol en milieu basique.

L’acidité des protons sur des groupements méthyle en position 4 des 5,6-dihydro-2H-
pyranones et 5,6-dihydro-2H-pyridones, nous a permit d’effectuer des condensations de ces
produits avec des aldéhydes et le DMF acétal pour obtenir respectivement des composés
polyinsaturés et des énamines. La réactivit¢ des énamines nous a amené a préparer de
nouveaux hétérocycles qui résultent de la fusion entre une lactone et une aminopyridine.

Les produits préparés ont été testés en tant qu’antibactériens.

Mots clés : B-cétol, 5,6-dihydro-2H-pyranones, 5,6-dihydro-2H-pyridones, énamines,

aminopyridines.

Abstract

5, 6-dihydro-2H-pyranones and 5, 6-dihydro-2H-pyridones are widespread compound in
nature; some of them have biological activities amongst which there are the Massoialactone,
the Strictifolione and the Finasteride.

Some synthesis methods of unsaturated d-lactones and d-lactames are widely described
in the literature review. In this work we have chosen to prepare this kind of heterocycle
through a domino reaction that is used for active methylene compound (ethyl cyanoacetate
and cyanoacétamide) applied to B-cétol in the presence of base.

Due to the protons acidity on methyl groups in the 4 position of 5, 6-dihydro-2H-
pyranones and 5, 6-dihydro-2H-pyridones, which condensation of these compounds has been
done with aldehydes and acetal DMF. The result is polyunsaturated compounds and
enamines. Enamines reactivity has urged us prepare new heterocycle resulting from the fusion
between lactone and aminopyridine.

The prepared products have been tested as antibacterial products.

Keywords: f-cétol, 5, 6-dihydro-2H-pyranones, 5, 6-dihydro-2H-pyridones, énamines,

aminopyridines
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