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GÉNÉRALITÉS  EXPIREMENTALES  

Solvants et réactifs chimiques  

Les solvants et les réactifs commerciaux proviennent de chez Sigma-Aldrich, et sont utilisés 

sans purification préalable. Les solvants anhydres sont stockés sur tamis moléculaire et sous 

atmosph¯re dôargon. Dans certains cas le THF est utilis® apr¯s distillation sur sodium en 

présence de benzophénone. 

Suivi des réactions et chromatographie  

Lôavancement des r®actions, contr¹l®e par chromatographie, a ®t® r®alis® sur couche mince 

(CCM) sur des plaques en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60 F254, épaisseur : 

0.2 mm) et r®v®l®es ¨ lôaide dôune lampe UV r®gl®e ¨ 254 nm ou par pulv®risation dôune 

solution aqueuse de KMnO4 suivie de chauffage. Les chromatographies sur colonne ont été 

effectuées sur gel de silice Merck 60. Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur 

du gel de silice Merck 60 (230-400 Mesh). 

Analyse et caractérisation: 

Les composés synthétisés sont caractérisés par spectroscopie RMN 
1
H, 

13
C et 

31
P 

(spectromètres Brücker 400 AVANCE III Plus) du laboratoire CSPBAT UMR CNRS 7244 de 

lôuniversit® Paris 13, et (Brüker avance DPX 250) du département de Chimie de lôuniversit® 

Fréres Montouri Constantine 1.  

Les constantes de couplage J sont données en Hertz et les déplacements chimiques en partie-

par-million (relatifs aux signauxs résiduels des solvants deutérés utilisés). Des séquences 

bidimensionnelles (COSY 
1
H-

1
H, HSQC 

1
H-

13
C) ont été effectuées pour établir les structures 

en attribuant les signaux RMN observés aux protons et carbones correspondants. 

Les abréviations suivantes ont été utilisées : J = constante de couplage en Hz; s = singulet; sL 

= singulet large; d = doublet; t = triplet; q = quadruplet; qt = quintuplet;m = multiplet. 

La constante de couplage JAB est mesurée sur le spectre  
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Et la non équivalence ȹɜ est calculée en utilisant l'une ou l'autre des formules: 

ȹɜ = [4C
2
-JAB

2
]
½    

ȹɜ = [GP]
 ½ 

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectromètre Shimadzu FTIR-8201. Les composés 

solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les fr®quences dôabsorption (ɜ) sont exprimées 

en cm
-1

. 

Les analyses par spectrométrie de masse à haute résolution ont été réalisées par la plateforme 

analytique de lôInstitut de Chimie Organique et Analytique de lôUniversit® dôOrl®ans sur un 

spectromètre BruckerMaXisHRMS Q-Tof. 

NB : La numérotation des molécules synthétisées dans ce travail est réalisée de façon à 

faciliter lôattribution des (protons/carbones) des nouveaux fragments à partir du produit de 

départ, et ça ne correspond pas ¨ la num®rotation conventionnelle de lôIUPAC. 
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Introduction générale  

Connue par son importance dans le domaine de la recherche, la chimie des hétérocycles est en 

plein ®volution en attirant lôattention de nombreux chercheurs. La grande majorité des 

produits naturels, pharmaceutiques et synthétiques comportent dans leurs structures des motifs 

h®t®rocycliques diversifi®s, li®es entre elles ou ¨ dôautres motifs structuraux. Les composés 

hétérocycliques possèdent des propriétés biologiques très vastes, médicinales et autres 

pharmaceutiques (hormones, antivirales, antibiotiques, anti-tumoraux, etc), ainsi que 

technique (inhibiteurs de corrosion, colorants, agents stabilisants, etc).
1
 Dôo½ la synthèse des 

hétérocycles est très répandue, surtout pour la conception de nouvelles classes de composés 

d'importance médicinale. 

Parmi les différentes classes de composés hétérocycliques rapportés dans la littérature, 84% 

de tous les médicaments à petites molécules uniques comportent au moins un atome dôazote, 

et environ 59%, ont un squelette hétérocyclique azoté.
2
 Du même, de nombreux composés 

hybrides comportant principalement des h®t®rocycles contenant les atomes dôazote, de soufre 

et/ou dôoxyg¯ne, ont montr® des activités pharmacologiques remarquables.
3
 

Actuellement, lôint®r°t capital des chercheurs dans ce domaine r®side sur le d®veloppement de 

nouvelles méthodologies de synthèses, décrire des nouvelles approches plus efficaces en 

utilisant des conditions réactionnelles inédites, de nouveaux catalyseurs, etc. ce qui a assuré 

un développement significatif de la chimie des hétérocycles.  

Par ailleurs, les différentes modifications structurales (mineures ou majeures) dans la  

structure dôune substance potentiellement active, dôorigine naturelle ou synth®tique, 

constituent une stratégie efficace afin de maximiser les propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques souhaitables, et de réduire au minimum les propriétés indésirables de 

cette substance. 

Dans cette optique, les travaux d®crits dans cette th¯se sôinscrivent dans le contexte de la 

synthèse de nouveaux hétérocycles poly-fonctionnalisés biologiquement actifs, par la mise au 

point de stratégies de synthèses et des approches efficaces. Le manuscrit est réparti en trois 

(3) chapitres, dont lôobjectif principal est consacr® ¨ la pr®paration, lôidentification structurale 

                                                 
1 Eicher, T.; Hauptmann, S. in ñThe Chemistry of Heterocycles: Structures, Reactions, Synthesis and Applicationsò. 2nd ed., eds Wiley-VCH  

Verlag GmbH & Co. KGaA, Germany, 2003. 
2 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57 (24), 10257. 
3 a) C. W. Wright, J. Jaddac-Kyereme, A. G. Breen, J. E. Brown, M. F. Cox, S. L. Croft, Y. Gokcek, H. Kendrick, R. M. Phillips, P. L. 

Pollet, J. Med. Chem. 2001, 44, 3187; b) N. S. Sahu, C. Pal, N. B. Mandal, S. Banerjee, M. Raha, A. P. Kundu, A. Basu, M. Ghosh, K. Roy, 

S. A. Bandyopadhyay, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 1687 



 

2 
 

et lô®valuation biologique de mol®cules de structures originales, des dérivés 1,8-

naphthyridines et les hybrides triazoles-gem-bisphosphonates, ainsi que lô®tude de lôeffet 

catalytiques de quelques liquides ioniques dans la préparation des dérivés 4H-pyranes par 

réaction à composants multiples. 

Le premier chapitre, consacré à la préparation des nouveaux dérivés 1,8-naphthyridines, est 

subdivisé en deux parties : 

Dans la première partie, on se focalisera sur la synthèse des nouveaux dérivés  

[1,8]-naphthyridines et leurs analogues tétracycliques par la mise au point dôune strat®gie de 

synthèse multi-étapes (Schéma I). 

La deuxi¯me partie est consacr®e ¨ lô®valuation de lôactivit® biologique, anti Alzheimer et anti 

oxydante, de ces dérivés préparés dans la première partie (Schéma I). 

 

Schéma I .  

Dans le deuxi¯me chapitre, on sôint®ressera ¨ la synth¯se des nouveaux d®riv®s gem-

bisphosphonates analogues du Zolédronate présentant un motif triazole diversement substitué 

(Schéma II), par la mise au point des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires alcyne-azoture 

catalysées par des sels de métaux (réactions de « Click Chemistry »). Ce présent travail est 

réalisé dans le but de concevoir des compos®s pr®sentant, dôune part, une plus grande 

puissance dôinhibition de la FPPS, et dôautre part, une lipophilie accrue afin dôoptimiser leur 

pénétration passive à travers la membrane des cellules cancéreuses. 
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Schéma II .  

Le troisi¯me et dernier chapitre sôappuie sur une ®tude comparative in®dite de lôefficacit® 

catalytique dôune s®rie de diff®rents liquides ioniques pr®par®s à base de pyridinium, 

phosphonium ou imidazolium, dans la synthèse des dérivés 4H-pyranes par une réaction à 

composants multiples en one pot (Schéma III). 

 
Schéma III .  
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Introduction  

Les composés poly-hétérocycliques, ayant une diversité structurale et des propriétés 

biologiques importantes, font partie des plus importants groupes de produits naturels. En effet, 

de nombreux composés poly-hétérocycliques sont répertoriés dans les produits naturels ou 

obtenus par voie de synthèse, où la plupart de ces composés contiennent des hétérocycles à un 

ou plusieurs hétéroatomes (azote, oxygène, soufre, etc.) et présentent des structures très 

diversifiées. 

La synth¯se de ce type de compos®s rentre dans lôaxe de recherche principal de notre ®quipe 

orienté principalement vers la synthèse de composés à activité biologique potentielle. 

Le présent travail consiste à la synthèse multi-étapes de nouveaux dérivés 1,8-naphthyridines 

et leurs analogues t®tracycliques comme inhibiteurs de lôacétylcholine estérase (Schéma I), et 

dôenrichir le panel de cette classe de compos®s qui jouent un r¹le important dans la 

stabilisation ou au moins ralentir la progression de la maladie dôAlzheimer.  

 

Schéma I.  

Dans la première partie de ce chapitre, on se focalisera sur la conception de nouveaux dérivés 

1,8-naphthyridines. Ensuite, la deuxième partie sera consacrée à une évaluation in-vitro du 

pouvoir inhibiteur des enzymes AChE et BuChE, suivie par une étude supplémentaire par 

docking afin de d®terminer les diff®rentes interactions de ces analogues avec lôenzyme cible 

dans le but dô®tendre lô®tude par la relation structure-activité de ces molécules. Ainsi que 

lô®valuation de leur pouvoir anti-oxydant par trois méthodes séparées. 
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1. Les dérivés 1,8-naphthyridines : généralités et activité biologique  

Le premier dérivé de la naphthyridine a été synthétisé et nommé par Arnold Reissert.
4
 La 

dénomination "naphtyridine" a été exclusivement attribuée pour désigner le système cyclique 

condensé, considéré comme diaza-analogue de naphtalène, résultant de la fusion de deux 

cycles pyridiques par deux atomes de carbones adjacents, chaque cycle ne contenant qu'un 

seul atome d'azote. Également connu sous d'autres noms, tels que diazanaphtalènes ou 

pyridopyridines, «naphthyridine» reste le nom le plus couramment utilisé pour cette classe de 

composés (Figure 1).  

 

Figure 1. Structures des différents isomères de naphthyridines 

1.1. Intérêts biologiques de quelques dérivés naphthyridines  

Les 1,8-naphthyridines ont attiré l'attention des chercheurs en raison de leurs activités 

biologiques intéressantes. Un large éventail de propriétés biologiques les a rendu un axe 

important dans la recherche thérapeutique et médicinale (Figure 2).
5
 Le large spectre 

d'activités comprend principalement des activités antimicrobienne,
6
 antivirale,

7 

anticancéreuse
8
, inhibiteur de la protéine Kinase,

9 
analgésique

10
 et anti oxydante.

11
  

                                                 
4 A. Reissert, Berichte, 1893, 26, 2137. 
5 A. Madaan, R. Verma, V. Kumar, A. T. Singh, S. K. Jain, M. Jaggi, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 2015, 348, 837. 
6 (a) S. Nishigaki, N. Mizushima, F. Yoneda, J. Med. Chem., 1971, 14, 638; (b) C. Y. Hong, Y. K. Kim, J. H. Chang, S. H. Kim, H. Choi, D. 

H. Nam, Y. Z. Kim, J. H. Kwak, J. Med. Chem., 1997, 40, 3584; (c) E. J. Kim, W. H. Shin, Biol. Pharm. Bull., 2004, 27, 641. 
7 (a) J. Y. Nagasawa, J. Song, H. Chen, H. W. Kim, J. Blazel, S. Ouk, B. Groschel, V. Borges, V. Ong, L. T. Yeh, J. L. Girardet, J. M. 
Vernier, A. K. Raney, A. B. Pinkerton, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2011, 21, 760; (b) X. Z. Zhao, S. J. Smith, M. M_etifiot, B. C. Johnson, C. 

Marchand, Y. Pommier, S. H. Hughes, T. R. Burke, J. Med. Chem., 2014, 57, 1573. 
8 (a) D. A. Mills, H. M. Fekrazad, C. F. Verschraegen, Curr. Opin. Investig. Drugs, 2008, 9, 647; (b) J. A. Abbas, R. K. Stuart, Expert Opin. 

Investig. Drugs., 2012, 21, 1223; (c) C. Freeman, N. Keane, R. Swords, F. Giles, Expert Opin. Pharmacother., 2013, 14, 1417; (d) A. 

Capozzi, E. Mantuano, P. Matarrese, G. Saccomanni, C. Manera, V. Mattei, L. Gambardella, W. Malorni, M. Sorice, R. Misasi, Anticancer 
Agents Med. Chem., 2012, 12, 653. 
9 (a) Z. X. Lu, N. H. Quazi, L. W. Deady, G. M. Polya, Biol. Chem. Hoppe Seyler, 1996, 377, 373; (b) S. Karra, Y. Xiao, X. Chen, L. Liu-

Bujalski, B. Huck, A. Sutton, A. Goutopoulos, B. Askew, K. Josephson, X. Jiang, A. Shutes, V. Shankar, T. Noonan, G. Garcia-Berrios, R. 
Dong, M. Dhanabal, H. Tian, Z. Wang, A. Clark, S. Goodstal, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2013, 23, 3081. 
10 (a) G. Grossi, M. Di Braccio, G. Roma, V. Ballabeni, M. Tognolini, E. Barocelli, Eur. J. Med. Chem., 2005, 40, 155; (b) G. Roma, G. 

Grossi, M. Di Braccio, D. Piras, V. Ballabeni, M. Tognolini, S. Bertoni, E. Barocelli, Eur. J. Med. Chem., 2008, 43, 1665; (c) G. Roma, M. 

Di Braccio, G. Grossi, D. Piras, V. Ballabeni, M. Tognolini, S. Bertoni, E. Barocelli, Eur. J. Med. Chem., 2010, 45, 352. 
11 T. G. Nam, C. L. Rector, H. Y. Kim, A. F. Sonnen, R. Meyer, W. M. Nau, J. Atkinson, J. Rintoul, D. A. Pratt, N. A. Porter, J. Am. Chem. 

Soc., 2007, 129, 10211. 
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Figure 2. Structures des différents agents thérapeutiques analogues de 1,8-naphthyridines 

Ainsi, les dérivés de la 1,8-naphthyridine ont également montré des applications potentielles 

dans le traitement des troubles neurologiques tels que la maladie dôAlzheimer, la sclérose en 

plaques et la dépression.
12,13

 

1.1.1. Les dérivés 1,8-naphthyridines comme inhibiteurs de lôAChE et la 

BuChE 

Une nouvelle famille dôanalogues de la Tacrine (THA) contenant les groupes 

azahétérocycliques pyrazolo[4,3-d]pyridine ou pyrazolo[3,4-b][1,8]naphthyridine, en tant 

quôisost¯res du noyau quinol®ine de la THA, ont été synthétisé par Barreiro et coll.
14

 (Schéma 

1). Ces dérivés présentaient un effet inhibiteur sur la cholinestérase cérébrale de rat selon la 

m®thode dôEllman.
15

 Ainsi, les composés actifs n'ont montré aucun effet neurotoxique 

significatif sur les cellules corticales des rats examinés. 

                                                 
12 A. M. Malfitano, C. Laezza, A. D. Alessandro, C. Procaccini, G. Saccomanni, T. Tuccinardi, C. Manera, M. Macchia, G. Matarese, P. 

Gazzerro, M. Bifulco, PLoS ONE, 2013, 8, 62511. 
13 A. K. Dhar, R. Mahesh, A. Jindal, T. Devadoss, S. Bhatt, Chem. Biol. Drug. Des., 2014, 84, 721. 
14 E. J. Barreiro, C. A. Camara, H. Verli, L. Brazil-Más, N. G. Castro, W. M. Cintra, Y. Aracava, C. R. Rodrigues, C. A. M. Fraga, J. Med. 

Chem., 2003, 46, 1144. 
15 G. L. Ellman, K. D. Courtney, V. J. Andrés, R. M. Featherstone, Biochem. Pharmacol., 1961, 7, 88. 
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Schéma 1. Conception des dérivés 1,8-naphthyridines analogues de la Tacrine 

Ainsi, les dérivés 5-amino-6,7,8,9-tétrahydro-2-méthyl-4-substitué[1,8]-naphthyridine-3-

carboxylate d'éthyle (ITH4012), ont été rapporté comme nouveaux inhibiteurs de 

l'acétylcholinestérase avec des propriétés neuro-protectrices et promoteurs de calcium. Ils 

peuvent réduire la mort cellulaire induite par divers agents nocifs tels que la thapsigargine 

(inhibiteur très puissant de Ca
2+

-ATPases induisant la mort cellulaire par augmentation du 

taux de calcium intracellulaire), le H2O2 (radicaux libres) et la vératridine (agoniste spécifique 

qui provoque une surcharge de calcium par activation des canaux sodiques) dans les cellules 

chromaffines bovines.
16

  

 

ITH4012 

Dans une autre étude, ces composés conféraient également une protection aux cellules 

stressées par l'acide Okadaïque (AO) ou le peptide amyloïde ɓ(1-42). De plus, ils empêchent 

l'inhibition de la protéine phosphatase 2A (PP2A) induite par l'AO, l'une des enzymes 

impliquées dans la déphosphorylation de la protéine tau. Ceci ®tait accompagn® dôune 

                                                 
16 C. Orozco, C. de los Ríos, E. Arias, R. León, A. G. García, J. L. Marco, M. Villarroya, M. G. López, J. Pharmacol. Exp. Ther., 2004, 310 

(3), 987.  
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neuroprotection contre la neurotoxicité provoquée par une privation en oxygène et en glucose 

dans des tranches de lôhippocampe (Schéma 2).
17

  

 

Schéma 2. Le r¹le dôITH12246 dans la pr®vention de la MA et les AVC par lôinhibition de 

lôAChE
14

 

Récemment, ces dérivés ont démontré leur capacité à contrecarrer la dégradation de la 

mémoire évoquée par la scopolamine dans un modèle de souris, en améliorant l'indice de 

mémoire, et ont également réduit le volume de l'infarctus déclenché par la photothrombose.
18

 

Par ailleurs, une série de dérivés naphthyridines ayant la structure générale 11-amino-12-aryl-

3,3-diméthyl-3,4,5,7,8,9,10,12-octahydrodibenzo[b,g][1,8]-naphtyridine-1(2H)-one (Figure 3) 

sont révélés être des inhibiteurs modérément puissants et sélectifs de l'AChE, sans activité vis-

à-vis de BuChE.
19

 Selon des analyses cinétiques et des études de modélisation moléculaire, les 

nouveaux composés se lient préférentiellement au site périphérique (PAS) du site actif de 

lôAChE. Les composés actifs possédaient également une activité neuroprotectrice et 

exerçaient un effet de blocage modéré sur les canaux calciques de type L dépendants de la 

tension en atténuant l'élévation de [Ca
2+

] induite par la dépolarisation de K
+
. 

 

Figure 3 

                                                 
17 C. de los Ríos, J. Egea, J. Marco-Contelles, R. León, A. Samadi, I. Iriepa, I. Moraleda, E. Gàlvez, A. G. García, M. G. López, M. 

Villarroya, A. Romero, J. Med. Chem., 2010, 53, 5129. 
18 S. Lorrio, A. Romero, L. Gonz§lez-Lafuente, R. Lajar²n-Cuesta, F. J. Mart²nez-Sanz, M. Estrada, A. Samadi, J. Marco-Contelles, M. I. 

Rodr²guez-Franco, M. Villarroya, M. G. L·pez, C. de los R²os, ACS Chem. Neurosci., 2013, 4 (9),1267. 
19 R. León, C. de los Ríos, J. Marco-Contelles, O. Huertas, X. Barril, F. J. Luque, M. G. López, A. G. García, M. Villarroya, Bioorg. Med. 

Chem., 2008, 16, 7759. 
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R. León et J. Marco-Contelles
20

 ont rapporté la synthèse de nouveaux analogues de la [1,8]-

naphthyridine, sous la forme d'hybrides de Tacrine et de 1,4-dihydropyridines, comme 

médicaments à plusieurs cibles pour la MA et d'autres maladies vasculaires neuronales 

(Schéma 3). En plus de l'amélioration de l'activité anti-cholinestérase et de l'inhibition des 

canaux calciques voltage dépendants, il a été démontré que ces dérivés étaient capables de se 

lier au site anionique périphérique de l'AChE. Etant li® ¨ lôagr®gation de lôamyloµde ɓ, ce site 

de liaison a été présenté comme une autre cible biologique importante de la maladie 

dôAlzheimer. 

 

Schéma 3. Analogie structurale du Tacripyrines avec Nimodipine et Tacrine 

Par ailleurs, Chioua et coll.
21

 ont développés des HuperTacrines (HT), dérivés de 

[1,8]naphthyridines,  en tant qu'inhibiteurs de l'AChE pour un traitement potentiellement ciblé 

de la MA (Schéma 4). Ces composés ont montré aussi une toxicité hépatique extrêmement 

faible, selon les résultats des tests in-vitro dans la lignée cellulaire HepG2. 

 

Schéma 4. Analogie structurale des HuperTacrine avec Tacrine et Huprazine 

                                                 
20 R. León, J. Marco-Contelles, Curr Med Chem., 2011, 18 (4), 552. 
21 M. Chioua, M. Pérez, O. M. Bautista-Aguilera, M. Yañez, M. G. López, A. Romero, R. Cacabelos, R. P. de la Bellacasa, S. Brogi, S. 

Butini, J. I. Borrell, J. Marco-Contelles, Mini Rev Med Chem., 2015, 15 (8), 648. 
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1.2. Différentes méthodes de synthèse des dérivés 1,8-naphthyridines  

À ce jour de nombreux groupes de recherche se sont intéressés à la synthèse, la structure, les 

propriétés physicochimiques et le rôle pharmacologique des naphthyridines.
22,23,24

 plusieurs 

méthodes dôacc¯s ¨ ces d®riv®s ont ainsi ®t® d®velopp®es,
25

 et nous présentons ci-dessous les 

plus couramment utilisées. 

1.2.1. Synthèse à partir des dérivés pyridine s  

Une approche réalisée par G. R. Lappin,
26

 consiste à la condensation de la 2-aminopyridine 

avec lô®thoxym®thyl¯ne malonate dô®thyle suivie d'une cyclisation dans le diphényl éther  

(Schéma 5).  Cette réaction mène au dérivé pyridopyrimidine 5 à partir des 2-aminopyridines 

non substituées en position 6, tandis que la formation de la [1,8]naphthyridine 6 est favorisée 

par les 2-aminopyridines substituée en position 6 par un groupement électro-donneur (R
4
 = 

CH3, OEt, NH2).
27

 

 

Schéma 5  

Une condensation entre la 2,6-diaminopyridine et l'acétoacétate d'éthyle en présence de 

lôacide phosphorique a été réalisée par E.V.  Brown
28

 pour la synthèse des dérivés 

[1,8]naphthyridines (Schéma 6). Cette étude ainsi que celle réalisé par G. Pirisino et coll.
29

 

ont démontré que cette condensation conduit principalement au composé 2-hydroxy-4-

méthyl-7-amino[1,8]naphtyridine 7 et non pas ¨ lôisom¯re 8 comme il a été rapporté 

auparavant par C.R. Hauser et coll.
30

 

                                                 
22 W. Czuba, Chem. Heterocycl. Compd., 1979, 15, 1. 
23 A. S. Noravyan, E. G. Paronikyan, S. A. Vartanyan, Pharm. Chem. J., 1985, 19, 439. 
24 V. P. Litvinov, S. V. Roman, V. D. Dyachenko, Russ. Chem. Rev., 2000, 69, 201. 
25 A. A. Fadda, S. A. El-Hadidy, K. M. Elattar, Synth. Commun., 2015, 1. 
26 G. R. Lappin, J. Am. Chem. Soc., 1948, 70 (10), 3348. 
27 J. T. Adams, C. K. Bradsher, D. S. Breslow, S. T. Amore, C. R. Hauser, J. Am. Chem. Soc., 1946, 68 (7), 1317. 
28 E. V.  Brown, J. Org. Chem., 1965, 30 (5), 1607. 
29 S. Carboni, A. DaSettimo, G. Pirisino, Chem. Abstr. 1964, 61, 11980. 
30 C. R. Hauser, M. J. Weiss, J. Org. Chem., 1949, 14 (3), 453. 
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Schéma 6 

E.M. Hawes et D.G. Wibberley,
31

 à leur tour, ont rapportées la synthèse des dérivés 

[1,8]naphtyridines 9 à partir des dérivés pyridines portants déjà des substituants en positions 2 

et 3 (Schéma 7). Cette voie de synthèse est toutefois limitée car les dérivés de pyridine de 

départ nécessitent des synthèses à plusieurs étapes.  

 

Schéma 7 

Selon H. Bock et coll.,
32

 la [1,8]-naphthyridine 11 peut être préparé par la réaction du 2-

aminopyridine avec le propane-1,2,3-triol en présence d'acide sulfurique dans l'eau à 140°C 

(Schéma 6). Du même, P. Zhichkin et coll
33

 ont également rapporté la synthèse de la 

[1,8]naphthyridine en trois étapes partant du 3-(diméthylamino)-acrylaldéhyde et le dérivé 

pyridine 10 (Schéma 8). En premier lieu, le composé 10 est agité dans un mélange 

THF/Hexane avec du n-butyllithium à 0 °C pendant 3 heures, puis le mélange est refroidi à -

70 °C pour additionner le 3-(diméthylamino)-acrylaldéhyde au mélange à cette température. 

Après agitation pendant 3 heures en remontant la température de -70 à 0 °C, le mélange est 

traité avec l'acide chlorhydrique pendant 45 min à 80-90 °C.  

                                                 
31 (a) E. M. Hawes, D. G. Wibberley, J. Chem. Soc. C, 1966, 315; (b) E. M. Hawes, D. G. Wibberley, J. Chem. Soc. C, 1967, 1564. 
32 H. Bock, T. T. H. Van, H. Schödel, Monatsh. Chem., 1996, 127, 391. 
33 P. Zhichkin, C. Beer, W. Rennells, D. Fairfax, Synlett, 2006, 3, 379. 
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Schéma 8 

1.2.2. Synthèse à partir des composés nitrilés  

Dôautre part, une r®action de cyclisation entre le 1,3,5-tricyanopentane et l'amidure de sodium 

a été rapportée par T. Takata et T. Okauchi.
34

 pour la synthèse des dérivés perhydro-[1,8]-

naphtyridines 12 correspondants (Schéma 9). Une succession de plusieurs étapes a permis 

lôobtention du d®riv® [1,8]-naphtyridine 12ô à partir de son analogue 12. 

 

Schéma 9 

1.2.3. Synthèse des dibenzo[b,g][1,8] -naphthyridine   

Dans le cadre de la synthèse des dérivés dibenzo[b,g][1,8]-naphthyridine, N. Sampathkumar 

et coll.
35

 ont développé une voie qui permet de préparer ces motifs en deux étapes. 

Dans un premier temps, ils préparent le 2-chloroquinoléine-3-carbaldéhyde à partir de la 

condensation du N-phénylacétamide avec le réactif de Vilsmeier, issu de la réaction de 

l'oxychlorure de phosphore avec le DMF. Ensuite, le traitement de lôinterm®diaire 1 avec 

lôaniline dans le DMF ¨ 75 ÁC permet dôobtenir le compos® 13 (Schéma 10). 

 

Schéma 10 

                                                 
34 (a) T. Takata, Bull.Chem. Soc. Japan, 1962, 35, 1438; (b) T. Takata, T. Okauchi, Chem. Abstr., 1965, 62, 13151. 
35 N. Sampathkumar, N. V. Kumar, S. P. Rajendran, Synth. Commun., 2004, 34 (11), 2019. 
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1.2.4. Synthèse des dibenzo[c,f][1,8] -naphthyridine    

Afin de synthétiser le dibenzo[c,f][1,8]-naphtyridine 16, B.A. Blight et coll.
36

 ont utilisé le 

couplage de Suzuki entre la 4-bromoisoquinoléine et l'acide 2-formylphényl boronique pour 

former lôinterm®diaire 14. Le traitement de ce dernier par le méthoxyamine chlorohydraté 

dans lô®thanol, donne lô®ther de lôoxime 15. En suite, un flash pyrolyse sous vide du composé 

15 conduit au produit désiré 16 avec un rendement de 75% (Schéma 11). 

 

Schéma 11 

1.2.5. Synthèse des acides [1,8]naphthyridines -3-carboxyle   

a) R®action de lôester avec le chlorure de nicotinoyle  

E. Stern et Coll.
37

 se sont intéressé à la synthèse des acides [1,8]naphthyridine-3-

carboxyliques 18. Leur idée reposait sur deux réactions principales. Dans un premier temps, il 

propose la synth¯se de lôinterm®diaire 17 à partir du chlorure de 2-(n-propylamine)-

nicotinoyle et le 3-(diméthylamino)-acrylate d'éthyle dans lôac®tonitrile en pr®sence de la 

triéthylamine comme base. Ensuite lôhydrolyse de lôester 17 en milieu basique conduit à 

lôacide 18 correspondant avec un bon rendement (Schéma 12). 

 

Schéma 12 

Dôautre part, D. Guay et coll.
38

 ont établi une voie de synthèse en multi-étapes pour la 

pr®paration des d®riv®s de lôacide 1-phényl[1,8]naphthyridin-4-one-3-carboxylique 23, partant 

                                                 
36 B. A. Blight, A. Camara-Campos, S. Djurdjevic, M. Kaller, D. A. Leigh, F. M. McMillan, H. McNab, A. M. Z. Slawin, J. Am. Chem. Soc., 

2009, 131 (39), 14116. 
37 E. Stern, G. G. Muccioli, B. Bosier, L. Hamtiaux, R. Millet, J. H. Poupaert, J.-P. Hénichart, P. Depreux, J.-F. Goossens, D. M. Lambert, J. 
Med. Chem., 2007, 50 (22), 5471. 
38 D. Guay, L. Boulet, R. W. Friesen, M. Girard, P. Hamel, Z. Huang, F. Laliberté, S. Laliberté, J. A. Mancini, E. Muise, D. Pon, A. Styhler, 

Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 5554. 
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de la réaction du chlorure de 2-chloronicotinoyle avec lôacide 3-éthoxy-3-oxopropanoique qui 

mène au ɓ-cétoester correspondant 19.
39

 Ce dernier, est traité par l'orthoformiate de triéthyle 

au reflux de l'anhydride acétique, pour donner l'®ther dôénol 20.
40

 Le traitement du composé 

20 avec lôaniline dans le dichlorom®thane ¨ temp®rature ambiante, permet dôobtenir le  

l'énamino-cétoester 21 correspondant (Schéma 13). Lôaction dôhydrure de sodium sur 

lôinterm®diaire 21 provoque une cyclisation intramoléculaire qui conduit ¨ lôester 22. Ce 

dernier a été ensuite hydrolysé en acide carboxylique 23 correspondant (Schéma 13). 

 

Schéma 13 

b) Réaction de 2,6-dichloropyridine-3-carboxylate dô®thyle avec CDI  

K. Tomita et coll.
41

 ont rapport® une autre voie de synth¯se pour pr®parer des d®riv®s dôacide 

[1,8]-naphthyridine-3-carboxylique 28. Cette approche consiste à traiter un dérivé d'acide 

nicotinique 24 avec le 1,1ô-carbonyldiimidazole (CDI) dans le THF anhydre,  puis la solution 

r®sultante est mise en r®action avec lôacide 3-éthoxy-3-oxopropanoique et le bromure de 

méthylmagnésium pour former le précurseur cétoester 25. Le traitement de ce dernier avec 

l'orthoformiate de triéthyle et l'anhydride acétique, suivi de l'addition de propargylamine, 

conduit à la formation de l'acrylate d'éthylnicotinoyle 26 (Schéma 14). 

En suite, le dérivé ester 27 est obtenu par cyclisation intramoléculaire de lôinterm®diaire 26 en 

présence de K2CO3 dans de l'ac®tate d'®thyle, avant dô°tre hydrolys® par une solution aqueuse 

dôacide chlorhydrique en acide carboxylique 28 correspondant  (Schéma 14). 

                                                 
39 W. Wierenga, H. I. Skulnick, J. Org. Chem., 1979, 44 (2), 310. 
40 D. T. W. Chu, P. B. Fernandes, A. K. Claiborne, E. Pihuleac, C. W. Nordeen, R. E. Maleczka Jr., A.G. Pernet, J. Med. Chem., 1985, 28 
(11), 1558. 
41 K. Tomita, Y. Tsuzuki, K.-i. Shibamori, M. Tashima, F. Kajikawa, Y. Sato, S. Kashimoto, K. Chiba, K. Hino, J. Med. Chem., 2002, 45, 

5564. 
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Schéma 14 

Le d®riv® de lôacide [1,8]-naphthyridine-3-carboxylique 28 a montré un rôle important étant 

un intermédiaire clé dans la préparation des homologues carboxamides ayant des activités 

anti-cancer et anti-inflammatoire importantes.
42,43 

1.2.6. Synthèse des [1,8]naphthyridines -3-carbohydrazide    

Fadda et coll.
44

 ont rapporté une méthode de préparation des dérivés [1,8]-naphthyridine-3-

carbohydrazide 31 en deux étapes. Premièrement, la pr®paration de lôinterm®diaire 29 par la 

réaction de 2-aminopyridine avec le 2-(®thoxym®thyl¯ne)malonate dô®thyle dans l'éthanol 

absolu. La deuxi¯me ®tape consiste dôabord ¨ la formation du dérivé acide 30 par une 

cyclisation intramoléculaire du composé 29 dans l'éther diphénylique à chaud, puis traité avec 

lôhydrazine hydraté qui conduit au dérivé [1,8]-naphthyridine-3-carbohydrazide 31 avec un 

rendement de 70% (Schéma 15). 

                                                 
42 S.K. Srivastava, M. Jaggi, A.T. Singh, A. Madan, N. Rani, M. Vishnoi, S.K. Agarwal, R. Mukherjee, A.C. Burman, Bioorg. Med. Chem. 

Lett., 2007, 17, 6660. 
43 V. Kumar, M. Jaggi, A.T. Singh, A. Madaan, V. Sanna, P. Singh, P.K. Sharma, R. Irchhaiya, A.C. Burman, Eur. J. Med. Chem., 2009, 44, 

3356. 
44 A.A. Fadda, A.M. El-Defrawy, , S.A. El-Hadidy, Am. J. Org. Chem., 2012, 2, 87-96. 



Chapitre I -Partie I : étude bibliographique   

 

16 
 

 

Schéma 15 

2. Synthèse de nouveaux dérivés 1,2-dihydrobenzo[b][1,8] 

naphthyridines  

Au-del¨ de lôint®r°t de synth®tiser ces motifs largement représentés dans des molécules 

biactives, existe la nécessité de trouver des méthodes efficaces de synthèse des dérivés 

[1,8]naphthyridines. Notre approche repose sur la synthèse des dérivés 1,2-

dihydrobenzo[b][1,8]naphthyridines en utilisant le noyau quinoléine 1 comme motif de 

départ. Nous avons donc pensé à préparer le composé 2 ¨ partir de lôinterm®diaire 1 par action 

dôune amine primaire. En suite, le d®riv® [1,8]naphthyridine 3 peut °tre issu dôune 

condensation de méthylène activé sur le composé 2 en présence de la pipéridine comme 

catalyseur (Schéma 16). 

 

Schéma 16. Stratégie de synthèse des nouveaux dérivés 1,2-dihydrobenzo[b][1,8] 

naphthyridines 

Lô®tude de cette synth¯se a ®t® r®alis®e en collaboration avec Dr. S. Benzerka. Disposant du 

composé 1, dans un premier temps Dr. S. Benzerka synthétise les composés 2a (R= Me) et  

3a (R= Me, X= O, Y= CN).
45

 Après avoir étudier les meilleurs conditions opératoires

                                                 
45 S. Benzerka, ñThèse de doctoratò, Universit® Fr¯res Mentouri Constantine 1, 2014. 
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 qui nous semblaient les plus adaptés pour la synthèse des dérivés 1,2-

dihydrobenzo[b][1,8]naphthyridines, nous avons ®tendu notre ®tude ¨ dôautres substituants 

que le groupement méthyle tels que lô®thyle et n-butyle, ainsi que lôutilisation de plusieurs 

composés à méthylènes activés (malononitrile, malonate dô®thyle et ac®toac®tate dô®thyle)  

2.1. Résultats et discussions  

2.1.1. Préparation d u motif de départ   

a) Synthèse de 2-chloro-6-méthyl quinoléin-3-carbaldéhyde 

En premier lieu, le produit de départ e 1 est préparé, en deux étapes, suivant la méthode 

décrite par O. Meth-Cohn et coll.
46

 à partir de p-toluidine. La première étape consiste à 

préparer le 4-méthylacétanilide par une r®action dôacylation dôamine aromatique 

correspondante. Puis traiter le 4-méthylacétanilide avec le réactif de Vilsmeier
47

 (POCl3/ 

DMF) (7:3) dans la deuxième étape (Schéma 17). Le 2-chloro-6-méthylquinoléine-3-

carbaldéhyde 1 a ®t® obtenu avec un rendement de 83% apr¯s recristallisation dans lôac®tate 

dô®thyle. 

 

Schéma 17. Synthèse de 2-chloro-6-méthyl quinoléine-3-carbaldéhyde par la méthode de O. 

Meth-Cohn 

La structure du composé 1 a été confirmée par les r®sultats de lôanalyse des 

spectres de résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone 13, qui 

sont en bon accord avec ceux décrits dans la littérature.  

En RMN 
1
H, le signal du proton de la fonction aldéhyde qui résonne à  

10.55 ppm sous forme dôun singulet, ainsi que le signal singulet à 8.67 ppm, caractéristique 

du proton en position 4, confirment la formation du produit attendu. De plus, les autres 

protons aromatiques r®sonnent dans lôintervalle attendu entre 7 et 8 ppm. Les protons du 

groupement m®thyle r®sonnent ¨ 2.57 ppm sous forme dôun singulet dôint®gration 3H.  

Le spectre du carbone
 
13 présente un signal correspondant au carbone de la fonction aldéhyde 

qui résonne à 189.7 ppm, les CH aromatiques ainsi que les carbones quaternaires résonnent à 

                                                 
46 O. Meth-Cohn, B. Narine, B. Tarnowski, J. Chem. Soc. Perkin I, 1981, 1520. 
47 A. Vilsmeier, A. Haack, Ber. 1927, 60, 119. 
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champ intermédiaire entre [126.2-149.2] ppm, alors que le carbone hybridé sp
3 
du groupement 

méthyle
 
résonne à 21.5 ppm.   

b) Synthèse des dérivés 2-aminoalkyl-6-méthylquinoléine-3-carbaldéhyde 

À partir du 2-chloro-6-méthylquinoléin-3-carbaldéhyde 1, trois dérivés 2-aminoquinoléines 

sont préparés via une réaction de substitution nucléophile du chlore en position 2 par action de 

plusieurs amines primaires au reflux dôEtOH (Schéma 18). 

 

   

Schéma 18. Synthèse des dérivés 2-aminoalkyl-6-méthyl quinoléine-3-carbaldéhyde 

Les composés 2a et 2b ont ®t® obtenus avec dôexcellents rendements, 90% et 87%, 

respectivement ¨ partir de 10 et 20 ®quivalents dôamine correspondante. Tandis que, 

lôutilisation de deux équivalents de n-butylamine dans les mêmes conditions conduit au 

composé 2c avec un rendement de 73%. Par contre, les rendements obtenus en menant la 

même réaction avec 3 ou 10 équivalents de n-butylamine sont moyens, de 55 et 51% 

respectivement.  

Lôexc¯s de lôamine utilis® dans les réactions avec la m®thylamine et lô®thylamine est justifi® 

par la nature gazeuse de ces derniers commercialisés en solution aqueuse de 40% et 70%.  

Les structures de chacun des composés 2a-c préparés ont été établies par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN 
1
H et 

13
C), et elle est conforme à celle attendue. 

Lôanalyse spectrale de ces compos®s en RMN 
1
H montre lôapparition dôun nouveau signal 

singulet large, attribué au proton H-1ô de lôamine, dans lôintervalle [8.93-7.97] ppm, 

accompagn® dôun signal multiplet entre [4.08-3.71] ppm assigné aux protons du méthylène en 

position Ŭ de la fonction amine des composés 2b et 2c. Tandis que, les protons de méthyle du 

composé 2a résonnent à 3.23 ppm sous forme de doublet avec une faible constante de 

couplage (
3
J = 4.6 Hz). Les autres protons de la chaine lat®rale port®e par lôamine, 

notamment, ceux des composés 2b et 2c, résonnent à champ fort entre 1.81 et 0.96 ppm. On 

ne remarque pas de changements notables des déplacements chimiques des protons 
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aromatiques du noyau quinoléine par rapport à ceux relevés dans le spectre de produit de 

départ 1. 

En outre, on peut distinguer la formation des composés 2a-c en se basant sur le spectre  

RMN 
13

C.  En effet, Le signal du carbone C-2 à 149.6 ppm, sur le spectre RMN 
13

C du 

produit de départ est remplacé par un signal à [117.6-117.3] ppm sur les spectres RMN 
13

C 

des dérivés 2a-c indiquant la substitution du chlore en position 2 par le groupement amine 

correspondant.  

2.1.2. Synthèse de nouveaux dérivés 1,2-dihydro benzo[ b][1,8] naphthyridines -

3-substitués (3a -h)  

Parmi les différentes méthodes utilisées pour la synthèse des dérivés [1,8]naphthyridines, 

nous avons choisi la voie développée par Grée et coll.
48

 la méthodologie suivie consiste en la 

réaction de condensation des composés 2a-c avec différents composés à méthylène activé 

(malononitrile, malonate dô®thyle et ac®toac®tate dô®thyle), en présence de la piperidine 

comme catalyseur ¨ reflux dô®thanol, ¨ lôexception des r®actions r®alis®es avec le 

malononitrile (3a-c) qui ont été menées à température ambiante (Schéma 19). 

 

   

   

                   
Schéma 19. Synthèse des dérivés 1,2-dihydrobenzo[b][1,8]naphthyridines  

                                                 
48

 D. Grée, S. Vorin, V.-L. Manhati, F. Caijo, G. Viault, F. Manerc, P. Juin, R. Grée, Tetrahedron  Lett., 2008, 49, 3276. 



Chapitre I -Partie I : étude bibligraphique 

26 
 

Les composés 3a-c issus de la condensation avec le malononitrile sont obtenus avec des 

excellents rendements entre 88% et 97%, quant aux autres dérivés (composés 3d-h), issus de 

la condensation avec le malonate dô®thyle ou lôac®toac®tate dô®thyle, ils sont obtenus avec des 

rendements moyens à bons qui varient entre 53% et 81%. Les composés 3a-h ont été obtenus 

avec un haut degr® de puret®, et engag®s dans lô®tape suivante sans purification préalable.  

Les nouveaux dérivés 1,8-naphthyridines 3a-h sont donc obtenus, en premier lieu, par une 

condensation de type Knoevenagel entre les dérivés 2a-c et les méthylènes activés 

correspondants, suivi par une cyclisation intramoléculaire entre la fonction amine libre et le 

groupement nitrile ou ester des intermédiaires A et B respectivement (Schéma 20). Il semblait 

que la faible électrophilie du groupement ester empêche la cyclisation à ce stade même en 

milieu polaire, ce qui n®cessite lôintroduction dôun rapport thermique pour accélérer la 

r®action dôamidation (Schéma 20).   

 

Schéma 20. Mécanisme de formation des composés 3a-h 

Les structures des dérivés 3a-h ont été déterminées par analyse spectrale en RMN mono et 

bidimensionnelle, et confirmé par la spectroscopie de masse à haute résolution (HRMS).  

En comparaison avec les spectres RMN 
1
H des produits de départ 2a-c, la disparition du 

signal aux alentours de 10.00 ppm, attribué au proton de la fonction aldéhyde, et celui à [8.93-

7.97] ppm qui correspond au proton H-1ô, ainsi que lôapparition dôun signal singulet à [8.47-

7.80] ppm assigné au H-4ô, en plus de signal singulet du proton H-4 qui résonne dans le même 

intervalle, indiquent la condensation du nouveau cycle et la formation du motif hétérocyclique 

[1,8]naphthyridine (Schéma 21).  
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Schéma 21. Comparaison des données spectroscopiques des structures 1,8-naphthyridines 

préparées avec celles des produits de départ 

Par ailleurs, le signal singulet à [7.57-7.55] ppm, qui correspond au H-5, exhibe une légère 

corrélation avec celui du proton H-7 qui sort à [7.62-7.61] ppm sous forme de doublet 

dédoublé avec des constantes de couplage (Jortho= 8.6-8.7 Hz, Jméta= 1.9 Hz) (Figure 4). 

En revanche, le signal doublet à [7.86-7.84] ppm avec une constante de couplage (Jortho= 8.5-

8.7 Hz), assigné au proton H-8, est clairement en relation avec le signal du proton H-7 en 

montrant des taches de corrélation intenses sur le spectre COSY 
1
H-

1
H (Figure 4).  

 

Figure 4. Agrandissement du spectre COSY du dérivé 3a 
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En outre, le proton de la fonction imine nôa pas ®t® d®tect® sur le spectre RMN 
1
H des dérivés 

1,8-naphthyridines correspondants (3a-c). Partant, lôhypoth¯se dôavoir une transformation de 

la fonction imine en carbonyle est toutefois suggérée. Celle-ci a été par la suite rétractée selon 

les r®sultats obtenus de lôanalyse par spectrom®trie de masse (HRMS). Ces résultats ont 

confirmés que les structures proposées possèdent une fonction imine en position 2ô. 

2.2. Conclusion 

Les travaux réalisés dans cette partie nous ont permis de mettre au point une méthode pratique 

et efficace pour la synthèse des nouveaux dérivés 1,2-dihydrobenzo[b][1,8]naphthyridines  

3a-h en utilisant le 2-chloro-6-méthylquinoléin-3-carbaldéhyde comme motif de départ. 

Nous avons pu généraliser cette méthodologie en utilisant des amines primaires : 

méthylamine, éthylamine et n-butylamine. Ainsi, plusieurs composés à méthylènes activés : 

malononitrile, malonate dô®thyle et ac®toac®tate dô®thyle se sont montr®s utilisables dans cette 

réaction. 

Les réactions entreprises donnent de bons rendements en produits purs. Les dérivés 1,2-

dihydrobenzo[b][1,8]naphthyridines 3a-h vont être directement utilisés comme dipolarophiles 

dans la prochaine étape de cycloaddition 1,3-dipolaire. 

Les structures de tous les produits préparés ont été établies par les différents méthodes 

spectroscopiques : RMN 
1
H, 

13
C COSY 

1
H-

1
H et HSQC 

1
H-

13
C, puis confirmées par 

spectrométrie de masse à haute résolution (HRMS), et sont conformes à celles attendues. 

Par ailleurs, cette méthode nous a permis dôacc®der facilement à des système tricycliques 

dérivés de 1,8-naphthyridines diversement substitués et fonctionnalisés, pour évaluer leur 

efficacité comme inhibiteurs de lôac®tylcholine estérase et déterminer leur pouvoir 

antioxydant.  
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3. La cycloaddition 1,3-dipolaire dans la synthèse des polycycles et 

polycycles condensés  

La cycloaddition 1,3-dipolaire est devenue une réaction organique fondamentale en terme de 

son utilité de générer une variété de cycloadduits hétérocycliques à cinq chaînons 

structurellement différents (Schéma 22). En général ce type de réaction est stéréospécifique et 

son importance s'étend à tous les aspects de la chimie, de la synthèse de produits naturels à la 

science des matériaux et la synthèse bio-organique.  

 

Schéma 22. Modèle général de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire 

La réaction de cycloaddition est définie par la formation de deux liaisons ů entre les 

extr®mit®s d'un syst¯me d'®lectrons ˊ de deux mol®cules différentes pour former un cycle à 4, 

5 ou à 6 centres, ainsi la cycloaddition 1,3-dipolaire conduit aux systèmes hétérocycliques à 

cinq chaînons (pyrrolidines,
49

 triazolines,
50

 thiadiazolines,
51

 isoxazoline
52
é) (Schéma 23), en 

faisant réagir un dipôle-1,3 (les ylures dôazom®thine, les azides, les imides dôazom®thines, les 

nitrones, les diazoalcanes é) avec des syst¯mes ¨ liaisons multiples dites dipolarophiles. 

                                                 
49 L. Liang, H.-Y. Niu, D.-C. Wang, X.-H. Yang, G.-R. Qu, H.-M. Guo, Chem. Commun., 2019, 55, 553. 
50 F. Alonso, Y. Moglie, G. Radivoy, Acc. Chem. Res., 2015, 48, 2516. 
51 E. V. Budarina, V. F. Plotnikov, N. N. Labeish, V. K. Belôskii, V. A. Galishev, Russ. J. Org. Chem., 2005, 41, 455. 
52 G. Ahmad, P. K. Mishra, P. Gupta, P. P. Yadav, P. Tiwari, A. K. Tamrakar,  A. K. Srivastava, R. Maurya, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2006, 

16, 2139. 
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Schéma 23. Formation des différents hétérocycles à cinq chaînons par cycloaddition 1,3-

dipolaire 

3.1. Les dipôles 1,3  

Un dipôle 1,3 est une entité organique avec un système de 4 électrons ˊ délocalisés sur trois 

atomes X-Y-Z (Schéma 24).
53

 

                                                 
53 A. Padwa, W. H. Pearson, "Synthetic applications of 1,3-dipolar cycloaddition Chemistry toward heterocycles and natural products"; 

Wiley, 2002. 
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Schéma 24. Différents types des dipoles-1,3 

Certains dipôles, comme les azotures, sont stables et peuvent être conservés plusieurs mois. 

Dôautres sont très instables et doivent être synthétisés quelques heures avant leur utilisation, 

dont certains sont même formés in situ ¨ partir de pr®curseurs stables, côest le cas, par 

exemple, des ylures dôazom®thines (Schéma 23 « pyrrolidine »). 

Ainsi, en raison de la forte r®activit® des ylures dôazom®thines, ces derniers sont le plus 

souvent générés in situ par diff®rentes m®thodes, telles que la d®silylation dôun ion 

méthyliminium (H
+
, acide de Lewis, F

-
, induit par un oxydant),

54
 lôinteraction de N-oxydes 

avec une base forte (BuLi ou LDA),
55

 la décarboxylation de spiroanthraceneoxazolidines 

formé préalablement de la condensation d'anthraquinone, glycine N-substituée et le 

formaldéhyde,
56

 ou par la condensation des acides Ŭ-aminés avec des composés carbonylés 

suivi dôune d®carboxylation ¨ partir dôoxazolidinones
57

 (Schéma 25). 

                                                 
54 (a) G. Pandey, G. Lakshmaiah, G. Kumaraswamy, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 1313. (b) L. C. Blumberg, B. Costa, R. Goldstein, 

Tetrahedron Lett. 2011, 52, 872. (c) A. M. DôSouza, N. Spiccia, J. Basutto, P. Jokisz, L. S.-M. Wong, A. G. Meyer, A. B. Holmes, J. M. 

White, H. Ryan, J. Org. Lett., 2011, 13, 486. (d) S. Lee, S. Diab, P. Queval, M. Sebban, I. Chataigner, S. R. Piettre, Chem. - Eur. J., 2013, 
19, 7181. (e) E. M. Buev, V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikh, Tetrahedron Lett., 2015, 56, 6590. 
55 (a) R. Beugelmans, G. Negron, G. Roussi, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1983, 31. (b) J. E. Davoren, D. L. Gray, A. R. Harris, D. M. 

Nason, W. Xu, Synlett, 2010, 2010, 2490. 
56 E. M. Buev, V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikh, Org. Lett., 2016, 18, 1764-1767. 
57 (a) G. P. Rizzi, J. Org. Chem., 1970, 35, 2069. (b) R. Grigg, M. F. Aly, V. Sridharan, S. J. Thianpatanagul, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 

1984, 182. (c) O. Tsuge, S. Kanemasa, M. Ohe, S. Takenaka, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1987, 60, 4079. (d) J. Ļastul²k, J. Marek, C. Mazal, 
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Schéma 25. Diff®rentes voies dôacc¯s aux ylures dôazom®thine 

Cette dernière reste toujours la méthode la plus utilisée pour la préparation des systèmes 

pyrrolidines et/ou pyrrolines avec une grande simplicité (Schéma 26),
58

 et souvent de manière 

stéréospécifique.
59

 

 

Schéma 26. Formation dôylure dôazom®thine par lôinterm®diaire oxazolidinone 

3.2. Lôintroduction du motif pyrrolidine via une réaction de cycloaadition 

1,3-dipolaire  

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire ¨ partir des ylures dôazom®thine et des alc¯nes ou 

alcynes, par la création de deux nouvelles liaison C-C, est lôune des approches les plus 

efficaces et la plus utilisée pour accéder à des motifs pyrrolidines, et autres pyrrolines 

précurseurs de systèmes pyrroliques.  

Des exemples r®cents de la litt®rature pour lôincorporation du motif pyrrolidine seront expos®s 

par la suite : 

                                                                                                                                                         
Tetrahedron, 2001, 57, 8339. (e) V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikh, P. A. Slepukhin, G.-V. Rºschenthaler, Mendeleev Commun., 2012, 22, 

29. (f) V. Y. Sosnovskikh, M. Y. Kornev, V. S. Moshkin, E. M. Buev, Tetrahedron, 2014, 70, 9253. 
58 A. Padwa, ñ1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry ñ.  Ed. Wiley-Intersciences, New York, 1984. Vols. 1 & 2. 
59 K. V. Gothelf, ñCycloaddition Reactions in Organic Synthesisò. Ed. Kobayashi, S.; Jorgensen, K. A. Eds. Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 

Chap. 6.  
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3.2.1. 2ïÁÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÙÌÕÒÅÓ ÄȭÁÚÏÍïÔÈÉÎÅ ÁÖÅÃ dÅÓ ÃïÔÏÎÅÓ ɻȟɼ-insaturés   

Des nouveaux dérivés hybrides quinoléine-pyrrole fonctionnalisés 32 ont été synthétisés par 

H. Menasra et coll.
60

 via une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un ylure 

d'azométhine, générée à partir de la sarcosine et le p-formaldéhyde, et un dérivé quinoléin-3-

substitu® par un ester Ŭ,ɓ-insaturé, suivie de l'oxydation du groupement pyrrolidine formé en 

pyrrole avec MnO2 activé (Schéma 27). 

 

Schéma 27 

Une extension de ce travail a été réalisé par A. Bouraiou et Coll.
61

 en rapportant la synthèse 

dôune s®rie des hybrides pyrrolidine-quinoléines fonctionnalisés via une réaction de 

cycloaddition 1,3-dipolaire, ¨ partir d'ylure dôazom®thine N-métallisé, généré à partir de (E)-

N-benzylidèneglycinate de méthyle, LiBr et la TEA, et un dérivé de chalcone. Cette réaction 

mène aux dérivés 3-pyrrolidinylquinoléine 33 avec une excellente diastéréosélectivité 

(Schéma 28). 

 

Schéma 28 

3.2.2. 2ïÁÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÅÌÓ ÄȭÁÍÍÏÎÉÕÍ ÁÖÅÃ ÌÅÓ ÄÉÐÏÌÁÒÐÈÉÌÅÓ ÓÕÂÓÔÉÔÕïÓ  

Des nouveaux dérivés de benzoindolizines ont été préparés par R. Buelgedj et Coll.
62

 à partir 

des sels dôammonium comme pr®curseurs h®t®rocycliques des ylures dôazom®thines. La 

réaction de ces ylures, issu de lôinterm®diaire A en présence de la TEA, avec le diméthyl 

acétylènedicarboxylate a donné un mélange de deux composés 34 et 35 contenants le motif 

                                                 
60 H. Menasra, A. Kedjadja, A. Debache, S. Rhouati, B. Carboni, A. Belfaitah, Synth. Commun., 2005. 35, 2779. 
61 A. Bouraiou, A. Debache, S. Rhouati, A. Belfaitah, N. Benali-Cherif, B. Carboni. Open Organic Chemistry Journal, Bentham Open, 2010, 

4, 1. 
62 R. Belguedj, S. Bouacida, H. Merazig, A. Belfaitah, A. Chibani, A. Bouraiou, Z. Naturforsch., 2016, 71 (3), 231. 
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pyrrole (Schéma 29). Tandis que, la réaction de cet ylure avec le maléate de diméthyle a 

donné le dérivé 36 (Schéma 29).   

 

Schéma 29 

3.2.3. Synthèse des Indolizines via  une réaction à composant multiples   

Une méthode simple et efficace, décrite par J. N. S. Rao et Coll.,
63

 pour la préparation des 

dérivés indolizines ayant une activité biologique importante. Une série de produits hybrides 

spiropyrrolidinyl-(3-nitrochromane) 38a-b a été réalisée par la réaction de cycloaddition 1,3-

dipolaire en one pot entre un ylure d'azométhine, fourni in situ par la condensation entre une 

dicétone (isatine ou acénaphthènequinone), un acide Ŭ-aminé secondaire, avec le glyco 3-

nitrochromène en tant que dipolarophiles (Schéma 30). 

Cette réaction à composants multiples représente une procédure expérimentale simple pour 

formation des régio-isomères uniques avec de bons rendements. 

 

Schéma 30 

                                                 
63 J. N. S. Rao and R. Raghunathan, Tetrahedron Lett., 2015, 56 (17), 2276. 
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Par ailleurs, M. S. Islam et Coll.
64

 ont préparé une nouvelle série de spirooxindole 

fonctionnalisés 39, à partir des chalcones d®riv®es dôindole, issues de la condensation de 3-

acétylindole avec un aldéhyde aromatique ou hétéroaromatique, l'acide l,4-

thiazolidinecarboxylique et lôisatine (Schéma 31). Les réactions sont évoluées avec une 

régiosélectivité, stéréosélectivité, et de bons rendements en produits purs (71ï89%). 

 

Schéma 31 

3.2.4. Réaction des chromènes 3-ÓÕÂÓÔÉÔÕïÓ ÁÖÅÃ ÄÅÓ ÙÌÕÒÅÓ ÄȭÁÚÏÍïÔÈÉÎÅÓ 

non-stabilisé s  

Des dérivés benzopyrano[3,4-c]pyrrolidines 40 ont été synthétisés par Moshkin et Coll.
65

 via 

une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre une coumarine 3-substituée et un ylure 

d'azométhine non stabilisé, formé in situ par une d®carboxylation de lôinterm®diaire 

oxazolidinone issu de la condensation entre le p-formaldéhyde et la sarcosine (Schéma 32). 

Les structures des dérivés benzopyrano[3,4-c]pyrrolidines 40 obtenues révèlent la régio- et 

stéréosélectivité importantes de cette réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. 

 

Schéma 32 

En effet, il est démontré que la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire des dipôles de type 

ylures dôazom®thine (riche en ®lectrons) se manifeste convenablement avec les dipolarophiles

                                                 
64 M. S. Islam, H. M. Ghawas, F. F. El-Senduny, A. M. Al-Majid, Y. A. M. M. Elshaier, F. A. Badria, A. Barakat, Bioorg. Chem., 2019, 82, 

423. 
65 V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikh, G.-V. Röschenthaler, Tetrahedron, 2013, 69, 5884. 
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activés (pauvres en électrons). Les groupements activateurs sont, en général, des groupements 

électro-attracteurs, ¨ lôimage de : nitrile, ester ou ac®tyle, en position Ŭ du syst¯me insatur®. 

4. Préparation des analogues tétracycliques : nouveaux dérivés 

benzo[b]pyrrolo[3,4 -f][1,8]naphthyridine  

La cycloaddition 1,3-dipolaire est considérée comme lôune des meilleures approches pour la 

synthèse des systèmes hétérocycliques à cinq chainons de structures diversifiées.  

4.1. Résultats et discussions 

Les nouveaux dérivés 1,8-naphthyridines 3a-h ont été utilisés comme dipolarophiles activés, 

et impliqués dans des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire à reflux de toluène anhydre 

avec lôylure dôazom®thine, fourni in situ par la d®carboxylation thermique de lôinterm®diaire 

N-méthyl-5-oxazolidinone, issu de la condensation entre le p-formaldéhyde et la sarcosine.
66

 

Les nouveaux dérivés tétracycliques condensés 4a-e ont été obtenus avec des rendements 

moyens (51-65%), après traitement et purifications par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (Schéma 33). 

 

   

                        

Schéma 33. Synthèse des dérivés benzo[b]pyrrolo[3,4-f] [1,8]naphthyridines 4a-e   

                                                 
66(a) A. Belfaitah, M. Isly, B. Carboni, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1969. (b) M. Joucla, J. Mortier, Bull. Soc. Chim. Fr., 1988, 125, 579. (c) 

O. Tsuge, J. Mortier, Adv. Heterocycl. Chem., 1989, 45, 231. 
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Les structures des composés 4a-e ont été établies ¨ lôaide des m®thodes spectroscopique 

usuelles (RMN 
1
H et 

13
C), ainsi que les séquences bidimensionnelles COSY 

1
H-

1
H et  

HSQC 
1
H-

13
C, puis confirmées par la spectrométrie de masse à haute résolution (HRMS). 

Sur les spectres RMN 
1
H et 

13
C des composés 4a-e, les signaux des protons aromatiques du 

motif quinol®ine, ceux de la chaine lat®rale port®e par lôazote ainsi que les protons de la 

fonction ester ont presque maintenu leurs déplacements chimiques dans la même région par 

rapport aux produits de départ 3a et 3c-f. 

En outre, ces spectres montrent de nouveaux signaux caractéristiques des dérivés 

benzo[b]pyrrolo[3,4-f][1,8]-naphthyridine ¨ lôimage de ceux du motif pyrrolidine :  

¶ Le doublet dédoublé à 2.73 ppm avec des constantes de couplage (Jgem= 9.7 Hz, 

3
Jtrans= 8.0 Hz), apparait dans le spectre du composé 4b, est attribué au H-1aôô soumis ¨ lôeffet 

écran du noyau aromatique en position cis (Figure 5). Le même proton se manifeste sous 

forme dôun triplet ¨ 2.60 ppm, pour les compos® 4a et 4c, ainsi quôun triplet partiellement 

caché sous le signal singulet du groupement méthyle (en position 6) formant un multiplet à 

[2.58-2.47] ppm pour le composé 4d.  

¶ Le triplet à [3.41-3.21] ppm est assigné au proton H-1bôô, en position trans du noyau 

aromatique, qui résonne dans cet intervalle en présence du groupement (carbonyle/nitrile) en 

position 1,3-cis, qui pourraient légèrement blinder ce proton,
67

 ainsi, ce proton montre des 

taches de corrélation avec le proton geminal H-1ôôa sur le spectre COSY 
1
H-

1
H (Figure 5). 

¶ Les deux protons géminaux isolés H-3aôô et H-3bôô exhibent un système AB de deux 

doublets, respectivement, à [3.85-3.66] ppm et [3.61-3.42] ppm avec une constante de 

couplage (Jgem= 9.9-10.5 Hz). Exceptionnellement, le signal doublet du proton H-3ôôa est 

partiellement caché sous le signal singulet du groupement méthyle, port® par lôatome dôazote 

du motif pyrrolidine, qui sort à 3.74 ppm (Figure 5). 

¶ Le triplet à [4.15-3.91] ppm avec une constante de couplage (
3
J= 8.4-8.8 Hz) attribué 

au proton H-4ô en position 1,2-cis avec le proton H-1bôô du m°me quôavec le groupement 

carbonyle/nitrile (Figure 5), qui montre à son tour des taches de corrélation avec les protons 

H-1aôô et H-1bôô du m®thyl¯ne adjacent en position 1ôô (Figure 5). 

                                                 
67 F. Orsini, F. Pelizzoni, M. Forte, M. Sisti, F. Merati, P. Gariboldi, J. Heterocycl. Chem., 1988, 25, 1665-1673. 
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Figure 5. Agrandissement du spectre COSY du composé 4b 

Les spectres RMN 
13

C et les séquences HSQC 
1
H-

13
C nous ont permis dôattribuer les carbones 

des diff®rentes structures dôanalogues t®tracycliques ¨ leurs protons correspondants, 

notamment le nouveau motif pyrrolidine incorporé. Les CH aromatique sont facilement 

distingu®s et attribu®s ¨ lôaide des taches de corrélations présentes sur le spectre HSQC 

(Figure 6), ¨ lôimage des carbones aromatiques du compos® 4b qui r®sonnent ¨ lôintervalle 

[136.5-126.1] ppm.  

 
Figure 6. Agrandissement du spectre HSQC du composé 4b 






























































































































































































































































































































