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ABREVIATIONS

ADI : Alzheimed s Di sease | nt@3IPRSA t Gémmykis€ranylPyroPhosphate

ACh : Acétylcholine Synthase
ICso: Concentration dol nhik
(Inhibition Concentration at 50%)

AChE : Acétylcholine estérase

Ar : Aryle
IPP : IsopenténylPyroPhosphate
ASChl:lodur e dbéac®tylthiocholine

IR : Infra Rouge
BHA : butylated hydroxyl anisole

LI : Liguide lonique
BHT : butylated hydroxytoluene

MA :Ma | a dAlzleeimer o
BP : Bis-Phosphonate

M.O. : Micro Ondes
BuSChCI: Chlorure de butyrylthiocholine

UM : micro-Molaire
BuChE : ButyrylCholine Estérase

MTPB :  MéthylTriphénylPhosphonium

Cat. : Catalyseur _
Bromide

CCM : Chromatographie sur Couche ) L
Na: Sodium métallique

Mince.

NMDA : N-Méthyle-D-Aspartate

CUPRAC : CUpric Reducing Antioxidant
Capacity N-Boc: N-tertButOxyCarbonyle

DCM : Dichlorométane NBT : Nitro Bleu Tétrazolium

OTPB : OctylTriphénylPhgphonium

Bromide

DMAPP : DiMéthylAllylPyroPhosphate

DMF : N,N-diméthylformamide.

pH : potentiel hydrogéne.
DMSO : DiMéthylSulfOxyde

pKa : constante d'acidité.
DTNB:5, 50 -Dis (ZNitioBenzoate)

Ph : Phényle.
ESI : ElectroSpray lonization

ppm : partie par million.
EP : éther de pétrole

PPTS : Pyridiniunp-TolueneSulfonate
FPP: FarnésylPyroPhghate

Rdt : Rendement
FPPS: FarnésylPyroPhosphaynthase

RnNACh: Récepteur nicotinigue de

GGPP: GéranylGéranylPyroPhosphate
Y it P | 6Ac®t yl Choline



RMC : Réaction MultiComposants
RMN : Réonance Magnétique Nucléaire
SAR : Structure Activity Relationship

SMHR : Spectrométriade Masse a Haute

Résolution

SNA: Systeme Nerveux Autonome
SNC: Systeme Nerveux éhtral
T.a.: Température ambiante

TEA : TriEthylAmine

Ts: Température de fusion

THF : TétraHydroFurane

TNB : Thio-2-NitroBenzoate

: Chauffage


https://www.aquaportail.com/definition-11469-systeme-nerveux-autonome.html




GENERALITES EXPIREMENTALES

Solvants et réactifs chimiques

Les solvants et les réactifs commerciaux proviennent de chez -Bigimeh, et sont utilisés
sans purification préalable. Les solvants anhydres sont stockés sur tamis molécataise et
atmosph re dbdargon. Dans <certai rsiwsodiamsenl| e TH

présence de benzophénone.
Suivi des réactions et chromatographie

Loavancement des r®actions, contr'l ®e par ¢
(CCM) sur des plagues en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60 F254, épaisseur :
0.2 mm) et r ev ®l ®es -~ | 6ai de dbébune | ampe UV
solution aqueuse de KMnQGuivie de chauffage. Les chromatographies sur colonhétén

effectuées sur gel de silice Merck &@s chromatographies sur colonne ont été effectuées sur

du gel de silice Merck 60 (23000 Mesh).

Analyse et caractérisation:

Les composés synthétisés sont caractérisés par spectroscopie ‘RMKC et 3P
(sped¢rométres Briicker 400 AVANCE Il Plus) du laboratoire CSPBAT UMR CNRS 7244 de
| uni ver si (B®&kerRaance BPPXP230) du départemende Chi mi e de | 0

Fréres MontourConstantinel.

Les constantes de couplagisont données en Hertz esldéplacements chimiques en partie
parmillion (relatifs aux signauxs résiduels des solvants deutérés utilisés). Des séquences
bidimensionnelles (COSYH-'H, HSQC'H-'°C) ont été effectuées pour établir les structures

en attribuant les signaux RMN obses\aux protons et carbones correspondants.

Les abréviations suivantes ont été utiliséds :constante de couplage en Hz; s = singujet; s

= singulet large; d = doublet; t = triplet; g = quadruplet; gt = quintuplet;m = multiplet.

La constante de couplaggs est mesurée sur le spectre

®




Et la non équivalence 3est calculée en utilisant I'une ou l'autre des formules:

op 3= [4C*-Jas]” 3= [GP]

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre Shimadz8Z0MR_es composeés
solides sont greffs sur des pastilesen KBr.es f r ®g u e n ¢ g)sontdeXpantiésso r pt i

en cm'.

Les analyses par spectrométrie de madsaute résolution ont été réalisées par la plateforme
anal ytique de | 6l nstitut de Chi @miOel ®rganisgu e
spectrometre BruckerMaXtRMS Q- Tof.

NB : La numérotation des molécules synthé&fisélans ce travail est réalisée fécon a
faciliter| 6 at t r i (protonstarboned des nouveaux fragments a partir du produit de

départetcanecorepond pas © |l a num®rotation convent.

VI
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Introduction générale

Connue par son importance dans le domaine de la recherche, la chimie des hétérocycles est en
plein ®voluti on dennombreux icherhedrs. lLladgehde enajdriié aes
produits naturels, pharmaceutiques et synthétiques comportent dans leurs structures des motifs
h®t ®r ocycl i ques diver si &mndifsstruclurau®.e.ss canpdsése el |
hétérocycliques poédent des propriétés biologiques trés vasteddicinales et autres
pharmaceutiques (hormones, antivirales, antibiotiques,-tiantiraux, etg, ainsi que

technique (inhibiteurs de corrosion, colorants, agents stabiliggts,D 6 da/synthése des
hétéocycles est tres répandue, surtout pauconceptiorde nouvelles classes de composés

d'importance médicinale.

Parmi les différentes classes de composés hétérocycliques rapportés dans la littérature, 84%
de tous les médicaments a petites molécules unmgesnpor t ent au moi ns un
et environ 59%, ont un squelette hétérocyclique &B.méme, de nombreux composés
hybrides comportant principal ement des h®t ®r
et/ ou doéoxyg ne, éspharmacolgiguesr@nardualiies.act i vi t

Actuell ement, |1 6int®r°t capital des chercheu
nouvelles méthodologies de synthéses, décrire des nouvelles approches plus efficaces en
utilisant des conditions réactiortes inédites, de nouveaux catalysewt; ce qui a assuré

un développement significatif de la chimie des hétérocycles.

Par ailleurs, les différentes modificatiorstructurales rfineures ou majeuresflansia
structure ddédune subst,and@orpagtienret i edat gmeint e
constituent une stratégie efficace afin de maximeepropriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiquesduhaitables, ete réduire au minimurdespropriétés indésirables de

cette substance.

Dans cette optique,de t r avaux d®crits dans cette th se
synthése de nouveaux hétérocycles ffohctionnalisés biologiquement actifs, par la mise au
point de stratégies de synthéses et des approches efficaces. Le manuscrit est réparti en tro

(3) chapitres, dont | &d@bjpe ®tpiafr aprniomgi p dli dent

L Eicher,T . ; Haupt mMaen Ch&miismrf of Heterocycl es: St r P%ed, edsWilsy;VClRe act i ons,
Verlag GmbH& Co. KGaA, Germany2003.

2 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. I.Med. Chen2014 57 (24), 10257.

%a)C. W. Wright, J. Jaddal§yereme, A. G. Breen, J. E. Brown, M. F. Cox, S. L. Croft, Y. Gokcek, H. Kendrick, R. M. Phillips, P. L.

Pollet,J. Med. Chen001, 44, 3187; b) N. S. Sahu, C. Pal, N. B. Mandal, S. Banerjee, M. Raha, A. P. Kundu, A. Basu, M.lGIRish

S. A. Bandyopadhyayioorg. Med. Chen002 10, 1687



et | 6®val uati on bi ol ogi que d edes d@ivée® cl 81 e s d
naphthyridines et les hybrides triazegmbisphosphonates, ainsigu | 6 ®t ude de |
catalytiques de quelques liquides ionigulans la préparation des dérivéd-gyranes par

réaction a composants multiples.

Le premier chapitre, consacré a |l&garation des nouveaux dérivés-tgphthyridines, est

subdivisé en deux piges:

Dans la premiere partie, on se focalisera sur la synthése des nouveaux dérivés
[1,8]-naphthyridines et leurs analogues tétracycliques par lamise aupoathd une str at @

synthesenulti-étapes (Schéma I).

La deuxi me partaluaessitomohs ald ®alzhéEimdetta@®ivbi ol o
oxydante, de ces dérivés préparés dans la premiére partie (Schéma I).

~CHO oY N y
L — L LT — A A

N~ cl N7 NTEX N" N0

R R

X =NH, O.
Y =CN, CO,Et, COMe. évaluation de I'activité anti Alzheimer
R = Me, Et, n-Bu et anti oxydante
Schémal.
Dans | e deuxi me chapitre, on sO0ingédry esser

bisphosphonateanalogus du Zolédronate présentant un motif triazole diversement substitué
(Schéma 1), par la mise au poutes réactions de cycloadditidr3-dipolaires alcyneazoture

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

réalisé dans le but deoncevoir des compos®s pr®sentant
pui ssance déinhibition de | a FPPS, et dobéautr

pénétration passive a travers la membrane dadesltancéreuses.



R2
OHO S : > HO = R
Sp” > p? lipophilie # S 7
HO | inhibiti HO™ 1 “OH
o Cl) OH inhibition de la FPPS o 0o
© o © O
Zolédronate triazolobisphosphonate
R', R? = H, alkyl, phényl
Schémall .
Le troisi me et dernier chapitre sbdébappuie s
catalytique doune s®rie d e & babef d@rpegridiniven, | i q u

phosphonium ou imidazolium, dans la synthese des dériMgsyranes par une réaction a

composants multiples eme pot(Schéma lIl).

/'L +I,’/ \L+ LI (mol%) -
Ar N0 Y

. >0 solvant

R
/
Ph ~
X N® |
_ | Ph\I'D/Ph | \> @O\(ID/O
LI @ o @4 ) P
N~ x RZ X N I
|'q1 \ O

R =H, NMe,
R' = Me, n-Undécyle
R2 = Me, n-Undécyle, n-Dodécyle, n-Pentadécyle, Benzyle

Schémalll .












Chapitre |

Synthese de nouveasystemes poly

hétérocycligues desdérivésbenzop]
[1,8]naphthyridines et benzgjpyrrolo[3,4-
f][1,8]naphthyridines activité potontielle






Introduction

Les compoés polyhétérocycliques, ayantine diversité structurale et des propriétés
biologiques importantes, font partie des plus importants groupes de produits naturels. En effet,
de nombreux composés pdigtérocycliques sont répertoriés dans les produits naturels ou
obtenus par voie de synthése, ou la atide ces composés contiennent des hétérocycles a un
ou plusieurs hétéroatomes (azote, oxygene, soaftd, et présentent des structures tres

diversifiées.

La synth se de ce type de compos®s rentre de

oriernté principalement vers la synthése de composés a activité biologique potentielle.

Le présentravail consiste a la synthésuulti-étapes de nouveaux dérivE8-naphthyridines

et | eurs anal ogues t ®t r acétychdlineegtérasdéSchénta)yee i n hi
déenrichir l e panel de <cette <classe de con
stabilisation ou au moins Alzhdmemt i r | a progre

X =NH, O.
Y = CN, CO,Et, COMe.
R = Me, Et, n-Bu

évaluation de I'activité anti-Alzheimer
et anti-oxydante

Schéma .

Dans la premiére partide ce chpitre, on se focaliseraur | conception de nouveaux deérivés
1,8-naphthyridines. Esuite, la deuxiéme partie secansacrée une évaluatiorin-vitro du

pouvoir inhibiteur des enzymesChE et BUChE suivie par une étude supplémentaire par
dockingafin ded ®t er mi ner | es di ff ®rentes interactio
dans | e bbub ®tddl®delatipndstrueturactivité deces moléculesAinsi que

| 6®val uati on gedahtpantrois méahodeoseparées.n t i



Partie |

Synthese et caractérisationmauveaux dérivés
1,2-dihydrobenzdp][1,8]naphthyridine®t leurs

analogues tetracycligues
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1. Les dérivés 1,8naphthyridines : généralités et activité biologique
Le premier dérivé de la naphthyridine a été syntéétisnommé paArnold Reissert La
dénomination "naphtyridine" a été exclusivement attribuée pour désigner le systéme cyclique
condensé, considéré comme dianalogue de naphtalene, résultant de la fusion de deux
cycles pyridiques par deux atomes de omds adjacents, chaque cycle ne contenant qu'un
seul atome d'azote. Egalement connu sous d'autres noms, tels que diazanaphtalénes ou
pyridopyridines, «naphthyridine» reste le nom le plus couramment utilisé pour cette classe de

composés (Figure 1).

N\\ N X X
I

Z N, Z
/N N N/N

1,5-Naphthyridine 1,6-Naphthyridine 1,7-Naphthyridine

T N7 XY™ l\\
N = ~ =N N __~_=2N

1,8-Naphthyridine 2,6-Naphthyridine 2,7-Naphthyridine

Figure 1. Structures des différents isomeéres de naphthyridines

1.1. Intéréts biologiques de quelques dérivés naphthyridines

Les 1,8naphthyridinesont attiré l'attention des chercheurs en raison de leursitésti
biologiques intéressantes. Un large éventail de prtwibiologiques les a rendun axe
important dans la recherche thérapeutique et médicinale (FiguteLe?)large spectre
d'activités comprend principalenten des activités  antimicrobienfie antivirale’

anticancéreus$einhibiteur de la protéine KinaSanalgésiqu® et anti oxydanté®

* A. ReissertBerichtg 1893 26, 2137.

® A. Madaan, R. Verma, V. Kumar, A. T. Singh, S. K. Jain, M. Jaygih. Pharm. Chem. Life Sc2015 348, 837.

€ (a) S. Nishigaki, N. Mizushima, F.oneda,J. Med. Chem1971, 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. KwakJ]. Med. Chem1997, 40, 3584; (c) E. J. Kim, W. H. Shimiol. Pharm. Bull, 2004 27, 641.

"(a) J. Y. Nagasawa, J. Sortg, 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. PinkertoBjoorg. Med. Chem. Lef2011, 21, 760; (b) X. Z. Zhao, S. J. Smith, M. M_etifiot, B. C. Johnson, C.
Marchand,Y. Pommier, S. H. Hughes, T. R. Burlde Med. Chem2014 57, 1573.

8(a) D. A. Mills, H. M. Fekrazad, C. F. Verschraeg€uyr. Opin. Investig. Drugs2008 9, 647; (b) J. A. Abbas, R. K. StuaBxpert Opin.
Investig. Drugs.2012 21, 1223; (c¢) C. Freman, N. Keane, R. Swords, F. Gil&pert Opin. Pharmacother2013 14, 1417; (d) A.
Capozzi, E. Mantuano, P. Matarrese, G. Saccomanni, C. Manera, V. Mattei, L. Gambardella, W. Malorni, M. Sorice, Rnhitisasier
Agents Med. Chen012 12, 653.

°(a) Z. X. Lu, N. H. Quazi, L. W. Deady, G. M. Pol\Bipl. Chem. Hoppe Seylet996 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. NoonatiaBeas, R.
Dong, M. Dhanabal, H. Tian, Z. Wang, A. Clark, S. Good&mlorg. Med. Chem. Let2013 23, 3081.

% (a) G. Grossi, M. Di Braccio, G. Roma, V. Ballabeni, M. Tognolini, E. Barod&lli, J. Med.Chem, 2005 40, 155; (b) G. Roma, G.
Grossi, M. Di Braccio, D. Piras, V. Ballabeni, M. Tognolini, S. Bertoni, E. Barodglli;. J. Med. Chem2008 43, 1665; (c) G. Roma, M.
Di Braccio, G. Grossi, D. Piras, V. Ballabeni, M. Tognolini, S. Bertoni, E. BaroEgiti,J. Med. Chem201Q 45, 352.

1T, 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. PdxterChem.
Soc.,2007, 129, 10211.
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0] (0] NH, (0] 0]
F
| N | OH X | X | OH
7 | _ ~
N—" N NN N~ N0 o N” N7 N
—0 A OH / )\
< S” N
H5N —NH \—/
Agent Anti-microbien Agent Antiviral Agent anti-cancer
N /¥N\
N N NH
N S R HO -~ 1
| = = lll | = R
NH R N™ "N” g2
N._,O I
o] R' "R?
inhibiteur de la protéine Analgésique Agent Anti-oxydant

Kinase

Figure 2. Structures des différents agents thérapeutiques analogues-dapghgyridines

Ainsi, les déwvés de la 1&aphthyridine ont également montré des applications potentielles
dans | e traitement des tr oubAlzheimerlasclémselero gi g u €

plaques et la dépressidft?

1.1.1. Les dérivés 1,8naphthyridines ¢ o mme I nhi bAChE etrles de
BuChE
Une nouvell e famill e ddanal ogues de | a T

azahétérocycliques pyrazolo[4dBoyridine ou pyrazolo[3,4][1,8]naphthyridine, en tant
quodi sost res edelaitAyoatiété synthétiparBa@eiraet coll** (Schéma
1). Ces dérivés présentaient un effet inhibiteurlawholinestéraseérébralede rat selon la
m®t h o Hllman'd Ainsi, les composés actifs n'ont montré aucun effet neurotoxique

significatif sur les cellules corticales des rats ex&sin

2 A, M. Malfitano, C. Laezza, A. D. Alessandro, C. Procaccini, G. Saccomanni, T. TucciDaktianera, M. Macchia, G. Matarese, P.
Gazzerro, M. BifulcoPLoS ONE2013 8, 62511.

13 A. K. Dhar, R. Mahesh, A. Jindal, T. Devadoss, S. Bigfitm. Biol. Drug. Des2014 84, 721.

1 E. J. Barreiro, C. A. Camara, H. Verli, L. Brakllés, N. G. Castrow. M. Cintra, Y. Aracava, C. R. Rodrigues, C. A. M. Fragayled.
Chem, 2003,46,1144.

5 G. L. Ellman, K. D. Courtney, V. J. Andrés, R. FeatherstoneéBiochemPharmacol, 1961, 7, 88.
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ICso = 6.01 uM

Tacrine

=

=]
- O

@ |C50 =6.01 [JM

Schémal. Conception des dérivés Inphthyridines analogues de la Tacrine
Ainsi, les dérivés fmino6,7,8,9tétrahydre2-méthyt4-substitué[1,8haphthyridine3-
carboxylate d'éthyle ITH4012), ont été rapporté comme nouveaux inhibiteurs de
l'acétylcholinstérase avec des propriétés nepmatectrices et promoteurs de calcium. lls
peuvent réduire la mort cellulaire induite par divers agents nocifs tels que la thapsigargine
(inhibiteur trés pusant de Ca-ATPases induisant la mort cellulaire par augmentation du
taux de calcium intracellulaire}e H,O, (radicaux libres) et la vératridine (agoniste spécifique
gui provoque une surcharge de calcium par activation des canaux sodiques) dahddes cel

chromaffines bovine¥®

ITH4012

Dans une autre étude, ces composés conféraient également une protection aux cellules
stressées par l'acide Okadaique (AO) ou le peptide amyiet?). De plus, ils empéchent
l'inhibition de la protéine phosphatase 2A (PP2A) induite par I'AO, l'une des enzymes

impliquées dans la déphosphorylation de la protéme Ceci ®t ai t accomj

16C. Orozco, C. de los Rios, E. Arias, R. Ledn, A. G. Garcia, Nlaco, M. Villarroya, M. G. Lopez]. Pharmacol. Exp. Ther2004 310
(3), 987.
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neuroprotection contre la neurotoxicité provoquéeupar privation en oxygene et en glucose
dans des tranchSeem#)é | 6hi ppocampe (

o NH,
/\Om Troubles
X ——(ache ) Ao (Ach] l—p
\ Tau-P  Tqu +Pi ‘

" -Maladie
Acide okaidique, I, .. — | Nl Enchevétrement . p
il [Neuro-fibri.'laire ‘;“‘:éhe""e"

/

Glutamate N—m) m e,

\
La mort '
neuronale
IT [Ca%] \

Excitotoxicité et dysfonctionnement de mitochondrie m——) Stresse oxidatif

Schéma2.Le rtl e doél TH12246 dans | a pr®vention
| 6AENE

Récemment, ces dérivés ont démontré leuraciép a contrecarrer la dégradation de la
mémoire évoquée par la scopolamine dans un modéle de, smur@snéliorant l'indice de

mémoire et ont également réduit le volume de l'infarctus déclenché par la photothrofhbose.

Par ailleurs, une série de dérivephthyridines ayant la structure généraleafiinol12-aryl-
3,3diméthyt3,4,5,7,8,9,10,1-dctahydrodibenzdi,g][1,8]-naphtyridinel(2H)-one (Figurel)

sont révélés étre des inhibiteurs modérément puissants et sélecAfShiie ans activité vis

&vis de BUChE™ Selon des analyses cinétiques et des études de modélisation moléculaire, les
nouveaux composeés se lient préférentiellemensitau périphériqueRAS) du site actif de

| AChE. Les composés actifs possédaient également une activité neuroprotettrice
exercaient un effet de blocage modéré sur les canaux calciques de type L dépendants de la
tension en atténuant I'élévation de {anduite par la dépolarisation de' K

Inhibition de 'EeAChE

X= C-H (IC50= 0.32 uM)
C-F (IC50= 0.54 M)
C-Me (IC5¢= 0.23 uM)
C-OMe (IC50= 0.22 M)
N (IC5= 0.60 uM)

Figure 3

7 C. de los Rios, J. Egea, J. Ma€ontelles, R. Le6n, A. Samadi, I. Iriepa, |. Moraleda, E. Galvez, A. G. Garcia, M. G. Lépez, M.
Villarroya, A. Romero,J. Med. Chem2010, 53, 5129.

¥s. Lorrio, A. Ranfeureont eL-CuURE® nlaa§laBrBahz, MMr t Ersdz ada-CoAt eBhmadi M. J |
Ro d r 2Fgruaenzc o , M. Vil l arr oy aACSMhem@eurdscRq1&4(9),126€7. de | os R2os,

R, Ledn, C. de los Rios, J. Mar@ontelles, O. Huertas, X. Barril, F. J. Luque, M. G. Lépez, A. G. Garcia, M. VillarRigarg. Med.

Chem. 2008 16, 7759.
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R. Ledn et JMarco-Contelled® ont rapporté la synthése de nouveaux analogues de la [1,8]
naphthyridine, sous la forme d'hybrides de Tacrine et deiiyfiropyridines, comme
médicaments a plusieurs cibles pour la MA et d'autres maladies vasculaires neuronales
(Schémad). En plus de I'amélioration de Il'activité aokiolinestéraseet de l'inhibition des

canaux calciquegoltagedépendants, il a été démontré que ces dérivés étaient capables de se

lier au site anionique périphérique deGhE. Etant | i ® 6amydfaocarsli®g at i or
de liaison a été présenté comme une autre cible biologique importante de la maladie

d Alzheimer

Nimodipine Tacripyrines Tacrine
R=F, CI, NO,, OMe
X=C-H, N
Schéma3. Analogie structuralalu TacripyrinesavecNimodipine et Tacrine
Par ailleurs Chioua et col* ont développés des HuperTacrines (HT), dérivés de
[1,8]naphthyridines,en tant qu'inhibiteurs deAIChE pour un traitement potentiellement ciblé
de la MA Schémad). Ces composés ont montré aussi une toxicité hépatique extrémement

faible, selon les résultats des testsvitro dans la lignée cellulaire HepG2.

HoN } NH;
= ! | X
| <:| Z
0~ N ! N
H |
(-)-Huprazine A Hupe;'fz;c;;i;lé 77777 Tacrine
R= H, Alkyl, Aryl
n=0;1,2,3

Schémad. Analogie structurale des HuperTacrine avec Tacrine et Huprazine

2R, Leodn, J. MarccContelles Curr Med Chem 2011, 18 (4), 552.
2L M. Chioua, M. Pérez, O. M. Basta-Aguilera, M. Yafiez, M. G. Lépez, A. Romero, R. Cacabelos, R. P. de la Bellacasa, S. Brogi, S.
Butini, J. I. Borrell, J. Marc&ContellesMini Rev Med Chem2015 15 (8), 648.
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1.2. Différentes méthodes de synthes#es deérivesl,8-naphthyridines

A ce jour de nombreux groupes de recherche se sont intérdasgégnéhése, la structure, les
propriétés physicochimiques et le réle pharmacologique des naphthyfffitfésplusieurs
méthodest bacc s ~ ces d®&r i v&etnaus préseatons-dessoud les®

plus couramment utilisées.

1.2.1. Synthese a partir des dérives pyridine s

Une approcheéalisé par G. R. Lappirf® consiste & la condensation de tar@linopyridine
avec | 6®t hoxym®t hyl ne mal omdahseledighéng tethey | e
(Schémab). Cette réaction mene au dérivé pyridopyrimiding partir des z2aminopyridines
non substituées en position 6, tandis que la formation de la [1,8hyephte 6 est favorisée
par les 2aminopyridines substituée emgition 6 par un groupement électtonneur (R =
CHs, OEt, NH).?’

X X
0 | | OH
= 4 =
9 T - I

N Ph,0 Et0,C~ “CO,Et  Ph,0 R "N” N

5 6

R* = CH3, OEt, NH,
Schémab

Une condensation entre la Z@minopyridine et l'acétoacétate d'éthyle en présence de
| daci de ph dé® pdatide pagfiMe Browr® pour la synthése des dérivés
[1,8]naphthyridine{Schémag). Cette étude ainsi que celle réalisé GarPirisino et col?®

ont démontré que cette condensatiomdtot principalement au cqmsé 2hydroxy-4-
méthyt7-amind1,8]naphtyridire 7 e t non pas 8 commle dliaséeéenrappasté

auparavant pat.R. Hauser et coft’

2\W. CzubaChem. Heterocycl. Compd979 15, 1.

A, S. Noravyan, E. GRaronikyan, S. A. VartanyaRharm. Chem. J1985 19, 439.

24y, P. Litvinov, S. V. Roman, V. D. Dyachenk@ussChem. Rev200Q 69, 201.

B A, A. Fadda, S. A. EHadidy, K. M. ElattarSynth. Commun2015 1.

%G, R. LappinJ. Am. Chem. Sqcl948 70 (10), 3348.

273.T. Adams, C. K. Bradsher, D. S. Breslow, S. T. Amore, C. R. Halisem. Chem. Sqcl946 68 (7), 1317.
2 E. V. Brown,J. Org. Chem.1965 30 (5), 1607.

23, Carboni, A. DaSettimo, G. PirisinBhem. Abstr1964 61, 11980.

%0 C. R.Hauser, M. J. Weissg, Org. Chem.1949 14 (3), 453.
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CH;
NN
| 7 7

H3PO4

Schémab

E.M. Hawes et D.G. Wibberléy,a leur tour, ont rapportéela synthése des dérivés

[1,8]naphtyridnes9 a partir des dérivés pyridines portants déja des substituants en positions 2

et 3 (Schém&). Cdte voie de synthésest toutefois limitéecar les dérivés de pyridine de

départ nécessitent des synthéses a plusieurs étapes.

o) R®
3
0 R
A X
Lt A — ]
1 2 R 1 NN
R" "N "NH, R"™ "N 'N” "R
9
R: H, OEt R2: H, CHz, OH, NHp; R3: H, Ph, R%: H, CH;, OH;
R': H, Ph COCHS5;, CO,Et, COPh, NO,, CN, R5: H, OH
CONH,
Schéma7

SelonH. Bock et coll® la [1,8]-naphthyridinell peut étre préparpar la réaction du2-
aminopyridine avec le propatig2,3triol en présence d'a@dsulfurique dans l'eaa 140°C
(Schéma 6). Du mémeP. Zhichkinet col®® ont également rapporta synthésede la
[1,8]naphthyridineen trois étapepartant du 3diméthylaminojacrylaldéhydeet le dérivé
pyridine 10 (Schéma8). En premier lieu, lecomposél1l0 est agitédans un mélange
THF/Hexane avec do-butyllithium a 0 °C pendant 3 heutgauis le mélange est refroidi-a
70 °C pour additionner |8-(diméthylaminojacrylaldéhydeau mélange a cette température.
Aprés agitation penda heuresen remontant la température &® a 0 °C, le mélange est

traitéavec l'aaile chlorhydrique pendant 45 min &80 °C.

% (a) E.M. Hawes, DG. Wibberley,J. Chem. Soc. 1966 315; (b) EM. Hawes, DG. Wibberley,J. Chem. Soc. (1967, 1564.
%24, Bock, T. T. H. Van, H. Schéde¥onatsh. Chem1996 127, 391.
33 p. Zhichkin, C. Beer, W. Rennells, D. FairfeSynlett 2006 3, 379.
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HO/\/\OH 1. n-BuLi

THF/Hexane
OH H,SO, X 0°C | N o
§ H,O, 140°C NG NN
N 2V, N N 2. \N/\/CHO H
| _ 1 | 10
N~ “NH, -70°C
3. HCl
80-90°C
Schéma8

1.2.2. Synthese a partir des composeés nitrilés

Déautre part, une r ®a c-tricyanopentare etcl'gnmidure deaddiuno N e n
a été apportée pafl. Takata efl. Okauch* pour la synthése des dérivés perhyir®]-
naphtyridinesl2 correspondants (Schén®. Une succession de plusieurs étapes a permis

| 6obt ent i o n-naghtyridohe® rRadpar@r dd sbn aBajogue.

H
R R NanH, R R R__~_~_R
Yoy YT = |
~ —_— N\ N
CN CN CN HNZ N N7 NH N7 N

R: H, CH3 12 12'
Schéma9

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

Dans le cadre de la synthese des dériieenzop,g][1,8]-naphthyridine N. Sampathkumar
et coll® ont développé une voie qui permet de préparer cefsreotdeux étapes.

Dans un premier temps, ils préparent2lehloroquinoléine3-carbaldéhydea partir de la
condensation dWN-phénylacétamideavec le réactif deVilsmeier issu de la réactiorde
l'oxychlorure de phosphoravecle DMF. Ensuite, le traitenret de | 0ilnaveer m®d i ¢
| 6aniline dans | e DMF = 1I¥Sch&@alOper met doobt en

R1 R1 ©\ R']
R2 2 2
o) R N CHO NH, R N X

)y DMF/POCI, O O
_— > _ _ >
R3 75°C R3 NEe DMF R3 NT N

. .
R R* . ee R* 13

Schémal0

3 (@) T. TakataBull.Chem. Soc. Japah962 35, 143§ (b) T. Takata, T. OkauchChem. Abstr.1965 62, 13151.
% N. Sampathkumar, N. V. Kumar, S. P. Rajend@mth.Commun, 2004 34 (11), 2019.
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1.2.4. Synthese des dibenzo[c,f][1,8] -naphthyridine

Afin de synthétiser lalibenzof,f][1,8]-naphtyridine16, B.A. Blight et coll*® ont utiliséle
couplage deSuzukientre la 4bromoisoquinoléine et I'acidef@rmylphényl boroniqueour
former | 6il#é Leetraite®anti da icer dernier parrfeééthoxyamine chlorohydraté
dans | 6®te aln@®t, h e Bd suite] ub ftashipyrmdyse sous vide du composé
15 conduit au produit désirEs avec un rendement de 75% (Schéra

B(OH),
CHO O
Br Flash
CHO _NHz-OMe, HCl N| pyrgf;se
) TOMe
_N  Pd(PPha), EtOH _N
KoCO3
15 16, 75%
Schémall
1.2.5. Synthese des acides[1,8]naphthyridines -3-carboxyle
a) R®action de | 6eshmtinoymvec | e chlorure de

E. Sternet Coll®” se sont intéressé la synthése des acides [h@hthyridine3-

carboxyliquesl8. Leuridée reposait sur deux réactions principales. Dans un premier temps, il

propose la synh s e de | &7 a padir du®adhlorare dez(n-propylamine)
nicotinoyle et le 3-(diméthylaminojacrylate d'éthyled ans | 6 ac®t oni tlai |l e e
triéthylamine comme bas&€ nsui t e | 6 hy dI7 ed myilewe basigee condue at e r

| 6 e t8icatrespondant avec un bon renden{&théma 2).

o CO,Et i CO,Et i COOH
(YJ\C' ) J/ TEA, CH4CN | X | 2 NaOH ag. | A |
» N Reflux, N, NT O N EtOH NN
N" NH | é5H11 Reflux CI5H11
Cofl 17 18

Schémal?2
Déaut r B Gpag ettcolf® ont établi une voie de synthése en méttipes pour la
pr ®par ati on d e sphahy@l8jnapi®hgrididdeone3-6aaboxylique23, partant

%B. A. Blight, A. CamareCampos, S. Djurdjevic, M. Kaller, D. A. Leigh, K. McMillan, H. McNab, A.M. Z. Slawin,J. Am.Chem. Sog.
2009 131(39), 14116.

S7E. Stern, G. G. Muccioli, B. Bosier, L. Hamtiaux, R. Millet, J. H. PoupaeR, Biéichart, P. Depreux,<F. Goossens, D. M. Lambed,
Med. Chem.2007,50(22), 5471.

%D. Guay, L. Boulet, R. W. Friesen, M. Girard, P. Hamel, Z. Huang, F. Laliberté, S. Laliberté, J. A. Mancini, E. Muise,/D Stgnler,
Bioorg. Med. Chem. Lett2008, 18, 5554
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de la réaction du chlorure dec2h | or oni c ot i n @éthdxyS-oxa@papanoigueégaic i d e
méne awb-cétoester correspondat®.®® Ce dernier, estraité par I'orthoformiate de triéthyle

aureflux de l'anhydride acétique, pour donne®lt h @mol 2af%Le traitement du composé
20avec | d0aniline dans |l e dichl orom®t hane
I'énaminecétoester21 correspondant Schéma B) . L 6 ahydrureo de sadliGm sur

Il 6i nt eer2Zin@alogaeiune cyclisation intramoléculairguic ondui t 22 Cel 6est e

derniera été ensuitbydrolysé en acide carboxyliqﬂé correspondantSchéma 3).

1.n- BULI THF
= CO,Et 2. HCl/Hzo Reflux | = |

N Cl

19 20
Ph-NH,
CHCl, | %2
9] 0 )
N CO,H N CO,Et N CO,Et
| P | NaOH, THF | _ | NaH, THF | _ |
R™ 'N” 'N - N™ °N ~~— RN "CI 'NH
EtOH, H,0
23 @ 22 @ 21 @
Schémal3

b) Réaction de 2 @lichloropyidine-3-c ar boxyl at e doé®t hyl e avec
K. Tomitaetcolf'font rapport® une autre voie de synttl
[1,8]-naphthyridine3-carboxylique28. Cette approche consiste a traiter un dérivé d'acide
nicotinique24a v e ¢ -tadonyldjididazole (CDI) dans le THF anhydre, puis la solution
r®sul tante est mi s e -étkory3-ox@eoganoiquenet la brencre ded a c i
méthylmagnésium pour former le précurseur céto&fet e traitement de ce dernier avec
l'orthoformiate @ triéthyle et I'anhydride acétique, suivi de I'addition de propargylamine,

conduit a la formation de I'acrylate d'éthylnicotino®8(Schéma 4).

En suite, le dérivéster27 est obtenu par cyclisation intramoléculaird dé i nt e Rée®d i ai r e
presencee K;CO;dans de | " ac®tate d' ®t hyl e, avant dbé
d 6 a c i dhyriqueheh aride carboxylig@8 correspondan{Schéma 2).

%9 W. Wierenga, HI. Skulnick,J. Org. Chem.1979 44 (2), 310

4D, T. W. Chu, P. B. Fernandes, A. K. Claiborne, E. Pihuleac, C. W. Nordeen, R. E. Maleczka Jr., A.GJP&iet:tChem.1985 28
(11), 1558

K. Tomita, Y. Tsuzuki, Ki. Shibamori, M. Tashima, F. Kajikawa, Y. Sato, S. Kashimoto, K. Chiba, K. Hinded. Chem2002, 45,
5564
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Q 1. CDI o o
| R OH 2. EtO,C-CH,-CO,H WOE'( 1. (EtO)3CH, ACZO MOEt
cl N/ cl 3. MeMgBr 2. Propargylamine cl N/ cl NH
24 26
X

\ KoCO4/EtOAC

o o
cI” N7 N

\
28 N 27

Schémal4d
Le d®r i v® dmaphthyéidne3icatbmxyligue288@ montré un rdle important étant

S

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

anti-cancer et antinflammatoire importante&*?

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

Fadda et coll** ont rapporté une méthode de préparation des dérivésridpithyridine3-
carbohydrazid81 en deux étapes. Premieremdnta pr ®p ar at i om9phrda | 6i nt
réaction de 2aminopyridine avec le- ®t hox y m®t hyl ne)nmkthanolat e d
absol u. La deuxi me ®tape cdérinésadcideBlepardneabor d
cyclisationintramoléculairedu composé&9 dans I'éther diphényliguée chaud puis traité avec

| 6 hy d hydraté quieconduit au déria,8]-naphthyridine3-carbohydrazide31 avec un
rendement de 70% (SchémB).1

425 K. Srivastava, M. Jaggi, A.T. Singh, A. Madan, N. Rani, M. Vishnoi, S.K. Agarwal, R. Mukherjee, A.C. B&iomng, Med. Chem.
Lett, 2007, 17, 6660.

43V. Kumar, M. Jaggi, A.T. Singh, A. Madaan, V. Sanna, P. Singh, P.K. Sharma, R. Irchhaiya, A.C. BEwumdnMed. Chem2009 44,
3356

“ AA. Fadda, A.M. EDefrawy, , S.A. EHadidy, Am. J. OrgChem, 2012 2, 8796.
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(0]
X
EtO,C CO,H
| h * ’ oo EtOH | Z CO,Et  Phy,0 | h | i
— | t4> N N/\( 2 TZ> _
N N
N NH» C,H50 H CO,Et N
29 30

‘ NH,NH,, H,0

? %
| N | C\NHNH2
~
N N
H
31

Schémals

2. Synthese de nouveaux dérivés td@hydrobenzo(b][1,8]
naphthyridines

Au-d el ~ de | 6int®r°t de sy mésamt@st darss eles molécgles mo t i
biactives, existe la nécessité de trouver des méthodes efficaces de synthese des dérivés
[1,8]naphthyridines. Notre approche repose sur la synthese des dérivés 1,2
dihydrobenzad][1,8]naphthyridines en utilisant le noyau quinp& 1 comme motif de
départ. Nous avons donc pensé a préparer le corgposép ar t i r d elparéctiomt er m®:
ddune ami ne pri maire. En sBipeat Peér a®i ise®
condensation de méthylene activé sur le compsé pr&ence de la pipéridine comme
catalyseur (Schéntkb).

k DMF/
Y Y Xy CHO R-NH; ~-CHO POCly o
_ p— P . E p—1 pr— )J\
N™ "N” °X N™ 'NH | NS N
| | !
R R H
3a-h 2a-c 1

X: NH, O. Y: CN, CO,Et, COMe.
R: Me, Et, n-Bu

Schémalb. Stratégie de synthese des nouveaux dérivédily2irobenzolb][1,8]
naphthyridines

L6®t ude de cette synordtionaedrsS. Bdn@rkaDigpadarnt du®e e n
composeé 1, dans un premier tenipps S. Benzerkaynthétise les compos@a (R= Me) et
3a (R= Me, X= O, Y= CN)* Aprés avoir étudier les meilleurs conditions opératoires

%S, Benthesed&dogtoral, Uni versit® Fr rex4 Mentouri Constantine 1,
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qui nous semblaient les plus adaptés polar synthése des dérives 41,2

dihydrobenzdp] [ 1, 8] napht hyri di nes, nous avons ®ten

que le groupement métleyt e | s g e etnbutHle®t hay In s i gue | outili s
composeés meéthylenes activés (malononigil, mal o neette adc@®@tohae)®t at e d ¢

2.1. Reésultats et discussions
2.1.1. Préparation d u motif de départ
a) Syntheseale 2chloro-6-méthyl quinoléin3-carbaldéhyde

En premier lieu, leproduit de départe 1 est préparéen deux étapesuivant b méthode

décrie par O. MethCohn et colf*® & partir dep-toluidine. La premiéreétapeconsiste a

préparer le 4méthylcétanilide par wn e r®acti on déacyl ati on
correspondaet Puis traiter le 4méthylacétanilideavec leréactif de Vilsmeief’ (POCY

DMF) (7:3) dans la deuxieme étapgSchéma I). Le 2chloro-6-méthyQuinoléine3-
carbaldéhydda ®t ® obt enu avec un rendement de 83%
do®t hyl e.

o}
POCIy/DMF

\©\ 1.[HCI], 50 °C \©\ o) (7:3) X" H
_ >

NH, 2-Acz0, AcONa, NJ\ 75°C NS

t.a. H
1

Schémal?. Synth&e de Zhloro-6-méthyl quinoléines-carbaldéhyde par la méthode de O.
Meth-Cohn

O La structure du composka été confiirméepdres r ®s ul t @dss de |
3
S , Hspectrs de résonance magnétique nucléair@mton et du carbone 13, qui
—

s Y ©' sonten bon accord aveeux décrits dans la littérature

En RMN 'H, le signal duproton de la fonction aldéhydgui résonne a
10. 55 ppm sous f or mée signalwsingulet & 8.67 ppre taractéastiques i q
du proton en positio®, confirment la formation du prodit attendu De plus,les autres
protons aromatiques r®sonnent dans | 6interyv

groupement m®t hyl e r®sonnent ~ 2.57 ppm sous

Le spectre du carbord@ présente un signal corpgsndant au carbone de la fonction aldéhyde

qui résonne 4897 ppm les CH aromatiques ainsi que les carbones quaternaires résonnent a

%6 0. MethCohn, B. Narine, B. Tarnowski, Chem. Soc. Perkin1981, 1520.
47 A. Vilsmeier, A. HaackBer.1927, 60, 119.
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champ intermédiaire entre [126129.2] ppm, alors que le carbone hybrid&spgroupement
méthylerésonne a 21.5 ppm.

b) Synthése dedérivés Zaminoalkyl6-méthyluinoléine-3-carbaldéhyde
A partir du 2chloro-6-méthylquinoléin3-carbaldéhydel, trois dérivés 2aminoquinoléines

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

plusieurs amines primairesu  r e HBEtOHUSchéth®9).

— AN R
N” cl EtOH N7 N
; H

70°C

2a-c

(0] (@]
~ — —
N NH N NH N NH

2a, 90% 2b, 87% 2c, 73%
Schémal8. Synthese des dérivesaginoalkyl6-méthyl quinoléine-carbaldéhyde

Les composéa et 2b o n't ®t ® obt enusrendements, 9086t 8 | | e n
respecti vement "’ partir de 10 e Tandia Que,®q ui Vv .
[ 6ut i | idewxtéquivatentsddm-butylamire dans les mémes conditions conduit au
composé2c avec un rendement de 73%. Par contre, les rendements obtenus en menant la
méme réaction avec 3 ou 10 équivalentsndeutylamine sont moyens, de55 et 51%

respectivement

Léexc s de | 0 agméactiens aveG@iM®@tsh® | cham snel eet | 6 ®t hyl
par la nature gazeuse de ces derrmiemsmercialisé en solution aqueuse de 40% et 70%

Les structurs de chacun des compos@s-c préparésont été établie par les méthodes
spectroscopiques usllies (RMNH et'3C), et elle est conforme & celle attendue.

Lé6anal yse spectrale '‘Memonteeéappadios ®am @wne eRUMNSs
singulet large, attribué au proton-Ho de | 6ami ne, daATlsppm, 6i nt e
accompagn ®&muadtplet entref4i083n7d] ppmassigné aux protons du méthylene en
positionUde la fonction amine des compogéset 2¢. Tandis queles protons de méthgtu

composeé2a résonnent &3.23 ppm sous forme de doublet avec une faible constante de
couplage Y0 = 46 Hz) Le s autres protons de l a chaine
notamment, ceux des compo&set 2¢, résonnent a champ fort entre 1.81 et 0.96 gpm.

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

départl.

En outre, on peut distinguer la formatides composéga-c en se basant sur le spectre
RMN C. En effet, Le signal du carbone-Za 149.6 ppm, sur le spectre RMRC du
produit de départ est remplacé parsignal 4[117.6117.3 ppm sur les spectres RMNC

des dérivéa-c indiquant la substitution du chlore en position 2 par le groupement amine
correspondant.

2.1.2. Synthése de nouveaux dérivés 1,2-dihydro benzo[b][1,8] naphthyridines -
3-substitués (3a -h)

Parmi les différentes méthodes utilisées pour la synthése des dérivés [1,8]naphthyridines,
nous avons choisi la voie développée @age et coll*® la méthodologie suivie consiste en la

réaction de condensation des compaaags avec difféerentscomposés a méthyléne activé

(mal ononitril e, mal onat e )ddn®@tédencek de lae piperidime®t 0 a ¢

cComme catal yseur ) refl ux do®t hasnavéec,le - | 6

malononitrile Ba-C) qu ont été nenées température ambiante (SchébS

4 N NC Y, 4
2' 2'
NSNSy Pipéridine NG ”/R Pipéridine NG N7 X
R

|'?1 EtOH /t.a EtOH / Reflux
3a-c 2a-c 3d-g
_ = Pz
N rTJ NH N~ N7 SNH NTONTSNH
) /\)
3a, 88% 3b, 88% 3c, 97%
O (@) (@]
CCOL™ COOLT CorL
~ — —
N ITI O N N (e} N N (@)
) /\)
3d, 61% 3e, 81% 3f, 64%
(@] (@]
~ ~—
N N (@] N N (@]
| /\)
39, 53% 3h, 69%

Schémal9. Synthese des dérivég-dihydrobenzo[b]1,8]naphthyridines

8p, Grée,S. Vorin, V.-L. Manhati,F. Caijo, G. Viault, F. Manerc,P. Juin, R. GréeTetrahedronLett, 2008 49, 3276
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Les composé8a-c issus de la condensation avie malononitrile sont obtenus avec des
excellents rendements entre 88% et 9@U@ntaux autres dérivégomposésd-h), issus de

|l a condensation awvac!| bac @®ab qits @hteliteth s &BdRlgsh g | e
rendementsnoyensa bons quiarient entre 53% et 81%es composé8a-h ont été obtenus

avecun haut degr® de puret ®, putificationgréatpaldes dans |

Les nouveaux dérivés,8naphthyridines3a-h sont donc obtenus, en premier lieu, par une
condensationde type Knoevenagelentre les dérivés 2a-c et les méthylenes activés
correspondants, suivi par une cyclisation intramoléculaire entre la fonction amine libre et le
groupement nitrile ou ester des intermédiafkest B respectivement (Schén2d). Il semblat

que la faible électrophilie du groupement estmpéchda cyclisation a ce stade méme en
milieu polaire, ce qun ®cessi te Hdoéunt radgpuyotpduo acclléer i qu e
r®acti on (8chénai).dat i on

Y

k CN //N
NN CO,Et N NN
£o | ~—— N, —~
e R 7 R o A C
N/ NH Pipéridine N N Pipéridine N NH °N
! (O H R

B
A \ t.a.
e e
N N (@) N N NH

I
R R
3d-h, 53-81% 3a-c, 88-97%

Y : CO,Et, COMe

Schéna 20. Mécanisme déormation des compos8s-h

Les structures des dériv8s-h ont été déterminées panalyse spectrale en RMN monb e
bidimensionnelle, et confirmgar la spectroscopie de masse a haute résolution (HRMS).

En compraison avec les spectres RMN des produits de dépaPe-c, la disparition du

signal aux alentours de 10.00 ppm, attribué au proton de la fonction aldéhyde, ef&&8i a

7.97] ppm qui correspond au protonH6 ai nsi gue | 0apweral8.4-i on do
7.80 ppmassigné au H @n plus designal singuletlu proton H4 qui résonne dans le méme
intervalle,indiquent la condensation du nouveagle et la formation dmotif hétérocyclique
[1,8]naphthyridingdSchéma21).
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6 =28.08-7.80 ppm

H4 H4'
5 _N
X7
- B c |
§=8.64-8.20 ppm 5 =10.00-9.98 ppm 7 Z 3
N N°, "NH
8 11
R

H* © / condensatio 3a-c
de type
@ X7 H Friedlznder & = 8.47-8.35 ppm
S H Y\
~
N l}l/
R \ ) H* HY O
5 =28.93-7.97 ppm AN \3' R'
e @ B C |2
R: Me, Et, n-Bu 7 “
. 8 N Ny 0
R": OEt, CH3 |I?
3d-h

Schéma21. Comparaison des données spectroscopiques des structuesphyridines
préparés avec celles des produits de départ

Par ailleurs, le signal singulet[@.577.59 ppm, qui correspond au-bl exhibe une igere
corrélation avec celui dproton H-7 qui sort a[7.627.61] ppm sous forme de doublet

dédoublé avec des constantes de couplige< 8.6-8.7 Hz,Jmei= 1.9 Hz)(Figure4).

En revanche, le signal doublefa86-7.84 ppm avec une constante de cagad (orth= 8.5
8.7 Hz), assigné aproton H-8, est clairement en relation avec le signalpdoton H-7 en

montrant desachede corrélation intenses sur le spectre COBYH (Figure4).

1 (pprm)

Figure 4. Agrandissement du spectre S du dérivéa
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A

En outre, |l e proton de |l a fonct i Hrlesidériéme n o a
1,8-naphthyridinesorrespondants3é-c) . Partant, | 6hypoth se doba:
la fonction imine en carbonyle est toutefois sugge@elleci a été par la suite rétractée selon

l es r®sultats obtenus de | 6an aCeg sésultafoatr sSpec

confirmésqueles structures proposgpossedeni ne f oncti on i mine en po

2.2. Conclusion

Les travaux réalisés danstte partie nous ont permis de mettre au point une méthode pratique
et efficace pour la synthese des naawe dérivés 12lihydrdbenzop][1,8]naphthyridines
3a-h enutilisant le 2chloro-6-méthylquinoléin3-carbaldéhyde comme motif de départ

Nous avonspu généraliser cette méthodologie en utilisant des amines primaires
méthylamine, éthylamine etbutylamine. Ainsi, plusieursomposés anéthyléns activés:
mal ononitril e, mal onate do®t hyullisablesdansxeatt®t o ac ®

réaction.

Les réactions entrepds donnent de bons rendements en produits purs. Les déries
dihydrobenzd][1,8]naphthyridines8a-h vont étre directement utilisés comme dipolarophiles

dans la prochaine étape de cycloadditiondip®laire.

Les struaires de tous les produits préparés ont été établies par les différents méthodes
spectroscopiques RMN *H, ®C COSY 'H-'H et HSQC 'H-*C, puis confirmés par

spectrométriele masse a haute résolution (HRMS), et sont conformes a celles attendues.

Par ailleus, cette méthode nouspermisd 6 a ¢ da®ildmneenta dessystéme tricycliques
dérivés de 1Maphthyridinesdiversement substitués et fonctionnalisgsur évaluer leur
efficacité ¢ o mme i nhi biteur s tédhse etlddearonért lgur duwir i n e

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

polycycles condensés
La cycloaddition 1,3lipolaire est devenue une réaction organique fondamentale en terme de
son utilité de générer une variété de cycloadduits hétdigags a cing chainons
structurellement différents$SE€héma 2). En général ce type de réaction est stéréospécifique et
son importancea'étend a tous les aspects de la chineda synthése de produits naturels a la

science des matériaux et la synthieigeorganique

® ..

Dipdle-1,3 XQ\Z@ Cycloaddition X/Y\
) > | Z  Cycloadduit

[3+2] a~p

Dipolarophile a=b

Schéma22. Modéle général de la réaction de cycloaddition-diSolaire

La réaction de cycloaddition est déénp a r |l a formation de deux
extr®mit®s d'un syst me differeriels poartforremue cycle adle deu
5 ou a 6 centres, ainsi la cycloaddition-diBolaire conduit aux systemes hétérocycliques a

cing chainongpyrrolidines?® triazolines>° thiadiazolines? isoxazoliné® ) Schéma23), en

faisant réagir un dipété,3(les yl ures dbéazom®t hi ne, l es azi de

nitrones, |l es diazoalcanes ¢é) avec des syst

491, Liang, H-Y. Niu, D.-C. Wang, X-H. Yang, G:R. Qu, H:-M. Guo,Chem. Commun2019 55, 553.
S0F. Alonso, Y. Moglie, G. RadivoyAcc.Chem. Res2015 48, 2516.

5LE. V. Budarina, V. F. Plotnikov, WN. Labei sh, V. K. RB.J060sgkGhéen200541, 458.. Gal i shev,
%2G. Ahmad, P. K. Mishra, P. Gupta, P. P. Yadav, P. T|war| A. K. Tamrakar, A. K. Srivastava, R. NBaooyg, Med. Chem. Let2006
16, 2139.
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MeOZC
Cu(MeCN),ClO4 (5 mol%) H \
x Ligand* (5.5 mol%
mNoz + R1/\N/\002Me 9 ( 00) > (:[/, \R1
(@) C32C03 (10 mol /o) e) /NOZ
MTBE, 0 °C, 12h
pyrrolidines

0]
R2

o Piperidinium __

Acétate
N -
* RZK/ ’ MeOH )
N [
R R
triazolines
R'] R3 R1
N Y I Et;N , HCI N—Ph
~ - 3 5
Ph R2 Cl —R3
S
/
R2

thiadiazolines

© OMe 1 chloramine-T ° OMe1
+ R\/\RZ _ = /R
| EtOH
N\
OH

isoxazoline

Schéma23. Formation des différents hét#rycles a cing cliaons par cycloaddition 1;3
dipolaire

3.1. Lesdipdles 1,3

Un dipdle 1,3 est une entité organique avec un systeme de 4 éléctiélusalisés sur trois
atomes XY-Z (Schéma4).>

% A. Padwa, W. H. PearsofiSynthetic applications of kdipolar cycloaddition Chemistry toward heterocycles and natural protjucts
Wiley, 2002
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©) ®
PAE] o
X7 . X%y
® O ©
XEY—Z =——> X=Y=Z
®
® Y. .0 O.Y.®
X ~Z X~z
Dipoles-1,3 de type allylique Dipoles-1,3 de type propargylique
® ® o ® S
ozone O/O\\O > O, Azoture R-N-N=N <——> R-N=N=N
o~ Q ®
S] ©)
Q o ®
o R Q imide de  R-N-N=C-R <= R-N=N=CG-R
nitrones /l\é:C\ ON-CO nitrile
RY R R R o ®
_N—=C— -~ O=N=C—R
imdes —N R —N R nitriie
d'azométhine ®N-CO ON= RO ® R
R R R R Ylure de CHN=C-R ~—> C=N=C-R
nitrile g R ©0
R R
-c A . R R
ylures R C\I\?—C/R R-C, R Diazoalcane \%)—EJEN - \C=N=(l:?
d'azométhine (o ON-C2 { R ©
R® R R R R

Schéma24. Différents types des dipolds3

Certains dip6les, comme les azotures, sont stables et peuvent étre conservés plusieurs mois.

D 6 a udomt &es instables et doivent étre synthétisés quelques heures avant leur utilisation,
dont certains sont méme formés situ ~ partir de pr®curseurs st
exempl e, des vyl Schém®3«gybrdidinesim®t hi nes (

Ainsi,enrasae de | a forte r®activit® des ylures
souvent générésn situ p ar di ff®rentes m®t hodes, tell es
méthyliminium (H, acide de Lewis, Finduit par un oxydant’| 6 i nt e rNaoxyddson de
avec une base forte (BuLi ou LDAY, la décarboxylation de spiroanthraceneoxazolidines

formé préalablement de la condensation d'anthraquinone, glydisabstituée et le
formaldéhyde®ou par | a c on de-ansnéstavec des composés aarbahygés U

suvi doéune d®carboxyl at’iSechéma®s). partir doéoxazol i

% (a) G. Pandey, G. Lakshmaiah, G. Kumaraswam@ghem. Soc., Chem. Commi892 1313. (b) L. C. Blumberg, B. Costa, R. Goldstein,

Tetrahedron Lett2011, 52, 872. (c) A. M. D6 Souza, NM. Wah@, iA.cGc Meger, A.JB. HolBessJu M.t o , P. J
White, H. RyanJ. Org.Lett., 2011, 13, 486. (d) S. Lee, S. Diab, P. Queval, M. Sebban, |. Chataigner, S. R. Rl&tra,- Eur. J.,2013

19, 7181.(e) E. M. Buev, V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikfgtrahedron Lett.2015 56, 6590.

% (a) R. Beugelmans, G. Negron, G. RoudsiChem. Soc., Chem. Commur@83 31. (b) J. E. Davoren, D. L. Gray, A. R. Harris, D. M.

Nason, WXu, Synlett201Q 201Q 2490.

*E. M. Buev, V. S. Moshkiny. Y. SosnovskikhQrg. Lett, 2016 18, 17641767.

7 (a) G. P. Rizzi,). Org. Chem.197Q 35, 2069. (b) R. Grigg, M. F. Aly, V. Sridharan, S. J. Thianpatandg@hem. Soc., Chem. Commun.

1984 182. (c) O. Tsuge, S. Kanemasa, M. Ohe, S. Takeiakh,Chem. Soc. Jpn1987, 60, 4079. (d) J. Lastul 2k, J
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H
RN COH o R.
T e
" Ly
HCHO
Al-co2
SiMe3

R OTf R ®

N + N <

Bn , Bn :
\E\SlMe3 BuLi\ ou LDA \E\SlMe3
O@

OMe

Schéma2s.Di f f ®r ent es voies dbéacc s aux yl

Cette derniere reste toujours la méthode la plus utilisée pour largtiépades systémes
pyrrolidines et/ou pyrrolines avec une grande simplicité (Sch@pd &t souvent de maniére

stéréospécifiqué’
R? R
A~ HCHO = < de 2_ /
HNTcoH 1Y | RZ
-H,0 N -CO, \ ST%,
R R R2 R1

oxazolidinone

Schéma26.For mati on doéyl ure do6azozol®bone ne par |

32. L6introducti on d wiaumeoréactibn dp gycloaaditiond i n e

1,3-dipolaire

La réaction de cycloaddition ¥8i pol ai re ~ partir des ylures
alcynes, par la création de deux nouvelles liaise@ C e s tdes lagproahes les plus
efficaces et la plus utilisée pour accéder a des motifs pyrrolidines, et autres pyrrolines

précurseurs de systemes pyrroliques.

Des exemples r®cents de | a |litt®rature pour

par la site:

Tetrahedron 2001, 57, 8339. (e) V. S. Mos hki n, -V. s&eénth&eMemndelees Gomkun2012 22, A. Sl ep
29. () V. Y. Sosnovskikh, M. Y. Kornev, V. S. Moshkin, E. M. Bug&etrahedron2014 70, 9253.

%8 A. Padwail,3-Dipolar Cycloaddition Chemistrii . E dinterstiéntes, New Yorik,984 Vols. 1 & 2.
%K. V. Quydohddilion Reactionm Organic Synthesis. Ed. Kobayashi, S. ;-VCH,0Meigheim800 , K. A.
Chap. 6.
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321.27i AAGETT AAO Ul OOAM A\ A UGjiiinsaadesThA AOAA
Des nouveaux dérivés hybrides quinoléipgrrole fonctionnalisé82 ont été synthétiségpar
H. Menasra et colf° via une réaction de cycloaddition ig®olaire entre un ylure
d'azométhine, générée a partir de la sarcosinepetdenaldéhyde, et un dérivé quinolési

substitu® fMmpirsaturésuivie desl'oxgdationldy groupement pyrrolidine formé en

pyrrole avec Mn@activé (Schémai.

Sarcosine

(HCHO)n X @) MnO, R X
7 7
Tquene R3 N cl O— R3 N Cl o
reflux
32
Schéma27

Une extension & ce travail a été réalisé par Bouraiou et Colf! en rapportant la synthése
ddéune sS®ri e d e s -quinpléimes tbrecsonnaglisgyiar wné iréaddtion ede
cycloadditon 1,ad i pol ai r e, 7 par Nimétallisé, geréng a partiddB)g z o m®t |
N-benzylidéneglycinate de méthyle, LiBr et la TEA, et un dérivé de chalcone. Cette réaction
mene aux dérives3-pyrrolidinylquinoléine 33 avec une excellente diastéréosélectivité

(Schéma ).

H
R1 o R MeO2C / H
R? X R2 i ~Ar
\ W
R Lgr (7 éq.), TEA (2.5 éq.) o 5\%0
3 = > 3 — H
R N™ “Cl ArCH=NCH,CO,Me, THF R N" Cl R
R* R*
33
Schéma28
322.27i AAGET T AAOG OA1 O ABAITTTEOI AOGAA 1 AO Al

Des nouveaux dérivés de benzoindolizines ont été prépar& parelgedj et Cofi & partir
des sels dbéammonium comme pr ®curseurs h®t ®r
réactionde ces ylures, issu ded i nt e rAne® grésancer de la TEA, avec le diméthyl

aceétylenedicarboxylate a donné un mélangelelex composés4 et 35 contenantde motif

%H. Menasra, A. Kedjadja, A. Debache, S. Rhouati, B. Carboni, A. Belf&iatth. Commun2005 35, 2779.

L A. Bouraiou, A. Debache, S. Rhouati, A. Belah, N. BenalCherif, B. CarboniOpen Organic Chemistry Journal, Bentham Q1.0
4,1

%2R. Belguedj S. Bouacida, H. Merazig, A. Belfaitah, A. Chibani, A. BouraibuYaturforsch.2016 71 (3), 231.
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pyrrole (Schéma 9). Tandis que, la réaction de cet ylure avec le maléate de diméthyle

donné ledérivé36 (Schéma 9).

Q N ) _COMe
MeO,C————CO,Me H—
/K/@ : - ©:N
EtsN, CHCly H
34 N

MeOZC H

= ,COMe
@ — n
‘ COzMe
N\ _-CO,Me
N: N 35

Schéma29

Et3N, CHC|3 M902C o COzMe

3.2.3. Synthése desIndolizines via une réaction a composant multiples

Une méthode simple et efficace, décrite paN. S. Rao et Coff* pour la préparatio des
dérivés indolizines ayant une activité biologique importante. Une série de produits hybrides
spiropyrrolidinyk(3-nitrochromaneB8a-b a été réalisée par la réaction de cycloadditicg
dipolaireen one potentre un ylure d'azométhine, fouinisitu par la condensation entreain
dicétone (isatine ou acénaphthénequinone), un dé@miné secondaire, avec le glyce 3

nitrochromene en tant que dipolarophiles (Sché@a

Cette réaction a composants multiples représente une procédure expérimentalgpsimpl

formation deségioisomeres uniques avec dens rendements.

0]
N= (0] 0] .-
4@ N H / \\éo/‘\
gt g | P
~__7 N02
@\)/ENOz CH4CN, Reflux o R CHACN, Reflux oJ:R
o 'R

i \

38a HOZC/\\H/ HO,C

Schéma30

8 J. N. S. Rao and R. Raghunath@etrahedrorl_ett, 2015 56 (17) 2276
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Par ailleurs,M. S. Islam et Coff* ont préparé une nouvelle série de spirooxindole
fonctionnalisés39, a partir des ltalconesd ® r i v ® e sissuk$ deradcondemsation de 3
acétylindole avec wun aldéhyde aromatique ou hétéroaromatique, l'acide 1,4
thiazolidinecarboxyliquee t | 6 (Schema3l)n kes réactions sont évoluées avec une

régiosélectivité, stéréosélectivitt de bons rendements en produits purtg§9%).

/ —
HN Ar

S 0 HH
O‘CozH S/\; "\ArO
N -
H +
MeOH 1
o e O
60-65 °C (0]
N
Crp- H
N
H

Schéma31l

3.2.4. Réaction des chroménes 3-OOAOOEOOT O AOAA AAO Uil OOA
non-stabilisé s

Des dérivédenzopyrano[34]pyrrolidines40 ont étésynthétisés pakoshkin et Colf° via
une réaction de cycloaddition id®olaire entre uneoumarine 3substituéeet un ylure
d'azométhine non stabilisé, formé situ p ar une d®carboxylati on

oxazolidinone issu de la condensation elgeformaldéhyde et laarcosingSchéma 3).

Les structures des dérivés benzopyranefirrolidines 40 obtenues révelena régio- et

stéréosélectivitémportantesie cette réaction de cycloaddition-tjpolaire.

@IR

OxO

(HCHO), T > NP (O
N

/

o O
40

76-92%

R: H, CN, CO,Et,
CONMe, PO(Et),

~

HN™ >CO,H

RN

-CO,

-H20 benzéne, A

oxazolidinone

Schéma32

En effet, | est démontré que la réaction de cycloadditionrdip®laire des dipbles de type
ylures déazom®t hine (riche en ®l ectrons) se

%M. S. Islam, H. M. Ghawas, F. F.-Benduny, A. M. AMajid, Y. A. M. M. Elshaier, F. A. Badria, A. Barakajoorg. Chem.2019 82,

423
%V. S. Moshkin, V. Y. Sosnovskikh, &/. RéschenthaleiTetrahedron2013 69, 5884
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activés (pauvres en électrons). Lesugrements activateurs sont, en général, des groupements

électrcat t r acteurs,nitididli magestder ou ac®tyl e, en

4. Préparation des analogues tétracycliques nouveaux dérivés
benzop]pyrrolo[3,4 -f][1,8]naphthyridine

La cycloaddition 1,&lipolaire est considée&c 0 m mene ded meilleures approches pour la

synthese des systémes hétérocycliques a cing chainons de structures diversifiées.

4.1. Résultats et discussions

Les nouveaux dérivék8naphthyridine8a-h ont étéutilisés comme dipolarophiles activés,

et impliqués dansdesréactiors de cycloaddition 1&lipolaire a reflux de toluéneanhydre

avec | 6yl ure didsitapan®tliha neé®c drolhuoxyl ati on ther
N-méthyt5-oxazolidinoneissu de lacondensation entre feformaldéhyde et Iaarcosine®

Les nouveauxdérivéstétracycliques condensés-e ont été obtenusivec des rendements
moyeng(51-65%), apres traitement purificationspar chromatographie sur colonne de gel de

silice (Schéma 3.

2"/
17N
Y Sarcosine (2 €q.) 3"
XX (HCHO), (5 éq.) AN v
& Toluéne /reflax Z /g
N [}j X oluéne / reflux N N o
R R
3a et 3cf 4a-e
/ / /
(0] (0]
o oo,y oo
(0] — _ (0]
N/ N 0] N N N 0] N N 0] N
I I K
4a, 63% 4b, 51% 4c, 51%
/ /
(@)
T OO L
P> (e} —
e oy
4d, 62% 4e, 65%

Schéma33. Synthese des dérivés benzo[b]pyrrolof§ /A,8]naphthyridinesda-e

%(a) A. Belfaitah, M. Isly, B. CarbonTetrahedron Lett2004 45, 1969. (b) M. Joucla, J. MortieBull. Soc. Chim. Fr.1988 125 579. (c)
O. Tsuge, J. Mortier\dv.Heterocycl. Chem1989 45, 231.
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Les structures des composéa-e ont été établies | 6ai de des m®t hodes
usuelles (RMN*'H et **C), ainsi que les séquences bidimensionnelles CA$YH et

HSQC'H-3C, puisconfirméespar la spectrométrie de masse & haute résolution (HRMS).

Sur les spectres RMM et °C des composésa-e, les signaux des protons aromatiques du

mot i f guinol ®i ne, ceux de Il a chaine elaat ®r al
fondion ester ont presque mainteleurs déplacements chimiques dans la méme région par
rapport aux produits de dép&u et 3c-f.

En outre, ces spectres montrent d®uveaux signaux caractéristiques des dérives

benzop]pyrrolo[3,4-f][1,8]-naphthyrid ne ~ | 6i mage de ceux du mot

1 Le doublet dédoublé a 2.73 ppm avec des constantes de coujageA7 Hz,
3Jsans= 8.0 Hz), apparait dans le spectre du comgbsést attribué autl a®dumi s ~ | d e
écran du noyau aromatique en piositcis (Figure 5). Le méme proton se manifeste sous
forme doéun triplet 7 42et&Z0 gipmsi ppuwdun etsr icpolm
cachésous le signal singulet du groupement méthyle (en position 6) formant un multiplet a
[2.582.47 ppm poure composeéld.

1 Le triplet a[3.41-3.2]] ppm est assigné au protonlHb, &M positiontrans du noyau
aromatique, qui résonne dans cet intervalle en présence du groupement (carbonyle/nitrile) en
position 1,3cis, qui pourraient légérement blinder ce protbainsi, ce proton montre des
tachegle corrélation avec le proton geminallHb $ugrle spectre COSY¥H-'H (Figureb).

! Les deux protons géminaux isolés3Ha ét &1+3b Oe&hibent un systeme AB de deux
doublets, respectivement, [8.853.6 ppm et[3.61-3.44 ppm avec une constante de
couplage Jgenr= 9.910.5 Hz). Exceptionnellement, le signal doublet du prote8 & ésa
partiellementtachésous le signal singulet du groupement méthyle r t ® par | 6at om
du motif pyrrolidine qui sort a 3.74 pprtFigureb).

1 Le triplet 4[4.153.91] ppm avec une constande couplage®(= 8.48.8 Hz) attribué
au proton H4 @n position 1,Zisavec le proton H b 8&d m° me qudbdavec | e
carbonyle/nitrile(Figure5), qui montre a son tour desctes de corr@tion avec les protons
H-1aétBlbdd m®t hyl ne adjacebht en position 106606

7F. Orsini, F. Pelizzoni, M. Forte, M. Sisti, F. ki, P. Gariboldi,). HeterocyclChem., 1988 25, 16651673.
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Hewa 2/

H., [T shmHy
Xy H
m 3' \ b l | l
= ~N
N~ "N” ~O
‘ HA' HS”E
4b

I

TSR |, WO || S, | SSRGS,

Figure 5. Agrandissement du s';ectre CO@¥composéb
Les spectres RMRFC et les séquences HSOE-*C nous onp e r mattsbuetded @rbones
des di ff®rentes structures ddanal ogues t ®t
notamment le nouveau motif pyrrolidine incorporé. Les CH aromatique sont facilement
di stingu®s et atachesde lwarr@laions’ présebtesi sar deecttk eHSQC

(Figure 6) “ |1 6i mage des car bdbmgeus ar®smantnieqque s’ d
[136.5126.1] ppm.

Figure 6. Agrandissement du spectre HS@Ccomposédb
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