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INTRODUCTION GENERALE

Les molécules biologiquement actives occupent une place prépondérante dans notre
société puisqu’elles sont a la base de nombreux principes actifs utilisés en pharmacie,
cosmétique et parfumerie. Un tres grand nombre de substances naturelles et des médicaments

sont des hetérocycles.

La chimie des hétérocycles a connu un developpement considérable ces dernieres années.
Les composés hétérocycliques comportant des hétéroatomes comme 1’azote, soufre et I’oxygene

sont présents dans plusieurs structures douées d’activité biologique et pharmacologiques.

La synthése du composé hétérocyclique a toujours attiré I'attention du chimiste au fil
des années, endéveloppant de nouvelles méthodes de synthese efficaces et économiques en
atomes.

Les hydrazide et leurs dérivés sont des molécules poly fonctionnels portant des fonctions -
CO-, -NH- et -NH: dans leurs structures. La chimie des dérivés d’hydrazide est un sujet important
dans les synthéses organiques au cours des derniéres années. Le grand intérét pour la chimie des
hydrazides et ses dérivés s’explique par la diversité et parfois par l'originalité de leurs propriétes.
Ils ont été signalés possédant un large spectre d’application et diverses caractéristiques
biologiques telles que des activités anti-inflammatoire, anticancéreux,antibactérienne, anti-
tumoral.

En outre, les hydrazides forment des intermédiaires importants dans la synthése
organique, en particulier dans la préparation de produits pharmaceutiques. L’étude des
composés hydrazides a connu un essor considérable suite & la mise en évidence de I’isoniazide
comme antibiotique utilisé en premiére intention pour la prévention et le traitement de la
tuberculose latente et de la tuberculose active.

Ces composés ont vivement attiré 1’intérét de la recherche et occupent aujourd’hui une
place prépondérante dans la recherche et la synthése de nouvelles molécules a effet
thérapeutique. Il nous a paru intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine.

Le travail que nous présentons est subdivisé en trois chapitres :

Le premier chapitre est consacré a la synthése bibliographique portant sur les
hydrazides, leurs activités biologiques ainsi que les méthodes de synthese.

Le deuxiéme chapitre décrit 1’isoniazide, les méthodes de synthese et activité
biologique.

Le troisieme chapitre décrit 1’étude bibliographique des analogues d’isoniazide, leurs

différentes méthodes de synthese et leurs activités biologiques.
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CHAPITRE I MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES HYDRAZIDES

I.1. Généralités sur les hydrazides

Les acylhydrazides constituent une classe de composés organiques, qui attirent
I’attention des chimistes en raison de la présence d’un groupe azométhine (—-NH — N = CH-)
lié au groupe carbonyle dans leur structure générale. C’est un amide hydrazinique produit par
I’action d’une hydrazine sur un ester, un chlorure ou un anhydride. Leur structure générale est
R1-C (=0)-NR2-NRzRas,

Figure 1.1. Structure générale d’un hydrazide

Les hydrazides trouvent un large spectre d’applications dans 1’industrie pharmaceutique.
Le motif hydrazide est responsable de leurs différentes applications pharmaceutiques et utilisé
dans la synthese de différents échafaudages hétérocycliques [1], comme les 1,3,4-oxadiazolines
[2], les azétidin-2-ones [3], les coumarines[4], 1,3-thiazolidin-4-ones [5] et 1,3-benzothiazin-4-
ones[6].Les dérivés d’hydrazides servent généralement d'intermédiaires et comme matiéres
premiéres pour la synthese d'agents tensioactifs [7]. lls sontutilisés aussi dans 1’agriculture
comme I'hydrazide maléique et dans I'industrie comme la fabrication de polymeéres ou de colles
[8]. Les premiers hydrazides utilisés sont ceux de I'acide formique et de I'acide acetique, qui ont
été produits dés 1895 par Kurzius [9].

Ces dernieres années, de nombreux dérivés d’hydrazide biologiquement actives ont été
synthétisés a partir de nombreux composés carbonylés. Parmi les propriétés biologiques
I'activité antimicrobienne est la plus fréquemment rencontrée dans la littérature scientifique
[10].
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1.2. Protocole générale de synthése de I’ hydrazide

Différentes approches synthétiques ont été développées pour la synthése d’acylhydrazide.
La méthode la plus utilisée pour obtenir les hydrazides d'acides consiste en une réaction de
condensation entre I'hydrazine avec divers dérivés acyles qui comprennent desesters, des
anhydrides cycliques, et les chlorures d’acide. Un schéma général pour la formation d'hydrazides

acide est representé dans le (schémal.1) [9].

O

(0]
+ NH)-NH, — > )J\ NH
)J\ R H pd

R X

R= Alkyl , aryl
X= OEt, OMe , anhydride.

Schéma I.1. Schéma général de synthése des hydrazides

1.2.1. Synthese de I’hydrazide a partir d’un anhydride cyclique

L’acide hydrazide de 5-chloroanthranilique a été obtenu par réaction de 1’anhydride
cyclique par hydrolyse a 1’aide d’une solution éthanolique de 1'acide chlorhydrique et d’une

réaction ultérieure avec de I’hydrazine hydraté, avec un rendement de 92%(Schémal.2.)[9].

COOEt

EtOH EtOH
NHZ NH,

Schémal.2. Synthese de I’acide hydrazide de 5-chloroanthranilique

——
w
| —
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1.2.2. Synthese de ’hydrazide a partir d’un chlorure d’acide

Le 3-chlorobenzo[b]thiophene-2-carbohydrazidea été obtenu par le traitement de la 3-

chlorobenzo thiophene-2-carbonyle avec I’hydrazine hydraté avec un rendement de 73% [9].

Cl

NH,-NH,, H,0 \

\ cocl — 2

S s HN——NH,

Cl

Schéma 1.3. Synthése de I’hydrazide a partir d’un chlorure d’acide

1.2.3. Synthése de ’hydrazide a partir d’un ester

L’hydrazide de l'acide cyanoacétique a été obtenu avec un rendement de 93% par
I’addition, avec précaution, de 1’hydrazine hydraté a une solution de cyanoacétate d’éthyle

dans 1’éthanol comme solvant et sous agitation a 0 ° C (schéma 1.4) [9].

Et NH,-NH, - NH;

EtOH 0°C

CN CN

Schéma 1.4. Réaction d’hydrazide de l'acide cyanoacétique

Cependant, les chlorures d'acide et les anhydrides sont trés réactifs qu'il est difficile
d'arréter la réaction au court de diacylation. La preparation des hydrazides par condensation
des esters correspondants a partir des acides avec le monohydrate d'hydrazine reste 1’approche

la plus utilisée.
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1.3.Utilisation des hydrazides dans la synthése organique

Les hydrazides et leurs dérivés constituent une classe importante de composés en
synthése organique. Les hydrazides ont traditionnellement été utilisées comme réactifs pour la
dérivatisation et la caractérisation des composés carbonylés, ces dernieres années la liaisonN-
N aété utilisée comme motif structurel clé dans divers agents bioactifs. 1ls sont aussi utilisés

comme précurseurs dans la synthése d’autres hétérocycles [11].

1.3.1. Synthese de I’1, 3,4-oxadiazole

M.C Hosur a rapporté la synthése du 2-mercapto-5-aryl-1,3,4-oxadiazole a partir de
I'nydrazide substitué en présence de CS., / KOH. Cette méthode est tres populaire car la
facilité de la synthése et les rendements élevés sont systématiquement observés. Cependant, le
temps de la réaction long est un facteur limitant (Schéma 1.5)[12].

0] N——N
CS,, KOH aq / \
)k N, R R/& )\SH
R ” Reflux )

Schéma 1.5. Synthése de 1,3,4-oxadiazole par cyclisation de I’hydrazide

1.3.2. Réactions multi-composants d’Ugi

S. Maghari et coll. ont reporté une nouvelle approche pour la synthese de pseudo
peptides fonctionnalisés par des réactions d'addition des hydrazides aux alcynamides. Les

réactions ont été réalisées dans un procédé "one-pot™ en deux étapes [13].

|| 0 H
._.N_N\n/R4
" 0 ° )\NHNH L
2
© ® MecOH Risy R{ SN 0
%

R;-NH, C=NR3 ——F
o) rt, 24h Ry ~ )\W <
R, R;

o)
R,” “H o]

Schéma 1.6. Réactions multi-composants d’Ugi
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1.3.3. Synthese des spiroquinazolinones

M. Tajbakhsh etcoll. ont développé un protocole pour la synthese des dérivés de
spiroquinazolinone en utilisant une réaction "one-pot™ a trois composants, a base des cétones
cycliques, des hydrazides et danhydride isatoique (ISA) en présence d'acide phosphorique

(HsPOz) & 20% pour obtenir les spiroquinazolines qui sont tres actives biologiquement[14].
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Schéma 1.7. Synthése des spiroquinazolinones

1.3.4. Préparation des tétrazoles

Le méme groupe de chercheurs a décrit une nouvelle synthése diastéréosélective desa-
hydrazinotétrazoles via une réaction facile a quatre composants d’Ugi-azide en utilisant
différentes cétones cycliques, hydrazides, isocyanures et triméthylsilylazide comme un acide

partenaire d’Ugi [15].
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Schéma 1.8. Synthése des tétrazoles

1.3.5. Utilisation des hydrazides comme des organocatalyseurs

Les hydrazides peuvent étre utilisés comme des organocatalyseurs dans les synthéses
chimiques, par exemple, Bhowmick et coll. ont rapporté le plus petit organocatalyseur chiral,
L-Proline hydrazide, qui est également capable de catalyser la réaction d'aldolisation

intermoléculaire dans des conditions humides sans solvant [16].

——
~
| —




CHAPITRE I MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES HYDRAZIDES

o)
0
NH; o) OH
(0] OJ\ N/ )J\)\
H
N
H
R
1 + H)LR P Ry Y Rs
3 =4
R, PTSA ,H,O rt %
2

Schéma 1.9. Réaction de production des aldols asymétriques en phase aqueuse

1.4. Activités biologiques des hydrazides

Le motif hydrazide est une structure tres importante et centrale dans de nombreux
composés pharmaceutique et dans 1’agrochimie comme herbicides. Certains dérivés ont
montré une gamme étendue d’effets biologiques y compris ’activité anticancéreuse [17 ; 18],

anti-inflammatoire [19], anticonvulsivant [20], antivirale [21] et antiprotozoaire [22].

1.4.1. Activité antimicrobienne

La résistance bactérienne provoque un probleme répandu pour le traitement de
plusieurs infections. La recherche et développement d’agents antimicrobien efficaces sont
obligatoires, de nombreux dérivés des hydrazide-hydrazones et aroylhydrazones ont été

développés et évalués pour cette raison [23].

Le composé N-[but-2-en-1-ylidene] -2-{[5-(2-hydroxyphenyle) -1,3,4-thiadiazol-2-yl]sulfanyl}
acétohydrazide a été révélé comme agent antibactérien prometteur [23].

Figure 1.2. Structures d’un hydrazide signalé comme agents antimicrobien
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Les hydrazides ont démontré une activité antimycobactérienne pour lutter contre les
infections provoquées par les mycobactéries telles que la tuberculose.

Récemment une nouvelle série de molécules N-[(4-chlorophenyl) methylidene]-N-
[pyridine-4-carbonyl] pyrazine-2-carbohydrazide ayant une bonne activité vis-a-vis des

souches bactériennes a été développée par Sinha et coll.[24].

ohe

(E)-N'-(4-chlorobenzylidene)- N-isonicotinoylpyrazine-2-
carbohydrazide

Cl

Figure 1.3. Structure d’un hydrazide signalé comme agents antimycobactériens

Dans les études générales de la relation—structure activité, Les composés substitués par des
halogénes, des groupes nitro, méthoxy et les hétérocycles azotés ont une activité

antimycobactérienne élevé [25].

1.4.2. Activité antivirale

Un groupe de chercheurs a synthétisé des composés de la famille des hydrazides
(figurel.4) qui s’avérent étre de puissants agents antiviraux contre les Echovirus. Ces derniers
ont été synthétisés en utilisant des esters éthyliques de 2-R-4-acides quinoléine carboxyliques
pour obtenir 1’aryle hydrazide correspondant. Les résultats de I'activité antivirale ont montré
que le 2-phénylquinoline-4-carbohydrazide est le plus actif sur le plan thérapeutique [25]
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Figure 1.4. Structure d’un hydrazide signalé comme antiviral
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Les études de I’activité antivirale des dérivés de 1’hydrazide ont indiqué que 1’activité
antiviraleestamélioréenprésencede groupements Cl et S [25].
1.4.3. Activité analgésique et Anti-inflammatoire

Mehtap et coll. ont décrit I’activité anti-inflammatoire du 2-(3-(3-chlorophenyl)
piperazin-1-yl)-6-oxopyradazine-1-6)-yl)-N-(4-methylbenzylidene)acétahydrazide  (1). De
méme le  composé  5-méthyle-N-[(4-méthylephényle)méthyliedene]-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-

benzoxazole-3-carbohydrazide(2) a montré une activité analgésique et anti-inflammatoires [26].

H
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Figure 1.5. Structures d’hydrazides signalés comme agents analgésiques et anti-inflammatoires

1.4.4. Activité anticancéreuse

La chimiothérapie est I'un des moyens de lutte contre le cancer, la nécessité d'un
développement accéléré de nouveaux agents hydrazides chimio thérapeutiques plus efficaces

et moins toxiques est apparue [23].

Des agents chimio thérapeutiques contenant un fragment hydrazide-hydrazone dans lequel le

groupe carbonyle et l'atome d'azote sont inclus dans le cycle 1,3-oxazolidine-2-one ou




CHAPITRE I MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES HYDRAZIDES

imidazolidine-2,4-dione sont largement utilisés tels que la nitrofurazone (A), la

furazolidone (B) et la nitrofurantoine (C) [10].

A B \\/
oZN/O\/N\N/D)\NH
%

C

Figure 1.6. Structuredes hydrazides signalés comme agents anticancéreux

1.4.5. Activité antifongique
Les infections fongiques ne sont généralement pas seulement limitées a la

contamination des tissus superficiels [9].
Les hydrazides-hydrazones d’acides benzoiques synthétisés par Backes et coll. ont
montré une activité antifongique intéressante contre Candida spp. L'activité des composés 1-4

était tres forte contre C. albicans. Et C. glabrata. [27].
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R \ /N
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R =H (1); CHs (2); OCHzs (3); CI (4)

Figure 1.7. Structure d’ hydrazide-hydrazone signalé comme agent antifongique [27]
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Introduction

La tuberculose (TB) est une maladie chronique causée par le bacille Mycobacterium
tuberculosis, qui se propage dans I'air. C'est I'une des principales causes de déces par un seul
agent infectieux. Selon le Rapport mondial sur la tuberculose en 2019, la tuberculose est
parmi les dix principales raisons de déces dans le monde [28].La mutation génétique est I'une
des principales raisons de résistance. La chimie des hydrazides a été intensément etudiée au
cours des dernieres annees en raison de leurs larges spectres d’activités biologiques et un
intérét particulier est observeé pourles hydrazides tant que agents antibactériens depuis la
découverte d’isoniazide dans le traitement de la tuberculose [29]. Les tentatives actuelles dans
le processus de decouverte de médicament ne suffisent pas pour éliminer complétement
I’épidémie [30].Le traitement de la tuberculose est bien codifié selon les recommandations de
I’OMS et adapté en fonction des situations particulieres de chaque pays. En Algérie,

I’isoniazide figure dans la liste des médicaments antituberculeux essentiels.

L'hydrazide hétérocyclique contenant un azote et ses derivés, ont une importance
supplémentaire dans la chimie médicale du fait de leur diversité d'activités biologiques telles
que les activités antimycobactériennes, antibactériennes, antivirales, antifongiques, anti

tumorales, et analgésiques [25].
I1.1. Généralité sur P’isonicotinohydrazide

L'isoniazide également appelé isonicotinyl hydrazine(INH) ou hydrazide de l'acide
isonicotinique (4-pyridinecarbohydrazide) de formule CeH7N3O et de structure présenté dans la
(figurell.1). C’est un dérivé de l'acide nicotinique qui fut décrit pour la premiére fois par
MEYER et MALLY en 1912. Mais c'est bien plus tard, le 23 décembre 1951 que GRUNBERG
et SCHNITZER ont mis en évidence son activité tuberculostatique. Ce qui fut confirmé par les
travaux de BERSTEIN et ses Collaborateursen1952 [31].

o N

\NH2

X
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N

Figure 11.1. Structure de 1’isoniazide
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L’isoniazide est une molécule bactériostatique a faible dose et bactéricide aux doses
usuelles d’utilisation. Cet antibiotique posséde un spectre étroit puisque son action est
restreinte aux complexes tuberculoses. L'INH possede une activité antibactérienne trés faible
voire nulle en dehors du genre mycobacteérie : les autres bactéries telles que Escherichia coli

sont capables de croitre en présence de concentrations en INH supérieures a 1 pg/ml [8].
11.2. Propriétés physico-chimiques

L’isoniazide se présente sous forme de cristaux blancs ou incolores, ou de poudre
cristalline blanche. Il est inodore et s’altére lentement lorsqu’il est exposé¢ a 1’air et a la
lumiere.

Il est trés soluble dans l’eau, peu soluble dans 1’alcool, légérement soluble dans le

chloroforme et trés Iégérement soluble dans 1’éther [8].

Tableau 11.1. Propriétés physicochimiques de I’'INH

Dénomination commune | Isoniazide
Formule brute CeH7N3O
Poids moléculaire 137,14 g/mol
Point de fusion 170a 173 °C

11.3. Synthese de Pisoniazide

L’émergence de ’utilisation d’isoniazide dans le traitement de la tuberculose au cours
de ces dernieres années, a stimulé la mise au point d'une voie de synthése de l'isoniazide a

partir de matiéres premiéres peu codteuses et facilement disponibles.
11.3.1. A partir de P’acide citrique

La synthése de I’isoniazide peut étre obtenue par 1’acide citrique en suivant les étapes

suivantes :

Le dialkyl citrate (étape A) a été obtenu par estérification de 1’acide citrique en présence
d'une quantité catalytique d'acide p-toluénesulfonique, ensuit il a été traité directement avec
I’ammoniaque, 1’acidification a donner 1’acide citrazinique (étape B) ce dernier a été chauffe

au reflux pendant 2h30min en présence d’oxychlorure de phosphore (étape C) le produit

12
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obtenu est un acide 2,6-dichloroisonicotinique, la déchloration de ce dernier par hydrogénation en
présence du catalyseur de nickel de Raneya donné I’acide isonicotinique(étape D) qui par
estérification en présence de 1’éthanol et I’acide sulfurique a donné 1’isonicotinate d'éthyle,ce
dernier a ét¢ chauffé dans I’éthanol a reflux pendant 2h avec un exces de I’hydrazine hydraté qui a

donné I’isoniazide avec un rendement de 97% (étape F) [32].

— - COOH
CH,COOH CH2COOR
d'acide p-toluéne]
HOCCOOH sulfonique, NH,OH X
étape A HOCCOOH — ‘
étape B =
H,COOH HO N oH
CH,COOR
Acide citrique . . Acide 2,6-
dialky! citrate dihydroxyidonicotinique
POCl; i
étape C
COOC,H5 COOH COOH
X Et(;lg X Ni/H, X
2oUy
étape E = étape D =
N N cl N cl
isonicotinate d'ethyle acide isonicotinique Acide 2,6-dichloroisonicotinique
. EtOH
étape
P H,N-NH,.H,0
CONH.NH,
/
N
Isoniazide

Schéma 11.1. Synthése d’isoniazide a partir de I’acide citrique
11.3.2. A partir de 4-cyanopyridine

L’isoniazide peut étre synthétisé par hydrolyse de 4-cyano-pyridine au milieu basique

pour donner I'amide, suivie par le remplacement de I'ammoniaque avec hydrazine [33].

4 equivalents de 4-cyanopyridine et 12 équivalents d’eau ont été mises a réagir avec 4

équivalents d’hydrazine hydratée en présence d’hydroxyde de sodium sous reflux pendant

13
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7 heures. Le produit, aprés filtration et évaporation a sec, a été cristallisé dans I'éthanol. Le
rendement en isonicotinohydrazide obtenu est de 62% ; Point de fusion : 170-174 ° C [33].

N
O, NH
Il © Nz N
C NH
S H,O S NH,-NH, o
| 0 s
= NaOH = N/
N N
isonicotinonitrile isonicotinamide isonicotinohydrazide

Schéma 11.2. Synth¢se d’isoniazide a partir de 4-cyanopyridine

11.3.3. A partir de I’acide isonicotinique

L’isoniazide peut étre aussi obtenu a partir de I’acide isonicotinique, en faisant réagir
1 équivalent d’isonicotinate d’éthyle et 1,6 équivalent d’hydrazine monohydraté dans un

reflux d’éthanol pendant 1 & 2 h. le produit est filtré et recristallis¢ dans 1’éthanol [34].

O,
o OH ~ AN

Et NH,

A EtOH RN NHLNIT, S

—_— —_—
= H,S0, = ==
N N N

isonicotinic acid ethyl isonicotinate isonicotinohydrazide

Schéma 11.3. Synthése d’isoniazide a partir de 1’acide isonicotinique

11.4.4. Mécanisme réactionnel de ’isoniazide

L'isoniazide peut étre synthétisé en deux étapes a partir de I'acide isonicotinique. Le
premier acide isonicotinique est transformé en acide isonicotinique-éthyl ester par une
estérification catalyseée par l'acide avec de 1’éthanol : Au début de la réaction, le groupe
carbonyle est protoné par I'acide. Maintenant, I'éthanol lance une attaque nucléophile sur ce

carbone, le proton est délocalisé dans le groupe hydroxyde de I'acide nicotinique et l'eau est

14
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séparée. Un proton est également divisé. Ainsi, le catalyseur est dégénéré et I'ester éthylique

d'acide isonicotinique est construit comme un produit intermédiaire. L’étape suivante est

1‘attaque de I'hydrazine puis elimination de I'éthanol, la molécule finale est l'isoniazide.

HO

H
’ H\{,LJ/NHz
O N
~

X -
X NH2-NH2 ,H20

J — -

N -EtOH P

N

Schéma 11.4. Mécanisme réactionnel de synthése d’isoniazide

11.5. Activité biologique de I’isoniazide

La seule indication de 1’isoniazide est le traitement de la tuberculose, il représente un

élément de tous les schémas chimio-thérapeutiques antituberculeux actuellement recommandés

par I'OMS [35].

L’isoniazide est une substance bactériostatique a faible dose et bactéricide aux doses

usuelles d’utilisation. 11 est indiqué a des fins :

> Curatives :

- Traitement de la tuberculose-maladie (active).

- Traitement de la primo-infection symptomatique.

15
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» Prophylactiques en monothérapie :
- Primo-infection tuberculeuse asymptomatique.
- Contage avec un sujet bacillifere.

-Personne a risque de réactivation d’une tuberculeuse.

11.6. Mécanisme d’action de P’isoniazide

L’isoniazide est une prodrogue qui doit étre activé par 1’action d’une enzyme catalase
peroxydase appelé KatG. La principale cible de I’INH est la protéine InhA, une enoyl-ACP
réductase appartenant au systeme d’¢longation des acides gras impliquée dans la biosynthese
des acides mycoliques. L’INH inhibe ainsi la synthése de la paroi mycobactérienne, ce qui

entraine la mort cellulaire [36].

INH inactif

KatG
(catalase-peroxydase)

isonicotinoyl -NAD

A
Liaison a inha
(enoyl ACP reductase)

Inhibition de la synthése
des acides mycoliques
de la paroi mycobactérienne

Schéma 11.5. Mécanisme d’action de I’isoniazide [36]
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Le spectre antibactérien de I’isoniazide est limité aux especes M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum (complexe tuberculosis).M. tuberculosis (bacille de Koch ou BK) constitue le
principal agent de la tuberculose humaine en France. La localisation de M.tuberculosis peut

étre multiple :

* Le caséum et I’empyeme qui constituent des milieux anaérobies a pH acide contenant

des bacilles a métabolisme lent.

» Les cavités pulmonaires qui constituent un environnement aérobie avec des bacilles a

croissance rapide.

* Les macrophages qui contiennent des bacilles intracellulaires qui sont appelés des «bacilles
dormants » [35].

I1.7. Métabolisme de ’isoniazide

Le métabolisme de I’INH est hépatique aboutit & des composés pour la plupart inactifs.
La voie principale est 1’acétylation, essentiellement hépatique et plus faiblement intestinale.
Ainsi, la N-acétyltransférase (NAT2) catalyse la biodégradation de 1’isoniazide pour donner
naissance a la N-acétylisoniazide qui, a son tour va se métaboliser en acide nicotinique et
acétylhydrazine. Ce dernier produit va a son tour subir une série d’acétylations pour
entrainerla formation de métabolites réactifs, toxiques pour les cellules hépatiques avec
fixation sur les protéines pour donner des adduits aux protéines hépatiques.

Une faible partie de I'INH est transformée directement en hydrazine, I’hydrazine serait
également responsable de I’hépatotoxicité de I'INH [37].La capacité d’acétylation est variable

selon les individus, et est sous contrdle génétique.
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Schéma 11.6. Métabolisme de I’isoniazide chez ’Homme [35]

Malheureusement [I'hydrazide d'acide isonicotinique a plusieurs effets indésirables
principalement hépatite, psychiatrique, intolérance gastro-intestinale, neuropathie périphérique,
réactions allergiques et interactions médicamenteuses [37]. Par conséquent, ilest primordial de

synthétiser de nouveaux dériveés d'isoniazide pour pallier la résistance et les effets indesirables.
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Introduction

Les hydrazides sont largement utilisés dans I’industrie pour la fabrication de
polyméres et de colles [38,25], utilisés aussi comme réactifs dans la synthése de divers
hétérocycles oxygénés azoté et/ou soufré en chimie organique [39]. Le noyau hydrazide se
trouve a la base de nombreux médicaments depuis quelques décennies [40]. 1l a été rapporté
que les composés ayant la structure hydrazides ont de nombreuses activités biologiques telle
quel’activitéanticancéreuse, anti-inflammatoire, antimicrobienne, antivirale, antioxydant,
anthelminthique, analgésique, anti-VIHetantiplaquettaire [25].

L’énorme succés de I'INH comme antituberculeux attribué a sa structure a incité de
nombreux chimistes a étudier de nouvelles molécules hydrazides et leurs dérivés comme base
pour la synthese de nouvelles molécules a effet thérapeutique. [25].

Le benzohydrazide et ses dérives sont des molécules polyfonctionnelles portant les
groupements -CO, -NH- et —-NH> dans leurs structures. Ils ont été largement étudiés en vue

de la découverte de nouveaux médicaments et catalyseurs [41].

111.1. Benzohydrazide

111.1.1. Définition

Le Benzohydrazide ou I'hydrazide benzoique de formule générale C7HsN20, se
présente sous forme de poudre blanche de massemolaire M=136.154 g/mol avec un point de
fusion de 115°C [42].

NH,

Figurelll.l. Structure d’hydrazide benzoique
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111.1.2. Synthése de I’hydrazide benzoique

La synthesede [I’hydrazide benzoiquese fait a partir de L’acide
benzoique(CsHsCOOH). L’acide benzoique est présent dans quelques plantes a 1’état naturel
par exemple dans la gomme de benjoin. Il est tres utilis¢é comme conservateur dans
I’agroalimentaire, la législation européenne lui a attribué le code E210 [43]. L’acide
salicylique et I’acide acétylsalicylique (aspirine) sont les principaux dérivés de I’acide
benzoique [44].

O

OH

Figure I111.2. Structure de I’acide benzoique

L’obtention de I’hydrazide a partir de 1’acide benzoique passe par une étape
d’estérification qui peut se faire selon deux méthodes (schéma ci-dessous); la premiere a eu

lieu en présence d’enzyme (I) [45]. Et ’autre (II) en présence de 1’éthanol.

O 0
OH Enzyme O/CH3
+ H3;C-OH — > .\ H20
-
M
(1) EtOH
O
O/CHS
+ H+

Schéma 111.1. Estérification de 1’acide benzoique.
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La benzohydrazide est obtenue par une réaction de condensation du benzoate de
méthyleetl’hydrazinehydraté (NH2-NH..H20) en quantité équimolaires au reflux de 1’éthanol
[46,47] ou sous irradiations micro-ondes(MO) [42]. Le produit obtenu aun point defusionde :

112-115 ° C.La séquence réactionnelle est représenté dans le schéma suivant :

(0]
~ (@] (0]
CHs, NH2-NH, .H,0 Hy  NHy-NH, .H,0O (excés) “CH,
EtOH EtOH
reflux micro- onde
4h
3min
Rdt=72%
Rdt=90,6%,
NH2-NH; .H,0 Reflux
EtOH 6h
O (e}
“CHy

Schéma 111.2. Synthése de benzohydrazide par différentes procédés
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111.1.3. Mécanisme réactionnel

HO

O/—\ O+_H ?HIS
OH + I O
H OH  CH;-OH A

(OH T\tH /_\H*- CHs

N* e}
SNH, _ ( HO (I)
CIJ NH,-NH,,H,0 O/CHs
CHs O*-H
-H,0 \
_H+ H
- CH;0H
_HY
O
.NH
N 2
H

Schéma 111.3. Mécanisme réactionnel de synthése de benzohydrazide

111.1.4. Activité biologique de I’hydrazide benzoique

Les benzohydrazides présentent un systéme hétérocyclique d’une efficacité
pharmacologique remarquable. Un large domaine d’activités biologiques y compris 1’activité

antibactérienne, antifongiques, anticonvulsivants, anticancéreuses et antituberculeuses [42].

111.1.4.1. Activité antibactérienne

La synthése d’une série de molécules quinoxaline-benzohydrazides & partir d’une
condensation de quinoxaline-2-carboxaldehyde avec les benzohydrazides. Les molécules

possédent une activité antibactérienne importante [42].
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N
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A _N

NT NN

H

OH

Figure 111.3. Structure des quinoxaline-benzohydrazide

111.1.4.2. Activité anticancéreuse

Les benzohydrazides ont été révélés comme agents anticancéreux du poumon. Le
composé N-1 [(phényle substitué) benzylidene]Benzohydrazide (figure 111.4) a été criblé pour

cytotoxicité in vitro contre des lignées cellulaires de carcinome pulmonaire humain [42].

Figure I111.4. Structure de N-1[(phényle substitué) benzylidene]Benzohydrazide

111.1.4.3. Activité anticonvulsivant

La Synthese et 1’évaluation du composé N,N-dialkylaminoalcoxy-2-oxo-indole-3-

ylidéne benzohydrazidesa montré une activité anticonvulsivant élevée [42].

o

CHj
NH —N
N
(©)

o N
H
\
CHj

Figure I111.5. Structure de N,N-dialkylaminoalcoxy-2-oxo-indole-3-ylidéne benzohydrazide
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111.1.4.4. Activité antivirale

Le composé synthétisé N’-(4-((imino) méthyl) benzylidene)-benzohydrazide substitué
a été évalué pour son activité antivirale contre la VIH-2 souche ROD [42].

Figure 111.6. Structure de dérives de N’-(4-((imino) méthyl) benzylidéne) — benzohydrazide

111.1.4.5. Autres activités

En 2017 Vikas Gopalrao Rajurkaret Sagar M. Shirsath ont décrit la synthese et
I’activité antibactérienne et antifongique de 5-(4-Aminophenyl)-4-Aryl-4H-1, 2, 4- triazole-3-

thiol et ses dérivés synthétisés a partir de 1’acide 4-aminobenzoique [48].

[e) (e}
_C,H
/©)kOH H,SO, o”® RN RO
—_—
EtOH EtOH
H,oN HoN

2 4-am|nobenzohydraZ|de

CS;
Reflux
KOH
-N
N N
N \
N | D—sH
/@/l,\, SH H,N-R .EtOH /©/ko
| -
R
HoN HoN

5 GAA reflux, MO

5-(4-aminophenyl)-4-aryl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol

Schéma 111.4. Synthése de 5-(4-aminophenyl)-4-Aryl-4H-1, 2, 4- triazole-3-thiol
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I11.2. L’hydrazide salicylique

111.2.1. Définition
Le salicylhydrazide ou 2-hydroxybenzoylhydrazide not¢é HBH de formule générale

C7HgN20>, se presente sous forme d’une poudre blanche dont la masse molaire est de 152,15

g/mol et un point de fusion de 147-150°C.II est tres soluble dans I'acétone et soluble dans

DMF, THF, Pyridine [8]. (Figure 111.6).

NH,

Iz

OH

Figure I11.7. Structure de salicylhydrazide

111.2.2. Synthese de I’hydrazide salicylique

Le salicylhydrazide est synthétisé a partir de 1’acide salicylique (C7HeO3), ce dernier
est naturellement synthétisé par certains végétaux on le retrouve notamment dans des fruits.ll

est désormais supplanté par d’autres médicaments plus efficaces comme 1’aspirine ou le

paracétamol [49].

OH

OH

Figure I111.8. Structure de I’acide salicylique
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L’obtention du salicylhydrazide passe par une étape d’estérification qui peut se faire

selon le schéma ci-dessous [50].

o (e}
/CH3
OH  H,C-OH ©
4>
H,S0,
OH OH

Schéma 111.5. Synthése de I’ester de salicylate de méthyle

Un mélange équimolaire de salicylate de méthyle et d'hydrazine hydrate a été porté au
reflux d’éthanol ou méthanol [51,52] ou par irradiation par micro-ondes [53] pendant un
temps approprié .une seule molécule isolée dans chaque cas avec des rendements différents.

Un solide blanc est obtenu dont le point de fusion est de 142et 145 ° C (schéma suivant) :

o] 0]
NH2-NH,.H,0 CH
o- s M:OH 212 NH2 NH,.H,0 o
OH reflux MICI"O onde 160W OH
13h-15h 8min
Rdt=77% Rdt=78%
Rdt=90%
NH,-NH,.H,0 Reflux
EtOH 8h
O
O/CH3
OH

Schéma 111.6. Synthése de salicylhydrazide
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111.2.3. Mécanisme réactionnel de formation du salicylhydrazide

Le mécanisme détaillé des réactions est représenté dans le (Schéma I11.7) suivant :

o) o CH
/_\ (Ol H OH('T 3
OH H' OH - “H
CH3-OH QW
OH OH

OH

CH
OHI °

O
L
OH

- CH3OH

N/NHz
H
OH

Schéma I11.7. Mécanisme réactionnel de synthése de salicylhydrazide
111.2.4. Caractéristiquesspectral

La spectroscopie infrarouge peut étre employée pour I’identification de composés ou
pour déterminer la composition d’un échantillon. Une table de corrélation de spectroscopie
infrarouge présente dans la littérature scientifique est utilisée pour déterminer les bandes
caractéristiques. D’apres les résultats de la littérature la confirmation de I’obtention de
I’hydrazide est traduite par ’apparition de la bande caractéristique a v=3265cm™ caractéristique
du groupement NH, et la bande vers v=1591cm-1 du groupement CO-N et la disparition de la

bande du groupement ester [51 ; 52].
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Les principales bandes obtenues sont données dans le tableau suivant :

Tableau I11.1. Spectroscopie IR du salicylhydrazide

Bandes caractéristiques enregistrées (cm)
1640 (C = 0), 1089 (C-0), 1821 (C = N), 1244 (C-N), 1588 (C = C), 3047 (C-H)
aromatique, 755 (C-H) aromatique, 3133-3265 (N-H),3313-3320 (NH2), (3266-3400)
(OH). 1591 (CO-N), 1364 (aromatique); 1531 (C-Namide);1300 (C-N); 1485 (C = C-Ar)

111.2.5. Activite biologique des salicylhydrazides
111.2.5.1. Activité anticancéreuse

Des études ont montré que le salicyildéne salicylhydrazide (SSH) (figure 111.9) est un
puissant inhibiteur de la synthése de I’ADN et de la croissance cellulaire et possede donc de
puissantes propriétés anti-tumorales.Une étude in vitro a démontré sa propension

anticancéreuse comparable a celle du cisplatine [54].

OH

Figure 111 .9. Structure de salicylidene salicylhydrazide

111.2.5.2. Activité antimicrobienne

La condensation de phénylhydrazono-3-oxobutyrate a substituant éthyl-2 avec de
I'nydrazide d'acide 2-hydroxy benzoique donne composé 1- (2-hydroxybenzoyl) -3-méthyl-4-
(phénylhydrazono 2-substitué)) -1H-pyrazol-5 (4H) -one. Les composes nouvellement
synthétisés ont été évalués pour leur activité antimicrobienne contre diverses bactéries et

champignons [55].
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0
NH—NH, H
" COMe 3 _N
\
N /)\ OH . H N s
“N” TCO,Et 2-hydroxybenzohydrazide N\N y 3
y 0
Reflux

(E)-2-(2-hydroxybenzoyl)-5-methyl-4-(2-phenylhydrazineylidene)-
2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one

Schéma 111.8. Synthese de (E)-2-(2-hydroxybenzoyl)-5-méthyl-4-(2-phenylhydrazinylidéne)
-2, 4- dihydro-3H-pyrazol-3-one
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111.3. Hydrazide indole-3-acétique

Introduction

Les dérivés d'indole présentent un large éventail d'activités biologiques. L’anneau
indole se trouve dans les hormones sérotonine et mélatonine, dans I’acide aminé le
tryptophane et dans le médicament anti-inflammatoire I'indométacine. La coronaridine et la
voacangine sont des alcaloides de I'indole qui ont des activités antileishmanial, antitumoral,

diuretiqueet des activités hypoglycémiques [56].
111.3.1. Définition

L’ hydrazide indole-3-acétique appelé aussi 1’hydrazide d'acide 3-indolylacétique de
formule chimique (C10H11N30) est sous forme de solide dont la masse molaire est 189,21g/
mol et de point de fusion de 142-145 ° C.

n— NHz
N
H
Figure 111.10. Structure de2- (1H-indol-3-yl) acétohydrazide
111.3.2. Synthese de I’hydrazide indole-3-acétique

L’hydrazide indole-3-acétique est synthétisé a partir de 1’indole (CsH7N) qui est la
matiere de départ. L’indole est un composé hétéroaromatique présent dans de nombreuses
plantes [57].Chimiquement, 1’acide indole-3-carboxylique peut étre synthétisé par la réaction

de I'indole avec I'acide glycolique en présence de base a 250 ° C.

OH

o}
\ 1. KOH,250°C
+ Ho\)k — A\
N OH 2.HCI
H N

2-hydroxyacetic acid H
2-(1H-indol-3-yl)acetic acid

1H-indole

Schéma 111.9. Synthése de 1’acide indole-3-carboxylique
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La synthése de 2- (1H-indol-3-yl) acétohydrazide consiste a faire réagir le1H-indole-3-
acétate d'ethyle(C12H13N20) et I'nydrazine hydrate en présence de méthanol ou d’éthanol au

reflux pendant un temps approprié. Le produit obtenu est sous forme de Cristaux brunatres
avec un point de fusion entre 113[56] ,143 °C [58].

O

O O
CH,
OH OJ N—NH:
\ \ NH,-NH,,H,0 H
EtOH
— EtOH \
H H,S0,4 N Reflux N
4-5h
Rdt=60%
NH,-NH,,H,0 | Reflux
MeOH 3h
O
N— NH2
\ H
N
H
Rdt=85%

Schéma I11.11. Synthése de 2- (1H-indol-3-yl) acétohydrazide

111.3.4. Mécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel de la synthése de 2-(1 H-indol-3-yl) acétohydrazide est
détaillé dans le schéma ci-dessous :
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H
H3C

0 Oy Not-
/}' L,\ OH ho. O Hj
H+
N\ \ CH;-OH OH
—_— — \
N N

H N
OH I CHs
(OH |
o}
ot—H

CH3 \ |L
N
H

-CH;0H

-H'
0 H
N
N\
N
H

Schéma 111.12. Mécanisme réactionnel de synthese de1H-indole-3-carbohydrazide

111.3.5. Caractéristique spectrales

L’analyse par spectroscopie infrarouge disponible dans la littérature confirme la
formation du groupement NH. et NH par la présence d’une bande dans le domaine de 3304 et

3472 cm®. La présence d’une bande a 1641 cmest attribué a la fonction C-N.
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Les principales bandes enregistrées sont données dans le tableau suivant : [58]

Tableau I11.1. Spectroscopie IR de I’hydrazide indole-3-acétique

Bandes caractéristiques enregistrées (cm)

3472 (N-H), 3304 (NH2), 2986 (C-H), 1737 (C=0), 1641 (C— N),

1483 (C=C).

Le spectre RMN du proton se caractérise par les déplacements chimiques significatifs

groupement NH-NH>. Les déplacements sont représentés dans le tableau suivant [58] :

Tableau I11.2. RMN Hde I’hydrazide indole-3-acétique

6 ppm Multiplicité Attribution

3,7 2H CH:

4,1 2H NH2

6,9-7,4 5H Ar—H

9.1 1H NH

10,8 1H NH du noyauindole

111.3.6. Activités biologiques
111.3.6.1. Activitéantibactérienne

I1 a été montré récemment que la synthése d’une série de molécule comportant le motif
indole a un potentiel thérapeutique comme agent antibactérien.D’autre part 1’évaluation in
vitro du potentiel des composés comme inhibiteur des enzymes a-glucosidase, BChE et LOX,

a montré que ces molécules présentaient un potentiel inhibiteur variable [56].
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(0]
CHj 2
OH o ~NF2
{ N
EtOH /H,S0, N NH,-NH,,H,C-OH AN
N N —_—
H Reflux, 8h H Reflux ,3h N
2-(1H-indol-3-yl)acetohydrazide
EtoH
Reflux| s /KOH
6h

N“N

N—N
7\ NH, )\
SH
o)\s/\\( NAH,DMF
\ (0]
N Stiring,RT, 8h
H

2-((5-((1 H-indol-3-yl)methyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yDthio)acetamide

Schéma 111.13. Synthese de 2-((5-((1H-indol-3-yl) méthyl)-1, 3,4-oxadiazol-2-yl) thio)

Acétamide

111.3.6.2. Activité anticancéreuse

Une série de nouvelles entités d’indoles liées a I’hydrazide-hydrazones a été congue et
synthétisée, Elles ont été évaluées pour leu rcytotoxicité contre quatre lignées de cellules
cancéreuses humaines (HeLa, MDA-MB-231, MCF-7 et A549)[59].

N— Br
0 /
NH /
\ N
N
H
Cl

Figure 111.11. Structure de N (5-bromo-1-(4-chlorobenzyl)-indol-3-yl) méthylene) indole-3-
carbohydrazide
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111.3.6.3. Activité antimicrobienne

Une série de dérivés hydrazides (Nb- (2-oxo-2H-pyrano [2,3-b] quinoléine-3-carbonyl) -
3-phenyl1H-indole-2-carbohydrazide)contenantle noyau indoleaétéévaluéepour leur activité
antibactérienne contre Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Bacillus subtilus ainsi leur
activité antifongique contre Aspergillus niger et Candida albicans et leur activité
antituberculeuse contre Mycobacterium tuberculosis (H37Rv).

Les résultats ont montré que les composes la, 1b, 1d, 1f etlg ont une bonne activité
antibactérienne, les composé la, 1b, 1f, 1g etli ont montré une bonne activité antifongique
ainsi les résultats ont montré que les composés 1la, 1b etlg inhibent la croissance de M.

tuberculosis [60].

CeHs

N
N o}
la 1b  Ic 1d le 1f 1g 1h 1i 1j
R=Cl Cl cl cl OCH, OCH, OCH, OCH,  OCH;
R=H 7-Br 7-CH;  9-CH; 9-CH, H 7-Br 7-CH, 9-CH; 9-OCH,

Figure 111.12. Structure d’une série de dérivés hydrazides — hydrazones signalée comme

agents antimicrobiens

111.3.6.4. Activité Anti-inflammatoire

Les 4,5,6,7-nitroindole-2-carbohydrazides ont subi une réaction réguliere en une étape
avec un acidecarboxyliquearomatiqueen présence d'oxychlorure de phosphore pour donner 2-
[5- (aryl) -1,3,4-oxadiazol-2-yl] -4,5,6,7-nitro indoles qui ont montrés une activité anti-

inflammatoire [61].
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0
o J~NF N /NH POCI; A . 5 J\Ar
H,N

O,N

Schéma 111.14. Synthese de2- [5- (aryl) -1,3,4-oxadiazol-2-yl] -4,5,6,7-nitro indoles

111.4. Energie des homologues d’isoniazide

Les énergies électroniques des trois homologues d’isoniazide ont été calculées par la
méthode semi-empirique PM6. Les calculs sont effectués au moyen de la chaine de programme

Gaussien09 et sont déterminées dans le tableau suivant :

Tableaulll.4. Energie des homologues d’isoniazide

Le composé  Benzohydarazide Salicylhydrazide Hydrazide indole-3-acétique
L’énergie 3,6069776808 -41,6202659106 31,2571014132
(Kcal/mol)

D’apres le tableau suivant, le Salicylhydrazide est le composé qui possede 1’énergie la plus

basse des trois homologues d’isoniazide, donc le Salicylhydrazide est le composé le plus stable.
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CONCLUSION GENERALE

La chimie des hydrazides a été intensément étudiée au cours des dernieres années
I'intérét particulier dans les activités antibactériennes des hydrazides en général a continué a
monter en fléche depuis la découverte d’isoniazide dans le traitement de la tuberculose.
L’acide isonicotinique est un antibiotique qui est généralement bien toléré mais aussi associé
a des effets indésirables fréquents principalement hépatie psychiatrique, intolérance, gastro-
intestinale, neuropathie, réaction allergique et interaction médicamenteuse ; c’est pour cette

raison que la synthese de nouveaux dérivés d’isoniazide a été développée.

Au cours de ces derniéres années La chimie des dérivés substitués du benzohydrazide
constitue un champ important dans la synthese organique, en raison de leurs caractéristiques
biologiques variées. Les applications de la benzohydrazides sont rapportées dans la chimie
médicinale et analytique.

Des hydrazides homologues d’isoniazide trouvent un large spectre d’activité biologique

comme antituberculeux et antibactérien.
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RESUME

Les hydrazides forment des intermédiaires importants dans la synthése organique, en
particulier dans la préparation de produits pharmaceutiques et agrochimiques. Leur synthése a
attire beaucoup d'attention en raison de leur utilité en tant que blocs de construction dans de
nombreuses syntheses.

Le travail réalisé dans ce mémoire a été entrepris dans le but de développer une méthode
propre, efficace et économique pour la synthese des hydrazides homologues d’isoniazide a
partir de 1’acide benzoique, 1’acide salicylique et 1’acide indole-3-carboxyliqueainsi que

1’étude bibliographique de leurs activités biologiques : activité anti-tuberculose.

Mots clés : hydrazide, Isoniazide, benzohydrazide, salicylhydrazide, 2-(1H-indol-3-yI)

acetohydrazide, activité anti-tuberculose.

Abstract
Hydrazides form important intermediates in organic synthesis, especially in the
preparation of pharmaceuticals and agrochemicals product. Their synthesis has gained a lot of

attention because of their usefulness as building blocks in many syntheses.

The work carried out in this dissertation was undertaken with the aim of developing a clean,
efficient and economical method for the synthesis of homologous isoniazid hydrazides from
benzoic acid, salicylic acid and indole-3-acid. Carboxylic acid as well as the bibliography

study of their biological activities: anti-tuberculosis activity.

Keywords:Hydrazide, Isoniazid, Benzohydrazide, Salicylhydrazide, 2-(1H-indol-3-yl)

acetohydrazide, Bactericidal activity.



