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Introduction générale

Les composés hétérocycliques comportant des hétéroatomes comme l’azote, soufre et

l’oxygène sont présents dans plusieurs structures douées d’activité biologique et

pharmacologique très intéressante, on les retrouve dans de nombreux composés herbicides,

fongicides et insecticides et même dans l’agrochimie et dans les composés destinés à la

protection des métaux contre la corrosion.

Les pyrazoles sont des hétérocycliques très importants et centrale dans de nombreux

composes biologiquement actifs. Ces hétérocycles sont également très présents dans les

médicaments et les colorants.

Les oxazoles représentent une classe importante d'hétérocycles car ils se trouvent dans

une multitude de produits naturels et possèdent un large spectre de propriétés biologiques en

chimie médicinale. Ils sont également considérés comme des motifs hétérocycliques privilégiés

dans de nombreux intermédiaires synthétiques et pharmaceutiques.

Les coumarines constituent une classe importante d'agents pharmacologiques possédant

une gamme de différentes activités physiologiques, elles font objet de la recherche intense dont

la possibilité que cette classe de molécules pourrait être une source de médicaments pour le

traitement de plusieurs maladies.

Le travail que nous présentons dans ce mémoire est réparti en trois chapitres :

 Le premier chapitre est consacré à une étude bibliographique sur les dérivés pyrazoliniques un

bref aperçu est donné sur l’importance, et les propriétés biologiques des pyrazoles. Nous

présentons par la suite les différentes méthodes d’accès au noyau pyrazole.

 Le second chapitre est consacré à une étude bibliographique sur les dérivés des oxazoles et

leurs méthodes de synthèse, activité biologique et réactivité.

 Dans le troisième chapitre nous avions fait une étude bibliographique des coumarines, leurs

différentes méthodes de synthèse, activité biologique. Cette étude nous à permet de mettre en

évidence la synthèse des coumarines fusionnées à un cycle a cinq chainons : (coumarine-

pyrazole coumarine-oxazole).

Enfin nous terminons ce travail par une conclusion générale récapitulative de notre

travail.
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I.1. Introduction

Pyrazole réfère à la classe des composés organiques à cycle aromatique simple,

caractérisés par une structure d’un cycle à 5-membre dont trois atomes de carbone etdeux

atomes d’azote dans des positions adjacentes. Vue leur composition et ayant des effets

pharmacologiques sur l’être humain, ils sont classés comme des alcaloïdes, même qu’ils sont

rares dans la nature. En 1959, le premier pyrazole, 1-pyrazolyl-alanine, a été isolé à partir des

grains du watermelons [1].

En nomenclature officielle, le motif pyrazole se nomme 1,2-diazole (Figure I.1).

Figure I.1 : Structure de la pyrazole

Lespyrazo les diversement substitués par des groupements aromatiques et

hétéroaromatique possèdent de nombreuses activités biologiques, ce qui les rend

particulièrement intéressants.

Les différentes vois d’accès au noyau pyrazole ont subi de nombreuses modification de

puis les premières synthèses décrites par Knorr, Pechmann et Huisgen [2-4].

I.2. Intérêts biologiques des pyrazoles

I.2.1Dérivés pyrazolinique

Le motif pyrazole est une structure hétérocyclique très importante et centrale dans

decomposés biologiquement actifs (Figure.I.2) [5]. Cet hétérocycle est également très présent

dans l’agrochimie, on le trouve dans de nombreux composés herbicides, fongicides etinsectici

des [6]. Par ailleurs, cette structure est particulièrement rare dans la nature. En effet, ànotre

connaissance seule la Withasomnine a été isolée à partir d’une plante withaniasomnifera

(Figure.I.3) utilisée dans la médecine traditionnelle indienne pour le traitement des

troubleslégers (effets analgésique antidépresseurs) [7].
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Figure. I. 3 : La plante de withaniasomnifera

Les dérivés des pyrazoles, présentent un grand intérêt sur le plan biologique, on leur

attribue un pouvoireanti-inflammatoire [8], anti-dépresseur [9], contre le rhumatisme

articulaire [10], anti-bactérienne [11], anti-convulsant [12] et leur utilisation comme

herbicides [13], fongicides [14],pesticides[15], insecticides [9]et colorants [16].

Les pyrazoles se trouvent dans la structure de plusieurs molécules biologiquement

actives (Figure I.4) comme l'Allopurinol qui est utilisé dans le traitement de maladies liées

aux articulations comme la goutte, l'Allopurinol inhibe l'enzyme Xanthine oxydase (XO) qui

transforme l'Hypoxanthine et la Xanthine en acide urique, il possède également une activité

anticancéreuse et antibactérienne [17].
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Figure I.2 : Quelques dérivés de pyrazoles à activité biologique.
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Les pyrazolynones et pyrazilidine-3,5-diones sont des dérivés largement utilisés dans le

domaine pharmaceutique. La Phénazone, par exemple, est un antipyrétique utilisé dans le

traitement de rhumatismes et contre la fièvre, alors que la Phénylbutazone est un agent

antiphlogistique utilisée contre les maladies inflammatoires (Figure I.4) [8].

N

N
Me

Me

O
N

N
O

O

(a) (b)

Figure I.4 : Structure de phénazone (a) et de phénylbutazone (b)

Parmi les inhibiteurs COX-2 déjà lancés sur le marché le Celecoxib (Figure I.5) occupe

une position unique en tant qu'agent anti-inflammatoire efficace [18].

N
N

Me

CF3

S

O
O

NH2

Figure I.5: Structure de Celecoxib

D'une autre part, beaucoup d'attention a été focalisée vers les pyrazoles comme

antimicrobiennes [19,20], agents antivirale [21] et anticancéreux [22], après la découverte de

Pyrazofurin (Figure I.6).Cet antibiotique qui possède une activité anti-microbienne et

antivirale en plus d'être actif contre plusieurs variétés de cellule tumorale [23].
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O

OHHO

HO

N NH

NH2

O

Figure I.6 : Structure de pyrazofurin

Le composé ci-dessous (Figure I.7) a montré une activité antifongique significative in

vitro, contre C. albicans et C. neoformans. Ainsi qu’une activité anti-bactérienne marquée

contre K.pneumoniaeet Eschirichia coli. Plusieurs recherches sont entretenues sur ce produit

et tous ses dérivés[24].

N
H

N

O

O

Figure I.7: Structure de 1H-benzo[f]indazole-4,9-(3aH, 9aH)-dione

Le Fipronil (Figure I.8) est un insecticide très actif [25], qui vise le récepteur de l'acide

aminobutyrique (GABA), il est employé comme pesticide sur des parasites d'une grande

variété de récolte vivrière [26]. Dans des applications non agricoles, le Fipronil est employé

pour contrôler les parasites vétérinaires [27]. Des inquiétudes pour des effets secondaires du

Fipronil sur la santé publique ont été soulevées en raison d’éventail utilisations de ce

pesticide.

N

N
H2N

S

CN
O

F3C

Cl

Cl

CF3

Figure I.8 : Structure de fipronil
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Plusieurs nouveaux dérivés de la pyrazolo[3,4-d]pyridazine (Figure I.9) ont été

préparés, ces composés ont été examinés pour leurs activités antimicrobiennes contre les

bactéries et les mycètes a gram négatif et a gram positif. Les composés (a) et (b) ont montré

une activité sélective et efficace contre deux bactéries gram positif (cierge, et s.doré), et une

bactérie à gram négatif (putida) [28].

N

N

N

N
H

Ph
Ph

R2

O

R1

(a): R1= 2,5-C6H3Cl2; R2=Pyr.

(b) : R2= 2,4,6-C6H2Cl3 ; R2=CH3.

Figure I.9 : Structure des pyrazolo[3,4-d]pyridazine

A la recherche des inhibiteurs pour le CDK (cyclin-dependent kinase) et GSK-3

(glycogensynthase kinase-3), de nouveaux pyrazolo[3,4-b]quinoxalines ont été identifiés

comme inhibiteurs secondaires micro-molaires de CDK/cyclinB. Une étude préliminaire du

rapport structure-activité a montré leurs activités antiproliférative, spécialement pour le

composé 3-amino-pyrazolo [3,4-b]quinoxaline (Figure I.10) qui a été testé contre les kinase

CDK5/p25 et GSK-3 du cerveau [29].

N

N

N

N

NH2

Figure I.10 : Structure de 3-Amino-pyrazolo[3,4-b]quinoxaline
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I.2. Etude bibliographique portant sur les principales méthodes

d’accès au noyau pyrazole

Comme nous l’avons vu, les pyrazoles diversement substitués par des groupements

aromatiques et hétéroaromatiques possèdent de nombreuses activités biologiques, cequi les

rend particulièrement intéressants. Pour cela plusieurs méthodes de synthèse des pyrazoles ont

été décrites dans la littérature. Dans cette étude nous exposons quelques exemples.

I.2.1. Cyclocondensation de l’hydrazine et de ses dérivés sur des systèmes carbonylés

La méthode la plus utilisée pour obtenir les pyrazoles substitués consiste en une réaction

de cyclocondensation entre une hydrazine appropriée jouant le rôle d’un nucléophile bidenté

et une unité carbonée présentant deux carbones électrophiles en positions 1, 3 comme un

dérivé 1,3-dicarbonylé (A) ou une cétone α-β-insaturée (B, C, D) (SchémaI.1).

R1R2

OO

R1

R2

O

R1R2

O

R1R2

O

1 3
13 1

3

1
X3

N

N

R3-NHNH2

R1

R3

R4

ou / et N

N

R2

R1

R3

A
B

C

D

E F

(X= groupemt partant)

Schéma I.1 : Condensation des dérivés hydrazine avec des systèmes conjugués

carbonylés.
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Lors de l’utilisation de substrats électrophiles non symétriques (R1 ≠ R2), un mélange de

deux régioisomères E et F est alors souvent obtenu si R3≠ H. Lorsque R3 = H un

réarrangement prototropique rend le pyrazole E équivalent à F.

a. À partir de 1,3-dicétones

La première synthèse de pyrazole a été effectuée en 1883 par Knorr et coll. qui

ont fait réagir la β-dicétone avec les dérivés de l'hydrazine (Schéma I.2) [30].

R
1

R3

O O

+ NH2NHAr
N

N

R2

R1

R3

Ar

+ N

N

Ar

R3

R2

R1

+ 2H2O

R2

Schéma I.2 : Cyclo condensation des composés 1,3-dicarbonylés avec les dérivés de

L’hydrazine.

Le mécanisme de la réaction passe d’abord par la formation d’une imine suivie d’une

Cyclisation intramoléculaire déshydratante pour former le pyrazole (Schéma I.3)

R

R

O

O

NH2NH2

R

R

O

N

NH2

NH

N

OH
R

R

N

H
N

R

R

Schéma I.3 : Mécanisme d’accès au pyrazole.

Ahluwalia et coll. ont reporté la synthèse et les activités antimicrobiennes de quelques

nouveaux 3-aryl-5-phénylpyrazoles (Schéma I.4) substitués par la condensation des β-cétones

avec l’hydrazine hydratée et des hydrazines substitués [31].

O CH2

O

OCH3

R1

R3 R2

N
N

R

R2

H3CO

R1 R3

RNHNH2

Schéma I.4 : Synthèsede l’3-aryl-5-phenylpyrazoles
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b. A partir de cétones acétyléniques

La réaction de cyclocondensation de l’hydrazine sur les cétones acétyléniques

pour former des pyrazoles est connue depuis plus de 100 ans. [32] Toutefois, la

réaction aboutit à un mélange de régioisomères (Schéma I.5).

R1

R2

O

+ R3NHNH2
N

N

R3

R2

R1

+
N

N

R3

R1

R2

Schéma I.5 : Cyclocondensation de l’hydrazine

c. A partir de cétones vinyliques

La réaction de cyclocondensation entre une cétone α,β-éthylénique et un dérivé de

l’hydrazine aboutit à la synthèse de pyrazolines qui, après oxydation, fournissent le noyau

pyrazole (Schéma I.6).

N

N

N

N

N

N

N

N

R3

R1

R2

R1

R2

R3

R1

R2

R3

R1

R2

R3

oxydation
et/ou et/ou

R1 R2

O

+ R3NHNH2

cyclocondensation

Schéma I.6 : Synthèse des pyrazoles à partir des vinyliques.
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A. Touzoute et coll. ont étudié cette réaction (Schéma I.7), ils ont conclu que le

trifluorométhyénamine est une énaminocétone efficace pour la synthèse de pyrazoles fluorés.

La réaction est plus régiosélèctive avec la phénylehydrazine qu’avec la méthylhydrazine [33].

NR2''

F3C

O

R-NH-NH2

R=Me
R=Ph
R=4-NO2-Ph

N

N

F3C

N

N

F3C

R

R

Schéma I.7 :Synthèse de pyrazoles fluorés

Nagamatsu et coll.ont préparé la 6-chloro-4-hydrazino-1H-pyrazolo[3,4-b]pyrimidine

avec de bons rendements, par l'action de l'hydrazine sur la trichloropyrimidine-5-

carbaldéhyde (Schéma I.8)[30].

N

NCl Cl

CH

Cl O

NH2NH2
N

N
N
H

N

Cl

NHNH2

79%

Schéma I.8 : Synthèse de 6-chloro-4-hydrazino-1H-pyrazolo[3,4-b]pyrimidine

I.1.2. En présence des époxydes

L'hydrazine hydratée réagit également avec les époxydes activés selon une réaction

d'addition sélective pour conduire à des dérivés de 3, 5-diphénylpyrazole (Schéma I.9)[30].

O

CH

Ar

Ar

O NH2NH2 H2O

-H2O

N
HN

Ar

Ar

Schéma I.9 : Synthèse des dérivés de 3, 5-diphénylpyrazole
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Selon le même procédé, le chauffage du chloroépoxyméthane avec l'hydrazine en

présence de dichlorure de zinc (ZnCl2) comme catalyseur conduit au pyrazole correspondant

(Schéma I.10) [30].

O

Cl

+

NHNH2

OH

Cl

N2H4

ZnCl2

N

HN

OH

N

HN + H2O + 2NH3

Schéma I.10 : Synthèse de pyrazols par le duchloroépoxyméthane avec l'hydrazine

Danel et coll. ont préparé des dérivés de 1H-pyrazolo[3, 4-b] quinoléine par l'action du

benzaldéhyde sur les dérivés du pyrazoles en présence de ZnCl2 dans un micro-onde pendant

7-8 min (Schéma I.11)[30].

Ar

N
H

O

S

RNHNH2

AcOH/H2O

N
H

N

N
H

Ar

ArCHO
ZnCl2 anhydre

N

N

N
H

Ar

Ar

150°C

N
N

N

Ar

R

Ar

Schéma I.11 : Synthèse des dérivés de 1H-pyrazolo[3, 4-b] quinoléine
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Ces derniers ont préparé le même composé par le chauffage à 220°C d'un mélange

d'aniline et de 4-aryl-5-chloropyrazole (Schéma I.12) [30].

NH2

+

N
ArH3CO

Cl

R

Ar

200-220°C

N
N
H

N

Ar
Ar

Schéma I.12 : Synthèse de 1H-pyrazolo[3, 4-b] quinoléine

Récemment les hydrazones se trouvent parmi les composés les plus utilisés dans la

synthèse du noyau pyrazolinique, on peut citer parmi ces méthodes : celle de L. Zhao et M.

Shi(a), la synthése de J. E. Ancel et coll. (b), et la synthèse de Y. Kamitori(c) (Schèma I.13)

[30].

N

N

R

R'

+

O

R''

DABCO(1-10 mol%)

THF ou DMF , rt

R

N

N

R'

""R

O

HCl(5N)

N

N

R'

R'''

(a)

NC

CO2HN

NaCN

DMSO

CN N

NHAr
N

N

R''

R'

ArHN

(b)
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N N

R

COCF3

R'

Me

(CF3CO)2

pyridine
N

R CF3

R'

(c)

Schéma I.13 : la synthèse du noyau pyrazolinique

I.4. Réactivité des pyrazoles

I.4.1. Réaction acido-basique

Les pyrazoles sont des bases beaucoup plus faibles que les imidazoles, mais peuvent

être précipités sous forme de picrates. L'acide conjugué du pyrazole a un pKavaleur de 2,52.

La différence est due au fait que la charge positive dans l'ion pyrazolium est moins

délocalisée que dans l'ion imidazolium. La basicité en phase gazeuse (basicité intrinsèque) des

pyrazoles et des imidazoles a été déterminée, ainsi que leurs basicités thermodynamiques et

cinétiques et leurs affinités protoniques [40].

I.4.2. Tautomérie annulaire

Pyrazoles non substitués dans la position 1, 2 subissent une tautomérie. En solution,

l'équilibre est atteint si rapidement que l'existence de deux tautomères, qui ne peut être

démontrée que parRMN 13C et RMN15N. Autre que pour R = CH3, l'équilibre se situe à

gauche c'est à dire l'isomère 3-substitué prédomine (Schéma I.16)[40].

N

HN

R

N

N
H

R

Schéma I.14 : la substitution des pyrazols
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I.4.3. Réactions avec des réactifs électrophiles

La meilleure procédure pour la méthylation du pyrazole (SchémaI.17)par

l'intermédiaire du sel de sodium qui réagit avec l'iodométhane ou le diméthylsulfate, la

benzylation, l'acétylation, la benzoylation, la méthylsulfonation, la méthoxycarbonylation et

la triméthylsilylation du pyrazole sont affectées par des méthodes analogues. Mélanges des

pyrazoles 1,3- et 1,5-disubstitués sont formés à partir de pyrazoles 3 et 5 substitués en raison

de la nature ambiante de l'anion pyrazolyle, par exemple : La substitution électrophile sur les

atomes C du pyrazole se déroule plus lentement que pour le pyrrole et à environ le même

taux que pour le benzène. L'anion pyrazole réagit plus rapidement et l'ion pyrazolium

beaucoup plus lentement. Les 4-halopyrazoles correspondants sont produits par l'action du

chlore ou du brome dans l'acide acétique. L'acide de nitration donne des 4-nitropyrazoles et,

en fonction des substituants dans le cycle pyrazole, la réaction a lieu soit avec le pyrazole

lui-même, soit avec l'ion pyrazolium.

La sulfonation implique l'ion pyrazolium. Pour cette raison, un chauffage dans l'oléum

est nécessaire, ce qui conduit à l'acide pyrazole-4-sulfonique. Les pyrazoles avec des

substituants en position 1 donnent du pyrazole-4-carbaldéhydedans [40].

N

N
H

NaOH

NNa+

N
H

- Me

N

N

CH3

N

N
H

CH3

(MeO)2SO2

N

N

CH3

CH3

Schéma I.15 : la méthylation du pyrazole
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I.4.4. Réactions avec des réactifs nucléophiles

Les pyrazoles ne réagissent pas avec les nucléophiles ou ne réagissent avec eux que très

lentement. Par exemple, les pyrazoles non substitués en position 3 subissent une ouverture de

cycle lors du chauffage avec des hydroxydes alcalins. La substitution nucléophile d'un

halogène dans des halopyrazoles est également difficile [40].
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II.1Introduction

Les oxazoles (Figure II.1) sont considérés comme une classe importante de composés

hétérocycliques car ils sont des sous-unités structurelles de divers produits naturels

biologiquement actifs, des précurseurs synthétiques et des produits pharmaceutiques précieux

[1].

Les dérivés d'oxazole ont également été utilisés comme luminophores efficace pour les

liquides et plastiques scintillateurs et sondes fluoriscentes pour systèmes biologiques [1].

N

O

Figure II.1 : Structure général d’oxazole

II.2 Activité biologique des oxazoles

L'oxazole présente des activités photophysiques et photochimiques potentielles, ils sont

donc utilisés dans des dispositifs à semi-conducteurs comme les photorécepteurs électro-

photographiques et dans des matériaux optiques non linéaires. L'oxazole a une propriété

inhibitrice de la cyclooxygénase-2 et une propriété inhibitrice de la tyrosinase [2].

Ils sont utilisés dans la polymérisation et la condensation primaire aux homopolymères,

peptides, réactifs de condensation, télomères, herbicides, pesticides, fongicides et

agrochimique intermédiaires [2].

Les oxazoles jouent un rôle fondamental dans la synthèse de nombreux médicaments

biologiquement actifs tels que les analgésiques, les anti-inflammatoires, les antimicrobiens,

les anticancéreux, les antidépresseurs, les antidiabétiques et l'anti-obésité [3].
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Tableau II -1 : Composés pharmacologiques actifs et leurs structures

Nom Structure Activité Composé

1 HC N

O

N

R

H3CO

H3CO OCH3

Antibactérien,
antifongique,
anthelminthique
[5]

R = H,

C6H5,
C6H4Cl,
CO3C6H4F,
C6H4NO2

2

H
N

N

O

O

R1

ON

N

R

2-(p-phényl/benzyll substitué)-5-[3-[4 -[p-chlorophényl-1-
yl]propionamido]-benzoxazole

Antibactérien [7] X =
CH 2CH2,

Y = CH2,
R1 = p-Cl,
R = Cl et
X = CH2

CH2,
Y = CH2,
R1 = p-Cl,
R = CH 3

3

O

N

R

R=phényle ou hétéroaryle substitué
aryl (ou hétéroaryl ) -2-méthyl-4-phényloxazole substitué en 5

Antipaludéen,
antibactérien,
antifongique [8].

R = 4-F-
phényle,
R = 3-CF3

Phényl

4

O

N

O

S

OHO

O

Aleglitazar

Diabète de type 2
[9]

R = OH,
R'=H

5

Ar

HN

S NH

S

HN

O

O

O

O

O

O O

N
Ar

liaison hétéricycles amido-sulfonamidométhane bis

Antimicrobien,
anticancéreux
[10]

R = Ar
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6

O

N
O

N

N

H3C

R

1-{[3-(furan-2-yl)-5-substitué phényl-4, 5-dihydro-1, 2-oxazol-
4-yl]méthyl}- 4-méthyl pipérazine

Anti-stress [11] R = H, OH,
Cl.

7

O

N

O

N

N

R

H3C

1-{[3-(furan-2-yl)-5-substituéphényl- 4,5-dihydro-1,2-oxazol- 4-yl]
méthyl}- 4-méthyl pipérazine

Antidépresseur
[11]

R = H, 4CH3,
2Cl, 4Br,
4Cl, 4OH,
4OCH 3

8

N

O

Biphényloxazole

Antituberculeux
[12]

R = H

9 S

N

O

N

O
N

O

N

O

N

O

N

O
N

O

N

N

O

Télomestatine

Anticancer [13] R = R '= CH3

10

HN

O

N

N

R

N-phényl-N-[(Z)-phénylméthylidéne]-1,3oxazol-2,4-diamine

Anti léprotique
[14]

R = CH3, Cl,
LCO3,
N(CH3)2
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11

N

O

HN

NO2

R

3-benyl-2-(phényl4'-substitué)- 4(5H)-(4" -nitrophénylamino)
1,3-oxazolidines

Anticonvulsivant
, analgésiques,
Anti-
inflammatoire et
antitumeur [15]

R = H, OH,
Cl.

12 N
O NH2

HO

O
Cl

Acivicine

Leucémies,
carcinome et la
xénogreffe de
tumeurmammair
e humaine [16].

R = O

13

N

O

O

C6H5

Benzylidéne-2-phényl-4H-Oxazol-5-one

Pesticide [17] R = H, F

14

N
H

O

N

O

COOCH3
R2

HO

R1

Amides d'acide hydroxycinnamique

Antioxydant [18] R = LCO3,
OH

15

O

N

O

N

H

O
X

H

Henzoxazole

Anti Herpès [19] R = H, CH3

16
NO2

N

O

O

CH3

2-méthyl-4-(4-nitrobenzyliddéne)-4H-oxazol-5-one

Immunomodulat
eur [21]

R = NON2

O R '= CH3

17 N
O

O

N

O

H3C

H3C

Méthyl-2-thiénylcétopolyméthyène oxyphényl 4,5-dihydro-2-
(alkyl) oxazoles

Picornavirus
anti-humain
[11]
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II.2Synthèse des oxazoles

Les oxazoles constituent un système hétérocyclique utile dans la préparation de

nouvelles molécules biologiquement actives, bien que, de manière surprenante, ils aient vu

une utilisation limitée dans les médicaments approuvés par la FDA [22].

Bien qu'ils présentent des similitudes en termes de propriétés d'accepteur / donneur

de liaison hydrogène comme les thiazoles , leur longueur de liaison carbone-oxygène est plus

courte que la liaison carbone-soufre dans le thiazole. Cela rend le système cyclique global

plus petit et dirige les substituants dans différentes orientations. Ces facteurs permettent aux

oxazoles d'offrir des propriétés structurelles et électroniques modifiées lors de l'examen de

systèmes cycliques alternatifs aux phényl-isostères tels que les thiazoles et les thiophènes

[22].

Voie classique vers les oxazoles est la synthèse de Robinson-Gabriel (schéma II.1).

Bien que cette transformation ait plus de 100 ans, elle est encore couramment utilisée

aujourd'hui et est continuellement améliorée [23]. Fondamentalement, la réaction est la

cyclisation de déshydratation de 2-acylamino cétones pour donner soit des oxazoles 2,5-

disubstitués, soit des oxazoles2, 4,5-trisubstitués [22].

R1 N
H

R3

O

O

R2

R1 N
H

R3

O

O

R2

N

O

OH
R3

H

R2

R1
N

O

R3

R2
R1

Schéma II.1 : Mécanisme de synthèse de l’oxazole de Gabriel.

En utilisant des conditions moins dures pour la déshydratation, la tolérance des groupes

fonctionnels a été améliorée et la réaction a été utilisée de manière continue (Schéma

II.2) [22].

CbzHN

N
H

O

O

O

O

PPh3I2 , TEA

N

O

CO2Me

CbzHN

Schéma II.2 :Utilisation de PPh3I2pour affecter la cyclisation et la formation d’oxazole.
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a-Synthèse d'oxazoles sans métal de transition

Cette section traite la synthèse des oxazolessans métal (Schéma II.3)[24].

MeS

Me

O

RCN

Tf2O N

O
R

SMe

Me
RANEY Nickel

ETOH N

O
R

Me

1
2

3

R= Me, Et, Ph, 4-Me-Ph, 4-Cl-Bn, 4-Me-Bn, 4-NO2-Bn.

Schémas II.3 : Synthèsed’oxazole sans métal de transition.

Lee et coll. ont montré une stratégie efficace pour la conversion directe de la

désoxybenoine en 2-alkyl-4,5-diphéyloazoles et 2-aryl-4,5-diphényloxazole[25].En utilisant

le réactif de Koser, [hydroxy (tosyloxy) iodo] benzène (HTIB) à partir des réactifs tels que les

cétones et les nitriles (Schéma II.3). Les rendements des 2alkyl-4,5-diphényloxazoles et

2-aryl-4,5-diphényloxazoles correspondants étaient satisfaisants, et comparables ousupérieurs

(dans certains cas) à la littérature rapportaient des résultats où les oxazolesétaient obtenus à

partir de cétones [24].

b-Synthèse d’oxazoles fonctionnalisés par des réactions de

Cyclocondensation

La méthode synthétique la plus fréquemment utilisée pour accéder aux oxazoles

fonctionnalisés repose sur la construction du noyau oxazole via des réactions decondensations

intramoléculaires principalement de systèmes β-cétoamide, β-hydroxyamide,ou encoreβ-

cétoisonitrile. Cette stratégie est dite biomimétique par analogie avec le

processusbiosynthétique de formation des noyaux oxazoles(Schéma II.4)[26].
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SchémaII-4 :Synthèse d’oxazole et de thiazole par condensation.

c-Construction générale d’oxazoles poly-fonctionnalisés par condensation

intramoléculaire de systèmes β-cétoamides

La réaction de Robinson-Gabriel est l’une des plus anciennes méthodes de préparation

d’oxazoles 2,5-disubstitués et 2,4,5-trisubstitués.Elle consiste en la déshydratation d’un

système β-cétoamide à l’aide d’acide sulfurique concentré [27].

Sur la base de ce principe réactionnel, la diversité fonctionnelle repose d’une part sur

lapréparation des précurseurs β-cétoamides. Ainsi, plusieurs méthodes ont été proposées.

Lesdeux techniques les plus classiques consistent en la condensation d’une β-cétoamine sur

unchlorure d’acide (Schéma II.5, voie a) et l’oxydation d’un dipeptide contenant une sérine

ou une thréonine (Schéma II.5, voie b). Une troisième méthode repose sur l’insertion directe

d’unmétallocarbène dans la liaison N-Hde l’amide (Schéma II.5, voie c).

Pour assurer les étapes clés de cyclodéshydratation des systèmes β-cétoamides variés,

plusieurs agents tels que trichlorure de phosphoryle [28],le chlorure de thionyle[29], l’acide p-

toluène sulfonique[30], le pentoxyde de phosphore [31], l’acide polyphosphorique [32]ou

encore l’anhydride trifluoroacétique [33] ont été utilisés.

Ces différentes méthodes de synthèse oxazolique ont été largement utilisées en synthèse

totale et nous avons choisi de présenter ici quelques exemples qui illustrent la grande variété

desagents de déshydratation utilisés [26].
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Wipf a proposé l’utilisation spécifique de triphénylphosphine en présence d’iode et

detriéthylamine pour la cyclodéshydratation de systèmes α-carboxy-β-cétoamides issus

del’oxydation ménagée de la sérine préalablement couplée à un acide (Schéma II.5, voie

b)[34].
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Schéma II-5 : Construction d’oxazoles fonctionnalisés.

Cette séquence réactionnelle permet l’accès aux systèmes oxazole-4-carboxylates qui

sontprésents dans de nombreux produits naturels oxazoliniques (schéma II.6). Une des

applications lesplus intéressantes de cette méthodologie proposée par Wipf, consiste à la

formation del’unité structurelle principale de bis-oxazole-4-carboxylate de la muscoride A

(schéma II.7) [35].
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Schéma II.6: Synthèse d’oxazole-4-carboxylates substitués en position 2
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Schéma II.7: Synthèse du muscoride A.

d-Construction générale d’oxazoles par formation d’une oxazoline suivie

d’une étape d’oxydation

Une séquence classique de préparation du noyau oxazole repose sur la formation

préalabled’une oxazoline qui est ensuite oxydée. Les oxazolines ont été essentiellement

préparées parune réaction de (DBU) et d’hexaméthylphosphoramide, ou le

bromotrichlorométhaneen présence de DBU, ont été proposés cyclodéshydratation d’un motif

β-hydroxyamide d’un dipeptide. Les deuxagents de condensation les plus utilisés sont le N-

(triéthylammoniosulfonyl) carbamate deméthyle, appelé le réactif de Burgess [36],et le

trifluorure de diéthylaminosulfure (DAST) [37].

Denombreux systèmes d’oxydation tels que le bromure de cuivre (II) en présence de

Diazabicycloundécène pour l’étape clé d’oxydation du noyau oxazoline(Schéma II.8) [38].
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Schéma II.8: Synthèse d’éthyl-2-alkyloxazole-4-carboxylate.

Cette séquence analogue à la voie biomimétique, est particulièrement adaptée à la

préparation d’oxazoles dipeptides. Ces derniers ont été ainsi obtenus par une réaction

decyclodéshydratation d’un dipeptide issu du couplage de la sérine avec un second acide

aminéjudicieusement choisi. La synthèse de Meyers du bistratamide C, constitué de trois

unitésdipeptides azoliniques, constitue une remarquable application de cette stratégie

(SchémaII.9)[39].
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II.4-Réactivité des oxazoles

 Substitution électrophile:L'action préférée en 1, 3- azoles a lieu en position 5. Une

attaque électrophile se produit facilement lorsque le cycle est activé par un substituant

donneur d'électrons(Schéma II.10)[4].

N

O

N

OE

E+

Schéma II.10: Substitution électrophile sur oxazole.

 Protonation de l'oxazole : La protonation de l'oxazole a lieu en position 3, contenant

un hétéroatome d'azote (Schéma II.11) [4].

N

O

N+

O

H+

H

Schéma II.11:Déprotonation de l'oxazole.

 N-alkylation de l'oxazole:L'alkylation de l'oxazole se produit en position 3, montrant

une forte affinité pour l'alkylation (Schéma II.12)[40].

N
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N+
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R
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Schéma II.12 : Alkylation de l’oxazole.

 N- Acylation de l'oxazole (Schéma II.13) :

Attaque du groupe acyle en position 3, la position 3 présente une forte réactivité vis-à-

vis de l'acylation des oxazoles[4].
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Schéma II.13: Acylation de l'oxazole.
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 Substitution nucléophile de l'oxazole: les réactions de substitutionnucléophile

sur le cycle oxazole sont rares.(Schéma II.14) La facilité de déplacement des halogènes sur le

cycle oxazole est C- 2 >> C-4> C-5 [4].

N
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N
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Schéma II.14: Substitution nucléophile de l'oxazole.

 Cycloaddition: (Schéma II.15)[42].
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Schéma II.15 : Cycloaddition sur oxazole.

 Acides de Lewis : (Schéma II.17)[40].
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Schéma II.17: Réaction d'oxazole par l'acide de Lewis.

 Alcholyse :(Schéma II.18) [43].
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III.1. Introduction

La coumarine est une substance naturelle organique aromatique isolée de la fève tonka par

Vogel en 1820 connue dans la nomenclature internationale comme 2H-1-benzopyrane-2-one (Figure

III.1). Elle fut synthétisée en 1868 par W.H. Perkin à partir de l'aldéhyde salicylique et d'un

anhydride d'acide, à haute température en présence d’une base faible (CH3COONa) [1].

Les coumarines existent sous plusieurs structures différentes. Elles constituent une classe

importante d'agents pharmacologiques possédant une gamme de différentes activités physiologiques,

elles font objet de la recherche intense dont la possibilité que cette classe de molécules pourrait être

une source de médicaments pour le traitement de plusieurs maladies [1].

O O

Figure III.1 : Structure générale de la coumarine

III.2. Activités biologiques et intérêts des coumarines

Les coumarines manifestent diverses activités biologiques, qui varient selon la substitution

sur le cycle benzopyrone [2-5] : anti-agrégant plaquettaire, antiinflammatoire, anticoagulant, anti

tumorale, diurétiques, antimicrobien, antivirale et analgésique [6-12]. Elles sont indiquées dans le cas

de lymphœdème du membre supérieure après traitement radiochirugical du cancer du sein. O’Neal et

son équipe ont montré l’efficacité des coumarines pour bloquer le cancer induit chimiquement par les

radiations ultraviolettes [13]. Ces molécules sont capables de prévenir la peroxydation des lipides

membranaires et de capter les radicaux hydroxyles, superoxyde et peroxyles [14,15]. Les coumarines

se révèlent être des composés thérapeutiques promoteurs dans l’amélioration du système immunitaire

(action immunostimulante) : l’administration de la coumarine et de l’umbelliferone par des malades

atteints de cancers à raison de 100 mg par jour a provoqué une augmentation des lymphocytes T

Helper dans la circulation sanguine [12-15].
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Le dicoumarol, a été découvert dans des moisissures, foin humide, mélilot, c’est un produit

naturel anticoagulant [16].Osthol, qui a récemment pris attention en raison de son large spectre

d’activités pharmacologique [17], a été trouvé dans cnidiummonnieri, tandis que le Scoparone

possède des propriétés pharmacologique potentielles, y compris immunosuppression et

vasorelaxation [18], a été trouvé dans artemisiascoparia.La novobiocine est un exemple de

médicament dérivés de la coummarine largement utilisés, signalée comme inhibiteur puissant de

croissance d’une grande variété de bactéries tels que Escherichia coli, et plusieurs autres espécs

bactériennes [19](Figure III.2).
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Figure III.2 : Quelques dérivés de coumarine à activité biologique.

III.3. Synthèse des dérivéescoumariniques

Plusieurs méthodes de synthèse des dérivées coumariniques ont été décrites dans la littérature.

Parmi ces méthodes, on cite :
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III.3.1-Réaction de Perkin

La réaction de Perkin (SchémaIII.1) correspond à une condensationaldolique de l’anhydride

acétique avec le salicyl-aldéhyde (ortho-hydroxy-benzaldéhyde)en présence d’un sel alcalin de

l’acideacétique [20].

H

OH

O

O

O O

NaOAc O O

Schéma III.1 : Réaction de Perkin

III.3.2. RéactionPechmann

Un procédé très utile pour la synthèse des coumarines est la réaction Pechmann. En général, les

coumarines sont obtenues par condensation de phénols avec des β- cétoesters, en présence de

catalyseurs acides[21] (Schéma III.2). Cette voie de synthèse a été souvent utilisée pour l'obtention

de coumarines naturelles et autres benzopyrones avec intérêt biologique ou industriel [22,23]

OH

+

R

OEt

O
O

-EtOH

O O
AlCl3

-H2O O

R

O

SchémaIII.2 :Réaction de Pechmann

III.3.3. Réaction de Knoevenagel

La réaction (ou condensation) de KNOEVENAGEL est une réactionapparentée à la

condensation aldolique, faisant intervenir un aldéhyde et un composé à méthylène actif, tel que

l’acide malonique ou un ester de l’acide malonique, avec une base faible comme catalyseur [24].

Cette réaction conduit à la formation des produits, insaturés par déshydratation intramoléculaire.

Avec l’acide malonique comme le méthylène actif, le bilan de la réaction se présente dans le (schéma

III.3). Afin d’illustrer le mécanisme réactionnel de la condensation de KNOEVENAGEL, nous

avons choisi la réaction entre le salicylaldéhyde et le malonate de diéthyle en présence de pipéridine.

Cet exemple nous permet en même temps de faire la transition vers l’obtention des coumarines.
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Schéma III.3 : Mécanisme réactionnel de la condensation de Knoevenagel

III.4. Synthèse de coumarine-pyrazole

III.4.1 Réaction de pechmann

La réaction de Pechmann a été largement utilisé pour la synthèse de nouveaux pyrazolesportant

le noyau de la coumarine en raison de sa simplicité de préparation et peu coûteux. Nous rapportons

ici la synthèse de séries de nouveaux hétérocycliques échafaudages formyl-pyrazoles portant le

noyau de coumarine.

Le 4-méthyl-7-hydroxy coumarinea été converti en un esteravec de l'anhydride acétique par une

procédure standard, puis l'ester a été soumis à un réarrangement de Friesà 140-160 ºC pour obtenir 8-

acétyl-4-méthyl-7-hydroxy coumarine, La condensation du composéavec des phénylhydrazines

substituéesdans de l'alcool éthylique et une quantité catalytique d'acide acétique dans des conditions

de reflux, produitles hydrazones correspondantes. Les hydrazones ont été ajoutés au réactif de

Vilsmeier-Haack pour obtenir la molécules cible 1-aryl-3- (7-hydroxy-4-méthyl-2-oxo-2 H-

chromen-8-yl) -1 H- pyrazole-4-carbaldéhydesen bon rendement. La réaction est illustrée dans le

(Schéma III.4) [25].
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Schéma III.4 : Synthèse de nouveaux dérivés de la coumarine.

III.4.1. Synthèse de 5- aryl-3- (3-coumarinyl) -1-phényl-2-pyrazolines

Maddi et coll. ont appliqué une méthode similaire pour générer une sériede 5- (substitué) aryl-

3- (3-coumarinyl) -1-phényl-2-pyrazolines (2) avec de bons rendements, en faisant réagir les divers

hybrides de coumarine-chalcone substitués (1) avec de la phénylhydrazine en présence de

lapyridineàchaude (Schéma III.5) [26].



Chapitre III Rappelles bibliographiques sur les coumarines

37

O

R

O

O

NHNH2

pyridine , reflux

1

O

N
N

R

O

2

Schéma III.5 : Synthèse des 5- aryl-3- (3-coumarinyl) -1phényl-2-pyrazolines substituées.

III.4.2. Synthèse de dérivés de 6-pyrazolinylcoumarine

Les dérivés de la coumarine 5-acétoxy7-méthyl (4) ont été préparés à partir des dérivés de l’5-

hydroxy-7-méthyl coumarine (3) en présence d’une quantité catalytique de la pyridine dans

l’anhydride acétique à reflux. La condensation de Claisen-Schmidt decomposé (5) avec une

séried’aldéhydes aromatiques (6) en présence de pyrrolidineconduit à des intermédiaires d’2-aryl-5-

méthyl-2 ,3-dihydropyrano-[2,3-f] chromène-4,8-dione (7). Enfin les 6-[5-aryl-4,5-dihydropyrazol-3-

yl] -5-hydroy-7-méthyl coumarines (8) ont été obtenues à partir de la condensation de

l’hydrazineavec2-aryl-5-méthyl-2 ,3-dihydropyrano-[2,3-f]chromène-4,8-dione à

reflux(schémaIII.6)[27].
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Schéma III.6: Synthèse de dérivés de 6-pyrazolinylcoumarine

III.4.3. Synthèse de quelques pyrano[2,3-c]pyrazol à substitutions coumarine

Les coumarine-pyrazoles (13) ont été synthétisés par réaction de 4-formylcoumarine (9)

substitué, de l’acétoacétate d’éthyle (11), de l’hydrate d’hydrazine (12) et du malanonitrile ou de

l’éthylcyanoacétate (10) en présence d’une base (Schéma III.7)[28].
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Schéma III.7 : Synthèse depyrano [2,3-c] pyrazol à substitutions coumarine.
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III.4.4. Synthèse de nouvelles arylpyrazoline-coumarines

Chen et Coll. ont rapporté une synthèse efficace pour la préparation de dérivés de pyrazoline-

coumarine (17), par réaction de 3-(1-(2-bromoacétyl)-5-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-yl)-2H-

chromène-2-one (16) et flavone ou amine à 45-500C. Le composé (16) a été obtenu à la suite de la

condensation de la 3-cinnamoyl-2H-chromèn-2-one (14) avec de l’hydrazine à reflux d’éthanol,

suivie d’une cyclisation intramoléculaire avec de l’acide 2-bromoacétyque (15) (schéma III.8) [29].
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Schéma III.8: Synthèse desarylpyrazoline-coumarines

III.4.5. Formation de la coumarine liée à la pyrazole-aniline

La formation de la coumarine liée à la pyrazole-aniline est illustré dans le (schémaIII.9),

danslaquelle initialement l'aniline (18) et le pyrazole aldéhyde (19) subissent une condensation

entraînant la formation d'imine (20), par l'attaque nucléophile de la coumarine sur l'imine a donné

l'intermédiaire (21), qui a subi un réarrangement pour donner le produit requis (22) [30].
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Schéma III.9 :Mécanisme de réaction plausible

III.4.6. Synthèse d'aldéhyde dérivé de pyrazole à substitution coumarine

La réaction de l'acide 4-hydrazinobenzoïque (23) avec de l’3-acétylcoumarine à substitution

hydroxy ou fluoro a formé les hydrazones correspondantes, qui ont été soumises à une nouvelle

réaction avec POCl3 / DMF pour obtenir le formyl-substitué dérivés du pyrazole avec d'excellents

rendements globaux (Schéma III.10).
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Schéma III.10 : Synthèse d'aldéhyde dérivé de pyrazole à substitution coumarine
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III.5. Synthèse de coumarine-oxazole

III.5.1. Synthèse d'oxazole contenant des dérivés de coumarine

De nombreux procédés ont été rapportés pour la synthèse de divers dérivés d'oxazole dans la

littérature [31]. Mais, très peu de méthodologies sont disponibles pour la synthèse d'oxazoles fondus

contenant des dérivés de la coumarine à l'exception de certaines méthodes classiques (Schéma

III.11)[32].
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Schéma III.11 :Méthodes de synthèse de divers oxazoles fondus à la coumarine

III.5.2 Oxydation de la coumarine en milieu alcalin

L’oxydation de la 3-formylchromone en milieu alcalin produit3-aminoisoxazolo[4,5-

c]coumarine avec rendement élevé, qui réagissent facilement avec un excès de
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trifluoroacétiqueanhydride donnant des dérivés trifluoroacétyle, et réarrangé en composés isomères

2-amino-oxazolo [4,5-c] coumarines dans du DMSO à 90 ° C (schéma III.12) [33].
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Schéma III.12: Réarrangement de l’3-aminoisoxazolo [4,5- c] coumarines.

III.5.3. Réaction du bis hydroxylamine

Latypovet coll. ont synthétisé le chromèno[3,4-d]isoxazole,lechromèno[4,3- c]isoxazole, et le

chromèno[3,4- d] [ 1,3] oxazole . La réaction consiste à la condensation de hydroxyamine et la

coumarine (schéma III.13)[34].
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Schéma III.13 :Synthèse des dérivés de la coumarine-isoxazole
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Hong coll. Ont synthétisés le 3-benzoxazol-coumarineapartire d’3-bromocoumarines via un

catalyseur au palladiumRéaction de fonctionnalisation C – H (schéma III.14) [35].
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Schéma III.14 : Synthèse de 3-benzoxazol-coumarine
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Conclusion générale

Au cours de ces dernières années la synthèse des coumarines-pyrazoles et coumarines-

oxazoles constitues un champ de rechercher trèsvaste, en raisonde leurs propriétés variées et

de leurs activités biologiques très importantes.Les molécules biologiquement actives occupent

aujourd'hui une place prépondérante dansnotre vie puisqu'elles sont à la base de nombreux

principes actifs utilisés en pharmacie,cosmétique et parfumerie. L'origine de ces molécules

peut être naturelle, semi-synthétique ou totalement synthétique.

La synthèse organique de ces derniers présente un défi pour les chimistes, notamment

pour les organiciens, qui sont mis en évidence de nombreuse méthodes d’accès aux

coumarines fusionné à un autre hétérocycle (pyrazole), parmi ces méthodes on trouve

Réaction de pechmann, qui a été largement utilisée pour la synthèse de nouveaux pyrazoles

portant le noyau de la coumarine en raison de leurs dévers activités biologiques et

pharmacologique. Mais, très peu de méthodologies sont disponibles pour la synthèse des

coumarines fusionnées à un cycle à cinq chainons (coumarine-oxazole) à l'exception de

certaines méthodes classiques.
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Résumé

Compte tenu de l'intérêt potentiel des composés hétérocycliques, le but de la présente

étude est de synthétiser de nouveaux dérivés de la coumarine, et d'évaluer leurs activités

biologiques.

De nouveaux dérivés de pyrazole, d'oxazole portant des substances coumarinique ont

montré une bonne activité antimicrobienne, activité inflammatoire, antidépresseur,

antihypertenseur, etc.

L'intérêt principal est de souligner les différentes approches de synthèse rapportées par

les chercheurs sur les dérivés coumarinique pour leurs diverses activités pharmacologiques.

Cette étude nous à permet de mettre en évidence la synthèse des coumarines fusionnées à un

cycle a cinq chainons : (pyrazole, oxazole).

Abstrait

Given the potential interest of heterocyclic compounds,the aim of the present study is

to synthesize new derivatives of coumarin, and to assess their biological activities.

New derivatives of pyrazole, oxazole carrying coumarinic substances have shown

good antimicrobial activity inflammatory activity, antidepressant, antihypertensive, etc.

The main interest is to underline the different synthetic approaches reported by

researchers on coumarin derivatives for their various pharmacological activities.

This study allows us to demonstrate the synthesis of coumarins fused to a five-chain

ring: (pyrazole, oxazole).


