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INTRODUCTION GÉNÉRALRE



Les composés organiques hétérocycliques sont très présents dans les produits naturels 

en particulier dans les alcaloïdes. Ils occupent une place importante en chimie 

organiquel. Ils sont utilisés dans différents domaines particulièrement dans l’industrie 

pharmaceutique où ils ont trouvé des applications dans le traitement de nombreuses 

maladies. En effet, on les trouve comme antibactériens, anti-cancéreux, antipaludéens et 

antioxydants?. 

De nos jours, le développement des nouvelles méthodologies de la synthèse des 

composés biologiquement actifs représente l'axe majeur de la recherche scientifique en 

synthèse organique. Le but est de créer des nouvelles molécules. Dans cette optique, 

l'obtention des molécules N-hétérocycliques fonctionnalisées a été depuis une vingtaine 

d'années une préoccupation majeure de la synthèse organique pour conduire a des 

molécules utilisées dans des domaines divers, tels que pharmaceutique, biologique ou 

l’industrie cosmétique. 

Les hétérocycles quinoléiques sont parmi les divisions classiques de la chimie organique 

qui se développe le plus rapidement. Cette découverte s’est traduite par la synthèse d’un 

grand nombre de composés nouveaux. Ainsi l'introduction de groupements fonctionnels 

nouveaux hétérocycliques dans des structures quinoléiques, par exemple, a permis la 

préparation d’une large variété de composés. 

Notre sujet intitulé ” Synthése des dérivés de 5-aryl-3-quinoléinyl-2-pyrazolines via 

la réaction d’addition-cyclisation et détermination de propiétés physique”. Ce 

travail a été réparti en quatre chapitres : Le premier chapitre nous sommes 

principalement intéressés à l’élaboration de dérivé de la quinoléine selon la réaction de 

Friedländer ,et nous donner une étude bibliographique des méthodes de synthèse des 

dérivés de la quinoléine et sur l’intérêt biologique de ces derniers. 

En tenant compte de l’importance des chalcones tant sur le plan synthèse, que sur le 

plan activités biologiques, ceci d’une part et d'autre part de l'effet d'introduction du 

! Garcfa-Valverde M, and Torroba. T.Sulfur-nitrogen heterocycles. Molecules. 10, 2, (2005), 318-320. 

2 Rajput AP, and Kankhare AR. Synthetic utility of aza-heterocyclics: A Short Review. International journal of 

pharmaceutical science invention. 6, 3, (2017), 19-25. 

3 A. Brandi, 5. Cicchi, F. M. Cordero and A. Goti, Chem. Rev., 2003, 103, 1213.



groupe actifs sur les composés organiques, nous sommes intéressés dans le deuxième 

chapitre de cette mémoire, à l’élaboration des dérivés de chalcone quinoléinique et bis- 

chalcone quinoléinique. Ces dernières ont été préparées selon les conditions de la 

réaction de Claisen-Shmidt. Les chalcones sont connues d’avoir une grande variété 

d'activités biologiques. Elles constituent une classe d’intermédiaires très utiles dans la 

synthèse d’hétérocycles tels que les pyrazolines*. 

Dans le troisième chapitre, nous rapportons une mise au point bibliographique sur 

pyrazolines. Ce chapitre est consacré à l'étude des hétérocycles de pyrazoline et les 

différentes méthodes d'accès au motif pyrazolinique en détaillant les procédés 

expérimentales permettant la préparation des pyrazolines avec des exemples typiques 

récemment réalisés. 

Le quatrième chapitre traite la partie expérimentale, on décrira tous les protocoles 

expérimentaux utilisés pour préparés et caractérisés les composés ciblés. La séquence 

réactionnelle est représentée dans le schéma suivant : 

4a-b 

Schéma 1 : Schéma général de notre travail 

4 D.-G. Pinto, A.-M. Silva, J.-A. Cavaleiro, Eur. J. Org. Chem., 2003, 4, 747-755.



CHAPITRE 1 

RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES 

DERIVES QUINOLEIQUES



CHAPITRE 1 : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES QUINOLEIQUES 

1.1 Introduction 

La présence d'une structure hétérocyclique dans le squelette de nombreux produits 

naturels ou synthétiques peut être à l'origine des propriétés biologiques, par conséquent 

elle est considérée comme l'une des axes de recherches les plus importantes qui ont été 

menées puis développées aux laboratoires de chimie organique durant les dernières 

années pour collecter et développer de nouveaux composés hétérocycliques qui 

contiennent un ou plusieurs hétéroatomes et évaluer ainsi leurs propriétés biologiques®. 

Diverses structures de ces unités hétérocycliques, y compris les quinoléines, constituent 

une classe de composés d'importance médicinale et/ou thérapeutique avérée, ont été 

donc utilisées comme structures chimiques de base pour la création de nouveaux agents 

chimio-thérapeutiques utilisés contre les bactéries et les fongus dans le traitement des 

infections urinaires, des tumeurs, de l'asthme et de beaucoup d’autres maladies®. 

Dans ce premier chapitre, nous donnerons un aperçu de la bibliographie qui portera 

essentiellement sur les différentes méthodes de synthèse anciennes et récentes utilisées 

pour la préparation de quelques dérivés quinoléiques ainsi que sur l’intérêt biologique 

de ce type de composés synthétiques ou extraits de plantes et leurs usages dans les 

domaines de la chimie et de la biologie. Cette partie sera illustrée par quelques 

exemples. 

1.2 Généralités 

La quinoléine nommée aussi leucoline, 1-azanaphthalène ou 1-benzopyridine, 

appartient à la famille des alcaloïdes. C’est un composé N-hétérocyclique de formule 

CoH7N. Elle peut être décrite schématiquement comme étant formée par la "soudure" 

d'une molécule de benzene et d'une molécule de pyridine. C'est un liquide incolore 

possédant une odeur forte (figure I. 1). Cette substance basique est présente 

naturellement dans le charbon et ses dérivés comme le goudron de houille, où elle a été 

découverte la première fois en 1834 par F. Runge. Elle est aussi présente naturellement 

dans les rutacées poussant en Amérique du Sud. 

La quinoléine est utilisée comme catalyseur, solvant, inhibiteur de la corrosion et 

conservateur, ainsi que dans l’industrie chimique, agrochimique et principalement la 

5 Mandewale MC, Thorat B, Patil U, Kale B, and Yamgar R. Developments in quinoline synthesis: a review. 

Heterocyclic Letters. 5, 3, (2015), 475-488. 

6 Rajesh YB. Quinoline heterocycles: synthesis and bioactivity. Heterocycles-Synthesis and Biological Activities. 

(2018), 1-18.



CHAPITRE 1 : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES QUINOLEIQUES 

fabrication de produits pharmaceutiques. On la trouve dans la structure de certains 

1 8 

 [ر 6 /3
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Benzène Pyridine 

médicaments. 

Quinoléine 

Figure 1.1 : Structure chimique de la quinoléine 

1.3 Propriétés physico-chimiques de la quinoléine 

La quinoléine est peu soluble dans l'eau, mais sa solubilité dans les solvants organiques 

est bonne. Lorsqu'elle est exposée à la lumière, elle devient jaune, puis brune. C'est une 

base très faible de pKa 4,94. 

1.4 Intérêt biologique des dérivés de la quinoléine 

La quinoléine et ses dérivés jouent un rôle important dans la synthèse de produits 

naturels et en tant qu'agents thérapeutiques. Ces dérivés présentent une classe 

importante pour le développement de nouveaux médicaments largement répandus. 

1.4.1 Activités antipaludiques : 

La quinoléine, extraite du goudron de houille, est une base organique, constituée de la 

juxtaposition d’un noyau pyridinique et d’un noyau benzénique. Elle constitue même le 

motif structural principal d’un grand nombre de molécules présentant des propriétés 

pharmacologiques, et qui ont trouvé leur utilisation dans le domaine thérapeutique. 

La quinine, introduite en Europe en 16437, est la plus ancienne et la plus connue des 

dérivés de la quinoléine, principe actif extrait de l’écorce d’un arbuste d'Amérique de 

sud, le quinquina jaune ou Cinchona succiruba (Rubiaceae). , La quinine représente 

jusqu’à nos jours, le médicament le plus utilisé dans le traitement de la malaria. C’est un 

toxique cellulaire qui a prouvé ses efficacités sur des protozoaires, en particulier sur les 

plasmodiums sous forme de chlorhydrate, elle a une bonne résorption au niveau de 

l'intestin grêle, et possède une action aussi bien préventive que curative contre le 

paludisme. La quinine est également utilisée comme vasodilatateur coronarien. 

7 C. Spinorin, Ann. Rev. Microbiol.1989, 43, 601.
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La quinidine, énantiomère de la quinine®, est un régulateur du rythme cardiaque. Elle a 

pour effet de freiner I'entrée du sodium dans la cellule et de réduire par conséquent, la 

vitesse de dépolarisation cellulaire, c'est une substance anti arythmique. Le sulfate de la 

quinidine est employé dans le traitement des tachycardies et de l’arythmie. 

Quinidine (8R, 9S) Quinine (8S, 9R) 

Figure 1.2 : Structures quinidine et quinine 

Pendant la seconde guerre mondiale, l’approvisionnement en Cinchona était devenu 

difficile et plusieurs équipes de recherches se sont consacrées à la synthèse de cet 

alcaloïde. En 1944, R. B. Woodward et W. E. Doering réussissent la synthèse totale de la 

quinine. Actuellement, Jl’extrait naturel demeure la source principale 

d’approvisionnement de cet alcaloide pour des raisons exclusivement économiques. 

La Chloroquine a été décrite en Allemagne en 1939. C’est un anti-paludéen efficace, 

utilisé sur certains plasmodiums.8 

cl N 

Chloroquine 

Figure 1.3 : Structure de la chloroquine 

Des antipaludiques de la famille des quinoléines ont été développés, Pérez et al. Ont 

synthétisé des composés hybrides contenant la 4-amino-7 chloroquinoléine et le 

cinnamoyle liés par une chaîne alkylamine, et se sont révélés être de puissants 

8 C. Spinorin, Ann. Rev. Microbiol.1989, 43, 601.
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antipaludéens in vitro (figure I. 4). Les composés hybrides contenant une chaîne 

aminobutyle, se sont avérés très actifs contre les parasites érythrocytaires de P. 

falciparum®. 

\ 

CI N 

Figure 1.4 : dérivés Quinoléines à une activité antipaludiques 

1.4.2 Activités antibactériennes : 

L'acide oxolinique ci-dessous (figure I. 5) est une quinolone de première génération qui 

est utilisée depuis plusieurs années pour le traitement des infections des voies 

urinaires!?, 

0 0 

0 
4 | OH 

0 N 

Figure LS : dérivés Quinolone à une activité antibactérienne 

Venkat Reddy et alll ont développé une série de nouveaux imidazoquinolone 

carboxamides ci-dessous, et évalué en tant qu’agents antibactériens. Les auteurs ont 

montre que ces dérivés présentent une activité antibactérienne modérée (Figure 1. 6). 

9 Pérez, B., Teixeira, C., Gut, J., Rosenthal, P.J., Gomes, J.R., Gomes, P. Chem. Med. Chem. 2012, 7, 1537-1540. 

10 El-Feky, S.A., El-Samii, Z.K.A., Osman, N.A., Lashine, J., Kamel, M.A., Thabet, H.K. Bioorg. Chem. 2015 (58) 

104-116. 

11 Reddy, V.G.; Kanth, R.S.; Maitraie, D.; Narsaiah, B.; Rao, S.P.; Kishore, K.H.; Murthy, U.S.; Ravi, B.; Ashok, K.B.; 

Parthasarathy, T. Design. Eur. J. Med. Chem., 2009, 44, 1570-1578.
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Figure 1.6 : dérivés Imidazoquinolones à une activité antibactériennes 

Da Matta et al.!? ont mis au point un composé a base de quinoléine portant une chaîne 

latérale contenant un noyau isoxazole (Figure 1.7) efficace contre la Mycobactérie 

tuberculose. 

0 
TN 

0 
=N 
x0 

CF; O 

xX 

LU 

CF; N° CF; 

Figure 1.7 : dérivés quinoléine-isoxazole hybride à une activité antibactérienne 

Certaines nouvelles quinoléines antibactériennes, ont été développées par Souza et al.13 

en utilisant la Méfloquine comme chef de file. 

5 
 دما

X 

N° CF; 
CF3 

R = R4= Alkyl, Aryl, Heteroaryl 

Figure 1.8 : Dérivés de la Méfoloniquine à une activité antibactériennes 

12 da Matta, A.D., dos Santos, C.V.B., de Pereira, S.H., de Frugulhetti, P.P.I.C., deOliveira, M.R.P., De Souza, 

M.C.B.V., Moussatch’e, N., Ferreira, V.F. Heteroatom Chem. 1999. 10, 197-202. 

13 Souza, TML, De Souza, MCBV, Ferreira, VF, Canuto, CVBS, Marques, IP, Fontes, CFL et Frugulhetti, IC (2008). 

Recherche antivirale , 77 (1), 20-27.
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1.4.3 Activité anti-inflammatoire : 

Les dérivés de 2-(furan-2-yl) -4-phénoxyquinoléine développés par Chen et al.1# 

réagissent comme des inhibiteurs du lysozyme et de la libération de la b-glucuronidase. 

7 ١ A 

 ‎ 9يلم
HN CH; SU 

HN ¥ R=H, CH, 
> > CH3 

A0 
N | 2 N° 0 

| À 

Figure 1.9 : Dérivés de la 2-(furan-2-yl)-4-phénoxyquinoléine 

Certains travaux développés par Baba et al. ont décrit un dérivé de la quinoléine (Figure 

I. 10) qui montre un effet anti-inflammatoire puissant dans le modèle de rat arthrite 

adjuvant!*, 

OMe 

8 OMe 

MeO > COOEt 

 ‎سس -

MeO 
N 

N° CH, $—¢ 5 
N 

| 

Figure 1.10 : dérivés 4,5-dihydro-1H-imidazole Quinoléinique à une activité anti- 

inflammatoire 

Certains dérivés de la quinoléine ont été mis au point, pour le traitement de l'arthrose 

par Gilbert et al. Ces molécules jouent le rôle d’inhibiteurs de l’amino-acétamide de 

l’agrécanase-216, 

14 Chen, S., Chen, R., He, M., Pang, R., Tan, Z., et Yang, M. (2009). Chimie bioorganique et médicinale , 17 (5), 

1948-1956. 

15 Baba, A., Kawamura, N., Makino, H., Ohta, Y., Taketomi, S., Sohda, T., J. Med. Chem. 1996, 39, 5176-5182. 

16 Gilbert, A.M., Bursavich, M.G., Lombardi, S., Georgiadis, K.E., Reifenberg, E., Flannery, C., Morris, E.A., Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 2008, 18, 6454-6457.
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OH 
D NH ° NH OH 

0 R1=H,FNO2CI R4=H,3-OCH3,3-OCH3 

0 Ry=H,4-CHy,4-OCH; 0 Ry=H Azote hétérocyclique 
Ry 

Figure 1.11 : Dérivés de 8-hydroxyquinoléine à une activité anti-inflammatoire 

1.4.4 Activité antifongique : 

Gholap et al.!7 ont préparé quelques dérivés de tétrahydroquinoléines qui se sont 

révélées avoir un bon degré d'activité contre les champignons Candida albicans, 

Fusarium oxysporum. 

R = 4-CI, 4-F, 3-NO,, 4-CHg, 2-CI _3,4,5-(OCH3)3 

Figure 1.12 : dérivés de tétrahydroquinoléines à une activité antifongique 

Kharkar et al.18 ont développé une série de dérivés de la quinoléine comme agents 

antifongiques. Ces composés ont été conçus en utilisant le programme de conception de 

médicament LeapFrog. 

—N 

J 
R 

Figure 1.13 : Dérivés de la quinoléine a une activité antifongiques 

17 Gholap, A.R., Toti, K.S., Shirazi, F., Kumari, R., Bhat, M.K., Deshpande, M.V., Srinivasan, K.V., Bioorg. Med. 

Chem. 2007, 15, 6705-6715 

18 Kharkar, P.S., Deodhar, M.N., Kulkarni, V.M., Med. Chem. Res. 2009, 18, 421-432.
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Kumar et al.!? ont développé quelques dérivés des amines secondaires contenant la 2- 

chloroquinoléine et ont évaluées pour leur activité antimycotique contre Aspergillus 

niger, À. flavus, Monascus purpureus et Penicilium citrinum. 

x 

27 

Y. /== 
N 

S 

Lu 

N 

X=F,CI,Br,CH 3,NO,,Dichloro 
Y=H,CH3 

Figure 1.14 : dérivés des amines secondaires quinoléiniques 

1.4.5 -Activités cardiovasculaires : 

Certains nouveaux dérivés du 4- (diphénylméthyl)-a-[(4-quinolinyloxy]méthyl]-1- 

pipérazinéthanol, ont également présenté une activité cardiovasculaire sur le cœur de 

rat isolé et perfusé, et de cochon d'Inde. Le composé ci-dessous a montré une activité 

puissante sur le cœur du rat (Figure 1.15)20. 

Figure 1.15 : dérivés quinoléines à une activité cardiovasculaires 

Divers composés de type N-(4,5-dihydro-1,2,4-triazolo[4,3-a]quinoléin-7-y1)-2- 

(pipérazin-1-yl)acétamides ont été synthétisés et leur activité inotrope positive a été 

évaluée, en mesurant le volume de l'oreillette gauche sur des préparations du coeur du 

lapin. Le dérivé le plus puissant a montré une augmentation de 13,2% du volume 

19 Kumar, S., Bawa, S., Drabu, S., Panda, B.P., Med. Chem. Res. 2011, 20, 1340-1348. 

20 Mccall, J.M.; Brink, R.E.; Kamdar, B.V.; Ska-Letzky, L.L.; Perricone, S.C.; Piper, R.C.; Delehonty, P.J. J.Med. 

Chem., 1986, 29, 133-137.
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cérébral (4,7% de milrinone) à une concentration de 3 .10 - 5 M dans une étude in vitro 

(Figure 1.16(21 

Figure 1.16 : dérivés triazole-quinoléine hybride à une activité cardiovasculaires 

Les dérivés de la quinoléine liée à un motif pyridazinone, ont été conçus et leur activité 

vasodilatatrice a été examinée sur l'artère pulmonaire principale isolée du lapin. Les 

composés ci-dessous ont présentés une activité vasorelaxante modérée par rapport au 

médicament standard à la Milrinone (figure 1.17)22. 

EtO | HN 

 ‎هي

H Ro 

Figure 1.17 : dérivés pyridazinone-quinoléine hybride à une activité cardiovasculaires 

1.5 Méthodes de préparation des dérivés de la quinoléine 

1.5.1 À partir de l’aniline et de ses dérivés 

Il existe plusieurs voies de synthèse classiques disponibles pour la synthèse du motif 

quinoléine. Les voies synthétiques qui sont largement utilisées comprennent la réaction 

de Combes, la réaction de Skraup, la réaction de Conrad-Limpach, la réaction de 

Povarov, la réaction de Doebner, la réaction de Doebner-Miller, la réaction de Gould- 

Jacobs et la réaction de Riehm, qui utilisent principalement l’aniline comme précurseur 

de synthèse de ce type de composé hétérocyclique (figure. 1.18)23. 

2! Zhang, C-B.; Xun, C.; Hong, L.; Quan, Z-S.; Piao, H-R. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008,18, 4606-4609 

22 Abouzid, K.; Hakeem, M.A ; Khalil, O.; Maklad, Y. Med. Chem., 2008, 16, 382-389. 
23 Bouzian, J. Mar. Chim. Heterocycl., 2020, Volume 19, Issue 1, Page 1-42



CHAPITRE 1 : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES QUINOLEIQUES 

OH 

R. x 2 

pr 

N Ry 

R4 ; OH 
synthése de conard-limpach 

=z > 

NY pr 

 ‎ N Ra 0 Nمع
R H2S04 

synthése de Riehm 2 o | Reflux synthése de Gould-Jacob 

CO HzSO4PhNO2 

Lu ~~ 

N HO 0H 
OH 

Réaction de skraup 

!  Ar-CHO,BFZ0Et CG. 
! NY 

LoS N Ar 
PE synthése de povarov 

R4 COOH 

2 <> 

 ‎ NRعصري
Réaction de combes CO Réaction de doebner 

LU 

N R 

Réaction de Doebner-Miller 

Schéma 1.1 : Voies classiques de synthèse de la quinoléine 

a. Méthode de Skraup 

Une méthode de synthèse très efficace, a été développée par Skraup et al . Ainsi, ils ont 

étudié la synthèse de la quinoléine, en faisant réagir l’aniline avec du glycérol en 

présence de l'acide sulfurique et d’un agent oxydant comme le nitrobenzène. Un 

chauffage à 100°C est nécessaire.?* (Schéma 1.2). 

24 Skraup, Z. H. Ber, 1880, 13, 2086.
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R=4-OH,4-OCH; 4-SCH3 2-OCH3 4-Cl,4-F.... 

Schéma 1.2 : La synthése de Skraup 

b. Synthèse de Dôebner et Von Miller 

En 1881, les scientifiques Allemands O. Déebner et V. Miller ont réussi à modifier et à 

généraliser la méthode de Skraup permettant la synthèse des quinoléines substituées en 

position 2 et/ou 3 (et 4 dans le cas d’une cétone), où ils ont remplacé l’acroléine par un 

composé carbonylé a, B insaturé en présence de l’acide chlorhydrique (HCI) et le 

chlorure de zinc (ZnClz) dans I'éthanol (C:Hs0H). Le mélange réactionnel est chauffé à 

une température de 100°C. 

Cependant, ils ont utilisé l’acide borique (H3BO3), l’oxyde de vanadium (V205), oxydes de 

fer (FeO, 1203, Fe304) ou sulfate ferreux pour accélérer la réaction et la rendre plus 

productive et donc améliorer le rendement mais aucun agent oxydant n'est utilisé 

contrairement à la quinoléine de Skraup. 

0 R3 

8 LR 401,200 ا‎ 
3 —_— 

+ | EtOH (ébulition) 2 
NH; Ra 100 C° N هي‎ 

Schéma 1.3 : Synthèse de Dôebner et Von Miller 

C. Synthèse de Combes 

Les B-dicétones ou les aldéhydes B-cétoniques se condensent avec les arylamines, par 

chauffage a 100 °C, pour former des B-aminoénones. En présence d'acide fort, elles sont 

O- protonées ce qui permet une substitution électrophile du cycle aromatique avec 

production de quinoléines.26 

25 Denmark SE, and Venkatraman 5. On the mechanism of the Skraup-Doebner-Von Miller quinoline synthesis. 

The Journal of Organic Chemistry. 71, 4, (2006), 1668-1676. 

26 3) Combes, A., Compt. Rend., 1888, 106, 142. (b) Combes, A., Compt. Rend., 1888, 106, 1536. (c) Combes, A., 

Bull. Soc. Chim. Fr., 1888, 49, 89. (d) Combes, A., Bull.Soc. Chim. Fr. 1888, 49, 91.
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Schéma 1.4 : Synthèse de Combes 

d. Synthèse d’adams : 

Adams et coll?’. ont pu arriver aux dérivés azanaphthalénes substitués par la 

condensation d’esters œ,f-insaturés sur les dérivés de l’aniline en présence du réactif de 

Vilsmeier (POCIs/DMF). (Schéma. I. 5) 

Ry 9 POCI3/DMF (1/1) R4 = ص‎ 

TL + oo 7 Rg NH, | CH,Cl,, reflux Rj N 

Schéma. I. 5 : Synthèse d’adams 

1.5.2 .Synthèse à partir d’ortho-acylarylamines et de composés carbonylés. 

a. Synthèse de Friedländer : 

La réaction de l'a-aminobenzaldhyde avec l'acétaldéhyde en présence d’une base 

(hydroxyde de sodium) conduit aux dérivés de la quinoléine?®, 

R2 
O Ra 

R 0 | rx 

| S ? + rR A LA 2 

 ‎ 4 Rp NORمرح
R4 NH, 

Schéma 1.6 : Synthèse de Friedländer 

G. W. Wang et coll.2? ont rapporté la première réaction de cyclisation de Freidlander 

dans un milieu aqueux. L’addition de dérivés de 3-benzoyl-2-aminophényle à des 

composés possédant un groupement méthylène en a du carbonyle dans une solution 

27 0.8. Adams, J.N. Dominique, J.A. Perez, Tetrahedron Lett. 1983, 517. 

28 Friedlaender P. Ueber o-Amidobenzaldehyd. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. 15, 2, (1882), 

2572-2575. 

29 a) 6. -W. Wang, C. -S. Jia, Y. -W. Dong, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1059-1063. b) 5. Ghassamipour, A. R. 

Sardarian ; Tetrahedron Letters ; 50, 2009, 514-519. c) Palimkar, 5. حب‎ Siddiqui, S. A.; Daniel, T.; Lahoti, R. J.; 

Srinivasan, K. V. J. Org. Chem. 2003, 68, 9371.
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d'acide chlorhydrique équimolaire à 90°C, donne des quinoléines différemment 

substituées avec d'excellents rendements. (Schéma I. 7) 

1 3 1 
R G 0 8 HCI (1e) R S 

+ S A NH, كمن‎ H,0, 90°C N 
6h 

85-98 % 

Schéma. I. 7 : Synthèse de Friedlander HCl-catalysée 

1.5.3 Synthèse à partir des dérivés acétanilides (La réaction de Meth-Cohn): 

Les plus importants travaux publiés dans ce domaine sont ceux d'Otto Meth-Cohn et 

coll,3° qui ont préparé divers composés à noyau quinoléique par l’action d’un mélange 

de POCIs/DMF sur les dérivés de N-phénylacétamide correspondants. Ces auteurs ont 

montré que la nature de la quinoléine formée est liée au rapport 0013/0141 utilisé. 

Selon ce rapport, on peut accéder : soit aux 2-chloro-3-cyanoquinoléine en présence du 

chlorohydrate de l’hydroxylamine (rapport 1/1), soit au 2-chloro-3-formylquinoléine 

(rapport 7/3). (Schéma. I. 8) 

 جن ‏!R جن
R? x CN POcl/DMF (11) R2 POCIyDMF (713) R2 x CHO‏ 

LU Lu 
 ‎ N cl aw RS N Clج3

Schéma. I. 8 : Synthèse de Meth-Cohn 

Ces mêmes auteurs“! ont appliqué la même méthode au 1,3-diacétylphényènediamine, 

on obtient le 2,8-dichloro-3,9-diformyl-1,7-diazaphénantroline . (Schéma. I. 9) 

30 (a) 0. Meth-Cohn, 8. Narine, B.Tarnowsky, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1. 1981, 1520. (b) ©. Meth-Cohn, D. N. 

Taylor, Tetrahedron, 1995, 47, 12870. (c) O. Meth-Cohn, 5. Rhouati, B. Tartnowsky, A. Robinson, J. Chem. Soc. 

Perkin Trans. 1, 1981, 1957. (d) O. Meth-Cohn, B. Narine, B. Tartnowsky, Tetrahedron Lett. 1979, 33, 3211.
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Schéma. I. 9 : Synthèse 2,8-dichloro-3,9-diformyl-1,7-diazaphénantroline 

1.5.4 -Autres méthodes : 

Par une réaction de cyclisation intramoléculaire des dérivés de 2'-azidochalcones 

conduit à la formation des 2-aryl-4-chloroazanaphthalénes avec des bons rendements. 

Cette réaction a été proposée par R. R. Amaresh et coll.31 (Schéma. I. 10) 

0 

| POCIs, DMF 
N° 

Ns | NU Ex IN 
AR 62-72% LR 

Schéma. I. 10 : Synthèse 2-aryl-4-chloroazanaphthalènes 

Une autre synthèse est rapportée par Sekgota et هلم‎ relative à l’action d’acrylate de 

méthyle sur les 2-nitro-benzaldéhydes, suivie d’une cyclisation ultérieure, pour donner 

l’acétate de 2-oxo-1,2-dihydroquinoléin-3-yle (Schéma I. 11)32. 

OH 

CHO COMe 

| = CHz=CHCO2Me S poudre de Fe | Xr Xx” OAc 
— 

/ Z LA CH, AF DABCO.C AcOH, reflux 
RY NO RZ NO, R NY HCl, 

R=H,6,7-OCH,0-: 6-CI; 7-CI; 6-OMe; 8-OMe 

Schéma I. 11 : Synthèse de 2-oxo-1,2-dihydroquinoléine 

Des synthèses hautement efficaces de nouveaux acides quinoléine-4-carboxyliques 

fluorés, ont été réalisées par cyclocondensation du sel de sodium de l'acide 2-amino-5- 

313) R. R. Amaresh, P. T. Perumal, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3837. b) R. R. Amaresh, ©. T. Perumal, 

Tetrahedron, 1998,54, 14327. 

32 Sekgota, KC., Majumder, S., Isaacs, M., Mnkandhla, D., Hoppe, HC., Khanye, 50. Kriel, FH., Coates, J., Kaye, PT 

(2017). Bioorg. Chem. 75 , 310-316.
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fluorophénylglyoxylique avec divers 3-oxo-3-phénylpropanamides dans le DMF à 80°C 

(Schéma 1. 83 

0 

COONa F base DMF _ - > 
pr 

NH, 80 “soc an 0 N [> 

Schéma L 12: Synthèse des acides quinoléine-4-carboxyliques fluorés 

Kowsari et al.3* ont synthétisé une série de quinoléines, en une seule étape, en faisant 

réagir l’isatine avec des méthylcétones à des fréquences ultrasons de 20-50 kHz par voie 

ultrasonique, utilisant des liquides ioniques basiques (LIB) dans des milieux aqueux 

(schéma 1.13). 

 0 0)|ش0|ان

 لم. را عا مه
N 2‏ 
H H20 N‏ 

Schéma L 13: Synthèse d’acide 2,3-diméthylquinoléine-4-carboxylique 

Doebner et Coll*5, ont synthétisé l'acide quinoléine-4-carboxylique en utilisant une 

réaction multi-composants (RMC), engageant l’aniline, l’acide pyruvique et un aldéhyde 

(schéma 1.14). 

+ 

CHO 0 Reflux N° 02 

 ‎ A couرز

Schéma 1.14 : Synthèse d’acide 2-phénylquinoléine-4-carboxylique 

33 Mohammed, ST., Dina, AB., Reda, M. Int. J. Org. Chem., 2002, 2(1), 

34 Kowsari, E., Mallakmohammadi, M., Ultrason. Sonochem. 2011,18, 447-454. 

35 (a) Doebner, 0. Ann., 1887, 242, 265. (b) Doebner, O., Ber., 1887, 20, 277.



CHAPITRE 1 : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES DERIVES QUINOLEIQUES 

Une autre voie de synthèse de ce type de quinoléine a été décrite par Wang et coll#6 

(schéma 1.15). Ainsi, la synthèse des 2-phényl-4-méthoxy quinoléines a été réalisée, en 

effectuant des réactions de condensation et de cyclisation de la 2- (2-triméthylsilyl) 

éthynyl) aniline, en présence des aryl-aldéhydes. La réaction est favorisée par la 

présence de l’acide sulfonique en présence du méthanol comme solvant. 

A De 
od cHo MeOH, Acid > 

+ 
NH, 

Reflux 

Schéma 1.15 : Synthese de 2-phényl-4-méthoxyquinoléine 

1.6 Conclusion : 

Dans ce premier chapitre, nous avons montré l'intérét de quelques dérivés de la 

quinoléine dans le domaine biologique et/ou thérapeutique, nous avons aussi décrit les 

méthodes de synthèse les plus connues et des plus utilisées pour la préparation des 

dérivés de la quinoléine et en particulier la méthode de Friedländer. 

36 Wang, Y., Peng, C., Liu, امر‎ Zhao, J., Su, ام‎ Zhu, Q., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2261-2265.
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IL. 1 Introduction 

Un chalcone est un simple échafaudage chimique se compose de nombreux composés 

naturels. Il est largement répandu dans les légumes, les fruits, le thé et d’autres plantes. 

Le mot «chalcone» vient du grec «chalons», qui signifie «bronze» a été donné en 1921 

par Kostanecki et Tambor, qui résulte des couleurs de la plupart des chacones 

naturelles. Les chalcones ont une structure chimique commune en 1,3-diaryl-2-propène- 

1-one (figure IL1), également connue sous le nom de chalconoïde, qui existe sous la 

forme d'isomères Trans et cis, l'isomère Trans étant thermodynamiquement plus 

stable37 ,38 

Figure 11.1 : Structure générale de la chalcone. 

L'origine de ces composés peut être naturelle, extraits de plantes, hémi-synthétique, 

synthétique ou biosynthèse, ils sont des précurseurs intermédiaires des flavonoïdes et 

des iso flavonoïdes. 

La famille des chalcones a suscité un vif intérêt, non seulement du point de vue des 

synthèses, mais également en raison de ses activités biologiques intéressantes. Les 

applications thérapeutiques des chacones remontent à des milliers d'années grâce à 

l'utilisation de plantes et d'herbes pour le traitement de différents troubles médicaux, 

tels que le cancer, le paludisme, le rhumatisme, le diabète, ...etc.3? 

11.2. Les activités biologiques de dérivés de la chalcone : 

Un certain nombre de chalcones d'origine naturelle, ainsi que leurs dérivés ont été isolés 

à partir de diverses sources et identifié avec différentes activités biologiques. Un certain 

37 ZHUANG, Chunlin, ZHANG, Wen, SHENG, Chunquan, et al. Chalcone: a privileged structure in medicinal 

chemistry. Chemical reviews, 2017, vol. 117, no 12, p. 7762-7810. 

33MOHAMMED, Jalal Hasan. BiologicalActivities Importance of Chalcone Derivatives. International Journal of 

Chemical and Biomolecular Science, 1 (3), 107, 2015, vol. 112. 

39 ACHANTA, Geetha, MODZELEWSKA, Aneta, FENG, Li, et al. A boronic chalcone derivative 

exhibitspotentanticancer activity through inhibition of the proteasome. Molecularpharmacology, 2006, vol. 70, 

nol, p. 426-433.
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nombre d'activités liées à différents chalcones, quelques activités sont donnés dans cette 

section. 

I1.2.1.Activité anti-bactérienne : 

Les activités antibactériennes des chalcones ont une large prolifération. Certains 

groupes de recherche ont isolé et identifié des structures de chalcones. De même, ils ont 

synthétisé ou modifié la structure des chalcones naturelles. Les effets bactéricides ont 

été liés a la capacité des cétones a, B- insaturées a subir une addition conjuguée d'un 

groupement nucléophile. Les effets bactériostatiques de la licochalcone testé par 

Tsukiyama et autres“ ont montré un test positif vis-a-vis de plusieurs bactéries. 

0 
> 

C0 
HO 9 OH 

Figure II. 2 : licochalcone antibactérienne 

L’activité antibactérienne des chalcones est reliée a la présence a la fois de la double 

liaison et de la fonction carbonyle. Des tests in vivo ont montré 3’-nitro-4"hydroxy-2- 

méthoxychalcone possède une action antibactérienne élevée *1 

- 00 Os 0 

OH pe G 

® = 

O 

Figure II. 3 : Molécule à une activité antibactérienne. 

I1.2.2.Activité anti-inflammatoire : 

Les chalcones ont été étudiées pour leur activité anti inflammatoire et aussi pour leur 

activité inhibitrice de plusieurs facteurs impliqués dans le désordre de inflammation. 

La 2',5'dihydroxychalcone possède une activité anti-inflammatoire.*2 

40 Tsukiyama R. I., Katsura H., Tokuriki N., Kobayashi M., Antimicrob Agents Chemother., 46, 1226- 1230 (2002). 

41 PATIL, Chetana B., MAHAJAN, S. K., et KATTI, Suvarna A. Chalcone: A versatile molecule. Journal of 

Pharmaceutical sciences and research, 2009, vol. 1, no 3, p. 11. 

42 H.-K. Hsieh, T.-H. Lee, J.-P. Wang, J.-J. Wang, C.-N. Lin, Pharm. Res., 1998, 15, 39-46.
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5° 
OH O 

Figure 11. 4 : Molécule a une activité anti inflammatoire. 

La chalcone ci-dessous qui est rapporté 43 à été produire dans lonchocarpus 

neuroscapha qui possède un effet anti-inflammatoire qui réduit l'activation du facteur 

nucléaire KB (nf kb) et active les voies de la protéine-1. 

Las OH OH 

cuve 
0 OH 

Figure 11. 5 : Chalcone naturelle à une activité inflammatoire 

I1.2.3.Activité antioxydant : 

Beaucoup de chalcones ont été isolés a partir de sources naturelles avec impressionnant 

propriétés anti oxydantes. L’echinatin a été isolées de la plante Glycyrrhizainflata ** 

possède une activité anti-oxydante très importante. 

Figure II. 6 : Molécule à une activité antioxydant. 

Par mais les chalcones ont été isolés à partir de sources naturelles avec une activité 

antioxydant importante, la Karanjapin et paratocarpin figure ci-dessous, ont été isolée à 

partir des écorces de racines de pongamia pinnata*. 

43 Feldman. M., Tenabe. S., Epifano. F., Genovese. S., Curini. M., Grenierd. Antibacterial and anti-inflammatory 

activities of 4-hydroxycordoin: potential therapeutic benfits. J Nat Prod, 2011. 74, 1, pp26-31. 

“HARAGUCHI, Hiroyuki, ISHIKAWA, Harumi, MIZUTANI, Kenji, et  al.Antioxidative and 

superoxidescavengingactivities of retrochalcones in Glycyrrhizainflata. Bioorganic & medicinal chemistry, 1998, 

vol. 6, no 3, p. 339-347. 

45 Xiaolin. Z. 1, Anne. R., Simoneau. Cancer Research, 2005, 65, pp 3479-3486.
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OH 

Figure I. 7: Chalcones naturelles a une activité antioxydants 

11.2.4. Activité anti-cancéreuse : 

Plusieurs chalcones ont montrées une activité contre les tumeurs in vivo. Un 

certain nombre de chalcones ont été proposées comme nouvelles classe 

d'agents antimitotiques. En plus, la Licochalcone D isolée de la Glycyrrhiza gonfler, 

montre une activité anticancéreuse*®. 

0 

00 HO 

O 

Figure II. 8 : Chalcone naturelle à une activité anticancéreuse 

La molécule Isoliquiretigeninre der la figure suivante présente une bonne activité 

anticancéreuse?’. 

Figure II. 9 : Molécule a une activité anticancéreuse. 

11.2.5. Activité anti-paludique : 

Une étude récente sur une série de chalcones synthétiques, contenant le noyau 

quinoléique, a révélé une activité antipaludique intéressante. *8 

46 Peyrot V., Leynadier D., Sarrazin M., Briand C., Menendez M., Laynez J., Andreu J. M., Biochemistry, 31, 

11125 (1992). 
4’CHAVAN, B. B., GADEKAR, À. S., MEHTA, P. P., et al. Asian Journal of Biomedical and Pharmaceutical Sciences, 

2016, vol. 6, no 56, p. 01. 

“8SMIT, Frans J. et N’DA, David D. Bioorganic & medicinal chemistry, 2014, vol. 22, no 3, p. 1128-1138.
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H ) 
SNS 

0 

Figure II. 10 : Molécule à une activité anti paludique. 

I1.2.6.Activité contre le virus de l’immunodéficiencehumaine HIV : 

Parmi les chalcones synthétiques biologiquement actives, on peut citer des chalcones 

dérivés de l'acide 3-céto salicylique, qui a montré une bonne activité contre le virus de 

I'immunodéficience humaine HIV 4°. 

0 OH © 

Figure II. 11 : Molécule à une activité anti-HIV. 

11.2.7. Les propriétés Antifongique : 

Puisque les dermatophytes sont un groupe de champignons qui infectent 

spécifiquement des domaines Kératinisées et qui sont très difficile à éliminer, il est 

ntéressant de noter que les dérivés de la chalcone ont montrés une activité contre les 

dermatophytes et non pas contre les autres types de champignons. 

Lopez et autres®® ont testés les chalcones ci-dessous contre les champignons 

pathogènes. Quant à l'influence des substituants sur le cycle A, une corrélation 

intéressante entre la structure et l'activité a été observée. 

Les groupes électro-donneurs ont tendance à affaiblir l'activité antifongique, les groupes 

électro attracteurs en position para augmentent la puissance, 

néanmoins, quand le groupe NOz ou CI est dans la position 2, ils ont observés 

une diminution d'activité. 

#9 Vishwanadham, SUMAN, D., ANUSHA, V., et al. À review on Chalcones and its importance YERRAGUNTA. 

PharmaTutor, 2013, vol. 1, no 2, p. 54-59. 

50 Lopez S., Castelli M. V., Zacchino S., Dominguez J. N., Lobo G., Charris-Charris J., Coetrs J. C. C., Ribas J. C., 

Devia C., Rodrigues A. M., Enriz R. D., Bioorg. Med. Chem. , 9, 1999-2013 (2001).
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0 
Ra 0 = 2 
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Figure 11. 12 : Molécules antifongiques 

Les chalcones prenyle dans la figure ci-dessous isolées des feuilles de Maclura tinctorial, 

présentent une activité contre à la fois deux pathogène fongiques, Candida albicans et 

OH 
OH 0 © 2 

- | HO 

/ eu 
OH O 

Cryptococcus neoformans.*1 

Figure II. 13 : Chalcones naturelles antifongiques 

I1.3.Autres activités biologiques : 

Les chalcones sont également reconnues comme des agents médicinaux précieux pour 

les maladies cardio-vasculaires et le dysfonctionnement endoctrinent. Elles démontrent 

aussi des propriétés anti tumoraux, antispasmodiques, antihelminthiques, 

antiallergiques, antituberculeux, antiviraux.>2 

Il.4.Les chalcones intermédiaires : 

Les chalcones et les chalcones substituées ; sont des intermédiaires-clé dans la synthèse 

de larges variétés des produits azotés, Elles sont les métabolites principaux Dans la 

biosynthèse des flavonoïdes, des substances très répandues dans les plantes et Qui ont 

un rôle biologique important. Les 2’-hydroxychalcones peuvent notamment conduire 

aux autres flavonoïdes. De plus, grâce à la réactivité du motif carbonylé œ-B insaturé, les 

chalcones permettent de synthétiser des composés hétérocycliques 53-4 

51 ElSohly H. N., Joshi A. S., Nimrod A. C., Walker ا. حمر‎ Clark A. M., Planta. Med. , 67, 87- 89 (2001). 

52 UGWU, David |., EZEMA, Benjamin E., OKORO, Uchechukwu C., et al. Syntheses and pharmacological 

applications of chalcones: a review. Int J ChemSci, 2015, vol. 13, no 1, .م‎ 459-500. 

53 LARSEN, Mogens, KROMANN, Hasse, KHARAZMI, Arsalan, et al. Conformationallyrestricted anti-plasmodial 

chalcones. Bioorganic & medicinal chemistry letters, 2005, vol. 15, no 21, p. 4858-4861. 

54 GUEYE Rokhaya, POUGET Christelle, CHAMPAVIER Yves, Comptes Rendus Chimie, 2014,17, 5, p. 443-449.
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Schéma II. 1: Conversion de 2’-hydroxychalcone à différents flavonoïdes 

IL5.Synthèse de chalcones : 

En 1880-1881 L. Claisen et J. 6 Schmidt 55publié les rapports de leur recherche 

individuelle de condensation catalysée par une base entre un aldéhyde et une cétone, ce 

qui semble être le premier rapport publié de la préparation de chalcone.la réussite siècle 

a été témoin d'un intérêt toujours croissant des chimistes et des biologistes vers le 

synthèse ainsi que des études de bio activité ces chalconoïde résultant nombreuses 

publications de recherche publiées et brevets déposés dans les différents pays. Différent 

variations de Claisen-Schmidt condensation (SCC) en utilisant différents catalyseurs ou 

réaction conditions ont été développés. Au milieu de ces nombreuses méthodologies 

classiques de la base aqueuse catalysée version du SCC demeure la méthode la plus 

populaire de synthèse chalcone. 

IL. 5. 1 La condensation de Claisen-Schmidt : 

55 CLAISEN, L.; CLAPAREDE, A. BER.DTSCH.CHEM.GES, 1881, 14, 349.
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La base catalysée SCC produit par la formation d'un énolate de la cétone qui attaque le 

carbone aldéhydique pour former le produit d'addition (A). Enfin, l'élimination d'une 

molécule d'eau donne la chalcone (Schéma IL1) 

O R 0 
5 2 EtOH 

Xr" “CH — 
 ‎ KOH/H30احن * 3 2 |

Schéma IL 2 : La réaction globale de Claisen-Schmidt 

IL. 5. 2 Réaction de carbonylation de couplage de HECK: 

Dans le cadre du couplage de Heck, la réaction, catalysée au palladium, se déroule entre 

un halogénure d’aryle et un styrène en présence de monoxyde de carbone. Cette réaction 

est notamment décrite dans les travaux de Wu et al. Où elle est employée pour la 

synthèse d’une trentaine de chalcones. Les rendements varient entre 41% et 90% selon 

les différents substituants présents sur les réactifs de départ 56. 

0 

Cy ب‎ ae ha 2 - 
Pd 

Schéma II. 3 : Synthèse de chalcone par le couplage de Heck. 

IL. 5. 3 Couplage de Suzuki : 

Le couplage Suzukia été signalé pour la première fois en 1979 par Akira Suzuki. Cette 

réaction est catalysée par le palladium, entre un dérivé d’acide boronique et un dérivé 

chloré, en présence de base dans le toluène anhydre. La majorité des rendements 

obtenus en utilisant cette méthode de synthèse ont été faibles.>® 

(Con ‘ SC _ PdPhg) @ ؤ‎ J 
oH 0800, Tolene 

0 

Schéma 11. 4 : Synthèse de chalcone par le couplage de Suzuki. 

S6WU, Xiao-Feng, NEUMANN, Helfried, SPANNENBERG, Anke, et al. Development of a general palladium- 

catalyzedcarbonylative Heck reaction of arylhalides. Journal of the American Chemical Society, 2010, vol. 132, 

no 41, p. 1459614602.
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IL 5. 4 Synthèse de Sonogashira : 

La réaction consiste à utiliser le l-iodo-4 nitrobenzène, l'alcool propargylique en 

présence d'une quantité catalytique de [PdClz(PPha)z] et Cul. Le mécanisme, à travers un 

transfert d’hydrure permet d'obtenir la chalcone correspondante.57(Schéma II. 5) 

fo) 

5% (PdCI2 (PPh3)2) | Ph 
OH 1% Cul 

+ = > 
Ph NEt3, THF ON 

NO, 82% 

Schémall. 5 : Synthèse de chalcone par le couplage de Sonogashira. 

IL. 5. 5 La réaction de Friedel et Crafts : 

Les chalcones peuvent aussi être synthétisées grâce à l’acylation d’un dérivé phénolique 

selon la réaction de Friedel et Crafts. De manière générale cette méthode a lieu entre le 

phénol et le chlorure de cinnamoyle. L’acylation se fait en position ortho ou para dans le 

cas d’une réaction sur le phénol suite à I'effet mésomère donneur de l’hydroxyle et peut 

donc conduire à deux chalcones différentes. Néanmoins, le site d’acylation dépend de la 

présence éventuelle d’autres substituants sur le dérivé phénolique 8. 

Oo L ] 
+ AICI, A CL 0 | حل‎ 

OH 
OH O 0 

Schéma IL 6 : Synthèse de Friedel et Crafts. 

111. Conclusion : 

57R.-U. Braun, M. Ansorge, T.-J. Müller, Chem. Eur. J., 2006, 12, 9081-9094. 

S8NASIR ABBAS BUKHARI, Syed, JASAMAI, Malina, JANTAN, Ibrahim, et al. Review of methods and 

variouscatalystsused for chalcone synthesis. Mini-Reviews in Organic Chemistry, 2013, vol. 10, no 1, p. 73-83.
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En conclusion, dans ce deuxième chapitre nous avons élaboré des méthodes générales et 

simples sur la synthèse de carbonyles à, B-insaturées (chalcones) et leurs importance 

dans la synthèse organique et thérapeutique. De plus, nous avons décrit un rappel 

bibliographique sur les définitions et les l’activité biologiques de produits synthétisées 

et leurs propriétés chimiques.
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111.1- Introduction 

Le pyrazole est le composé organique parent de la classe des pyrazoles et consiste en un 

hétérocycle aromatique caractérisé par une structure de cycle à 5 avec trois atomes de 

carbone et deux atomes d'azote en positions adjacentes. Les pyrazoles ainsi composés et 

ayant des effets pharmacologiques sur les humains, sont classés parmi les alcaloides, 

mais ils sont rares dans la nature. Le terme "pyrazole" a été donné a cette classe de 

composés par Ludwig Knorr en 1883. En 1959, le premier pyrazole naturel, la 1- 

pyrazolyle-alanine, a été isolé à partir de graines de pastèques. 

111.2- Définition de la pyrazoline : 

Il existe plusieurs systèmes hétérocycliques, comportant deux ou plusieurs 

hétéroatomes dans le même cycle. Les hétérocycles existent dans beaucoup de produits 

naturels, dans certains médicaments et divers colorants synthétiques? D'où viennent 

leurs importances. Parmi les hétérocycles les plus importants, on cite les pyrazolines, 

qui font partie surtout des médicaments, les plus puissants notamment pour le 

traitement de la tuberculose, du diabète, des tumeurs...etc. 

Les pyrazolines, dérivés du pyrazole qui présente un composé hétérocyclique 

aromatique pentagonal, avec deux azotes voisins dans le cycle et trois carbones. 

Occupent une Position privilégiée en tant que synthons utiles en synthèse organique et 

ayant une grande variété d'activités biologiques et pharmaceutiques.6° 

4 3 

0 2 
5 1 

H 

4,5-dihydro-1H-pyrazole 

Figure. 111.1 : structure de la pyrazoline 

111.3 Intérêt biologique des pyrazoline : 

111.3.1 Le pouvoir anti-inflammatoire : 

590, Lechat, Dénominations communes des medicaments, édition Doin, (1972). 

0A. Ozdemir, 6. Turan-Zitouni, Z.-A. Kaplancikli, Turk .J. Chem., 2008, 32, 529- 538.
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Le composé de la figure 111.2 qui porte de la racine de groupe nitro 1102 (substituant 

attracteur d’électrons) dans le cycle aryle, a montré une bonne activité anti- 

inflammatoire comparable avec celle des médicaments classiques comme pentazocineS!, 

HN-N 
N= > 

/ N 
 ,‎ Cl NOزر

Figure.lll. 2 : pyrazoline porte de la racine de groupe nitro 

Rathish et al. synthétisé de nouvelles pyrazolines 1,3,5-trisubstituées portant des 

benzènesulfonamides et évalué leur activité anti-inflammatoire, plusieurs composés ont 

démontré une activité prometteuse62, 

R4 

SO,NH, 

Figure.lll.3 : pyrazolines trisubstituées 

Amir et al. ont signalé une série de phényl-2-pyrazolines substituées en 3- (4-biphényl) - 

5 et de phényl-2- pyrazolines substituées en 1-benzoyl-3- (4-biphényl) -5 et les ont 

testées pour leurs activité inflammatoire et analgésique®3. 

J لكلا"‎ 
R \ 

1 N—NH 

N—NH 
0 

Figure.Ill.4 : pyrazolines 4-biphénylles 

61 Barsoum, F. F. ; Adel S. Girgis, A, S. Eur J Med Chem. 2009, 44, 2172-2177. 

62 Rathish IG, Javed K, Ahmad S, et al. Synthesis and antiinflam-matory activity of some new 1,3,5-trisubstituted 

pyrazolines bearing benzene sulfonamide. Eur J Med Chem 2009; 19: 255-258. 

63 Amir M, Kumar H, Khan SA. Synthesis and pharmacological evaluation of pyrazoline derivatives as new 

antiinflammatory and analgesic agents. Bioorg Med Chem Lett 2008; 18: 918-922.
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De nouveaux dérivés bis (1-acyl-2-pyrazolines) ont été synthétisés et testés pour les 

activités anti-inflammatoires et ulcérogènes par Barsoum et ses collègues, et ont trouvé 

que certains des composés présentaient des propriétés anti-inflammatoires 

remarquables avec une faible ulcérogénicité responsabilité que le médicament standard 

utilisé, 

 ا بم ويلا

R4 

Figure.llL.5 : bis-pyrazoline N-acylle 

Les dérivés de la bis-(3-aryl-4 ,5-dihydro-1-H-pyrazole-1-carboxamide), comme les 

composés ci-dessous possédant des activités anti-inflammatoires remarquables par 

apport à l'indométacine comme référence standard.66 

) 
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A 8 H2N N À 

Ns HAN ON 
N= 

J & 
Figure.llL.6 : bis-pyrazolines N-carboxamides 

64 Barsoum FF, Hosni HM, Girgis AS. Novel bis(1-acyl-2-pyrazolines) of potential anti-inflammatory and 

molluscicidal properties. Bioorg Med Chem 2006; 14: 3929-3937.
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I11.3.2 Activité anticancer : 

Des thiazolones contenant le groupement 5-aryl-3-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl, 

ont été testés in vitro pour leur activité anticancéreuse. La plupart d'entre eux ont 

affiché une activité anticancéreuse contre la leucémie, le mélanome, celui poumon, du 

côlon, du système nerveux central, de l'ovaire, du rein, de la prostate et du sein. Le plus 

efficace des composés anticancéreux est le composé ci-dessous il s'est avéré actif avec 

une sélectivité sur des lignées cellulaires du cancer du côlon.65 

Figure.lll.7 : pyrazoline-thiazolone 

Un travail récent rapporté par Yenes-Minguez et Torrens-Jovert® montré que les 

pyrazolines des structures de la figure 111.8 pourraient être employées avec succès dans 

le traitement ou la prophylaxie de nombreux types de cancers du cerveau, D’os, de la 

bouche, de l'estomac, du foie, du sein, du côlon, du rectum ou de cancers de la prostate. 

Figure.Ill.8 : pyrazolines tétrasubstitués 

111.3.3 Activité hypotensive : 

65 D. Havrylyuk, B. Zimenkovsky, O.Vasylenko, L. Zaprutko, A. Gzella, R. Lesyk, Eur. J. Med. Chem., 2008, 42, 1-9. 

éHavrylyuk, D. ; Zimenkovsky, B. ; Vasylenko, O. Eur J Med Chem. 2009, 44, 1396-404,
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Une série de 1 - (4- arylthiazol -2-yl) -3,5- diaryl-2-pyrazolines possédant la structure 

ci-dessous, a été synthétisé par Turan-Zitouni et ses collaborateurs®’ et étudié leur 

activité hypotensive. Cette étude révèle que toutes les pyrazolines synthétisées ont 

montré une activité appréciable comparable à la clonidine comme médicament de 

référence. 

HO 

0 

Figure.lll.9 : pyrazolines hypotensives 

111.3.4 Activité antidiabétique : 

Camacho et ses collaborateurs“® ont préparé une série de 2-pyrazolines possédants la 

structure générale (Figure 111.10), a fin de les utiliser en association avec d'autres agents 

antidiabétiques. 

3 
Figure.Ill.10 : pyrazolines antidiabétiques 

I11.3.5 Activité antimicrobienne : 

La littérature a montré que le noyau structural de 2-pyrazoline présente des activités 

antimicrobiennes intéressantes®?. On notera que ces activités comprennent les activités 

87 Turan-Zitouni, G. ;Chevaller, P. ; Kilic, F. S . ; Erol, K. Erol, K. Eur ل‎ Med Chem. 2000, 35, 635-41. 

68 Camacho, M. E. ; Leon, J. ; Entrena, A. J Med Chem. 2004, 47, 5641-50.
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antibactériennes, antifongiques et antivirales. Cependant, l’activité antituberculeuse 

pourrait être considérée comme une sous-classe de l’activité anti bactérienne. La figure 

1.1 englobe quelques exemples de structures possédant des activités 

antimicrobiennes. 

© 0 cl 0 
Oy ym cu نم‎ 

LS N-N OH N-N 

! J a 

Tao اهم‎ 

Figure.lll.11 : Pyrazolines antimicrobiennes. 

111.3.6. Activité anti-oxydante : 

La pyrazoline ci-dessous montre une meilleure activité antioxydante par rapport à 

l'acide ascorbique7°, 

69 Fernando, B. ; David, 6. L. ; Luis, M. À. ; lbon, À. ; José, E. StructChem. 2013, 24, 421-432. 

70 V.-H. Babu, C. Sridevi, A. Joseph, K.-K. Srinivasan, Ind. J. Pharm. Sci, 2008, 69, 470-473.
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Figure.!l[.12 : Pyrazoline anti-oxydante 

111.3.7. Dérivés de pyrazoline utilisés comme médicaments : 

Les dérivés de pyrazolines sont présentes dans un certain nombre de molécules 

Pharmacologiquement actives telles que la phénazone (anti inflammatoire, Analgésique, 

antipyrétique), amidopyrene (antalgique, antipyrétique), sulfinpyrazo (uricosurique)13. 

RO RP نثجم‎ 
phénazone amidopyrene M 

sulfinpyrazo 

Figure.Ill.13 :médicament dérivés pyrazolines 

111.4 Méthodes de préparation des pyrazolines : 

111.4.1. Synthèse de Fischer et Knoevenagel : 

Les pyrazolines ont une variété de méthodes de synthèse, la plus utilisée est celle de 

Fischer et Knoevenagel, elle consiste à faire réagir une cétone a,p-insaturée avec 

l’hydrazine en milieu acide à reflux.71 

0 

> = NH3NH4 حب‎ 

\_s ie Ls يالا‎ 

Schéma.lll.1 : réaction de Fischer et Knoevenage 

?11.-P. Waldo, 5. Mehta, R.-C. Larock, J. Org. Chem., 2008, 73, 6666-6670.
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111.4.2. Réaction de cyclocondensation : 

La réaction de cyclocondensation entre une cétone a, B-éthylénique et un dérivé de 

l’hydrazine conduit à la synthèse de pyrazolines (schéma.lll.2). 

0 
Ra 

Ra N 
Cyclocondensation > 

ROAR, + Ra-NHNH, "77 N 

Ri 

Schéma.lll.2 : synthèse des pyrazolines via des carbonyles 1,2-insaturés 

Une série de N-substitué-3-[(2'-hydroxy-4'-prenyloxy)-phényl]-5-phényl-4,5-dihydro- 

(1H)-Pyrazolines ci-dessous ont été synthétisés par Fioravanti et al (schéma.II1.4).72 

72 R. Fioravanti, A. Bolasco, F. Manna, F. Rossi, F. Orallo, M. Yanez, A. Vitali, F. Ortuso, 5. Alcaro, Bioorg. Med. 

Chem. Lett., 2010,20, 6479-6482.
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HC cp, 

HO OH HC. 
Br 3 

CHy —— nd 0 OH 

0 CH3 

benzaldehyde,Ba(OH)2, 

8H20 

NH2NHCSNH2 / EtOH 

Schéma.lll.3 : synthèse des pyrazolines via des chalcones 

De nouveaux dérivés pyrazolylpyrazolines ont été obtenus par la réaction des chalcones 

appropriées avec du chlorhydrate de 4-hydrazinobenzènesulfonamide en milieu 

alcoolique (schéma.lll.4).73 

73 P.-K. Sharma, S. Kumar, P. Kumar, P. Kaushik, D. Kaushik, Y. Dhingra, K.-R. Aneja, Eur. J. Med. Chem., 2010, 45, 

2650-2655.
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Ph. ري‎ Ry SO2NH2 
NN MeOH / NaOH / THF 

CHO R 
COCH4 NHNHzHCI 

Schéma.lll.4 : synthèse des pyrazolylpyrazolines par cyclocondensation 

111.4.3. Cycloaddition 1,3 dipolaire : 

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un alcène et des composés 1,3- 

dipolaires tels que les composés diazo, conduit à la formation des dérivés de 

pyrazolines.”* 

Nu VaR > " N 
R NS + RX إل‎ 

Schéma.llL5 : synthèse triazoles dérivés pyrazolines 

La cycloaddition 1,3-dipolaire de nitrilimine sur des alcènes monosubstituées, permet 

d’aboutir aux pyrazolines (schéma.I11.6).75 

74 N.-M. Abunada, H.-M. Hassaneen, N.-G. Kandile, O.-A. Miqdad, Molecules., 2008,13, 10111024. 

75 P, Conti, A. Pinto, L. Tamborini, V. Rizzo, C. De Micheli, Tetrahedron., 2007,63, 5554-5560.
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Me,03 Me203 H 8 
HN-N با وااو‎ D 

NaHCHO3 / AcEt NN R 

P R 

‘ 5 
Br + H=EfR TT 

R = Ph,COOMe,C4H9,C9H19 

Schéma.lll.6 : synthèse des pyrazolines via des alcénes 

111.4.4. Irradiation de micro-ondes : 

Une synthèse one-pot d’hétérocycles azotés a partir de dihalogénures d'alkyle et 

d’hydrazine se déroule sous irradiation de micro-ondes par un Cyclocondensation 

simple et efficace en milieu basique.76(Schéma.111.8) 

H X X leq, KCO4 / 

2 AN + NON ——» R—N JR 
R NH, R' MW(70-100) ب“‎ pe 

R:Ar,alkyl X:Br,CLOTs | 1M NaOH, 120°C min 

Schéma.lll.7 : synthèse des pyrazolines sous irradiation de micro-ondes 

111.4.5. Irradiation ultrasonique : 

Les 1,3,5-triphényl-pyrazolines sont obtenus par réaction de la chalcone avec la 

Phénylhydrazine dans l'acide acétique glacial sous irradiation ultrasonique (schéma 

111.8).77 

76 Ÿ. Ju, R.-S. Varma, J. Org. Chem., 2006, 71, 135-141. 

77 8. Gupta, N. Gupta, A. Jain, Ind. J. Chem., 2010, 498, 351-355.
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COCH3 CHO 

> irradiation ultrasonique / NaOH Q 

+ » | N A 
HF A = 

x x 
CI Cl 

NHNH, 

irradiation ultrasonique/AcOH 

X=4-H,4-Br,4-CI,4-F,4-CH 3 

Schéma.lll.8 synthèse des pyrazolines sous irradiation ultrasonique 

111.4.6. Irradiation U.V : 

Récemment, les pyrazolines substituées ont été obtenues à partir de la 

cyclocondensation Des 1,5-substitués diphényl-1,4-pentadièn-3-ones avec l’hydrazine 

hydrate et un agent de Cyclisation tel que l'acide acétique dans l’éthanol sous irradiation 

UV 78 (schéma.lll.9). 

oO 
% co NaOH/EIOH/UV 7 0 با‎ + 

H3C او‎ HH H \
Æ
 

le}
 Il 9 9 1 

Io
 

2 = 

NH5.NH,.H,0+CH;COOH 

X=H,4-CI,4-OCHs, 3,4,5-(0CHs)3 4F,3-F,2-F,2,4-(el 5) U.V Method / EtOH 

Schéma.lll.9 : synthèse des pyrazolines sous irradiation UV 

78 V.-N. Pathak, R. Joshi, J. Sharma, N. Gupta, V.-M. Rao, Phosphorous. Sulfur. Silicon, 2009, 184, 1854-1865.
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IV. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons montré l'intérêt de quelques dérivés de la pyrazoline dans 

le domaine biologique et/ou thérapeutique, nous avons aussi décrit les méthodes de 

synthèse les plus connues et des plus utilisées pour la préparation des dérivés de la 

pyrazoline.
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I. Techniques expérimentales : 

I. 1. Chauffage a reflux : 

Le montage de chauffage à reflux est un montage expérimental qui permet de chauffer 

un mélange réactionnel et en accélérer la réaction chimique car la température c’est un 

facteur cinétique. Le reflux empêche la perte de réactif ou de produit vaporisé. Cette 

technique elle est fréquemment utilisée en chimie organique pour synthétiser une 

espèce chimique. 

Sortie d'eauادد —# ‏ 

Réfrigérant 

à eau 

Arrivée d’eauردد — ‏ 

Ballon à 
fond rond 

Mélange 
 ‎ réactionnelم |

Chauffe-ballonا ‏ 

Vallet 

Figure IV. 1 : Montage à reflux 

I. 2. Recristallisation : 

La recristallisation est une méthode de purification d’un produit solide. Elle permet de 

séparer un solide de ses impuretés après un réaction ou une extraction. Le principe de la 

recristallisation repose sur la déférence de la solubilité d’un composé dans un solvant à 

froid et à chaud. Les différentes étapes sont: 

> lasolubilisation à chaud dans un minimum de solvant 

> a filtration à chaud pour éliminer les impuretés insolubles à chaud 

> la recristallisation par refroidissement de la solution 

> a filtration à froid pour éliminer les impuretés solubles à froid



CHAPITRE 4 : RÉSULTAS ET PARTIE EXPERIMENTALE 

Figure IV. 2 : étapes de recristallisation 

I. 3. Filtration : 

La filtration est une technique séparative consistant à séparer grâce à un milieu poreux 

les différents constituants d’un mélange possédant une phase liquide et une phase 

solide. Elle peut être facilement réalisée en versant la solution hétérogène dans un 

entonnoir posé sur un support, au dessus d’un flacon receveur, et muni d’un papier filtre 

correctement plissé. Apres égouttement du liquide, le solde est récupéré en grattant le 

papier filtre à l’aide d’une spatule 

suspension 

reside 

LY 
L 

fütrat 

Figure IV. 3 : Montage pour filtration simple 

I. 4. Point de fusion : 

La température de fusion est une propriété caractéristique d’une substance solide, Il 

s’agit de la température de passage de l’état solide à l’état liquide. Dans un laboratoire 

de travaux pratique, le point de fusion est généralement mesuré à l’aide d’un banc 

KOFLER. C’est un appareil électrique comprenant une plaque chauffante qui présente un 

gradient de températures allant de 20°c à 260°c et sur laquelle on fait glisser lentement, 

à l’aide d’une spatule, jusqu’à la fusion, quelques grains du solide dont on veut 

déterminer le point de fusion.
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T = 260 © mu 1 

-- Plaque chauffante 1 
| - 

Curseur = 
ll = 

Échelle de température 

Figure IV. 4 : Banc Kofler 

I. 5. Chromatographie sur couche mince : 

a) Définition : 

La chromatographie sur couche mince une technique utilisés pour séparer des 

composants chimiques dans un but d'analyse, les composants diposés sur un plaque 

chromatographie (phase fixe) plongée dans un éluant (phase mobile). Elle consiste sur 

un plaque de silice une (des) tache(s) et de laisser éluer en la trempant dans un solvant 

ou un mélange de solvant (appelé éluant) , l’éluant diffuse le long du support. Sécher la 

plaque et voir les résultats sous lampe UV. 

b) Facteur de rétention : 

Le facteur de rétention (Rr) d’une substance est une constante et constitue une de ses 

caractéristiques physique. 

c) Eluant : 

Il s’agit d’un solvant qui migre sur la plaque de silice. L'éluant doit être choisi de telle 

sorte que les produits et réactifs donnent des Rr différents, afin de pouvoir les distinguer 

sur plaque. 

d) Révélation et calcul de Rg: 

Sécher la plaque à l’aide d’un séchoir puis révéler les taches sous une lampe U V, ensuite 

les taches pointer leur centre et en fin calculer les Rr par la relation suivante : 

_dsub _ Distance parcourue par le substans 
Rf 

T dsol “ Distance parcourue par le font de solvant
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11. Résultats et discussions : 

11.1 Réaction de Friedlander : 

Elle conduit à la synthèse des quinoléines. On fait réagir une amine aromatique ayant un 

carbonyle en ortho avec un autre composé carbonylé ayant au moins deux hydrogènes 

en à. Cette réaction est généralement catalysée par une base ou un acide. 

Dans cette partie nous avons procédé à la synthèse de deux dérivés 3-acétyl-2-méthyl-4- 

phénylquinoléine 2a-b comme matière première suivant la méthode de Wang7®. Il s’agit 

d’une réaction de condensation-cyclisation des dérivés de 2-aminobenzophénone 1a-b 

avec l’acétylcétone en présence d’acide chlorhydrique (HCI 1N). Le mélange réactionnel 

porté à 80-90°C pendant une heure conduit aux produits recherchés avec de très bons 

rendements. La séquence réactionnelle est représentée dans le (Schéma IV.1). 

0 HCI (1eq) 

0 R ee , soc, 
 ‎وال 0

1a-b 

Schéma 11.1 : préparation dérivés de 3-acétylquinoléine 

Le mécanisme détaillé de la formation des dérivés de 3-acétyl-2-méthyl-4- 

phénylquinoléine Za-b est représenté ci-dessous (Schéma IV.2). 

Ph Ph O 
Ph 

NS H* 1 ss 
 ‎ x 0 0هه |

 ‎ RC 24 NH, 6 H20 N"ب ‎ pr RCA Nيوتا نرخ

H* 

(ON + 
HO, Ph H- - H,0 ANN + 2 | 

 «,‎ AE H RCAازا
RC — NF RC NF - H+ 

Schéma IV.2 : mécanisme réactionnel de Frailänder 

79 G. -W. Wang, ©. -S. Jia, Y. -W. Dong, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1059-1063.
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Le tableau IV.1 rassemble les caractéristiques physiques et rendements des produits 

obtenus les dérivés 3-acétyl-2-méthyl-4-phénylquinoléine 2a-b: 

Tableau IV.1 : Caractéristiques physiques et rendements des produits 2a-b 

Composé R Quinoléine 2 | Rdt%* | T.fus publié | T.fus trouvée 

1a H 2a 85 112-113 112 

ib Cl 2b 90 154 155 

*Rendement après recristallisation dans EtOH. 

IV. 2 Synthèse de Claisen Schmidt : 

IV. 2.1 Synthèse des dérivés de chalcone quinoléinique : 

La réaction des dérivés de 3-acétylquinoléine 2a-b avec 1.0 e.q de benzaldéhyde dans un 

milieu basique (NaOH) selon la méthode de Claisen-Schmidt donnent les chalcones 

quioléiques correspondands 3a-b avec d’excellent rendement. (Schéma IV.3) 

NaOH/EtOH 
—_— 

Reflux, 2h 

3a-b 

Schéma IV.3 : préparation dérivés de chalcone quinoléinique 

Le mécanisme détaillé de la formation des dérivés de chalcone quinoléique 3a-b est 

représenté ci-dessous (Schéma IV.4). 
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Schéma IV.4 : mécanisme réactionnel de Claisen Schmidt 

Le tableau IV.2 rassemble les caractéristiques physiques et rendements des produits 

obtenus les dérivés 3-acétyl-2-méthyl-4-phénylquinoléine 3a-b: 

Tableau 117.2 : Caractéristiques physiques et rendements des produits 3a-b 

Composé R Chalcone 3 Rdt%* | T.fus publiés | T.fus trouvée 

2a H 3a 92 210 212 

2b CI 3b 87 218 219 

*Rendement après recristallisation dans EtOH/CHCIs (1/2). 

IV. 2.2 Synthèse des dérivés de Bis-chalcone quinoléinique : 

La réaction des dérivés de 3-acétylquinoléine Za-b avec 0.5 e.q de 1, 4-diformylbenzene 

(téréphthaldehyde) dans un milieu basique (NaOH) selon la méthode de Claisen- 
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Schmidt donnent les chalcones quioléiques correspondands 4a-b avec d'excellent 

rendement. (Schéma IV.5) 

Ox H 

NaOH/EtOH 
+ — 

Reflux, 2 h 

HO 

Schéma IV.5 : préparation dérivés de Bis-chalcone quinoléinique 

Le tableau IV.3 rassemble les caractéristiques physiques et rendements des produits 

obtenus les dérivés Bis-Chalcones 4a-b: 

Tableau IV.3 : Caractéristiques physiques et rendements des produits 4a-b 

Composé R Bis-Chalcone 4 | Rdt%* | T.fus publiés | T.fus trouvée 

2a H 4a 88 >260 >260 

2b CI 4b 76 >260 >260 

*Rendement après recristallisation dans l’acétate d’éthyle. 

111. Conclusion : 

Dans cette partie nous avons procédé à la synthèse de dérivés 3-acétyl-2-méthyl-4 

phénylquinoléine Za-b suivant la méthode de Frailänder. Ces produits sont utilisés 

comme des matières premières de notre travail pour préparer des chalcones 

quinoléiques 3a-b et des bis-chalcones quinoléiniques 4a-b par une réaction de 

condensation simple et efficace dans I'éthanol et en présence d’une base (NaOH). 

et 4a-b Les composés 3a-b synthétisés ont été obtenus avec des bons 

rendements et les résultats obtenus sont en bons accord avec les résultats publiés. 
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IV. Partie expérimentale : 

IV.1 Synthèse de Friedlander : préparation des quinoléines 

IV.1.1 Préparation de 3-acétyl-2-méthyl- 4-phénylquinoléine 2a : 

Mode opératoire : 

Dans un ballon de 200 mL, on introduit 100 ml d’une solution d'acide chlorhydrique 

0.25N. On ajoute ensuite, 5g (1.0 eq.) d’o-aminobenzophénone et 2.5898ml (1.1 eq.) de 

2,5-pentanedione. On chauffe le mélange à 80-90°C pendant une période de 1 à 2 heures 

(l'avancement de la réaction est suivi par CCM). Une fois la réaction terminée, on laisse 

le mélange réactionnel sous agitation à la température ambiante. Ensuite on ajoute 20 

ml d’une solution d’hydroxyde de sodium 0.25N (20 ml 1020 + 0.6768g NaOH), le 

précipité formé est filtré, puis recristallisé dans l’acétate d’éthyle ou éthanol. 

CsHgO2 C43H41NO 

M=100g/mol M= 197g/mol 

d=0.98 

0 ® A CO ° 

100ml (leq) 0 90°C, 2h 2 
NH, N 

n=0.02164 mol 1.1eq 169 

n=0.02538 mol n=0.02538 mol 2a 

V=2.5898 ml m=5g 

Formule brute: C1sH1sNO 

Masse moléculaire: 261 g.mole-! 

Solide : poudre blanc 

Rendement = 85% 

T.fus = 112°C, 

Rf = 0.81 (éluant = éthanol) 
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IV.1.2 Préparation de 3-acétyl-5-chloro-2-méthyl- 4-phénylquinoléine 

Mode opératoire : 

Dans un ballon de 200 mL, on introduit 100 ml d’une solution d'acide chlorhydrique 

0.25N. On ajoute ensuite, 5g (1.0 eq.) d’o-amino-5-chlorobenzophénone et 2.4295ml 

(1.1 eq.) de 2,5-pentanedione. On chauffe le mélange à 80-90°C pendant une période de 

1 à 2 heures (l'avancement de la réaction est suivi par CCM). Une fois la réaction 

terminée, on laisse le mélange réactionnel sous agitation à la température ambiante. 

Ensuite on ajoute 20 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium 0.25N (20 mi Hz0 + 

0,6768g NaOH), le précipité formé est filtré, puis recristallisé dans I'acétate d’éthyle ou 

éthanol. 

Figure IV.5: montage de préparation de (2a)
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CsHgO2 C13H,0CINO 
M=100g/mol M= 231g/mol 

d=0.98 

: ® O, 
H,0 + Hel + Oo , Cl ©. 0 A cl ® = 

100m! (1ea) 0 90°C, 2h 2 
NH, N 

n=0.02164 mol 1.1eq 169 2 

n=0.0238 mol n=0.02164 mol 

V=2.4295 ml m=5g 

Formule brute: CisH14CINO 

Masse moléculaire: 295.5 g.mole-! 

Solide : joli cristal jaune 

Rendement = 90% 

T.fus = 155°C 

Rf = 0.95 (éluant = éthanol) 

IV.2 Synthèse de Claisen-schmidt : préparation des chalcones quinoléiniques 

IV.2.1 Préparation de (E)-1-(2-méthyl-4-phénylquinoléin-3-yl)-3-phénylprop-2- 

en-1-one 3a: 

Mode opératoire : 

Dans un ballon rodé de 100 ml muni d’une agitation, surmonté d’un réfrigérant à reflux, 

Ajouter 30 ml d’éthanol absolu et 1 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium NaOH 

(10%). Ensuite ajouter en une seule fois 1.0 eq de 3-acétyl-2-méthyl- 4- 

phénylquinoléine 2a, puis ajouter 1.0 e.q du benzaldéhyde pur. Agiter et porter au reflux 

pendant deux heures. Refroidir ensuite le mélange réactionnel dans un bain de glace, 

tout en agitant. La Chalcone précipite (gratter les parois avec une baguette de verre si le 

produit reste huileux). Attendre pour obtenir un maximum de produit (au minimum une 

demi-heure). Le précipité est filtré et lavé avec de l’eau glacée jusqu’à pH neutre. Filtrer 

sur Büchner. Laisser sécher à l’air, la Chalcone obtenue est recristallisée dans l’éthanol.



CHAPITRE 4 : RÉSULTAS ET PARTIE EXPERIMENTALE 

C4gH45NO C7HgO 

M=261 g/mol M= 106g/mol 
d=1.04 

EtOH 0 

30mi H reflux 
 ‎يي

+ + 

+ 2h 
NaOH (10%) 

1ml 1eq 3a 

1eq 3.384mmol 
1.0g m=0.4061 g 

V=0.39ml 

Formule brute: C25H19NO 

Masse moléculaire: 349,13 g.mole-! 

Solide : poudre beige 

Rendement = 92% 

T.fus = 210°C, 

Rf = 0.77 (éluant = éthanol) 

IV.2.2 Préparation de (E)-1-(6-chloro-2-méthyl-4-phénylquinoléin-3-yl)-3- 

phénylprop-2-en-1-one 3b: 

Mode opératoire : 

Dans un ballon rodé de 100 ml muni d’une agitation, surmonté d’un réfrigérant à reflux, 

Ajouter 30 ml d’éthanol absolu et 1 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium NaOH 

(10%). Ensuite ajouter en une seule fois 1.0 e.q 3-acétyl-6-chloro-2-méthyl-4- 

phénylquinoléine, puis ajouter 1.0 e.q du benzaldéhyde pur. Agiter et porter au reflux 

pendant deux heures. Refroidir ensuite le mélange réactionnel dans un bain de glace, 

tout en agitant. La Chalcone précipite (gratter les parois avec une baguette de verre si le 

produit reste huileux). Attendre pour obtenir un maximum de produit (au minimum une 

demi-heure). Le précipité est filtré et lavé avec de l’eau glacée jusqu’à pH neutre. Filtrer 

sur Büchner. Laisser sécher à l’air, la Chalcone obtenue 3b est recristallisée dans 

l’éthanol.



CHAPITRE 4 : RÉSULTAS ET PARTIE EXPERIMENTALE 

C4gH14CINO CHO 
M=295.5 g/mol M= 106g/mol 

d=1.04 

0 
EtOH 

30ml H 

+ + + 

NaOH (10%) 
mi Teq 

1eq 
m=0.3587 g 

1.0g V=0.35ml 

Formule brute: C2sH1sCINO 

Masse moléculaire: 383.11g.mole1 

Solide : poudre jaune 

Rendement = 87% 

T.fus = 218°C, 

Rf = 0.90 (éluant = éthanol) 

Figure IV. 6 : Utilisation plaque CCM du produit 3b 

IV.3 Synthèse de la bis-chalcone quinoléique 

IV.3.1 Préparation de 2E, 2’E)- 3,3’-(1,4-phenylene)bis[1-(6-chloro-2-méthyl-4- 

phénylquinoléin-3-y1)]prop-2-én-1-one] 4a : 

Mode opératoire : 

Dans un ballon de 100 mL, on introduit 10 mL d’éthanol 95% et (520 mg, 13 mmol) 

NaOH 10%. On refroidit le mélange réactionnel à 096 puis on ajoute successivement 500 

mg (2.61 mmol) de téréphthaldehyde et 2.0 équivalents des dérivés de 3-acétyl 

quinoléine (2.61mmol), ensuite le mélange est abandonné à la température ambiante



CHAPITRE 4 : RÉSULTAS ET PARTIE EXPERIMENTALE 

pendant 24 h. Le résidu obtenu est versé sur 100 mL d’eau glacée, puis acidifié 

lentement avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1N) jusqu'à pH=1. Le 

précipité formé est alors filtré, séché à lair libre, puis recristallisé. Ce produit 

récristallisé dans un mélange binaire acétate d’ethyle/éther de pétrole (1/1). 

CqgH15sNO 
CaHgO 

M=261 g/mol 8716-2 g/mo M= 134g/mol 

EtOH 0 

30ml H 

+ + H 

NaOH (10%) 0 
100] 1eq 

m=0.2567 g 

Formule brute: C:4H30CI2N202 

Masse moléculaire: 688,1684 g.mole- 

Solide : poudre beige 

Rendement = 75% 

T.fus > 260°C, 

Rf= 0.71 (éluant = éthanol) 

IV.3.2 Préparation de 2E, 2’E)- 3,3’-(1,4-phenylene)bis[1-(6-chloro-2-méthyl-4- 

phénylquinoléin-3-y1)]prop-2-én-1-one] 4b :



CHAPITRE 4 : RÉSULTAS ET PARTIE EXPERIMENTALE 

Mode opératoire : 

Dans un ballon de 100 mL, on introduit 10 mL d’éthanol 95% et (520 mg, 13 mmol) 

NaOH 10%. On refroidit le mélange réactionnel à 096 puis on ajoute successivement 500 

mg (2.61 mmol) de téréphthaldehyde et 2.0 équivalents des dérivés de 3-acétyl 

quinoléine (2.61mmol), ensuite le mélange est abandonné à la température ambiante 

pendant 24 h. Le résidu obtenu est versé sur 100 mL d’eau glacée, puis acidifié 

lentement avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1N) jusqu'à pH=1. Le 

précipité formé est alors filtré, séché à l'air libre, puis recristallisé. 

Figure IV.7: montage de préparation de (4b)
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C1gH14CINO 
CaH5O 

M=295 g/mol 87762 g/mo M= 134g/mol 

EtOH 0 
30ml H 

+ + H 

NaOH (10%) 0 
100] 1eq 

m=0.2271 g 

Formule brute: C:4HzoCl2N202 

Masse moléculaire: 688,1684 g.mole- 

Solide : cristaux jaune clair 

Rendement = 75% 

T.fus > 260°C, 

Rf = 0.64 (éluant = éthanol) 
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CONCLUSION GENERALE 

Le monde de la chimie pharmaceutique est saisi d’un véritable engouement pour 

l'étude des composés hétérocycliques et ceci se traduit par le nombre de publications 

exécutées. Les diverses activités présentées par ces composés incitent de plus en plus les 

chimistes à orientés vers leurs synthèse et d'étudier à travers ces derniers de nouvelles 

activités. 

L'objectif recherché a travers ce manuscrit est axé sur la préparation et la 

caractérisation de nouveaux hétérocycles de type pyrazoline-quinoléine. 

Dans la première partie du quatrième chapitre nous avons préparés deux dérivés 

de 3-acétylquinoléines Za-b via la réaction de Friedlander par la condensation- 

cyclisation des dérivés de 2-aminobenzophénone 1a-b avec I'acétylcétone en présence 

d'acide chlorhydrique (HCl 1N). Dans la deuxième partie de ce travail nous avons 

préparé deux chalcones quinoléiniques 3a-b et deux bis- chalcones quinoléiniques 4a-b 

par la réaction de condensation de Claisen-Schmidth. Ces produits sont obtenus avec des 

bons rendements et les propriétés physiques obtenues sont identiques à ceux publiés. 

La dernière partie de ce travail est dédiée à la préparation de nouveaux composés 

de type pyrazoline-quinoléine et bis-pyrazoline-quinoléine, mais la duré du stage 12 

jour est insuffisante pour préparer les composés ciblés, et donc cette partie a été 

annulée où nous avons préparé les dérivés de chalcones quinoléiniques 3a-b et bis- 

chalcones quinoléiniques 4a-b uniquement. 

Nous avons déterminé les propriétés physiques de ces composés et les résultats 

obtenus sont totalement identiques à ceux publiés.
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Résumé : 

En raison de l'importance des composés de chalcone en chimie organique du fait de 

leurs interactions d'une part, et de leur présence dans un grand nombre de molécules 

d'origine naturelle et synthétique d'autre part. Ils jouent un rôle important et efficace 

dans le domaine pharmaceutique ainsi que dans le domaine médical résultant de sa 

grande activité biologique. 

Pour cette raison, nous avons choisi dans ce travail de préparer et la réactivité des 

dérivés des chalcones liés au noyau quinoléine par les méthodes usuelles. 

Ce mémoire comprend quatre chapitres, le premier chapitre traite de l'importance 

biologique et des diverses méthodes qui conduisent à la préparation des composés 

quinoléiques, le deuxième chapitre est consacré aux dérivés de la chalcone, où nous 

avons précisé l'importance biologique ainsi que les méthodes de préparation, tandis que 

dans le troisième chapitre, et de la même manière, nous avons précisé l'importance 

biologique ainsi que les méthodes de préparation des dérivés de la pyrazoline. 

Le quatrième et dernier chapitre traite la partie expérimentale et les résultats obtenus 

en laboratoire. 

Tous les composés synthétiques ont été étudiés pour leurs propriétés physiques en 

utilisant la chromatographie sur couche mince, la détermination du rendement et les 

points de fusion. 

Mots clés : quinoléine, chalcone, pyrazoline.



Abstract : 

Because of the importance of chalcone compounds in organic chemistry due to their 

interactions on the one hand, and their presence in a large number of molecules of 

natural and synthetic origin on the other hand. They play an important and effective role 

in the pharmaceutical field as well as in the medical field resulting from its great 

biological activity. 

For this reason, we have chosen in this work to prepare and reactivity derivatives of 

chalcones linked to the quinoline nucleus by the usual methods. 

This thesis comprises four chapters, the first chapter deals with the biological 

importance and the various methods which lead to the preparation of quinoline 

compounds, the second chapter is devoted to chalcone derivatives, where we have 

specified the biological importance as well as the methods of preparation, while in the 

third chapter, and in the same way, we specified the biological importance as well as the 

methods of preparation of the derivatives of pyrazoline. 

The fourth and last chapter deals with the experimental part and the results obtained in 

the laboratory. 

All synthetic compounds were studied for their physical properties using thin layer 

chromatography, yield determination and melting points. 

Keywords: quinoline, chalcone, pyrazoline



 :صخلملا

 ددع يف اهدجاوتو ؛ةهج نم اهتالعافت ببسب كلذو ةيوضعلا ءايميكلا يف نوكلاشلا تابكرم ةيمهأل ارظن

 يف لاعفو مهم رود بعلت يهف .ىرخأ ةهج نم يعانطصالاو يعيبطلا ردصملا تاذ تائيزجلا نم ريبك

 .ريبكلا يجولويبلا اهطاشن نم جتانلا يبطلا لاجملا اذكو ينالديصلا لاجملا

 نيلونيكلا ةاونب ةطبترملا ةينوكلاشلا تابكرملا ةيلعافو ريضحت لمعلا اذه يف انرتخا كلذ لجا نم

 .ةفولأملا قرطلا لامعتساب

 يلإ ىدؤت يتلا قرطلا فلتخمو ةيجولويبلا ةيمهألا جلاعي لوألا لصفلا ءلوصف ةعبرأ ةركذملا هذه لمشت

 ةيمهألا حيضوتب انمق ثيح نوكلاشلا تاقتشمل صصخ يناثلا لصفلاء نيلونيكلا تابكرم ريضحت

 ةيمهألا حيضوتب انمق ثيح ةقيرطلا سفنبو ثلاثلا لصفلا يف ‏Wale ريضحتلا قرط كلذكو ةيجولويبلا

 جئاتنلا يلإ قرطتي ريخألا و عبارلا لصفلا .نيلوزاريبلا تاقتشمل ريضحتلا قرط كلذكو ةيجولويبلا

 .ربتخملا يف زجنملا يقيبطتلا بناجلا و اهيلع لصحتملا

 ةقيقرلا ةقبطلا ايفارغوتامورك مادختساب ةيئايزيفلا اهصئاصخ ةساردب انمق ةعنطصملا تابكرملا عيمج

Masseراهصنالا تاجرد كلاذكو دودرملا ‏. 

.نيلوزاريبلا+ نوكلاشلا ‘ نيلونيكلا :ةيحاتفملا تاملكلا


