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Avant-Propos

Cette thése a été réalisée au Laboratoire de Chimie Organique et Analytique de la Faculté

des Sciences et Techniques de Béni-Mellal dirigé par Professeurs EI Mostapha RAKIB en

collaboration avec 1’équipe de recherche de 1’Université Aveiro en Portugal dirigée par les

Professeurs Maria A. F. Faustino et Maria Graga P. M. S. Neves. Cette collaboration

scientifique entre dans le cadre d’un projet de coopération entre CNRST- Maroc/FCT - Portugal
(2017-2018).
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The most fundamental and lasting objective of synthesis
is not production of new compounds, but production of

properties.
George S. Hammond 1921-2005
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INTRODUCTION GENERALE




L’indazole faisant partie de la structure des alcaloides, appartient a la famille des azoles.
Ayant deux atomes d'azote, possede dix systemes de n-électron hétérocycliques aromatiques.*
Cette molécule a connu son origine naturelle dans une plante médicinale largement cultivée
au Moyen-Orient et le sud-ouest de la Chine, dite la nigelle.?

Gréace a sa structure bicyclique azotée, un noyau benzénique condensé a un cycle pyrazole,
figure 1, I’indazole a réussi a attirer ’attention de nombreux chercheurs grace a ses larges

propriétés physicochimiques 2 et vertus pharmacologiques prometteuses.*®

\
N
/
N
H

Figure 1 : Structure de I’indazole
Les indazoles peuvent exister sous trois formes tautomeres, figure 2. Les études
théoriques et synthétiques approfondies ont montré que la forme 1H-indazole prédomine 6 et

ses dérivés sont plus stables thermodynamiquement que la forme 2H-indazole.” Cependant le

3H-indazole le moins stable est tres rare, peu d’exemples ont décrit cette forme. 8

/
A N NH N
/ ~ / Vi
N N N
H
1H-indazole 2H-indazole 3H-indazole

Figure 2 : Les formes tautomeéres de I’Indazole
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Durant la derniere décennie, beaucoup de travaux de recherche sur I’indazole sont
largement multipliés aussi bien sur le plan synthése et réactivité que sur le plan d’étude
pharmacologique des composes obtenus. Et ce dans le but de développer des derivés a visées
thérapeutiques diverses, a savoir comme antidépréssants,® inhibiteurs de la protéase de VIH,*
antagonistes des récepteurs sérotonines,!! inhibiteurs d’acétylcholinestérase,? inhibiteurs de

’aldol-réductase, et analgésiques.'*

En raison de leurs caractéristiques chimiques et biologiques intéressantes, les indazoles
ont été largement étudiés, faisant appel a différentes méethodologies de synthése. Dans notre
laboratoire, des travaux de recherche antérieurs ayant permis de préparer et fonctionnaliser de
nouveaux derives de nitroindazole, et montré que ces structures possédent des propriétés

physicochimiques et activités biologiques tres prometteuses Schéma 1.
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Substitution nucléophile des nitro-indazoles par différents arylacétonitriles

La réaction des 1-alkyl-(4)7-nitroindazoles avec les arylacétonitriles a été effectuée a
reflux d’une solution fortement basique de méthanol avec I’hydroxyde de potassium,’® Afin
d’étudier I’effet de la position du groupe nitro de 1’indazole sur I’orientation de la réaction de
substitution nucléophile de I’arylacétonitrile sur I’homocycle benzénique de I’indazole. Elle
conduit aux 4(7)-hydroxyimino-1-alkyl-dihydro-(4)7-indazolylidén-arylacétonitriles avec des
bons rendements entre 64% et 90%. Contrairement a ces résultats la réaction du 1-méthyl-6-
nitroindazole avec le 4-chloro-phényl-acetonitrile, dans les mémes conditions opératoires,

conduit a I’isoxazolo[3,4-g]indazole avec un rendement de 74% Schéma 2.
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Schéma 2

Réduction des nitro-indazoles et condensation de I’aminoindazole avec I’hexane-2,5-

dione

La réactivité de I’indazole au niveau du groupe nitro, a été examinée,6 en faisant réagir
les N-alkyl-6-nitroindazoles avec hexae-2,5-dione a reflux de tétrahydrofurane et d’acide
acétique en présence d’un agent de réduction tel que I’indium ou bien le chlorure d’étain. La

réaction a permis d’isoler des pyrrolyl-indazoles avec des excellents rendements. Schéma 3
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Schéma 3

Réduction des nitro-indazoles et condensation de I’aminoindazole avec la 2-pyrone

La synthése des (3E)-3-(1-((N-alkyl-1H-indazol-6yl)amino)-éthylidene)-6-méthyl-3H-
pyran-2,4-diones a été achevée,!’” dans les mémes conditions de réduction et couplage citées
précedemment, faisant réagir le 4-hydroxy-6-methyl-2-pyrone avec les N-alkyl-6-
nitroindazoles. L utilisation du chlorure d’étain comme agent réducteur permet d’augmenter

le rendement de la réaction a2 91% au lieu de 85% avec I’indium Schéma 4.
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Schéma 4

Synthése des indazolyl-arylsulfonamides via la réduction catalytique du 7-nitroindazole

Les N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides non substitués ont été synthétisés via la réduction
catalytique du 7-nitroindazole dans le méthanol en présence du palladium sur charbon 10%,

suivie du couplage de I’amine correspondante par le chlorure des arylsulfonamides.8

17. M.EIGhozlani, L.Bouissane, M.Berkani, S.Mojahidi, A.Allam, C.Menendez, S.Cojean, P.M.Loiseau,
M.Baltas, E.M.Rakib. Medchemcomm. 2019, 10, 1, 120-127.

18. L.Bouissane, S.ElKazzouli, S.Léonce, B.Pfeiffer, E.M.Rakib, M.Khouili, G.Guillaumet. Bioorganic
Med Chem. 2006, 14, 4, 1078-1088.




Les sulfonamides obtenus sont isolés avec de bons rendements. La réduction du 7-
nitroindazole en présence de chlorure d’étain anhydre dans 1’éthanol, et le couplage de
I’amine correspondante par le chlorure de 4-méthoxybenzéne sulfonamide,*® conduit a un
mélange de deux produits, le N-(4-éthoxy-7-indazoyl)-4-méthoxybenzénesulfonamide et le

sulfonamide non substitué. Schéma 5
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Réduction des nitroindazoles par le chlorure d’étain anhydre dans des alcools et

thioalcanes

La réduction des nitroindazoles avec le chlorure d’étain anhydre a été généralisee par
Iutilisation de différents alcools 2%-?! et thioalcanes,?? suivie du couplage de I’amine
correspondante par des arylsulfonamides. Cette réaction de réduction conduit a un mélange de
deux produits : le sulfonamide non substitué et le sulfonamide substitué par un groupement
alkoxy ou alkylsulfanyl en position 7 du 6-et 4-nitro-indazole et en position 4 du 7-nitro-
indazole. Les produits sont obtenus avec des rendements significatifs Schéma 6.
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Etude de la réactivité du 7-aminoindazole vis-a-vis des réactifs 1,3-difonctionnels

Des dérivés de la benzodiazépine ont été synthétisés via la condensation du 7-
aminoindazole avec les B-cétoesters suivi de ’alkylation du groupement NH sous les conditions
de catalyse par transfert de phase, la cycloaddition dipolaire-1,3 de ces dérivés de
benzodiazépine avec [’oxyde de mésitonitrile a reflux du benzéne conduit a des

isoxazolinylméthylpyrazolo-1,5-benzodiazépines avec de bons rendements (80-90%),23

Schéma 7.
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L’utilisation de ce squelette hétérocyclique parait pertinente d’un point de vue
méthodologie de synthése. Il permet d’envisager un grand nombre de réactions chimiques,
permettant de le fonctionnaliser en diverses positions et d’accéder a de nouveaux composés

hétérocycliques a propriétés biologiques prometteuses.

C’est dans ce cadre global, que ce travail de these a été réalisé, avec un objectif principal,
le développement des méthodologies de la synthése et 1’évaluation pharmacologique des
nouvelles chimiothéeques de 1’indazole diversement fonctionnalisés a potentialités
thérapeutiques et des vertus pharmacologiques prometteuses. Ainsi le travail effectué lors de

cette étude sera divisé en quatre parties :

Dans la premiére partie, on présente 1’étude des conditions de synthese des dérivés de N-
bromoéthyl-nitroindazoles et N-vinyl-nitroindazoles a partir du 4-5-6 et 7-nitroindazoles en
faisant appel a des réactions d’alkylation par le 1,2-dibromoéthane dans différentes conditions
expérimentales, suivie de I’application des réactions de cycloaddition dipolaire 1,3 des N-aryl-
C-alkoxycarbonylnitrilimines avec la liaison vinylique des N-vinyl-nitroindazoles d’une part
et d’autre part nous examinerons la réactivité d’azide issu de N-bromoéthyl-nitroindazole vis-

a-vis des alcynes terminaux via la chimie de click, Schéma 8.

A\
— \ —
O,N N
O,N N 2 / O,N N O,N N
/ / 2
\N _\_Br N N\\ \N/ \\
\ -
O,N /N \N
N O,N p
\\\ N

/N I Ar—‘N\)l

N N N/

Schéma 8

CO,Et




Dans la deuxieme partie, nous rapporterons le développement de la synthése de nouveaux
systemes derives de nitroindazole et de 2-nitro-5,10,15,20-tétra-phényl-porphyrine (2-NOa-
TPP) via la substitution nucléophile vicariante (SNV), Schéma 9. Suivi de 1’étude de la
réactivité des N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles synthétisés vis-a-vis des substances

anioniques. Cette étude permet d’éprouver 1’effet des anions sur le changement tautomérique.

NO,
Ph NO,
N
/
N
\
Ph Ph
Ph
N N
/
N
Ph R \
NC
R2
)
Ph Ph 0.®_OH %\@/OH
\/N N\ .
Ph N N
R, = H, NO, CN, CHO | |
R, = NH, CH,CN, Ar H CN NC H
Schéma 9

La troisiéme partie fera 1’objet de la fonctionnalisation des nitroindazolyl-acétonitriles
via des réactions d’alkylation, condensation de Knoevenagel et la réaction de pinner. Nous
exposerons éventuellement les résultats expérimentaux de I’évaluation de 1’activité-cytotoxique

de nouveaux indazoles polysubstitués, Schéma 10.
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Schéma 10

La quatriéme partie sera consacrée a la synthese de nouvelles séries hybrides : Indazole-
porphyrines en appliquant des réactions de condensation des nitroindazolyl-acétonitriles et le
formyl-5,10,15,20-tétra-phényl-porphyrine, puis nous étudierons 1’étude photo-physique des

nouveaux systemes, ainsi que les résultats de leur évaluation biologique, Schéma 11.
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PREMIERE PARTIE :

Synthése de nouveaux pyrazolyl- et triazolyl-
nitroindazoles via des réactions de cycloaddition
dipolaire-1,3




CHAPITRE 1:

Etude de la réaction d’alkylation des 4-,5-,6- et 7-
nitroindazoles : Synthese de nouveaux N-alkyl-
nitroindazoles




I-Introduction

La réaction d’alkylation est une méthode de synthése trés répondue pour préparer des
dérivés indazoliques substitués en position N-1 et N-2. Plusieurs études concernant
I'alkylation de 1H-indazole montrent que I'acidité ou la basicité du milieu, la proticité du
solvant, ainsi que les effet électroniques et stériques affectant la proportion des isomeres N-1

et N-2 alkylés formés * Schéma 1.

NO, NO, NO,
RX N\ =
/N Base /NH " ~ /N_R
N Solvanta 0 °C N N
H \
R
1 1I 111

R= -CH3, -CHz-CH:CHz, -CHz-Ph, -CHz-CHz-Br
Schéma 1

L alkylation du 4-nitroindazole 1 (tableau 1), a été effectuée en présence de plusieurs
agents alkylants dans différentes conditions opératoires (base, solvant et température). Dans

tous les cas le résultat obtenu est un mélange de 1- et 2-alkylindazoles 11 et I11.

Tableau 1 : Effet des conditions opératoires sur 1’alkylation du 4-nitroindazole

RX Base Solvant | T(°C) | Rdt (%) N-1: 1l | Rdt (%) N-2 : 11l
ICH3 K2CO3 THF 0 62 34
BrCH2CHCH:2 K2COs3 THF 54 30
KOH Acétone 0 49 24
t-BuOK THF 57 15
CICH:2Ph KOH Acétone 0 52 31
t-BuOK THF 78 0
BrCH2CH:2Br KOH Acétone 0 33 25
t-BuOK THF 45 29

La réaction d’alkylation de 1’indazole par le 1,2-dibromobutane dans I’acétonitrile, en
présence d’hydroxyde de sodium comme base de la réaction 2 conduit a la formation des deux

isomeres N-1 et N-2 alkylés avec de bons rendements, Schéma 2.

1. N.Abbassi, E.M.Rakib, A. Hannioui, M.Alaoui, M.Benchidmi, E.M.Essassi, D.Geffken. Heterocycles.
2011, 83, 4, 891-900.
2. S.Haresh, J.Ramasamy, V.H.Han. Organometallics. 2012, 31, 1195-1203.




N\ Br(CH,),Br N\ = Br

|
- s + J—
/N NaOH /N /N (CHa)s
N CH;CN a TA N
(CHp)4
v V g/ VI
Schéma 2

L’alkylation du 6-nitroindazole avec le bromoacétate de méthyle dans le DMF, en
présence de carbonate de césium comme base * Schéma 3, favorise la formation de I’isomére
N-1 alkylé avec un rendement de 87%, alors que le N-2 est retrouvé avec une proportion de
13%.

N\ RX _—
N  — N o+ N—R
N Cs,CO4 N ~ /
O,N H DMFaTA  ON \ 0,N N
lc vii R VIII

R= -CH2C02CH3
Schéma 3

La littérature rapporte quelques travaux de la réaction d’alkylation de 1’indazole avec le
1,2-dibromoethane. Ainsi, I’étude de I’alkylation de I’indazole dans les conditions de la
Catalyse par Transfert de Phase (C.T.P.), # catalysée par le bromure de tétrabutyl- ammonium
(BTBA) en présence de I’hydroxyde de sodium NaOH a 40%, avec un large exces d’agent
alkylant, conduit a la formation de deux isomeéres N-alkylés IX et XI majoritaires, en plus des

N-1- et N-2-vinylindazoles correspondants X et X11. Schéma 4

BTBA (10% mol) TA

l | l
D o L o
'~ —

1X. 32% Br X. traces XI. 18% XIL. 9%

BrCH,CH,Br (20 équiv) ‘ NaOH (40% aq)

3. K.W.Hunt, D.A.Moreno, N.Suiter, C.T.Clark, G.Kim. Org. Lett. 2009, 11, 5054-5057.
4. P.Lopez, C.G.Seipelt, P.Merkling, L.Sturz, J.Ivarez, A.Dolle, M.D.Zeidler, S.Cerda, P.Ballesteros. Bioorg.
Med. Chem. 1999, 7, 517.




Les données de la littérature montrent que la réaction d’alkylation des dérivés de
I’indazole est sensible aux conditions opératoires utilisées. Le solvant, la base, la température
du milieu réactionnel et la position du groupe nitro sur 1’indazole sont des facteurs déterminants

pour orienter la réaction d’alkylation.

Poursuivant 1’étude de la réaction d’alkylation au sein des 4-, 5-, 6- et 7-nitroindazoles,
nous avons tenté d’étudier la compétitivité du processus de substitution et celui d’élimination
en utilisant le 1,2-dibromoéthane comme réactif d’alkylation, et comprendre I’effet de
différentes conditions expérimentales sur I’orientation de cette compétitivité de la substitution

et I’élimination.
II- Synthese des 4-,5-,6- et 7-nitroindazoles

Les 4-, 5-, 6-, et 7-nitroindazoles utilisés comme précurseurs dans notre étude ont été
préparés selon le mode opératoire décrit par Noelting.> Cette synthése consiste a traiter les nitro-
2-méthylanilines par le nitrite de sodium dans 1’acide acétique a température ambiante. Elle

conduit a la formation des 4-, 5-, 6-, 7-nitroindazole 1a-d avec des bons rendements,

NaNO, A\
O,N » O,N N
NH, CH;COOH N

Schéma 5.

TA H
XllIa :3-NO, la : 4-NO, (85%)
XII b : 4-NO, 1b : 5-NO, (80%)
XIII ¢ : 5-NO, lc : 6-NO, (74%)
XIII d : 6-NO, 1d : 7-NO, (88%)
Schéma 5

Cette voie de synthese des 4-, 5-, 6- et 7-nitroindazoles la-d suit le mécanisme
réactionnel proposé, Schéma 6, commencant par la formation de 1’acide nitreux (A) & partir du
traitement de nitrate de sodium avec ’acide acétique, et sa transformation en ion nitrosonium
(B) par une déshydratation, suivie d’une réaction de diazotation conduisant a la formation du
dérivé de diazonium (C), ce dernier subit une cyclisation intramoléculaire et conduit au produit

escompté la-d.

5. E.Ber.Noelting. Dtsch Chem. Ges. 1904, 37, 2556
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Schéma 6

Les structures des nitroindazoles ont été établies sur la base des données spectrales
RMN!H, RMN®C et DEPT. Dans le spectre RMN H, on remarque, la présence d’un signal
environ (8,24-8,74 ppm) di au proton pyrazolique, et un autre signal compris entre 10,39 et
11,53 ppm correspondant au proton du groupe NH. Nous rapportons sur la figure 1 un exemple

de spectre RMN tH du composé 1b, le 5-nitroindazole.

1 ._L_ | il-.l.._a_...._.

Figure 1 : Spectre RMN *H (DMSO-ds) du composé 1b




III-Synthése de N-bromoéthyl- et N-vinyl-nitroindazoles

Vue I’importance de la protection de 1’indazole avec des groupements réactifs permettant
la synthése des molécules biologiquement actives, nous avons effectué 1’alkylation des
nitroindazoles la-d avec le 1,2-dibromoéthane, en présence de carbonate de césium dans
I’acétone a température ambiante, Schéma 7. Nous avons obtenu pour chaque produit de départ,
un mélange de 4 produits N-alkylés, le 1- et 2-bromoethylnitroindazoles, en plus des 1- et 2-
vinylnitroindazoles avec des rendements globaux de 68-82%.

02N 4 3a 3
SN\ la: 4-NO,
| N 1b: 5-NO,
6~ PN le: 6-NO,
;7 , H 1d: 7-NO,

Br(CH,),Br| Acétone
CSzCO3 TA

2a: 4-NO, (34%)
2b: 5-NO, (35%)
2¢: 6-NO, (44%)
2d: 7-NO, (38%)

3a: 4-NO, (5%)
3b: 5-NO, (6%)
3c: 6-NO, (3%)
3d: 7-NO, (1%)

4a: 4-NO, (16%)
4b: 5-NO, (12%)
4¢: 6-NO, (19%)
4d: 7-NO, (15%)

5a: 4-NO, (20%)
5b: 5-NO, (15%)
5c: 6-NO, (16%)
5d: 7-NO, (18%)

Schéma 7

Les résultats de I’alkylation, montrent une sélectivité modérée en faveur des composés
N-1 alkylés 2a-d avec des rendements variant de 34 a 44% selon la position du groupe nitro sur
le cycle homobenzénique des nitroindazoles 1la-d, avec une conversion assez faible en N-1-
vinyl-nitroindazoles 3a-d. Par ailleurs, les N-2-alkylés 4a-d subissent une transformation de

plus que 50% en alcenes 5a-d, avec des rendements ainsi quasi similaires.

Les structures des dérivés N-alkyles sont confirmees par les données spectrales RMN 1D
(*H et 13C) et 2D [COSY (*H,'H), HSQC (*H,*3C) et HMBC (*H,**C)].

Les structures des isomeres 2a-d et 4a-d alkylés avec le bromoéthyl sont confirmés
par I’analyse des spectres RMNH et RMN3C. Ainsi dans la région aliphatique des spectres




RMN *H, deux signaux triplet apparaissent & 5.0 ppm et 4.0 ppm di a la résonance des protons
de groupes méthyléne, de méme les spectres RMN 3C montrent les deux pics des carbones
secondaires des groupes bromoéthyl a 50 ppm et 32 ppm, les assignements de ces deux carbones
sont confirmés par RMN DEPT 135.

Les spectres RMN!H des produits N-1-vinyliques 3a-d présentent deux doublés de
doublet au niveau de la région aliphatique due a la résonance des protons vinylique -CHz avec
des déplacements chimiques de 5.8 ppm et 5.1 ppm. Cependant les signaux de ces protons des
composés 5a-d sont plus déblindés apparaissant a 6.2 ppm et 5.4 ppm. L’analyse RMN DEPT

135 montre sans ambiguité le seul carbone secondaire -CHz2 de ces produits entre 107.4 et 100.5
ppm.

Dans les figures ci-dessous, nous présentons un exemple de spectres 1D RMN *H,
RMN 13C, DEPT et 2D [COSY (*H,*H), HSQC (*H,*3C) et HMBC (H,3C)] des composés
2a, 3a, 4a, et 5a qui nous a permis de différencier entre les deux isoméres alkylés en N1 et
N2.

5.019
4.999
4.980
4.023
4.004
3.985

@
—==\ = ~— ~—
[ O n o n o
g ©Mm oO® O N In
4 Mmoo N IR
o o © o © NN N
N/ N/ —=
|
|
NO2
3
\ 2
N
/
N
g any sy
s & £ E) 3 g
= - e T T i A
87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 Br 51 5.0 4.9 48 4.7 46 45 4.4 43 42 4.1 4.0 3.
1 (ppm) 1 (ppm)
N-CHz- -CHZ-Br
3
A L I A
S8 & 4 &
eeQ — — <
— o~ — o~ o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 -1.0 -1
1 (ppm)

Figure 2 : Spectre RMN H (DMSO-ds) du composé 2a




DODON 0O T
TN T 0 W!nA o o
ONTOON® o @
— o Lo Q Q
T MmO N A~ ~ o o
o o - wn [ae]
(R NN [ ‘
N02
3
\ 2
N
/
NH
Br
7
3 6 5 -CHz-Br
N-CH,-
e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
1 (ppm)

Figure 3 : Spectre RMN *C (DMSO-ds) du composé 2a

—132.451
125.990
118.690
118.257

L

— 50.004
—32.083

NO,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O -10 20 -30
1 (ppm)

Figure 4 : Spectre RMN DEPT-135 (DMSO-ds) du composé 2a
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Figure 7 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HSQC (DMSO-ds) du composé 2a
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Figure 8 : Spectre RMN H (DMSO-ds) du composé 4a
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Figure 9 : Spectre RMN *C (DMSO-ds) du composé 4a
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IV- Etude des conditions d’alkylation des nitroindazoles avecle 1,2-
dibromoéthane

Les conditions d’alkylation indiquées sur le schéma 7 (Cs2COs/Acétone, 1,2-
dibroéthane) sont considérées les plus performants, aprés une étude d’optimisation de cette
réaction en utilisant le 5-nitroindazole 1b, tels que les produits N-bromoéthyl-nitroindazoles
2b, 4b et les produits d’élimination 3b et 5b sont obtenus apres 1h d’agitation a température

ambiante avec de bon rendement.

Tableau 1 : Optimisation chimique de I’alkylation du 1b avec le 1,2 dibromoéthane

. Temps Rdt (%)
Entrée | Solvant | Base h) ” 2b 2b b Rdt (%) total
1 Acétone | KOH 48 39 9 12 25 85
2 Acétone | KOH? 4 29 25 Traces 17 72
3 Acétone | KOHP 2 27 21 Traces 19 67
b
4 THF KOH 792 30 11 14 10 65
5 MeOH KOHP 120 15 Traces 7 Traces 22
6 Acétone | Cs2CO3 1 35 6 12 15 68
7 Acétone | K2CO3 68 47 10 20 8 85
a:3 équiv. KOH; ° : 3 équiv. KOH, reflux.

Les résultats du tableau 2 montrent clairement que les rendements des produits 2b-5b
dépendent largement des conditions expérimentales utilisées. Le premier essai performé avec
1 équivalent de I’hydroxyde de potassium KOH dans I’acétone a température ambiante donne
aprés 48 h le N-1 alkylé 2b avec 39% et le N-1 vinylé 3b avec 9% (entrée 1). Sous ces
conditions le N-2 vinylé 5b est obtenu avec 25% alors que le rendement du N-2 alkylé 4b ne
dépasse pas 12%. Dans une étude antérieure * effectuée avec le 4-nitroindazole 1a a 0°C, seuls
les deux substitués 2a et 4a sont obtenus, ce qui montre que la basse température favorise la
substitution, alors que le processus d’élimination a besoin de plus d’énergie puisque son

énergie d’activation est plus grande que celle de la substitution.®

1. N.Abbassi, E.M.Rakib, A.Hannioui, M.Alaoui, M.Benchidmi, E.M.Essassi, D.Geffken. Heterocycles. 2011,
83, 4, 891-900
6. K.A.Cooper, etal. J. Chem. Soc. 1948, 2049




Lorsque la réaction est accomplie en présence de 3 équivalents de I’hydroxyde de
potassium a température ambiante pendant 4h et a reflux pendant 2h, le N-2 alkylé 4b est
récupéré sous forme de traces avec une amélioration du rendement du composé N-1 vinylé 3b
(entrées 2 et 3).

Le changement du solvant I’acétone par le tétrahydrofurane THF ou le Méthanol n’a
pas d’effet sur les rendements, en effet I’utilisation du méthanol comme solvant ne permet pas
cette réaction de progresser, avec recouvrement du produit de départ utilisé (entrée 5). Tandis
que I’utilisation du carbonate de sodium K>COs comme base permet 1’obtention de tous les
dérivés 2a-d avec de bon rendement mais avec un temps réactionnel assez long de 68h
(Entrée 7).

V-Conclusion

En général, la réaction d’alkylation du 4-, 5-, 6- et 7-nitroindazole avec le 1,2-
dibromoéthane est sensible aux conditions opératoires utilisées. Le solvant, la base, la
température du milieu réactionnel et la position du groupe nitro sur 1’indazole sont des facteurs
déterminants pour orienter la réaction d’alkylation vers la synthése de 1’indazole N-alkylé en

position 1 ou en position 2.

On observe une sélectivité modérée en faveur des N-1-bromoéthyl-nitroindazoles par

rapport aux produits alkylés en N-2. Dans tous les cas ces produits sont les plus majoritaires.

Concernant la compétition entre la réaction de substitution et celle d’élimination, on
observe une sélectivité meilleure lorsqu’on travaille dans 1’acétone en présence d’une base
faible comme K>COs.Cette sélectivité diminue lorsqu’on utilise une base plus forte KOH avec

une grande quantité de matiére premicre, et lorsqu’on travaille a reflux.




Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
Tottoli B-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale
sont exprimées en grammes par mole. Les spectres RMNH et 13C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (13C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN 13C a été affectée par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation electrospry (ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été realisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les separations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.

Mode opératoire général de la synthese des 4-nitro et 6-nitroindazoles

On dissout 10 g de nitro-2-méthylaniline dans 500 ml d’acide acétique. On ajoute la
quantité steechiométrique du nitrite de sodium dissoute dans un minimum d’eau. Apres 24
heures d’agitation a température ambiante, la solution acide est concentrée au 1/3
de son volume initial. On ajoute 500 ml d’eau bouillante et on chauffe jusqu’ce que le précipité
soit dissout. Aprés refroidissement la solution est filtrée, le précipité formé est

recristallisé dans 1’éthanol.
4-nitro-1H-indazole, 1a

NO,

Rendement : 85%
PF : 198-200 °C




RMN!H (CDCls, 300 MHz) : § ppm 8.74 (1H, s, H-3), 8.19 (1H, d, H-5, J = 7.6 Hz), 7.55
(1H, t, H-6, J = 8.2 Hz), 7.89 (1H, d, H-7, J = 8.3 Hz), 10.62 (1H, s, NH).
RMN?3C (CDCls, 75 MHz) : § ppm 134.7 (C-3), 140.8 (C-4), 118.7 (C-5), 126.1 (C-6), 116.9
(C-7), 141.7 (C-7a), 116.5 (C-3a).

5-nitro-1H-indazole, 1b

4
O,N 3
6 N
H

7

Rendement : 80%
PF :198-200 °C
RMN!H (CDCls, 300 MHz) : & ppm 8.30 (1H, s, H-3), 8.78 (1H, s, H-4), 8.32 (1H, dd, H-6, J
=9.1Hz,J=1.7 Hz), 7.59 (1H, d, H-7, J=9.1 Hz), 10.39 (1H, s, NH).
RMNZ3C (CDCls, 75 MHz): & ppm 137.5 (C-3), 118.7 (C-4), 142.9 (C-5), 122.1 (C-6), 110.0
(C-7), 141.8 (C-7a), 122.6 (C-3a).

6-nitro-1H-indazole, 1c

N
(9]

O,N

V)]
B |
TZ.
Sz

Rendement : 88%
PF : 180-182 °C
RMN'H (CDCl3 300 MHz) : § ppm 8.24 (1H, s, H-3), 7.90 (1H, d, H-4, J = 8.7 Hz), 8.07
(1H, d, H-5,J = 8.7 Hz), 8.49 (1H, d, H-7), 10.60 (1H, s, NH).
RMNZ2C (CDCls, 75 MHz): & ppm 135.3 (C-3), 121.7 (C-4), 116.1 (C-5), 147.0 (C-6), 106.5
(C-7),138.7 (C-7a), 126.4 (C-3a).

7-nitro-1H-indazole, 1d

TZ 2w

NO,

Rendement : 74%




PF : 185-186 °C
RMN!H (CDCls, 300 MHz) : § ppm 8.30 (LH, s, H-3), 8.17 (1H, d, H-4, J = 7.9 Hz), 7.34
(1H, t, H-5, J = 7.9 Hz), 8.37 (1H, d, H-6, J = 7.5 Hz), 11.53 (1H, s, NH).

RMNZC (CDCls, 75 MHz): § ppm 136.2 (C-3), 129.4 (C-4), 120.7 (C-5), 123.8 (C-6), 132.5
(C-7), 132.9 (C-7a), et 127.0 (C-3a).

Procédure générale pour la synthése des N-alkyl-nitroindazoles

0.1 g (0.62 mmol) de nitroindazole est dissout dans 10 ml d’acétone pur, on ajoute
0,218 g (0.68mmol) de carbonate de césium, puis on ajoute la quantité équivalente d’agent
alkylant 1,2-dibromoéthane avec un léger excés 58 pl (0.68 mmol). Puis on laisse le mélange
sous agitation pendant 1 h. Ensuite, a la fin de la réaction (test CCM), le solvant est évaporé
sous pression reduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant :

Toluene/hexane 1/1).

1-(2-bromoéthyl)-4-nitro-1H-indazole, 2a

NO,
3
5
N N
6 N
7 \\\

Rendement : 34%

PF : 92-94 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.60 (1H, s, H-3), 8.35 (1H, d, J = 8.0 Hz, 1H-5),
8.19 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-7), 7.68 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-6), 5.00 (2H, t, J = 5.8 Hz, N-CHy),
4.00 (2H, t, J = 5.8 Hz, Br-CHy).

RMN?3C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 141.6 (C7a),139.7 (C4), 132.4 (C3), 125.9 (C6),
118.6 (C5), 118.2 (C7), 115.8 (C3a), 50.0 (N-CH2), 32.0 (Br-CHy).

1-(2-bromoéthyl)-4-nitro-1H-indazole, 2b

4
O,N 3
\/N
6 N
7 \\\




Rendement : 35 %
PF : 109-111 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 8.84 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.48 (1H, s, H-3), 8.25
(H-6, dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, 1H), 7.97 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7), 4.95 (2H, t, J = 5.8 Hz, N-
CH), 3.99 (2H, t, J = 5.8 Hz, Br-CHy).

RMNBSC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 141.9 (C7a),141.8 (C5), 136.9 (C3), 122.6 (C3a),
121.1 (C6), 119.1 (C4), 110.9 (C7), 49.9 (N-CHo), 32.1 (Br-CHy).

1-(2-bromoéthyl)-6-nitro-1H-indazole, 2c

Rendement : 44%

PF :117-119 °C.

RMN?!H (CDCls, 300 MHz) : 6 ppm 8.46 (1H, t, J = 1.0 Hz, H-7), 8.19 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-
3),8.05 (1H, dd, J=8.9 et 1.1 Hz, H-5), 7.86 (1H, dd, J =8.9 et 1.1 Hz, H-4), 4.85 (N-CH2, t,
J=6.3 Hz, 2H), 3.87 (Br-CH>, t, J = 6.3 Hz, 2H).

RMN?3C (CDCls, 75 MHz) : 6 ppm 146.8 (C7a),139.0 (C6), 134.6 (C3), 127.0 (C3a), 122.1
(C4), 115.8 (C5), 105.9 (C7), 50.6 (N-CHz2), 29.6 (Br-CHy).

1-(2-bromoéthyl)-7-nitro-1H-indazole, 2d

4 3
5
N N
6 N
NO, \\\

Rendement : 38%
PF : 77-79 °C.

RMN!H (CDCls, 75 MHz) : 6 ppm 8.25 (1H, s, H-3), 8.19 (1H, dd, J = 7.9 et 1.1 Hz, H-6),
8.06 (1H, dd, J = 7.9 et 1.1 Hz, H-4), 7.28 (1H, t, J = 7.9 Hz, H-5), 5.07 (2H, t, J = 6.6 Hz, N-
CH), 3.74 (2H, t, J = 6.6 Hz, Br-CHo).

RMNC (CDCls, 75 MHz) : 6 ppm 135.6 (C3), 135.4 (C7a), 131.0 (C7), 129.0 (C3a), 128.4
(C4), 125.4 (C6), 120.3 (C5), 54.0 (N-CH>), 30.2 (Br-CHo).




4-nitro-1-vinyl-1H-indazole, 3a

3
N
/
N
7 \§
Rendement : 5%
PF : 135-137 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 8.71 (1H, s, H-3), 8.46 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 8.23
(1H, d, J = 8.1 Hz, H-7), 7.87 (1H, dd, J = 15.2, 8.8 Hz, N-CH=), 7.74 (1H, t, J = 8.1 Hz, H-
6), 5.80 (1H, d, J = 15.2 Hz, H"), 5.08 (1H, d, J = 8.8 Hz, H").

RMNB3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 139.93 (C7a),139.86 (C4), 134.4 (C3), 129.9 (N-
CH=), 127.2 (C6), 119.4 (C5), 117.9 (C7), 116.7 (C3a), 100.5 (CHo).

5-nitro-1-vinyl-1H-indazole, 3b

4
O,N

3
N
/
N
7 \s
Rendement : 6%

PF : 160-162 °C.

RMNH (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.85 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.59 (1H, s, H-3), 8.31
(1H, dd, J = 9.2 et 2.2 Hz, H-6), 8.10 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 7.81 (1H, dd, J = 15.2 Hz et
8.8 Hz, N-CH=), 5.77 (1H, d, J = 15.2 Hz, H"), 5.05 (1H, d, J = 8.8 Hz, H").

RMNC (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 142.5 (C74),140.0 (C4), 138.7 (C3), 130.0 (N-CH=),
123.6 (C3a), 122.1 (C6), 119.3 (C4), 110.8 (C7), 100.6 (CHs).

6-nitro-1-vinyl-1H-indazole, 3c
4

3

N
ON" 7 N\s
Rendement : 3%

PF : 127-129 °C.

RMN!H (CDCls, 300 MHz) : § ppm 8.53 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 8.25 (1H, s, H-3), 8.09
(1H, dd, J = 8.8 et 1.6 Hz, H-5), 7.88 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-4), 7.40 (1H, dd, J = 15.4 et 8.9
Hz, N-CH=), 5.87 (1H, dd, J = 15.4 et 1.2 Hz, H”), 5.10 (1H, dd, J = 8.9 et 1.2 Hz, H").




RMNC (CDCls, 75 MHz) : 6 ppm 147.1 (C74),137.3 (C6), 135.7 (C3), 129.3 (N-CH=),
127.9 (C3a), 122.1 (C4), 116.6 (C5), 106.1 (C7), 101.4 (CHs,).

7-nitro-1-vinyl-1H-indazole, 3d

4 3
5
\/N
6 N
\§
NO,

Rendement : 1%
PF : 97-99 °C.
RMN?!H (CDCls, 300 MHz) : ¢ ppm 8.30 (1H, s, H-3),8.13 (1H, dd, J = 7.8 et 1.0 Hz, H-6),

8.05 (1H, dd, J = 7.8 et 1.0 Hz, H-4), 7.46 (1H, dd, J = 15.0 et 8.6 Hz, N-CH=), 7.30 (1H, t, J
= 7.8 Hz, H-5), 5.80 (1H, dd, J = 15.0 et 0.6 Hz, H’"), 5.04 (1H, dd, J = 8.6 et 0.6 Hz, H").

RMNBSC (CDCls, 75 MHz) : 6 ppm 136.6 (C3), 132.1 (N-CH=),129.4 (C7a), 129.1 (C7),
128.0 (C3a), 1278.0 (C4), 125.4 (C6), 120.9 (C5), 103.3 (CH2).

2-(2-bromoéthyl)-4-nitro-2H-indazole, 4a

NO,
3

Br
5 = NI

6 \N/
Rendement : 16%
PF : 93-95 °C.
RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 9.00 (1H, s, H-3), 8.22 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-5 et H-

7), 7.53 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-6), 5.00 (2H, t, J = 5.9 Hz, N-CH), 4.10 (2H, t, J = 5.9 Hz, Br-
CH>).

RMN!H (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 149.3 (C7a),140.1 (C4), 126.3 (C5), 125.8 (C3), 124.9
(C6), 120.7 (C7), 113.7 (C3a), 54.5 (N-CH>), 31.8 (Br-CHy).

2-(2-bromoéthyl)-5-nitro-2H-indazole, 4b
4 3

_— NIBr

~ /
6 N

O,N

Rendement : 12%
PF : 136-138 °C.




RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 8.94 (1H, dd, J = 2.2 et 0.9 Hz, H-4), 8.89 (1H, d, J =
0.9, H-3), 8.04 (1H, dd, J = 9.5 et 2.2 Hz, H-6), 7.81 (1H, dt, J = 9.5 et 0.9 Hz, H-7), 4.96 (2H,
t, J = 5.8 Hz, N-CHy), 4.07 (2H, t, J = 5.8 Hz, Br-CHy).

RMN!H (DMSO-ds, 75MHz) : 6 ppm 149.3 (C7a),142.1 (C5), 130.4 (C3), 120.7 (C6), 119.9
(C4), 119.6 (C3a), 118.2 (C7), 54.6 (N-CH2), 31.9 (Br-CHy).

2-(2-bromoéthyl)-6-nitro-2H-indazole, 4c
4 3

5 Br
/
JC@NI
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O,N N

7

Rendement : 19%

PF : 161-163 °C.

RMN!H (CDCl3 300 MHz) : 6 ppm 8.73 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 8.66-8.65 (1H, m, H-7), 8.02
(1H, dd, J=9.2 et 1.0 Hz, H-5), 7.83 (1H, dd, J = 9.2 et 2.0 Hz, H-4), 4.98 (2H, t, J = 5.8 Hz,
N-CH>), 4.08 (2H, t, J = 5.8 Hz, Br-CH>).

RMN?3C (CDCls, 75 MHz) : § ppm 146.2 (C7a),146.1 (C6), 126.7 (C3), 123.8 (C3a), 122.9
(C4), 114.9 (C5), 114.8 (C7), 54.8 (N-CHy), 31.9 (Br-CHy).

2-(2-bromoéthyl)-7-nitro-2H-indazole, 4d

4 3
Br
5 —
—
6 ~ /
N
NO,

Rendement : 15%
PF : 149-151 °C.

RMNH (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.89 (1H, s, H-3), 8.47-8.18 (2H, m, H-6 et H-4), 7.29
(1H, t, J = 7.8 Hz, H-5), 4.99 (2H, t, J = 5.8 Hz, N-CHy), 4.07 (2H, t, J = 5.8 Hz, Br-CHy).

RMN!H (DMSO-ds, 75 MHz) : § 139.9 (C7a),136.6 (C7), 130.4 (C3), 128.2 (C4), 125.2 (C6),
124.9 (C3a), 120.0 (C5), 54.6 (N-CH2), 32.0 (Br-CHy).

4-nitro-2-vinyl-2H-indazole, 5a
NO,
3
5 -
"/
6 \N/
7




Rendement : 20%
PF : 133-135 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § 9.16 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 8.34-8.05 (2H, m, H-5 et H-
7), 7.73 (1H, dd, J = 15.5 et 8.7 Hz, N-CH=), 7.56 (1H, dd, J = 8.6 Hz et 7.5 Hz, H-6), 6.22
(1H, dd, J= 155 Hz et 1.1 Hz, H"), 5.38 (1H, dd, J = 8.7 et 1.1 Hz, H") ppm.

RMN!H (DMSO-ds, 75 MHz) : ¢ 149.6 (C7a),140.3 (C4), 133.7 (C3), 126.4 (N-CH=), 126.0
(C6), 124.3 (C5), 121.5 (C7), 114.3 (C3a), 107.2 (CH2) ppm.

5-nitro-2-vinyl-2H-indazole, 5b

/3NJ/

6 N

4
O,N

Rendement : 15%
PF : 128-130 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 9.03 (1H, s, H-3), 8.91 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-4), 8.05
(1H, dd, J = 9.5 et 1.7 Hz, H-6), 7.83 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-7), 7.70 (1H, dd, J = 15.4 et 8.7 Hz,
N-CH=), 6.16 (1H, dd, J = 15.4 et 1.1 Hz, H""), 5.37 (1H, dd, J = 8.7 et 1.1 Hz, H").

RMN!H (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 149.4 (C7a),142.5 (C4), 133.7 (C3), 128.6 (N-CH=),
120.9 (C6), 120.9 (C4), 120.1 (C3a), 118.4 (C7), 107.2 (CH2).

6-nitro-2-vinyl-2H-indazole, 5¢
4

3
5 =\ /)
\N/NJ

7

Oo,N

Rendement : 16%

PF : 109-111 °C.

RMN!H (CDCl3, 300 MHz) : 6 ppm 8.72 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-7), 8.22 (1H, d, J = 0.8 Hz, H-
3), 7.91 (1H, dd, J = 9.2 et 1.9 Hz, H-5), 7.77 (1H, dd, J = 9.2 et 0.8 Hz, H-4), 7.36 (1H, dd, J
=15.6 et 8.7 Hz, N-CH=), 6.11 (1H, dd, J = 15.6 et 1.7 Hz, H"), 5.33 (1H, dd, J = 8.7 et 1.7
Hz, H").

RMNZ3C (CDCls, 75 MHz) : § ppm 147.5 (C7a),147.3 (C6), 133.5 (N-CH=), 124.4 (C3a), 122.0
(C3), 121.8 (C4), 116.56(C5), 115.9 (C7), 107.3 (CH2).




7-nitro-2-vinyl-2H-indazole, 5d
4

3
SN
\N/NJ

Rendement : 15%
PF : 149-151 °C.

RMN!H (CDCls, 300 MHz) : § ppm 8.39 (1H, s, H-3), 8.37 (1H, dd, J = 7.9 et 1.0 Hz, H-6),
8.06 (1H, dd, J = 7.9 et 1.0 Hz, H-4), 7.46 (1H, dd, J = 15.7 et 8.8 Hz, N-CH=), 7.22 (1H, t, J
= 7.9 Hz, H-5), 6.12 (1H, dd, J = 15.7 et 1.8 Hz, H’"), 5.35 (1H, dd, J = 8.8 et 1.8 Hz, H").

RMNC (CDCls, 75 MHz) :  ppm 141.3 (C7a),137.9 (C7), 133.7 (C3), 128.9 (HC-N N-CH=),
126.2 (C4), 125.6 (C3a), 122.8 (C6), 121.0 (C5), 107.4 (CH2).




CHAPITRE 2 :
Cycloaddition dipolaire-1,3 de I'azide-nitroindazole
avec les alcynes terminaux : Synthese de nouveaux
triazolyl-nitroindazoles




I-Introduction

Les triazoles sont des composés hétérocycliques attirant I’attention de la communauté
scientifique, grace au leur potentiel d’application en médecine, agrochimie, catalyse et
d’autre...12 les activités pharmacologiques des dérivés du triazole, sont assez fortes, avec
faible toxicité et grande biodisponibilité, comme des agents anticancéreux®* antifongiques®
antimicrobiens.®

La chimie clic est un terme introduit récemment par Barry Sharpless,” décrivant un
concept permettant de genérer des substances simples de maniére rapide sélectives et
polyvalentes, en liant deux unités différentes, en particulier dans le but de la synthese de
nouveaux agents thérapeutiques sous forme des triazoles.? La cycloaddition de Huisgen est la
réaction la plus populaire de ce concept synthétique,® qui est une cycloaddition dipolaire-1,3
entre deux réactifs insaturés, la fonction azide et la fonction alcyne, conduisant a la formation
d’un cycle hétérocyclique triazole a cinq chainons. Une catalyse au cuivre permet, en outre,
d’obtenir exclusivement un seul régioisomére 1,4. C’est la cycloaddition azoture-alcyne

catalysée par le cuivre (CUAAC) Schéma 1.

RN 2,4-lutidine R_ _R
e
— TA =N N~
Schéma 1

La cycloaddition azoture-alcyne peut étre réalisée selon deux différentes voies de
synthese, en fonction de la source de cuivre,*! la premiere catalysée par le métal de cuivre (I)
et la deuxiéme le cuivre sulfaté en présence d’un agent réducteur : I’ascorbate de sodium dans
le mélange d’eau par d’alcool, cette méthodologie a permis de préparer des triazoles 1,4 di-

substitués avec des bons rendements. Schéma 2
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Schéma 2
Le 4-(silylalkynyl)-1,2,3-triazoles 2 a €eté préparé a partir de la réaction du 1-
trimethylsilyl-1,3-butadiyne 1 par des azides substitués, catalysée par I’acétate de cuivre, la
déprotection du produit 2 avec le fluorure de tétra-n-butylammonium TBAF suivie par sa
réaction avec d’autres azides substitués en présence du cuivre iodé Cul a permis de synthétiser

les bi-triazoles 4,4 substitués avec des rendements entre 52 et 86% 12 Schéma 3.

Si(Me);
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) i e XY
Me;Si / Cu(OAc),.H,0 R—N_ _N Cul, TBAF Nx =N
H,0 N/ Amine N N
2
. TA 5 THF,TA 3
Schéma 3

II- Synthese de I'azide-5-nitroindazole

La réactivité du 1-(2-bromoethyl)-5-nitro-1H-indazole 2b vis-a-vis de I’excés de 1’azide
de sodium dans le DMF conduit a 1’azide 5-nitroindazole 6 avec un excellant rendement de
91%. Le produit 6 est obtenu via une substitution nucléophile classique de I’atome de brome
par I’intermédiaire d’ion azide.'®

Le 1-(2-bromoethyl)-5-nitro-1H-indazole 2b est préparé a partir d’une simple alkylation

du 5-nitroindazole, selon la procédure décrite précédemment (Cf. chapitre 1).

12. V.Fiandanese, D.Bottalico, G.Marchese, A.Punzi, F.Capuzzolo. Tetrahedron 2009, 65, 10573-10580
13. W.Stadlbauer, W.Fiala, M.Fischer, G.Hojas. J. Heterocycl. Chem. 2000, 37, 1253
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La structure de 1’azide nitroindazole 6 a été établie sur la base des données spectrales
RMN!H, RMN®C et DEPT. Dans la figure ci-dessous, nous présentons les spectres

correspondant au produit désiré.
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Figure 1 : Spectre RMN *H (DMSO-ds) du composé 6




M W n o mM ~
[=R-N=] © O N N <+
@ O 0 N~ (o} [o)R\e)
- = QO NEeEe o - o
5y NN 3 2%
oy NP \
0, ¢
\
[T
/ N/
Ny
3 6 7
4 -CH-N;
Ta ‘
5 3a N-CH,-
1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 ’I"IO ’I‘OO 9‘0 8‘0 7‘0 (;0 5;0 4‘10 Z;O 2‘0 ’I‘O
1 (ppm)
Figure 2 : Spectre RMN *C (DMSO-ds) du composé 6
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Figure 3 : Spectre RMN DEPT-135 (DMSO-dg) du composeé 6




III- Synthese de nouveaux triazolyl-nitroindazoles

La reaction de cycloaddition dipolaire-1,3 catalysée par le cuivre (I) CUAAC est une
méthode génerale pour la synthese des cycles a cing chainons, d’une maniére stéréo-controlée,
nous a permis de coupler 1’azide 5-nitroindazole 6 avec une série des alcynes terminaux, 1-
éthynylbenzene, 1-éthynyl-4-méthylbenzene, 1-éthynyl-4-méthoxybenzene et 1-éthynyl-4-
nitrobenzene, Schéma 5. Cette condensation a lieu en présence du systeme sulfate de cuivre
penta-hydraté/ascorbate de sodium comme agent de réduction, dans un mélange tertio-
butanol/eau, a température ambiante, conduisant aux nouveaux produits désirés 7a-d avec des
rendement de 71 & 87%.

O,N - \
2 Ar N

N CuS0,.5H,0 N
N As.Na _ \\\
+~BuOH/H,O
TA N
N / |
3 N\\
6 7a-d N

_________________________________________________

_________________________________________________

Schémas

Les résultats obtenus pour la synthése de ces nouveaux triazoles ont montré que la
formation des triazoles 1,4 di-substitués est favorisée par la présence des groupes donneurs en

position para des alcynes terminaux.

Tableau 1 : Cycloaddition dipolaire-1,3 azoture-alcyne catalysée par le cuivre

Entrée Produit Ar Temps (h) | Rdt (%)
1 7a | Ph 12 74
2 7b p-Me-Ph 12 82
3 7c p-MeO-Ph 14 87
4 7d p-NO2-Ph 16 71




L’excellente performance de cette réaction, nous a encouragés d’élargir notre étude en
utilisant 1,3-diéthynylbenzéne. Avec cet alcyne, la réaction méne a la formation du triazole 1,4-
disubstitué 8 et au bis-5-nitroindazolyl-triazole 9 avec des rendements respectifs de 23% et
58%, Schéma 6.

N \
SN
o 8:23%
R =
O,N
\
N %
N
CuS0,.5H,0 NO, O,N
\\\ As.Na
+~BuOH/H,0
N; TA
6 ‘ ,

Y

©
2
N

/N N\
N ] B
N N

Schéma 6

L’identification des structures des dérivés 7a-d, 8 et 9 a été effectuée par RMN 1D (*H et
13¢), 2D [(*H,*H) COSY, (*H,*C) HSQC et (*H,*3C) HMBC], et par la spectrométrie de masse.
Les structures des composes 7b et 9 sont confirmées sans ambiguité par 1’analyse

cristallographique (Figures 4,5).
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Figures 4 : ORTEP du 5-nitro-1-(2-(4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-éthyl)-1H-indazole, 7b
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Figures 5 : ORTEP du 1,3-bis(1-(2-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)-éthyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)benzene, 9

Concernant cette série, les spectres RMN H confirment le couplage des deux réactifs. Ils
présentent la résonance des protons éthyléniques sous forme de deux multiplets a 5.10-5.01
ppm et 5.00-4.92 ppm, en plus d’un singulet dans la région aromatique di au déplacement

chimique du proton au niveau du cycle triazolique.

Sur le spectre RMN'H du composé 8 on note ’apparition d’un pic a 4.25 ppm correspond
au proton du groupe alcyne (Figures 6,7). Le spectre de masse présente un pic moléculaire MS-
ESI (+): m/z 359.2 [M+H]" correspondant au produit attendu (Figure 9).
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Figure 9 : Spectre de masse du compose 8

Dans les figures 7-11, nous presentons un exemple des spectres RMN 1D et 2D du

composeé 7a.
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Figure 12 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (DMSO-ds) du composé 7a
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Figure 14 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HMBC (DMSO-de) du composé 7a

IV-Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons préparé 1’azide-5-nitroindazole a partir du N-1-bromoéthyl-
5-nitroindazole décrit précédemment (Cf. chapitre 1). Et on a fait réagir cet azide sur une série
des alcynes terminaux, sous les conditions de cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le

cuivre.

La nouvelle série des triazolyl-5-nitroindazoles a été synthétisé avec de tres bons
rendements entre 71 et 87% en utilisant la cycloaddition dipolaire-1,3. Cette méthode a
I’avantage d’étre assez générale et facile a mettre en ceuvre. Elle donne de bons rendements et

utilise des réactifs courants.




Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
Tottoli B-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale
sont exprimées en grammes par mole. Les spectres RMNH et 13C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN®C a été affectée par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation electrospry (ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les separations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.
Procédure générale pour la synthese d’1-(2-azidoethyl)-5-nitro-1H-indazole

0.1 g (0.37 mmol) de 1-(2-bromoethyl)-5-nitro-1H-indazole 2b et 0.239 g (3.7 mmol)
de I’azide de sodium sont dissouts dans 5 ml DMF. Le mélange est maintenu sous agitation
pendant 24h. Ensuite, a la fin de la réaction (test CCM), le mélange est extrait avec 1’éther di-
éthylique, séché sur sulfate de sodium puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le

résidu est cristallisé dans I’hexane conduisant au produit 6 pur avec un rendement de 91%.
1-(2-azidoethyl)-5-nitro-1H-indazole, 6

O,N

Rendement : 91%
PF : 100-102 °C.




RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.85 (1H, dd, J = 2.2 et 0.8 Hz, H-4), 8.48 (1H, d, J =
0.8 Hz, H-3), 8.27 (1H, dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, H-6), 7.96 (1H, dt, J = 9.3 et 0.8 Hz, H-7), 4.71
(2H, t, J = 5.4 Hz, N-CHy), 3.83 (2H, t, J = 5.4 Hz, N3-CH>).

13C RMN (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 141.8 (C7a),141.7 (C5), 136.8 (C3), 122.8 (C3a),
121.1 (C6), 119.1 (C4), 110.7 (C7), 50.2 (N-CHy), 48.00 (CH2-Ns).

Procédure Générale de I’acycloaddition 1,3-dipolaire CUAAC

A un mélange de ’azide 6, 0.1 g (0.43 mmol) et (0.64 mmol) de I’alcyne terminal
correspondant dans 5 ml de H>O/t-BuOH (1/1) maintenu a température ambiante, (0.02 mmol)
de sulfate de cuivre et (0.04 mmol) d’ascorbate de sodium. Puis le mélange est mis sous
agitation pendant 12 a 16 heures. A la fin de la réaction (test CCM), le mélange est extrait avec
le dichlorométhane, séché sur sulfate de sodium puis le solvant est évaporé. Les produits 7a-d
sont obtenus pur apres recristallisation dans 1’éthanol. Les composés 8 et 9 sont purifiés par

chromatographie sur colonne de silice.

5-nitro-1-(2-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-1H-indazole, 7a

11

13
Rendement : 74%
PF : 182-184 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 8.78 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.41 (1H, d, J = 0.9 Hz,
H-3), 8.39 (1H, s, H-8), 8.13 (1H, dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, H-6), 7.79-7.59 (3H, m, H-7, H-11 et
H-15), 7.50-7.36 (2H, m, H-12 et H-14), 7.34-7.25 (1H, m, H-13), 5.08-5.04 (2H, m, N-CH>),
4.96-4.92 (2H, m, CHz-triazole).

RMN2C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 146.3 (C9), 141.7 (C7a), 141,5 (C5), 137.0 (C3), 130.5

(C10), 128.9 (C12 et C12°), 127.9 (C13), 125.0 (C11 et C11°), 122.6 (C3a), 121.8 (C8), 120.9
(C6), 119.1 (C4), 110.2 (C7), 49.2 (N-CHo), 48.5 (CH,-triazole).




5-nitro-1-(2-(4-p-tolyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-1H-indazole, 7b

/
Ny 11

11'

Rendement : 82%

PF : 188-190 °C.

RMN 1H (CDCls, 300 MHz) : é ppm 8.66 (1H, dd, J = 2.1 et 0.8 Hz, H-4), 8.28 (1H, d, J=0.8
Hz, H-3), 8.13 (1H, dd, J =9.2 et 2.1 Hz, H-6), 7.44 (2H, dd, J = 6.6 Hz, H-11 et H-11"), 7.21-
7.09 (4H, m, H-7, H-8, H-12 et H-12"), 4.98 (4H, s, N-CH2-CH>-triazole), 2.33 (3H, s, CH3).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz) : § ppm 142.7 (C7a), 142.0 (C5), 138.3 (C9), 137.2 (C3), 129.5

(C12 et C127), 127.0 (C13), 126.7 (C10), 125.5 (C11 et C11°), 122.8 (C3a), 122.1 (C6), 120.2
(C8), 118.8 (C4), 108.8 (C7), 49.5 (N-CHy), 48.9 (CH,-triazole), 21.3 (CHa).

1-(2-(4-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-5-nitro-1H-indazole, 7c

O,N 3

Rendement : 87%
PF : 210-212 °C.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) : d ppm 8.78 (1H, dd, J = 2.2 et 0.8 Hz, H-4), 8.41 (1H, d, J
= 0.8 Hz, H-3), 8.28 (1H, s, H-8), 8.13 (1H, dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, H-6), 7.69 (1H, dt, J = 9.3 et
0.8 Hz, H-7), 7.64-7.56 (2H, , m, H-11 et H-11"), 7.00-6.93 (2H, m, H-12 et H-127), 5.07-5.01
(2H, m, N-CHy), 4.98-4.90 (2H, m, CHa-trizole), 3.76 (CHs, s, 3H).

RMN 3C (DMSO-ds, 75 MHz) : d ppm 159.0 (C13), 146.2 (C9), 141.7 (C7a), 141,5 (C5),
137.0 (C3), 126.4 (C12 et C12°), 123.1 (C3a), 122.7 (C10), 120.9 (C8), 120.8 (C6), 119.1 (C4),
114.3 (C11 et C11°), 110.2 (C7), 55.2 (CHz), 49.2 (N-CH3), 48.5 (CHo-triazole).




5-nitro-1-(2-(4-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-1H-indazole, 7d

O,N 3

11’

Rendement : 71%
PF : 281-283 °C.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.79 (1H, dd, J = 2.2 et 0.8 Hz, H-4), 8.68 (1H, s, H-
8), 8.40 (1H, d, J = 0.8 Hz, H-3), 8.35-8.25 (2H, m, H-12 et H-12°), 8.14 (2H, dd, J = 9.3 et 2.2
Hz, H-6), 8.02-7.93 (2H, m, H-11 et H-11"), 7.73 (1H, dt, J = 9.3 et 0.8 Hz, H-7), 5.10-5.06
(2H, m, N-CH), 5.00-4.96 (CH2-triazole).

RMN 3C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 146.6 (C13), 144.3 (C9), 141.7 (C7a), 141,5 (C5),
137.0 (C10), 136.9 (C3), 125.8 (C12 et C12°), 124.4 (C11 et C117), 123.9 (C8), 122.7 (C3a),
120.9 (C6), 119.1 (C4), 110.2 (C7), 49.4 (N-CHy), 48.5 (CHa-triazole).

1-(2-(4-(3-ethynylphenyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethyl)-5-nitro-1H-indazole, 8

O,N 3

Rendement : 23%

PF : 176-178 °C.

RMN H (DMSO-dg, 300 MHz) : 6 ppm 8.79 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.48 (1H, s, H-8), 8.41
(1H, s, H-3),8.13 (1H, dd, J=9.3 et 2.2 Hz, H-6), 7.78-7.69 (3H, m, H-7, H-13 et H-15), 7.476-
7.38 (2H, m, H-11 et H-14), 5.08-5.04 (2H, m, N-CH>), 4.96-4.92 (2H, m, CHa-triazole), 4.25
(1H, s, -C=CH).

RMN 3C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 145.3 (C9), 141.7 (C7a), 141,5 (C5), 137.0 (C3),
131.00 (C11), 130.99 (C10), 129.4 (C14), 128.0 (C13), 125.5 (C15), 122.7 (C12), 122.5 (C3a),




122.3 (C8), 120.9 (C6), 119.1 (C4), 110.2 (C7), 83.1 (Ph-C=), 81.2 (=CH), 49.3 (N-CH>), 48.5
(CHa-triazole).

1,3-bis(1-(2-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)benzene, 9

NO, O,N
4 4

3 3
\ |

N8 8 N

/ 11

Ny | [N

N N

14 12

13
Rendement : 58%

PF : 173-175 °C.

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) : 6 ppm 8.79 (2H, d, J = 2.1 Hz, H-4), 8.49 (2H, s, H-8), 8.41
(2H, s, H-3), 8.14 (2H, dd, J = 9.3 et 2.1 Hz, H-6), 8.10 (1H, t, J = 1.6 Hz, H-11), 7.73 (2H, d,
J=9.3Hz, H-7),7.61 (2H,dd, J=7.7 et 1.6 Hz, 2H H-12 et H-14), 7.44 (1H,t,J = 7.7 Hz, H-
13), 5.10-5.06 (4H, m, N-CH>), 4.97-4.94 (2H, m, CH>-triazole).

13C RMN (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 146.0 (C9), 141.7 (C7a), 141.5 (C5), 137.0 (C3), 131.1

(C10), 129.5 (C13), 124.5 (C12 et C14), 122.6 (C3a), 122.0 (C8), 121.5 (C11), 120.9 (C6),
119.1 (C4), 110.2 (C7), 49.2 (N-CHy), 48.5 (CHy-triazole).




CHAPITRE 3:

Cycloaddition dipolaire-1,3 des vinyl-nitroindazoles |
avec les N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines




I-Introduction

Les dérivés de pyrazoline et de pyrazole ont été largement utilisés dans la chimie
médicinale et la découverte des médicaments. Parmi ces produits, ceux qui sont synthétisés via
la réaction d'imines de N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrile, générées in situ via la
déshydrobromation induite a 1’aide d’une base d'hydrazono-a-bromoglyoxylates d'éthyle, avec
differents types de dipolarophiles. Ils présentent un large éventail d'activités biologiques, en
tant qu’analgésiques, anti-hyperglycémiques, hypotensives, antipyrétiques, antioxydants, anti-

parasitiques, anti-microbiens, anti-inflammatoires, et d'autres activités.'’

Les nitrilimines sont largement utilisés en synthése organique pour la construction des
dérivés de pyrazole via les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3. Les N-aryl-C-
alkoxycarbonylnitrilimines (figure 1) sont des dipdles se caractérisant par leur stabilité et leurs
préparations en excellents rendements ainsi que leurs réactivités cinétiques vis-a-vis des sites

dipolarophiles.

CO,R

PN
\N Br
RV

Figure 1 : Structure générale des éthyl hydrazono-a-bromoglyoxylates précurseurs des
N-aryl-C-alkoxycarbonylnitrilimines

Le développement d’une stratégie polyvalente a permis d’accéder aux dihydropyrazoles

a travers I’application de la méthodologie de la cycloaddition catalytique d’imines nitriles et les

oléfines, en utilisant 10 mol % de catalyseurs acides de Lewis chiraux dans la synthése de

molécules biologiquement actives.2 Schéma 1
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N 0 v
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Schéma 1
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La réaction de cycloadditon dipolaire-1,3 des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrile imines avec
la méso-tétrakis(pentafluorophényl)porphyrine a été exploitée pour produire de nouveaux
macrocycles a base de pyrazolochlorines avec des rendements modérés.® Schéma 2
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EtO,C

w
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CO,Et
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N
Ar

Solvant
Reflux

Schéma 2

Poursuivant les travaux de cycloaddition sur les macrocycles. Le fait de réagir le 2-vinyl-
5,10,15,20-tétraphénylporphyrinatozinc (I1) avec les imines nitriles générées in situ a partir de
les hydrazono-a-bromoglyoxylates d'éthyle, donnant les pyrazolines correspondantes avec de
bons rendements. Le traitement des dérivés de pyrazoline avec DDQ donne les dérivés de

pyrazole correspondants avec de rendements modérés a excellents 1° Schéma 3.
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Notre équipe de recherche a explicité 1’étude de la réactivité des N-aryl-C-
éthoxycarbonylnitrilimines avec la pyridazine-3(2H)-one,* la pyridazin-3(2H)-thione,? et
cyanoacétate d’éthyle,'® conduisant a la formation de triazolopyridazinones,
spirothiadiazolopyridazines et diéthyl-5-amino-1-(aryl)-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylates
respectivement, Schéma 4. Leur investigation a montré éventuellement la régiosélectivité et
la périsélectivité de la cycloaddition dipolaire 1,3, en vue de différents sites réactifs des
dipolarophiles utilisés a savoir, les doubles liaisons carbone-carbone, carbone-azote, carbone-
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II- Synthese des précurseurs des N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines

Les hydrazono-a-bromoglyoxylates d'éthyle 10a-e sélectionnés pour générer in situ les
N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrile correspondantes, ont été obtenus a l'aide de I'approche
développée par Hamilton et ses collaborateurs. La préparation des précurseurs des nitriles
imines a été effectuée par réaction de l'acétoacétate d'éthyle avec les sels de diazonium

adéquats, suivie d'une bromation des esters azoacétoacétiques résultants.*

Les précurseurs de dipoles que nous avons préparés et qui ont fait I’objet de la réaction

de cycloaddition dipolaire-1,3 sont regroupés sur la Figure 2 :

CO,Et CO,Et CO,Et
H
H H H
N —~ N = ~ F
N Br N Br N Br
10a O,N 10b F 10c
CO,Et CO,Et
N N
=
N7 Br N7 CBr
Cl 10d Br 10e

Figure 2 : Structures des précurseurs de dipbles N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines 10a-e

La méthode de synthese des dip6les consiste a préparer ces composes a partir des sels de
diazonium de I’aniline substitués en position para par des groupements donneurs ou attracteurs
d’électrons (X = CI, F, NO2, CH3) et de I’acétylacétate d’éthyle en présence de 1’acétate de
sodium a température ambiante. L’hydrazone obtenue est ensuite traitée par le brome en
présence d’acétate de sodium dans 1’acide acétique pour obtenir les N-aryl-C-

éthoxycarbonylnitrilimines 10a-e, Schéma 5.

14. D.B.Sharp, C.S.Hamilton. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 588.
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III- Synthese de nouveaux pyrazolyl-nitroindazoles

Les réactions de cycloaddition ont été effectuées entre I'indazole 3b et les N-aryl-C-
éthoxycarbonylnitrile imines générés in situ dans le dichlorométhane a température ambiante,
en présence de Cs2COs (2 équiv.). Aprés 24 h, on a observé par CCM la consommation totale
de I'indazole de départ, accompagné de la formation d'un produit principal. Apres traitement et
purification du mélange réactionnel par chromatographie sur colonne, nous avons pu conclure,
par une analyse spectroscopique détaillée, que les composés principaux étaient les cycloadduits
de pyrazoline 12a-e isolés avec des rendements allant de 63% a 83%. 1l convient de mentionner
que dans aucun cas, les dérivés de pyrazole issus de la déshydrogénation du cycle pyrazoline

ont été isolés.
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Schéma 6

' 12a, R=Me (72%)
| 12b, R = NO, (63%)
' 12¢,R=F  (87%)
1 12d,R=Cl  (83%)
' 12, R=Br (68%)

Lorsque la réaction est effectuée avec le vinyl-nitroindazole 3c et le nitrile imine 11d

Schéma 7, obtenus in situ a partir des hydrazono-a-bromoglyoxylates d'éthyle correspondants

10d, le dérivé de pyrazoline 13 attendu, est obtenu avec un rendement de 81%. Ce rendement

est similaire a celui obtenu avec l'indazole 3b, montrant que la position du groupe nitro

attracteur d'électrons dans le fragment indazole n'a pas d'influence significative sur le

rendement de la réaction.
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Les identifications structurelles des nouveaux cycloadduits 12a-e et 13 reposaient sur
les spectres 1D (*H et 13C) et 2D [(*H, 'H) COSY, HSQC, (*H, 3C) et HMBC (}H, 3C)] et sur
leurs spectres de masse. La structure du cycloadduit 13 a été établie sans ambiguité par
diffraction de rayon X Figure 3.

13

|
Y I
e %
AT A
V) L=<

(1

|

@CI@GC@OO@NWH

Figures 3 : ORTEP de Ethyl-1-(4-chlorophényl)-5-(6-nitro-1H-indazol-1-yl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-3-carboxylate, 13

Les pics diagnostiques importants confirmant la présence de 1’unité pyrazoline sont les
deux doublets a environ 7.58-7.76 ppm, 3.82-3.85 ppm et un multiplet a environ 3.33-3.38 ppm,
correspondant respectivement aux protons pyrazoline H’, H>” et H”’. Le quadruplet vers 4.3
ppm et le triplet vers 1.32 ppm confirment la présence du groupe ester éthylique. Les spectres
RMN C montrent un signal distinctif proche de 161 ppm correspondant a la résonance du

carbone carbonyle du groupe ester éthylique.

Dans les figures ci-dessous, nous présentons un exemple des spectres RMN 1D (*H et
13C) et 2D [(*H, *H) COSY, HSQC, (*H, *3C) et HMBC (*H, 13C)] du cycloaduit 12d.
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Figure 10 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HSQC (DMSO-ds) du compose 12d

IV-Conclusion

La réaction du N-vinyl-nitroindazole 3b avec les N-aryl-C-éthoxy carbonylnitrilimines
générées in situ a partir d'hydrazono-bromoglyoxylates d'éthyle a donné les dérivés
correspondants de nitroindazole-pyrazolines 12a-d avec de bon rendements 63-87%. La
présence du groupe nitro dans une position différente du noyau d'indazole n'a pas d’effet sur sa
réactivité en tant que dipolarophile puisque le dérivé 13 a également été obtenu avec un
excellent rendement a partir du nitroindazole 3c. La régiosélectivité attendue dans ces réactions
de cycloaddition était également étayée par une analyse par diffraction des rayons X sur un

monocristal de certains monocristaux des composés obtenus.




Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
Tottoli B-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie experimentale
sont exprimées en grammes par mole. Les spectres RMNH et 13C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN®C a été affectée par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation electrospry (ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été realisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les separations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.

Procédure générale de synthése des cycloadduits 12a-e

Une solution de 5-nitro-1-vinyl-1H-indazole 3b ou 6-nitro-1-vinyl-1H-indazole 3c
(0,02 g, 0,10 mmol) et du bromure d'hydrazonyle approprié 10a-e (1,5 équiv., 0,15 mmol) dans
le dichlorométhane (5 ml) a été traité avec du carbonate de césium (0,20 mmol) et ensuite agité
pendant 24 h a température ambiante. Apres, le solvant a été évaporé et le produit brut a été
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (EtOAc: hexane 2: 8) pour donner les

produits correspondants 12a-e.
Ethyl 5-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)-1-(p-tolyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate, 12a

O,N 3

Rendement : 72%
PF : 167-169 °C.
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RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) : § 8.78 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-4), 8.39 (1H, s, H-3), 8.34 (1H,
dd, J = 9.3 et 2.0 Hz, H-6), 8.09 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7), 7.59 (1H, dd, J = 11.3 Hz et 3.1 Hz,
H’), 7.06-7.98 (2H, m, H-9 et H-9°), 6.97-6.91 (2H, m, H-10 et H-10°), 4.31 (2H, g, J = 7.1 Hz,
-OCH:CHs), 3.82 (1H, dd, J = 18.9 et 11.2 Hz, H*>’), 3.39-3.31 (1H, m, H’"), 2.09 (3H, s, Ph-
CHa), 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz, -OCH.CH3) ppm.

RMN 23C (DMSO-ds, 75 MHz) : 5 161.6 (C=0), 142.1 (C7a), 140.8 (C12), 139.5 (C5), 138.6
(C3), 138.4 (C8), 131.0 (C11), 129.6 (C9 et C9°), 122.8 (C3a), 122.0 (C6), 119.4 (C4), 114.9
(C10 et C107), 110.3 (C7), 72.1 (CH”), 60.8 (O-CH2CHs), 39.1 (CHy), 20.1 (Ph-CH3),14.2 (O-
CH2>CHs) ppm.

Ethyl-5-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)-1-(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate,
12b

O,N 3

Rendement : 63%
PF : 183-185 °C.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) : 9 8.82 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.44 (1H, s, H-3), 8.39 (1H,
dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, H-6), 8.17 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7), 8.08 (2H, d, J = 9.3 Hz, H-10 et H-
10°), 7.76 (1H, dd, J = 10.9 Hz et 2.9 Hz, H), 7.25 (H-9 et H-9’, d, J = 9.3 Hz, 2H), 4.35 (2H,
q, J = 7.1 Hz, -OCH2CHs), 3.94 (1H, dd, J = 19.2 et 10.9 Hz, H’*"), 3.45-3.41 (1H, m, H""),
1.34 (3H, t, J = 7.1 Hz, -OCH2CHz) ppm.

RMN 13C (DMSO-ds, 75 MHz) : § 161.0 (C=0), 146.2 (C11), 144.4 (C8), 142.4 (C7a), 141.0
(C12), 140.9 (C5), 138.9 (C3), 125.7 (C9 et C9*), 123.0 (C3a), 122.4 (C6), 119.5 (C4), 114.0
(C10 et C10%), 110.4 (C7), 71.4 (CH’), 61.4 (O-CH2CHs), 40.0 (CH2), 14.2 (O-CH2CHs) ppm.

Ethyl-1-(4-fluorophényl)-5-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate,
12c

O,N 3

Rendement : 87%




PF :177-179 °C.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) : § 8.78 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.40 (1H, s, H-3), 8.34 (1H,
dd, J=9.3 et 2.2 Hz, H-6), 8.10 (1H, d, J =9.3 Hz, H-7,), 7.60 (1H, H’, dd, J = 11.2 Hz et 3.0
Hz), 7.15-7.11 (2H, m, H-9 et H-9”), 7.07-6.97 (2H, m, H-10 et H-10"), 4.31 (2H, q, J = 7.1 Hz,
-OCH2CH3), 3.83 (1H,dd, J =18.9 et 11.2 Hz, H*"*), 3.41-3.40 (1H, m, H*), 1.32 (3H, t,J =
7.1 Hz, -OCH.CHs) ppm.

RMN 13C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 161.5 (C=0), 142.1 (C7a), 140.9 (C12), 140.5 (C5), 138.5
(C3), 137.6 (C8), 125.7 (C11), 122.8 (C3a), 122.1 (C6), 119.4 (C4), 116.7, 116.6 (C9 et C9’),
116.0, 115.7 (C10 et C10%), 110.3 (C7), 72.4 (CH’), 60.9 (O-CH2CHg), 39.3 (CH>), 14.2 (O-
CH2CH3s) ppm.

Ethyl-1-(4-chlorophényl)- 5-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)- 4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-
carboxylate, 12d

Rendement : 83%

PF : 179-181 °C.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 8.80 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.41 (1H, s, H-3), 8.35 (1H,
dd, J=9.3 et 2.2 Hz, H-6), 8.11 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7), 7.62 (1H, dd, J = 11.0 Hz et 3.0 Hz,
H’), 7.23-7.18 (2H, m, H-9 et H-9"), 7.15-7.10 (2H, m, H-10 et H-10"), 4.32 (2H, q, J = 7.1 Hz,
-OCH2CH3), 3.85 (1H, dd, J=19.1 Hzet 11.0 Hz, H**’), 3.40 (1H, dd, J =19.1 et 3.0 Hz, H”),
1.33 (3H,t,J=7.1 Hz, -OCH2CH3s) ppm.

RMN 13C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 161.3 (C=0), 142.2 (C7a), 141.1 (C12), 140.8 (C5), 139.9
(C8), 138.6 (C3), 129.1 (C9 et C9°), 125.7 C11), 122.9 (C3a), 122.2 (C6), 119.4 (C4), 116.3
(C10 et C10%), 110.3 (C7), 72.0 (CH’), 61.0 (O-CH2CHz), 39.4 (CH2), 14.2 (O-CH2CHs) ppm.

Ethyl-1-(4-bromophényl)-5-(5-nitro-1H-indazol-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-
carboxylate, 12e




Rendement : 68%
PF : 152-154°C.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) : § 8.80 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-4), 8.41 (1H, s, H-3), 8.35 (1H,
dd, J = 9.3 et 2.2 Hz, H-6), 8.10 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7), 7.62 (1H, dd, J = 11.1 Hz et 3.0 Hz,
H’), 7.37-7.27 (2H, m, H-9 et H-9°), 7.13-7.01 (2H, m, H-10 et H-10"), 4.32 (2H, q, J = 7.1 Hz,
-OCH,CHs), 3.85 (1H, dd, J = 19.0 et 11.1 Hz, H>>*), 3.40-3.39 (1H, m, H”), 1.33 (3H, t, J =
7.1 Hz, -OCH,CHs) ppm.

RMN 3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 161.3 (C=0), 142.2 (C7a), 141.1 (C12), 140.8 (C5), 140.3
(C8), 138.6 (C3), 131.9 (C9 et C9*), 122.9 (C3a), 122.2 (C6), 119.4 (C4), 116.7 (C10 et C10°),
113.6 (C11), 110.3 (C7), 71.9 (CH’), 61.1 (O-CH2CHz), 39.4 (CH2), 14.2 (O-CH2CHs) ppm.

Ethyl-1-(4-chlorophényl)-5-(6-nitro-1H-indazol-1-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-
carboxylate, 13

Rendement : 81%
PF : 150-152 °C.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 9.05 (1H, s, H-7), 8.33 (1H, s, H-3), 8.00 (1H, s, H-5 et H-
4),7.77 (1H, dd, J = 11.0, 2.7 Hz, H’), 7.20 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-9 et H-9*), 7.15 (1H, d, J =
8.9 Hz, H-10 et H-10"), 4.32 (2H, q, J = 7.1 Hz, -OCH2CHs), 3.83 (1H, dd, J = 19.0 et 10.9 Hz,
H>*), 3.32-3.31 (1H, m, H”), 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz, -OCH,CHa) ppm.

RMN 3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 161.4 (C=0), 146.7 (C7a), 141.0 (C12), 140.0 (C8), 138.0
(C6), 136.4 (C3), 129.1 (CI et C9°), 126.7 (C11), 125.7 (C3a), 122.8 (C4), 116.4 (C10 et C10°),
115.9 (C5), 106.6 (C7), 71.8 (CH), 61.0 (O-CHy), 39.6 (CHz), 14.2 (CH3) ppm.




DEUXIEME PARTIE :

Substitution nucléophile vicariante des nitroindazoles et
nitroporphyrines : Synthése et étude de la réactivité de
nouveaux nitroindazolyl-acétonitriles vis-a-vis des
substances anioniques




CHAPITRE 1:

Substitution nucléophile vicariante des nitroindazoles
et nitroporphyrines




I-Introduction

Les N-hétérocycles constituent une classe importante de composés jouant des réles vitaux
dans plusieurs processus métaboliques, gouvernant ainsi notre vie actuelle.’ Les indazoles
forment une classe des N-hétérocycles appartenant au groupe des azoles pour lesquels
I'importance biologique a été démontrée. Des études récentes ont été centrées sur la recherche
de nouvelles méthodologies de synthése conduisant a de nouveaux dérivés de l'indazole

présentant des applications potentiellement intéressantes.®-2

Plusieurs méthodologies pour fonctionnaliser 1’indazole ont été élaborées afin d’obtenir
des composés a forte valeur ajoutée dans différentes applications, bien que la plupart des
transformations impliquent des changements dans le cycle pyrazolique.®

La substitution nucléophile vicariante (SNVH) de I'hydrogene est une approche
synthétique importante introduite par M. Makosza a la fin des années soixante-dix pour
fonctionnaliser les dérivés aromatiques nitrés.’? Ce concept concerne la réaction des nitro-
arénes déficients en électrons avec des carbanions portant de bons groupes partants au niveau
de leur centres carbanions. La SNVH se produit en deux étapes, Schéma 1. La premiére est une
addition nucléophile rapide et réversible sur le cycle nitro-aromatique permettant la formation
de ’adduit anionique c", suivie d'une B-élimination plus lente du groupe partant HX, induite

par la base en exces.!!
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L’application de la réaction SNVy pour préparer des systemes hétérocycliques est
largement rencontrée. La synthese des nitro-oxindole Il & partir des chloroacétanilides | a éteé
réalisée via une substitution nucléophile vicariante intramoléculaire au niveau de la position

ortho dans un systeme réactionnel impliquant le t-BuOK et le DMF a basse température

(-20 °C) 12 Schéma 2.

NO, NO,
t-BuOK
o DMF
N -20 °C N
| 69% \
Pr Pr
1 11
Schéma 2

La substitution nucléophile vicariante des nitroarenes bicyclique, en particulier nitro-
naphtaléne et nitro-quinoléine 2 avec cyanhydrine a la position para du groupe nitro a permis

d’aboutir aux nitroarénes substitués avec des excellents rendements, Schéma 3.

12. M.Makosza, H.Hoser. Heterocycles. 1994, 37, 1701
13. N.Rad, M.Makosza. Eur. J. Org. Chem. 2018, 376-380




1 J\ )A; 1
Z Z

Z EtO 6) CN _
X 1/ +-BuOK, DMF, 0 °C X
2/H'
Ar CN
Z:CH, N Ar: Ph, 4-MeOPh 78-91%
Schéma 3

La réaction du 3-nitroimidazo[1,2-a]pyridine V avec le 4-chlorophénoxyacetonitrile
d’une part et avec le chloroéthyl-acétate d’autre part Schéma 4, en presence de la base t-BuOk
dans le DMF 4 a permis de substituer respectivement la position ortho du groupement nitro par

’acétonitrile et I’acétate via la réaction SNV de I’hydrogéne.

@41" 4-CIPhOCH,CN CKN CICH,CO,Et CfN
“ N\g—\CN t-BuOK NN N\g t-BuOK e N\g_\COZEt
NO, NO

DMF DMF
2 NO,

VI v VIL

Schéma 4

La réaction de 2-nitro-5,10,15,20-tétraphényl-porphyrine complexé par le Zinc (1), VIII
avec différents dérivés carbanions générés en présence de t-BuOk dans le DMSO sous
atmosphere d’ Argon Schéma 5, permet la formation des dérivés substitués de porphyrine en -

position 1X avec des rendements modérés.
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Schéma 5
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II- Synthese de nouveaux N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitrile via la SNVH

Les conditions expérimentales utilisées pour synthétiser les nouveaux
nitroindazolylacétonitriles 4a-d et 5a-c sont résumés dans le Schéma 6. Les N-méthyl-
nitroindazoles 2a-d et 3a-d ont été obtenus par une simple alkylation de nitroindazoles la-d
avec de I'iodure de méthyle en présence de KOH dans I'acétone a température ambiante. Les
composés 2a—d (48-54%) et 3a—c (32-36%) ont été obtenus avec des rendements similaires a
ceux décrits précédemment dans la littérature 62 mais avec une réduction significative du
temps de réaction passant de 20-60 min au lieu de 24h. La méthylation est effectuée en N-1 et
N-2 est en raison de la tautomérie prototropique annulaire intrinséque du noyau de ’indazole.*®
Cependant, chaque régioisomere a été facilement séparé de son homologue par une purification

chromatographique sur colonne.

La réaction des nitroindazole 2a—d et 3a-d avec le p-chlorophénoxyacétonitrile a été

réalisée dans le DMSO a température ambiante en présence de NaOH, Schéma 6
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CH;l N\ HCI 5% N\
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N 2b: 5-NO, 4b: 5-NO,
O,N N 2¢: 6-NO, 4¢: 6-NO,
N/ 2d: 7-NO, 4d: 7-NO,
H
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1b: 5-NO, CHLI ~ / o =\
le: 6-NO, 3 N HCI 5% NC
1d: 7-NO, 3a: 4-NO,
3b: 5-NO, 5a: 4-NO,
3c: 6-NO, 5b: 5-NO,
3d: 7-NO, 5¢: 6-NO,
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N CN  NO, NO,
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O,N
CN  NO, ;
4a: 38% NC™ 4a.:34% 4b: 95% NC™  4¢:95% 1
1- 0 . 0, '
Sa: 78% 5b: 93% Sc: 92% 4d:87% |

Schéma 6
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Chaque réaction conduit a la formation d’un nouveau produit, sauf dans le cas du composé
2a ou deux nouveaux dérives 4a et 4a1 ont eté formés. En effet, ces produits ont été obtenus via
un traitement acide, HCI aqueux a 5% du mélange réactionnel jusqu'au pH 5. Les composés ont
été séparés par chromatographie sur colonne donnant ainsi les dérivés ortho et para acétonitrile
4a et 4ar avec des rendements de 38 et 34%. Cependant, les N-méthyl-nitro-

indazolylacétonitriles 4b—d et 5a—c ont été obtenus avec d’excellents rendements (78-95%).

Les structures des nouveaux indazoles substitués ont été confirmées sur la base de la
RMN (*H et °C), RMN 2D et la spectroscopie de masse. De plus, les structures cristallines de

4a1, 4b,4c, 5a et 5c ont été dévoilés sans ambiguité grace a lI'analyse de monocristaux par

—

et

diffraction aux rayons X.

Legend

€@C CH @0 @N

Figure 1 : ORTEP des composeés 4az1, 4b, 4c, 5a et 5¢

Dans les spectres RMN H, on note les pics caractérisant la formation des nouveaux
produits. Les signaux apparus au champ faible dd a la résonance du proton H-3, en général, ce
signal apparait a 8.5 ppm, sous forme de singulet, a I'exception des spectres des composés 4a-
b et 5a-b qui montrent un doublet avec une constante de couplage faible (J = 1.0 Hz) en raison
de la longue corrélation avec le proton H-7. Dans la région aromatique, deux doublets ont
également été observés a 8.2 et 7.8 ppm qui correspondent a la résonance des deux protons du

six chainons liés de 1'unité de I’indazole. Les constantes de couplage passant de J =7.8 a2 9.4




Hz pour les signaux aromatiques confirment la substitution du cycle aromatique de I’indazole

par le groupement CH>CN.

La région aliphatique de ces spectres RMN *H est caractérisée par la présence de deux
singulets centrés entre 4.0 et 5.0 ppm dues a la résonance des deux protons de l'unité acétonitrile
et du groupe N-méthyle, respectivement.

Les signaux correspondant aux résonances des carbones du groupe N-méthyle ont été
clairement attribués grace a la RMN *3C et DEPT-135.

On présente ci-dessous les spectres RMN des produits 4a et 4az :
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Figure 2 : Spectre RMN H (DMSO-ds) du composé 4a
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Figure 3 : Spectre RMN *C(DMSO-ds) du composé 4a

Figure 4 :
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Figure 6 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HMBC (DMSO-de) du composé 4a




Figure 8 : Spectre RMN 3C (DMSO-ds) du composé 4a1
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Figure 9 : Spectre RMN DEPT-135(DMSO-ds) du composé 4a:

III- Etude de la réactivité de 2-nitro-TPP avec le 4-chloro-phénoxy-acétonitrile

Les macrocycles de porphyrine ont fait ’objet des études approfondies au cours du
dernier siecle. En effet, elles sont largement répandues dans la nature, généralement sous forme

de complexes métalliques de fer, de magnésium ou bien de cuivre.

Dans ce travail nous avons essayé d’étudier la réaction de substitution nucléophile
vicariante du 2-nitro-5,10,15,20-tétrapheylporphyrine (2-NO2TPP) avec le p-chlorophénoxy-
acétonitrile dans différentes conditions expérimentales, en fonction du solvant, de la base et la

température de la réaction.

La synthése du 2-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine est décrite dans la littérature °

selon le schéma 7.

19. A.Gonsalves, J.M.Varejdo, M.M.Pereira. J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 635-640
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H
CHO N H,S0,
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PhNO, (Ac0),0 0°C
reflux
Ph Ph Ph
TPP 6 7
Schéma 7

Le premier essai concerne la réaction du 2-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine 7 (2-
NO2TPP), effectué dans le toluéne avec le p-chlorophenoxyacetonitrile en présence de KOH.
Sous ces conditions, seulement un reflux @ 110 °C a permis d’observer une consommation totale
de nitroporphyrine 7 donnant lieu au produits 7a avec un rendement qui ne dépasse pas 20%,
la substitution du toluene par le DMF conduit a la formation du composé 7b avec un rendement

de 13%, Schéma 7.

Ph  NO,
NH,
Ph Ph
KOH, Toluene
Ph  NO, 110 °C
CN
‘\O Ph Ta: 20%
Ph Ph
+ — Cl
Cl
h Ph  CN Q
7 KOH ou ~BuOK o
DMF ou DMSO
60 °C
Ph Ph
Ph o 7p:13%
Schéma 8

En raison de la décomposition observée de la porphyrine et le rendement faible du

composé 7a, nous avons examiné d’autres conditions, Tableau 1.




Tableaul. Conditions réactionnelles étudiées de la réaction substitution du 2-NO-TPP avec p-
chlorophénoxyacetonitrile

Entrée| Solvant Base T (°C) Temps (h) | Compose Rdt (%0)
1 Toluene KOH TA 72 -3 -
2 Toluene KOH 60 72 -3 -
3 Toluéene KOH 110 72 7a 20
4 Toluene NaOH 110 72 -3 -
5 Toluéne t-BuOK 110 72 7a 28
6 Toluene Cs2CO3 110 72 -9 -
7 DMF KOH TA 24 -3 -
8 DMF KOH 60 0.5 7b 13
9 DMF KOH 150 0.5 -b) -
10 DMF NaOH TA 24 -3 -
11 DMF NaOH 60 0.5 -b) -
12 DMF NaOH 150 0.33 -0 -
13 DMF t-BuOK TA 24 -3 -
14 DMF t-BuOK 60 24 7b 34
15 DMF Cs2CO3 150 0.5 -b) -
16 DMSO t-BuOK 60 24 7b 22
17 THF KOH 70 24 -3 -

a) - pas de réaction ; b) - Dégradation.

D’apres le Tableau 1, les meilleures conditions consistent a utiliser la base t-BuOK. Le
rendement du produit 7a passe de 20% a 28%. Les solutions basiques du DMF et du DMSO
conduisent a la dégradation de la porphyrine sauf en présence de t-BuOK dans le DMSO ou la
porphyrine substituée 7b est obtenu a 22% sous agitation a 60 °C pendant 24 h. Dans le DMF,
la réaction est beaucoup plus rapide. Une demi-heure est suffisante pour une consommation

totale de la porphyrine 7.




Les structures des produits 7a-b ont été établies en se basant sur les données
spectroscopiques RMNH et 13C et la spectrométrie de masse. Le spectre de masse du 7a
présente le pic moléculaire correspondant a [M+H]" avec m/z = 675.4, Figure 13, et celui du

composeé 7b correspondant a [M+H]"avec m/z = 766.3, Figure 16.

Le produit 7a a été identifi¢ par la RMN'H. On note la présence des signaux
correspondant aux six protons B-pyrroliques avec un déplacement correspondant a 8.95 et 8.58
ppm. Les protons des groupes mésophényles apparaissent sous forme d’un doublet a 8.58 et
quatre multiplets entre 8.2 et 7.6 ppm. Les protons du groupement amine résonnent a 6.8 ppm
sous forme d’un singulet large. Les deux protons NH du noyau interne apparaissent sous forme
de deux singulets a -2.33 et -2.57 ppm. En ce qui concerne le spectre RMN*H du composé 7b,
en plus des signaux correspondant aux six protons B-pyrroliques et les protons des groups méso-
phényles, on note les protons de 1’unité chlorophénoxy sous forme de deux doublets entre 7.04

et 6.57 ppm.
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Figure 10 : Spectre RMN *H (CDCI3) du composé 7a
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Figure 13 : Spectre de masse du produit 7a
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Figure 15 : Spectre RMN *3C(CDCls) du composé 7a
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Figure 16 : Spectre de masse du produit 7b

Sur la base des résultats obtenus, nous avons décidé de protéger le noyau interne du
macrocycle porphyrinique avec le cuivre et le zinc (lI), afin d’évaluer la réactivité des

complexes correspondants 6 et 8 vis-a-vis du p-chlorophénoxyacétonitrile Schéma 8.

Dans le cas du complexe porphyrinique de cuivre 6, la réaction a éte réalisée a reflux du

toluéne en présence de KOH ou t-BuOK. Un mélange de produits difficiles a séparer a été




formé. Ce résultat nous a incité a étudier cette réaction sous les conditions décrites par
Ostrowski et ses collaborateurs, appliquée sur le complexe porphyrinique de zinc (I1).X° Ainsi,
la réaction du composé 6 avec le p-chlorophénoxyacétonitrile a été menée en présence de t-
BuOK dans le DMSO a température ambiante sous atmosphere d’azote. Au bout d’une demi-
heure, la réaction se termine aboutissant a la formation d’un nouveau produit 6a avec un
rendement de 48%. L hydrolyse acide a 10% H2SO4 dans le chloroforme du 6a conduit a la

porphyrine base libre 6b avec un excellent rendement.

Rl
0 CN

-BuOK, DMSO
TA, N,

10% H,SO,4 conc

CHCl; TA

6, M = Cu(Il) 6a, M = Cu(Il) 6b, M = 2H
48% 100%

Schéma 9

L’analyse du spectre de masse, Figure 17, présente un pic moléculaire correspondant a
la structure proposée 6a avec [M+H]"a m/z = 760.3.

GN-CUC 31 (0.384) Sm (Mn, 2x3.00): Cm (1:100) TOF MS ES+
453.9 2 32e3
100
3383
264.9
aE .

339.3
254.9
™

141.0 187.0

mfz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 000

Figure 17 : Spectre de masse du produit 6a

Le spectre RMN *H confirme la structure de la porphyrine substituée 6b avec la présence
d’un pic singulet relatif au groupe méthyléne a 3.75 ppm, ainsi que la présence d’un singulet
correspondant aux protons NH du noyau porphyrinique a -2.53 ppm indiquant la réussite de la
démétallation du compose 6a.

15. S.Ostrowski, A.M.Raczko. Helvetica Chimica Acta. 2005, 88, 974-978.
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Sous les mémes conditions, la réaction de substitution nucléophile vicariante a été réalisée
avec la porphyrine métallée au zinc (1) 8. En plus du produit de départ récupéré, 32%, trois
produits ont été isolés avec des rendements faibles allant de 8 a 22%, Schéma 10.

Ph  NO,

YN

8, M = Zn(II)

-BuOK, DMSO
TA, N,

0" >CN

\ <
o el

XN 0

/
Zn Ph

8a: 22% 8b: 9% 8c: 8%
Schéma 10

L’identification des structures des dérivés 8a-c a été effectuée par combinaison des
techniques spectroscopiques : spectrométrie de masse et la résonance magnétique nucléaire du
proton et du carbone. Ainsi, le spectre RMN *H du composé 8a montre un pic singulet a 9.30
ppm et un multiplet allant de 8.96 a 8.88 ppm correspondant aux sept protons B-pyrroliques.
On note en particulier I’apparition de deux doublets a 7.34 et a 6.99 ppm, dus aux protons
aromatiques du groupe aryle. La présence de ’unité ester est confirmée par la RMN 3C, gréce
au signal du groupement CO a 165.17 ppm.

D’apreés les spectres RMN *H des composés 8b-c, on note la présence des signaux relatifs
aux six protons B-pyrroliques entre 9.3 et 8.7 ppm, confirmant ainsi la B,3"-substitution. On

observe aussi le pic du proton de 1’aldéhyde a 9.2 ppm pour le compose 8c.
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Figure 24 : Spectre RMN *C(CDCls) du composé 8c

IV-Etude de spectrométrie de masse (ESI/MS)

Dans le but de confirmer les structures des nouveaux dérivés de la porphyrine synthétisés
ainsi que comprendre leurs mécanismes de formation, nous avons étudié leurs fragmentations

en phase gazeuse par I’intermédiaire de la méthode d’ionisation électro nébuliseur.

Selon la nature de la porphyrine et les conditions opératoires utilisees, la réaction de
substitution nucléophile vicariante d'hydrogene du 2-NO2TPP avec le p-chlorophénoxy-
acetonitrile conduit aux produits inattendus 7a et 7b. En protégeant le noyau interne du 2-
NO2TPP avec le cuivre, nous obtenons le composé desiré 6a et son analogue 6b démeétallé.
Cependant, dans le cas de la porphyrine métallée avec le zinc, la réaction de substitution

nucléophile vicariante d'hydrogéne donne les composeés 8a-c.

La spectrométrie de masse tandem (MS/MS), des différents dérivés synthétisés permet de
fragmenter partiellement les ions préalablement sélectionnés dans un premier quadrip6le par
collision a I’aide d’un deuxieme hexapole avec des énergies allant de 35 a 55 eV. L’analyse des
spectres ainsi obtenus, permet de proposer les structures de quelques ions fragmentés apparus,
Tableau 2.




Tableau?2. Structures, formules et les masses monoisotopiques des composés étudies

Masse Fragment Fragment
Produit monoisotopique Formule M R1 g R g
(Da) (Da)
(Da)
7a 674.24 Ca4H30NgO2 H NO; 46 -NH: 16
7b 765.23 CaHaNeClO, | H | N 26 Fo )-a 1z
6a 759.16 CasH2sNsO2Cu Cu NO, 46 -CH,CN 40
6b 698.25 C46H30N6sO2 H NO, 46 -CH,CN 40
0
8a 830.15 Cs1H31N4ClO2Zn Zn H 1 \([k()@* 155
Cl
0
8bh 875.14 Cs1H31N5ClO4Zn Zn NO, 46 %OO , 155
C
8c 830.14 Cs1H31N4ClO2Zn Zn CHO 29 %O—@-Cl 127

Les trois dérivés 6a, 6b et 7a non substitués avec le groupement chlorophénoxy, ainsi que

les porphyrines démétallées 6b et 7a sont substitués en position B pyrrolique avec le groupe

nitro (R1), et se différent de la substitution en Rz. Le produit 6a est le complexe métallé au

cuivre du 6b est identifié avec la méme B-substitution.

Les spectres des ions [M+H]", présentés sur la figure 25 sont obtenus sous les mémes

conditions expérimentales, indiquant les ions précurseurs et les fragments issus en phase

gazeuse. Le pourcentage des fragments observes sur les spectres de masse des produits étudiés

et les fragments perdus suggéres sont résumés sur le tableau 3.
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Figure 25. Les spectre de masse des ions [M+H]* A : composé 6b ; B : composé 7a ; C :
composé 6a; * : ion précurseurs

Tableau 3. Les ions fragments observeés sur les spectres de masse des produits 6a, 6b et 7a

Composés
lon précurseur [M+H]*m/z 699.2 [M+H]*m/z675.2 [M+H] " m/z 760.2
6b 7a 6a
Fragments
Radical m/z % IPB m/z % IPB m/z % IPB

- OH 682.4 23.2 743.3 18.7
- H20 681.4 20.5 657.4 4.5 742.3 14.4
- 2*OH 665.4 11.4 --- --- 726.3 46.7

- 2*H,0 639.4 51.1
- Rt 653.4 84.9 --- --- 714.3 42.5

-(Rr+H) 628.4 100
-(Rr +H +CN) 626.4 6.3 686.3 56.7
- (R +Ry) 613.4 100 613.4 48.1 674.3 955
- (Ry + Ry+ H) 673.3 100

%IPB : Pourcentage d’intensité de pic de base

On constate que les ions observés correspondent généralement a la perte d’un ou bien

deux radicaux OH, une ou bien deux molécules d’eau comme dans le cas du composé 7a

(m/z=639.4), perte du substituant en R1 (NO>) et la perte des deux substituants en R1 et Rz ou

bien combinés avec I’hydrogene.

Dans le cas du composé 7a, les structures proposées concernant les fragments formes sont

présentées dans le schéma 11. L’ion le plus abondant est celui a m/z = 628.4 résultants de la

perte du groupe HNO? suivi d’une cyclisation intramoléculaire a cinq chainons impliquant le

groupe meso-phényl adjacent. L apparition de 1’ion a m/z = 613.4 peut étre justifié par une




cyclisation intramoléculaire similaire a cing chainons avec le depart des radicaux NO2 et NH>

sous forme de nitramide (NO2NH>).

Le processus de cyclisation intramoléculaire a six chainons impliquant 1’atome d’azote
du groupe nitro accompagné par le départ d’'une et deux molécules d’eau, peut expliquer

I’apparition des ions m/z = 657.4 et m/z = 639.4 respectivement.

e ! > >
NH, NH NH NH,
Ph Ph Ph Ph Ph Ph o« Ph Ph
m/z 639.4
Ph Ph

m/z 628.4 Ph
- HNO,
lT -2H0

m/z 657 .4

m/z 613.4

Schéma 11

En ce qui concerne les composés 6a et 6b, les structures des ions fragments obtenus sont
généralement similaires. Ce qui prouve que la présence du cuivre au niveau du noyau interne

de porphyrine, n’affecte pas la fragmentation ainsi la formation des ions dérivés.

Les structures proposées des ions fragments observés figurent sur le schéma 12. Pour le
complexe 6a, les pics les plus abondants sont relatifs aux ions a m/z = 673.3 (pic de base, 100%)
et a m/iz = 674.3 (95.5%), justifiés par une cyclisation intramoléculaire a cing chainons,
accompagneée d’une perte de deux substituants, NO2 et CH3CN. Le pic de base a m/z 613.4 issu
de la fragmentation de 1’analogue démétallé 6b peut étre aussi obtenu par la perte des deux
substituants, NO, et CH2CN, en raison de la cyclisation intramoléculaire. Le deuxiéme pic a

m/z = 653.4 (84.9%) résulte de la perte du groupement NOa.




N (J O (J
. CN . +
. - ) - H,,h -
Ph M=Cu

Ph m=2n Ph m/z 686.3 Ph

M=2H rm/z 653.4
/7 626.4
M=Cu m/z 7143 . Lo m ~HNO,
-NO, -NO, -HCN
~HCN

(e

+N-OH

c
-OH"

Ph — =

N

— Ph

M=2H m/z 699.4

M=Cu m/z 760.3
Ph
-H Ph -HO
-2 OH"
- NO,CH,CN / l
- NO,CH,CN
Ph

® L
| CN Ph
Ph Ph  Ph .O Ph
Ph Ph  M=2H m/z 681.3
M=Cu m/z 742.3
M=Cu M=2H m/z 613.4 M=2H m/z 665.4
Ph Ph

m/z 673.3 Ph M=Cu m/z 674.3 M=Cu m/z 726.3

Schéma 12

La deuxiéme série des composés étudiés en phase gazeuse par la spectrométrie de masse
concerne les dérivés 7b et 8a-c qui se caractérise par la présence du substituant p-

chlorophénoxy en position B pyrrolique.

La figure 26 présente les spectres des ions [M+H]* des produits suivants : 7b démétallé
substitué en R1 avec un groupement nitrile (A), le produits complexés avec le zinc a savoir le
dérivé 8c substitué en R1 avec un groupement aldéhyde (D) et 8a, 8b substitués en Ry avec un
groupement p-chlorophénoxy-carbonyle, (B) et (C) respectivement. Le pourcentage des
fragments observés sur les spectres de masse des produits étudiés et les fragments perdus

suggeérés sont résumeés sur le tableau 4.
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Figure 26. Les spectre de masse des ions [M+H]* A : composé 7b ; B : composé 8a ; C :
composé 8b; D : composé 8¢ ; * : ion précurseurs

Tableau 4. Les ions fragments observeés sur les spectres de masse des produits 7b et 8a-c

Composés
7b 8a 8b 8c
lon précurseur m/z 766.2 m/z 831.1 m/z 875.1 m/z 831.1
Fragments
Radical m/z % m/z 0 m/z % BPI m/z % BPI
BPI BPI
- H20 813.3 26.3
- Ph 689.3 6.0
' (-oclj;|40| * 7031 100
- (OCsH4CI +
( H0) 731.3 24.1
-Ry 639.4 100 676.3 284 7043 335
-(R2 + OH) 7043 188 6863 174
- (Rz + 2 OH) 687.3 517
- [(R1+ R2) — H] 676.3 100 676.3 100

-(NH2+Rz) 6233 108
- (Rz + Ph) 562.3  31.6

Les fragments les plus importants correspondent généralement a la perte du groupement

chlorophénoxy ou bien les deux substituants en position Ry et R>.

Pour le compose 7b, le fragment le plus abondant a m/z = 639.4 provient du depart du

radical p-chlorophénoxy. L’ion & m/z = 562.3 résulte de la perte du radical p-chlorophénoxy et




du groupement méso-phényl. 1l est évident concernant ce produit que les fragmentations sont

dues au clivage homolytique des substituants sans implication du processus de cyclisation.

Lorsqu’on compare les spectres de 8a, 8b et 8¢c on remarque ’apparition de I’ion a m/z =
676.3 comme pic de base pour les produits 8b et 8c. La formation de ce fragment a partir du
dérivé 8a peut étre facilement expliquée par un clivage homolytique du groupement p-
chlorophénoxy-carbonyle. Cependant, concernant les deux autres produits, la présence d’un
hydrogeéne sur la porphyrine peut indiquer qu’une réaction intramoléculaire entre les deux

substituants en R et R2 (NO2, CIPhCO») a eu lieu avant leur élimination Schéma 13.

Ph

0
Cl
e}
Ph Ph
8a m/z 831.2
Ph
- C;H,CIOy
Ph  NO, Ph Ph
o}
Ph Ph —— Ph Ph —>= Ph Ph
- C;H;CINO,
sh m/z 876.1
Ph Ph m/z 676.1 Ph

l CHO - C;H,CI0,
O\©\
cl
Ph

8c m/z 831.2
Ph

Ph

Schéma 13

Les structures proposées pour les autres fragments observes sont présentees sur le schéma
14. Généralement, ils sont produits via une cyclisation intramoléculaire avec le groupement

méso-phényle.
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Cl OH
oL
- HOOC] .
h O h
B
m/z 703.2
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CHOH
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h W, B
~ OH
m/z 831.1 m/z 686.3
Ph Ph
8c

Schéma 14

Mécanismes proposes :

Les mécanismes proposés conduisant a la formation des composés obtenus de la réaction
des dérivés du 2-NO2TPP avec le p-chlorophénoxyacétonitrile sont détaillés dans les schémas
15 et 16.

Considérant la structure du composé 6a qui suit le mécanisme attendu de la substitution
nucléophile vicariante suivant : 1’étape initiale de la réaction correspond a la formation de
I’intermédiaire B, via I’attaque du carbanion en ortho B-position pyrrolique du groupe nitro,

ensuite 1’élimination du p-chlorophénol conduit a la formation du dérivé 6a

En présence du zinc au niveau du noyau interne de la porphyrine 8, I’intermédiaire B
subit une tautomérisation prototropique conduisant a la formation de I’intermédiaire C. Ce

dernier se transforme en D par hydrolyse et élimination du CH>=NH (ou CH20, NH3). Le départ
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d’une molécule d’acide nitreux conduit a la formation du composé 8a. En revanche, 1’oxydation

de I’intermédiaire D peut expliquer la formation du complexe 8b.

© o Ph  NO,
0.®
Ph /N’OH ph o NH,
N NH  -ArOCCH X NH
’CH2CN \\
/O Ph OAr Ph
Ar A
Via A Ph 7a
M =2H
% Ph  NO,
NO
Ar\O Ph /NfOH CH,CN
H
éH2CN A OAr _, CL.PhOH
- N= ——— | Ph Ph
M = Cu(Il) M PEN M = Cu(Il)
or Zn(I)
Via B Ph 6
a
M = Zn(II)

Ph OAr Ph NOy gur
o) o)
Ph Ph Ph Ph
Ph 8a Ph 8b

Schéma 15

La formation du produit 7a (Schéma 15, via A) implique I’attaque de I’azote du
groupement p-chlorophénoxyacétonitrile en ortho du groupement nitro selon 1’approche de
Ritter conduisant au produit A. L’élimination de ArOCCH suivie d’une tautomerisation
prototropique permet d’expliquer la substitution de la porphyrine avec deux groupements
fonctionnels, nitro et amine en position S-pyrrolique adjacents.

Concernant la formation des composés 7b et 8c, Schéma 16, I’intermédiaire B peut étre

obtenu a travers une attaque nucléophile du carbanion en position g-pyrrolique, en ortho du
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groupe nitro. Ensuite la cyclisation intramoléculaire en six chainons conduit a I’intermédiaire
E. I’attaque intramoléculaire de I’oxygeéne en position ipso génere I’intermédiaire F. Ce dernier
subit une élimination de HCHO et HNO conduisant au composé 6b. Cependant, I’hydrolyse de

I’imine accompagnée du départ de HNO et CO peut expliquer la formation du produit 8c.

|
CH,CN

M =2H
or Zn(II)

Ar,
Ph \0
CN
- HCHO
Ph Ph
-HNO
Ph 7b
-NH; | H,0
AR
Ph \O
\O
-CO
Ph Ph
- HNO
Ph 8c
Schéma 16

IV-Conclusion

Nous avons mis en place une approche synthétique efficace pour preparer de nouveaux
N-alkyl-nitroindazolylacétonitriles avec d'excellents rendements (78-95%) par la substitution
nucléophile  indirecte  d'hydrogéne du  N-méthyl-nitroindazoles avec le p-
chlorophénoxyacétonitrile en milieu basique. De plus, une réduction significative dans le temps
de réaction pour la préparation des N-méthyl-nitroindazoles a été atteinte. Les structures de cing
nouveaux N-alkyl-nitroindazolylacétonitriles ont été sans équivoque élucidées par la diffraction

des rayons X sur monocristal.

(
| 103

'



D’autre part, nous avons ¢tudi¢ les mémes conditions de la réaction de substitution
vicariante sur les nitro-tétraphénylporphyrines métallées et démétallées avec le p-
chlorophénoxyacétonitrile. Nous avons élucidé les structures des macromolécules obtenues
ainsi que la proposition des mécanismes de leurs formations par 1’étude des fragmentations par

spectrométrie de masse.
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Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
TottoliB-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale
sont exprimées en grammes par mole.Les spectres RMN*H et RMN3C ont été enregistrés dans
CDCI3, DMSO-ds (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en utilisant
un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements chimiques
sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne. La
multiplicité des ressources de RMN*C a été affectée par la mise en valeur sans distorsion par
transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a ionisation electrospry
(ESI) ont été enregistrés sur un spectrometre Micromass Q-Tof 2 (Micromass, Manchester,
UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur des feuilles d’aluminium
recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La révélation des taches se fait
sous une lampe UV. Les séparations chromatographiques flash sont effectuées sur gel de silice.

Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification, sauf mention contraire.

Procédure générale de la synthese des nitroindazolylacétonitriles

A une solution de N-méthyl-nitroindazoles 2a—-d/3a—c (1,0 g, 5,65 mmol) et du 4-
chlorophénoxyacétonitrile (1,04 g, 1,1 équiv. 6,22 mmol) dans le DMSO (25 ml), on ajoute
NaOH (2,26 g, 10 équivalents, 56,5 mmol). Le mélange réactionnel est agité a température
ambiante de 5 & 30 heures. Une fois le N-méthyl-nitroindazole est totalement réagi, une solution
de HCI a 5% a été ajoutée goutte a goutte jusqu'a pH 5. Le précipité ainsi formé est filtré puis
lavé a I'eau et séché. Dans le cas du N-méthyl-nitroindazole 2a, un mélange de deux composeés,
4a et 4a1 a été obtenu nécessitant une séparation par colonne chromatographique en utilisant

comme éluant hexane / dichlorométhane (1/1).

2-(1-Méthyl-4-nitro-1H-indazol-5-yl)acétonitrile, 4a

NO,
3
NC
\/N
6 N
7 \

Rendement : 38%
PF :191-193 °C
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RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.38 (1H, d, J = 0.9 Hz, H-3), 8.21 (1H, dd, J = 8.7
and 0.9 Hz, H-7),7.73 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-6), 4.45 (2H, s, -CH,CN), 4.17 (3H, s,N-CHs).
RMNZ3C (75 MHz, DMSO-ds) : 5 ppm 140.7 (C7a), 139.0 (C4), 131.4 (C3), 128.9 (C6), 121.2
(C5), 118.1 (CN), 117.2 (C3a), 117.1 (C7), 36.0 (N-CHs), 21.5 (CH.CN).

2-(1-Methyl-4-nitro-1H-indazol-7-yl)acétonitrile, 4a1
NO,

NC
Rendement : 34%

PF :210-212°C

RMN?!H (300 MHz, DMSO-dg) : & ppm 8.52 (1H, s, H-3), 8.20 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.63
(1H, d,J=7.8 Hz, H-6), 4.92 (2H, s, 2H, -CH2CN), 4.36 (3H, s, N-CHj).

RMNZC (75 MHz, DMSO-dg) : § ppm 139.9 (C7a), 139.4 (C4), 131.8 (C3),126.2 (C6), 123.8
(C5), 119.4 (C7), 118.3 (CN), 117.9 (C3a), 40.5(N-CHj3), 21.2 (CH2CN).

2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acétonitrile, 4b
NC

O,N

N

Rendement : 95%

PF :171-173°C

RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) :  ppm 8.72 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 8.18 (1H.d, J = 9.1 Hz,
H-6), 7.88 (1H, dd, J=9.1 et 1.0 Hz, H-7), 4.63 (2H, s, CH2CN), 4.15 (3H,s, N-CHj3).
RMN?3C (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 141.6 (C7a),140.9 (C5), 134.9 (C3), 124.2 (C4), 123.4
(C6), 122.3 (C3a), 117.8(CN), 111.3 (C-7), 36.4 (N-CHs3), 19.3 (CH2CN).

2-(1-Méthyl-6-nitro-1H-indazol-7-yl)acétonitrile, 4c

CN
Rendement : 95%
PF:199-201 °C
RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) :  ppm 8.32 (1H, s, H-3), 8.02 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-5), 7.73
(1H, d, J =8.7 Hz, H-4), 4.61 (2H, s, CH2CN), 4.45 (3H, s, N-CHy3).
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RMNBSC (75 MHz, DMSO-ds) : 5 ppm 148.7 (C6), 137.7 (C7a), 133.8 (C3), 127.6 (C3a),
123.0 (C5), 118.4 (CN), 117.3 (C4), 110.2 (C7), 40.1 (N-CHs), 16.9 (CH2CN).

2-(1-Méthyl-7-nitro-1H-indazol-6-yl)acétonitrile, 4d

4 3
5
\ N
/
\
CN NO,

Rendement : 87%

PF :124-126 °C

RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) :  ppm 8.37 (1H, s, H-3), 8.17 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-4), 7.41
(1H, d, J =8.2 Hz, H-5), 4.33 (2H, s, CH2CN), 3.94 (3H, s, N-CHj3).

RMN?3C (75 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 134.0 (C3); 133.8 (C7a); 130.3 (C7); 127.6(C3a);
126.4 (C5); 123.8 (C4); 122.3 (C6); 117.6 (CN); 38.3(N-CHpa); 20.3 (CH2CN).

2-(2-Méthyl-4-nitro-2H-indazol-5-yl)acétonitrile, 5a
CN NO,

Rendement : 78%

PF : 160-162 °C

RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.81(1H, d, J = 1.1 Hz, H-3), 8.16 (1H, d, J = 8.7 et
1.1 Hz, H-7), 7.56 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-6), 4.46 (2H, 5, CH2CN), 4.29 (3H, 5, N-CH3).
RMN?3C (75 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 149.5 (C7a), 140.0 (C4),128.9 (C3), 127.1 (C6), 126.2
(C7), 124.4 (C5), 118.9 (CN), 116.3(C3a), 41.6 (N-CH3),23.1 (CH.CN).

2-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 5b
NC

Rendement : 93%

PF:179-181°C

RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 9.08 (1H, d, J = 0.9 Hz, H-3), 7.95 (1H, d, J = 9.4 Hz,
H-6), 7.81 (1H, dd, J = 9.4 et 0.9 Hz, H-7), 4.54 (2H, s, CH2CN), 4.28 (3H, s, N-CH3).
RMNZC (75 MHz, DMSO-dg) : § ppm 148.5 (C7a),141.9 (C5), 129.4 (C3), 123.1 (C4), 122.3
(C3a), 122.0 (C6), 118.5(C-7), 117.8 (CN), 41.4 (N-CHs), 20.0 (CH.CN).
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2-(2-Méthyl-6-nitro-2H-indazol-7-yl)acétonitrile, 5¢

Rendement : 92%

PF:175-177 °C

RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.67 (1H, s, H-3), 7.98 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-5), 7.73
(1H, d, J = 9.1 Hz,H-4), 4.50 (2H, s, CH2CN), 4.32 (3H, s, N-CH3).

RMNZC (75 MHz, DMSO-dg) : 8 ppm 146.5 (C6), 145.3 (C7a), 127.9 (C3), 123.6(C3a), 122.8
(C5), 117.7 (CN), 117.5 (C7), 116.9 (C4), 41.5(N-CHg), 16.9 (CH.CN).

Procédure générale pour la synthese de porphyrines substituées 7a-b
Au mélange de 2-nitro-tétraphénylporphyrine 7 (20 mg, 0,03 mmole) et de p-
chlorophénoxyacétonitrile (25 mg, 0,15 mmole) dans 2 ml du toluéne, (DMF pour 7b) on ajoute
t-BuOK (17 mg, 0,3 mmole). La solution est agitée a reflux du toluéne a 110 ° C pendant 72 h
(2 60 °C pendant 30 min dans le DMF). Une fois le temps est écoulé, le mélange est lavé avec
de I'eau, extrait avec le dichlorométhane et purifié par CCM préparative en utilisant le toluéne

comme éluant pour conduire aux composés 7a-b.

2-amino-3-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine, 7a
Ph NO,

NH,

Ph Ph

Ph

Rendement : 28%

RMN?!H (500 MHz, CDCIs) : § ppm 8.95 (1H, d, J = 5.0 Hz, H- B), 8.77 (1H, d, J = 5.0 Hz,
H- B), 8.75 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-B), 8.24-8.15 (2H, m, H-B), 8.58 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-B), 8.35
(2H, d, J = 7.7 Hz, H-0-Ph), 8.24-8.15 (6H, m, H-0-Ph), 7.94-7.88 (3H, m, H-p-Ph), 7.81-7.69
(8H, m, H-m-Ph), 7.49 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-p-Ph), 6.80 (1H, s, NH2), -2.33 (1H, s, NH), -2.57
(1H, s, NH).

RMNZC (125 MHz, CDCls) : § ppm 156.3, 155.0, 154.5, 147.9, 142.0, 141.5, 141.4, 140.1,
139.5,139.3,138.1, 137.6, 135.1, 135.0, 134.5, 134.0, 133.0, 129.6, 129.5, 129.3, 129.1, 128.9,
128.0,127.9, 127.7,127.3, 127.3, 127.2, 127.0, 126.9, 121.9, 120.4, 118.1, 117.2, 116.6.
UV-Vis (DMF): Amax (log €) nm 422 (5.03), 531 (3.86), 567 (3.69), 608 (3.46), 668 (3.23).
MS-ESI(+):m/z 675.4 [M+H]", m/z 338.2 [M+2H]?**
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2-carbonitrile-3-(4-chlorophénoxy)-5,10,15,20-tétraphenylporphyrine, 7b
Cl

Ph CN

Ph Ph

Ph

Rendement : 34%

RMN!H (500 MHz, CDCls) :  ppm 8.92 (2H, s, H-B), 8.86 (1H, d, J = 5.0 Hz, H-p), 8.77 (1H,
d, J = 5.0 Hz, H-B), 8.74-8.71 (2H, m, H-B), 8.23-8.15 (6H, m, H-0-Ph), 7.91 (2H, d, J = 6.9
Hz, H-o-Ph), 7.86 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-p-Ph), 7.81-7.72 (8H, m, H-m-Ph), 7.58 (1H,t, J = 7.6
Hz, H-p-Ph), 7.50 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-p-Ph), 7.04 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-PhCI), 6.57 (2H, d, J
= 9.0 Hz, H-PhCI), -2.80 (2H, s, NH).

RMNZC (125 MHz, CDCls) : § ppm 156.2, 141.5, 141.4, 140.3, 139.9, 135.2, 135.0, 134.64,
134.59, 134.5, 133.3, 129.9, 129.7, 129.5, 129.1, 128.5, 128.3, 128.1, 128.99, 127.96, 127.3,
127.00, 126.9, 126.8, 121.2, 120.9, 119.8, 117.4, 104.1.

UV-Vis(DMF): Amax (log €) nm 419 (4.99), 523 (4.02), 558 (3.32), 601 (3.46), 657 (3.71). MS-
ESI(+):m/z 766.3 [M+H]" m/z 383.7 [M+2H]*".

Procédure générale de synthese des porphyrines substituées 6a et 8a-c

A une solution de t-BuOK (22 mg, 0,2 mmol) dissout dans 5 ml de DMSO on ajoute (20 mg,
0,027 mmol) de porphyrine 6 (8) et le p-chlorophénoxyacétonitrile (10 mg, 0,059). Le mélange
est agité a température ambiante sous atmosphére d’azote pendant 30 min pour la porphyrine 6
(72 h pour la porphyrine 8). La solution est neutralisée avec du HCI a 3% (50 ml), extraite avec
du dichlorométhane. Le résidu obtenu aprés évaporation du solvant est purifié sur des plaques
préparatives CCM (éluant : toluéne), suivi d’une recristallisation dans un mélange hexane/
CH2Cl..

[2-(Cyanomethyl)-3-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrinato]Cuivre (1), 6a

Ph  NO,

CN
Ph Ph

Ph
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Rendement : 48%
UV-Vis (DMF) : Amax (log €) nm 423 (4.29), 553 (3.53), 598 (3.43)
MS-ESI(+) : m/z 760.3 [M+H]".

[2-(4-chloropénoxycarbonyl)-5,10,15,20-tétraphénylporphyrinato]zinc(ll), 8a

Ph /O/Cl
0

@)
Ph Ph

Ph

Rendement : 22%

RMN?!H (500 MHz, CDCls) : 6 ppm 9.30 (1H, s, H-B), 8.96-8.88 (6H, m, H-p), 8.29-8.19 (8H,
m, H-0-Ph), 7.85-7.72 (12H, m, H-o,p-Ph), 7.69-7.64 (3H, m, H-0,p-Ph), 7.34 (2H, d, J = 8.8
Hz, H-PhCI), 7.00 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-PhClI).

RMN?3C (125 MHz, CDCIs) : § ppm 165.2 (C0O), 151.3, 151.2, 151.03, 150.95, 150.0, 149.4,
146.1, 145.4, 142.8, 142.5, 142.3, 135.8, 135.4, 135.1, 134.54, 134.44, 133.4, 132.7, 132.61,
132.57,132.4, 132.3, 130.9, 129.1, 127.90, 127.86, 127.8, 126.79, 126.75, 126.7, 124.5, 124.0,
123.0,122.4,121.7,121.5, 121.4, 118.9.

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) nm 430 (5.28), 566 (3.88), 610 (3.72).

MS-ESI(+) : m/z 831.3 [M+H]".

[2-(4-chlorophénoxycarbonyl)-3-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrinato]zinc (1), 8b
Cl

Ph NO,
o

Ph Ph

Ph
Rendement : 9%
RMNH (500 MHz, CDCls) : § ppm 8.90-8.71 (5H, m, H-B), 8.75 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-p),
8.19-8.14 (8H, m, H-0-Ph), 7.80-7.61 (12H, m, H-o0,p-Ph), 7.33 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-PhCI),
6.96 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-PhCI).
RMNZC (125 MHz, CDCls) : § ppm 153.0, 152.6, 152.5, 151.2, 141.9, 141.4, 139.8, 138.6,
135.4, 134.7, 134.4, 134.24, 134.20, 133.5, 132.8, 132.7, 131.4, 129.3, 128.8, 128.5, 127.9,
126.9, 126.63, 126.55, 122.8, 121.8, 121.1 ppm.
UV-Vis (DMF) : Amax (l0g €) nm 437 (4.90), 574 (3.63), 624 (3.71).
MS-ESI(+) : m/z 876.3.0 [M+H]".
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[2-(4-chlorophénoxy)-3-formyl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrinato]zinc (1), 8c

Ph CHO Cl
OO

Ph Ph

Ph

Rendement : 8%

RMN?!H (500 MHz, CDCl3) : § ppm 9.18 (1H, s, CHO), 8.95-8.85 (4H, m, H-B), 8.82 (1H, d,
J=4.7 Hz, H-B,), 8.69 (1H, d, J = 4.7 Hz, H-B), 8.22-8.15 (6H, m, H-0-Ph), 7.85-7.69 (11H,
m, H-o,m,p-Ph), 7.55-7.49 (1H, m, H-p-Ph), 7.40 (2H, t, J = 7.5 Hz, H-m-Ph), 6.96 (2H, d, J =
9.0 Hz, H-PhClI), 6.40 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-PhCI).

RMNZ2C (125 MHz, CDCIs) : & ppm 187.3 (CHO), 158.0, 157.1, 151.8, 151.7, 151.4, 151.2,
151.1, 150.8, 144.8, 143.1, 142.2, 140.8, 137.3, 135.0, 134.5, 134.4, 133.4, 133.1, 133.0, 132.7,
132.5,132.1,129.9,128.8, 128.6, 128.6, 127.8, 127.5, 126. 8, 126.7, 126.5, 126.4, 126.2, 122.2,
121.5,121.3, 120.5, 116.2 ppm.

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) nm 435 (4.99), 571 (3.78), 617 (3.67).

MS-ESI(+) : m/z 831.3 [M+H]".

Procédure de démétallation de la porphyrine complexée au cuivre 6a
(15 mg, 0.02 mmol) de la porphyrine 6a est agité pendant 15 minutes dans une solution d’acide
sulfurique a 10% dans le chloroforme. Le mélange est neutralisé avec une solution glacée
d’hydroxyde de sodium, lavée avec de I’eau et séchée sur sulfate de sodium anhydre. Apres
I’évaporation du solvant, le résidu est purifié sur les plaques chromatographiques préparatives
en utilisant le toluéne comme ¢luant, suivi d’une recristallisation dans un mélange

dichlorométhane/hexane pour obtenir la porphyrine démétallée 6b pur.

2-(Cyanomeéthyl)-3-nitro-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine, 6b

Ph  NO,
CN
Ph Ph
=
Ph
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Rendement : 100%

RMN'H (500 MHz, CDCls) :  ppm 8.96 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-B), 8.86-8.82 (2H, m, H-B),
8.67 (2H, s, H-p), 8.31-8.17 (8H, m, H-0-Ph), 7.91-7.69 (12H, m, H-m,p-Ph), 3.75 (2H, s, -
CH2CN), -2.53 (2H, s, NH) ppm.

RMN?3C (125 MHz, CDClz) : 6 ppm 157.5, 157.2, 153.4, 143. 5, 141.2, 141.14, 141.08, 140.3,
139.6, 136.2, 135.4, 135.2, 134.9, 134.8, 134.7, 130.5, 130.0, 129.5, 128.9, 128.7, 128.4,
128.24,128.18, 127.8, 127.1, 127.0, 122.2, 121.0, 120.7, 120.3, 116.8, 16.1 (-CH2CN) ppm.
UV-Vis (DMF) : Amax (log €) nm 427 (5.10), 529 (3.82), 609 (3.26), 672 (3.3.61).

MS-ESI(+) : m/z 699.4 [M+H]".
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CHAPITRE 2

Etude de la réactivité de nouveaux nitroindazolyl-
acétonitriles vis-a-vis des substances anioniques
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I-Introduction

La détection, la reconnaissance et le transport des anions est un domaine d’intérét
croissant en chimie, due a ses applications environnementales, cliniques et biologiques
potentielles.!> En fait, la détection colorimétrique d’espéces anioniques par 1’équilibre
tautomérique, en utilisant différents types d’hdtes, bien que limités, a fait appel I'attention de la
communauté scientifique.>®

La plupart des études sont liees aux modifications du chromophore de I'hydrazine au
tautomeére azoique,*® et moins d'attention a été accordée aux modifications spectrales et
structurelles, associées a la conversion des analogues du 4-nitrophénylacétonitrile en carbanion
correspondant.’

Il est reconnu que le développement des techniques simples et sensibles des systémes de
détection sélective des anions inorganiques est trés pertinent en raison de leurs r6les importants
dans I’environnement, les industries et les processus biologiques et médicaux.?-

La commutation tautomérique d’une série des dérivés de benzimidazole a été observée
en présence des anions basique. 12 Les N-méthylbenzimidazoles réagissent sélectivement avec
le dihydrogene de phosphate via des bandes hydrogéenes. La figure 1 illustre le mode de

combinaison proposé entre 1’anion et le 1,3-bis(1-méthyl-1H-benzo[d]imidazol-4-yl)urea.

i
\:N H,,— \H Nﬁ
/,, /(')\ \\\
H H
wePo,
\O“ i ’O/
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Figure 1 : Complexe du 1,3-bis(1-méthyl-1H-benzo[d]imidazol-4-yl)urea et Ho2PO4
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L’évaluation des systémes photochromiques a base de 1’isatine-4-phénylhydrazone avec
des anions basiques,'® a permis d’étudier les formes photo-tautomériques classées en tant que

processus hydrazone/azo-azine, Schéma 1.
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II- Etude photo-physique et titrage UV-visible

Considérant le concept d’acidité des protons du groupe methylene de la nouvelle série
des N-méthylnitroindazolylacétonitriles, figure 2, préparés a partir d’une substitution

nucléophile vicariante des N-méthylnitroindazoles, selon la procédure décrite dans le précédent

chapitre.

13. J.Filo, P.Tisovsky, K.Csicsai, J.Donovalova, M.Gaplovsky. RSC Adv. 2019, 9, 15910-15916.
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Au cours des études synthétiques, il a eté observé que les couleurs des
nitroindazolylacétonitriles en solution, sont fortement affectées par la présence de la base.
L'association entre l'acidité des protons du groupe acétonitrile et 1’unité nitroaromatique qui
peut subir la tautomérie a été considérée comme responsable de I'équilibre entre les formes
tautomeres possibles. Ce fait nous a incité a étudier le comportement de ses composeés, Figure

2, en présence de différents anions par titrages UV-Vis et RMN.

___________________________________________________________________________________________________

NO
CN  NO, 2 oN
A\
N
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___________________________________________________________________________________________________

Figure 2 : Structures des N-méthylInitroindazolylacétonitriles étudiés par UV-Visible

L’analyse spectrale UV-visible (UV-Vis) des composés 4a-d et 5a-c a été enregistrée
dans le DMSO a des concentrations de 1,5x10° M a 298 K, Figure 3.

A I'exception du composé 4c, tous les dérivés présentent des bandes d'absorption dans la
région UV-visible. En général, les bandes les plus intenses apparaissent dans la région UV sauf
pour le composé 4ax qui présente la bande d'absorption la plus intense dans la région visible.
Ce composé montre trois bandes d'absorption principales avec un maximum centré a 362, 515
et 550 nm.

Les dérivés 4a et 4b-d présentent en plus des bandes intenses entre 260-270 nm, montrent
également deux faibles bandes d'absorption centrées entre 307 et 386 nm, probablement di aux
transitions n-p”. Ces composés montrent également une bande d'absorption moyennement
intense avec un maximum centré entre 501 et 519 nm en raison de transitions p-p*, Figure 3.
A.

Les nitroindazolylacétonitriles 5a-c présentent les bandes d'absorption les plus intenses

centrées a 270 nm. Le spectre UV-Vis des composeés 5a et 5b présentent également trois autres
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bandes d'absorption entre 307 et 486 nm, tandis que le spectre UV-Vis du composé 5c ne
présente que deux bandes d'absorption a 361 et 496 nm. Dans la région visible, en raison des
transitions p-p*, des bandes de faible intensité sont centrées entre 486 et 496 nm avec une bande
a 525 nm, figure3. B.

4a

0.3 1 45

300 400 500 600

0.3 1 —5a
—5b
A —5c
0.2 -
0.1
0.0

I i I Y I % |
300 400 500 600
Figure 3 : Spectres UV-Visible des composés 4a-d et 5a-c
Dans I’ordre d’étudier le comportement des composés 4a-d et 5a-c en présence des
anions, 1’addition des anions sphériques, linéaires et volumineux (F-, CI,CN, OH", OAc’, NOs

et H,PO4) solubles dans le DMSO sous forme de sels de tétrabutylamnium (TBA) a été realisee

dans une solution de DMSO. Les titrages ont été suivis par UV-Vis a 298 K.
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Les altercations spectrales significatives ont été observées en fonction de I'anion et du
nitroindazolyacétonitrile testé. A titre d’exemple, les Figure 4-5 illustrent les titrations

spectrophotométriques des composes 4a et 5a en présence des anions F~ et CN"respectivement
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Figure 4 : Titrage spectrophotométrique du composeé 4a en présence de CN-
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Figure 5 : Titrage spectrophotométrique du composeé 5a en présence de F

En fait, une analyse générale montre que 1’addition de petites quantités des anions F, CN”

, OH et OACc™a la solution des composés 4a-d et 5a-c induit des changements importants dans
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leur état fondamental UV-Vis. Cependant, 1’ajout des anions CI', NO3z™ et HoPO4 aux mémes
composes n'entrainaient pas de modifications significatives, en plus dans certains cas (4b-d et
5c), aucun changement a été détecte.

Pour les dérivés de N-méthylnitroindazolylacétonitrile 4a et 5a, Figures 4-5, avec le
groupe nitro en position 4 du noyau d’indazole, un profile similaire a été observé lors des

titrages.

Pour le dérivé 4a, une augmentation significative de la bande visible a 519 nm s’est
accompagnée de la formation de deux nouvelles bandes, la plus intense a 277 nm et une autre
moins intense a 335 nm, en raison de la formation d’une nouvelle espéce tautomere. Une

diminution de la bande d'absorption centrée a 362 nm a été observée.

Pour le composé 5a, on a observé une augmentation significative des valeurs des bandes
d'absorption avec un maximum centré a 270, 330 et 489 nm. Dans les deux cas, la formation de

deux points isobestiques a 345 et 412 nm pour 4a et a 347 et418 nm pour 5a a été observée.

Le composé 4ai en présence des ions F, CN- illustre une augmentation de 2,5 fois
I’absorption des deux bandes avec des maximum centrés a 515 et 550 nm. Ce changement
s’accompagne par la diminution de la bande a 362 nm et la formation d’une nouvelle petite
bande d'absorption a 274 nm et d'un point isosbestique a 307 nm. Le méme aspect a été observé
en présence des anions Cl', OAc’, NOs™ et H.PO4 avec un faible changement méme en ajoutant

trois équivalents du sel de TBA, Figure 6.
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Figure 6 : Titrage spectrophotométrique du composes 4aien présence de F(A), CN (B), OAc
(C), CI' (D), NOs™ (E) et H2PO4 (F) & une concentration de 1.0 x 102 M

Les dérivés 4b et 5b, Figures 7-8, avec le groupe nitro en position 5 de l'indazole ont
montré une augmentation de deux fois de I'absorption des bandes UV centrées a 310 nm et aussi
des bandes au visible a 501 nm pour 4b et a 486 pour 5b. Dans les deux cas les bandes centrées
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a 270 nm ne subissent pas de changements significatifs et une légéere augmentation des bandes

d'absorption initiales avec un maximum a 348 et 379 nm pour 4b et 5b respectivement.
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Figure 7 : Titrage spectrophotométrique du composé 4b en présence de F
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Figure 8 : Titrage spectrophotométrique du composé 5b en présence de F

Les composés 4c et 5¢ ont besoin des quantités plus élevées de sels de TBA pour stabiliser
les nouvelles especes formees. Ceci peut étre expliqué, en raison de la faible interaction avec

I'entité anionique, par comparaison avec le reste de la série des composés étudiés.

En fait, le composé 4c a montré un comportement particulier, avec I’apparition d’une

nouvelle bande d’absorption avec un maximum centré a 534 nm qui s'accompagne d'une
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augmentation de 1’absorption a 297 nm et a 354 nm, Figure 9. Aprés ’ajout de 2,5 a 3,2
équivalents de chaque anion, l'intensité de la nouvelle bande a 534 nm a été trois fois plus
intense dans la présence de F, CN" et OH", par rapport a OAc". La plus grande quantité d’anion
requis est probablement di a la contribution de certains encombrements stériques induits par
les groupes nitro et méthyle, qui aurait pu géner l'interaction de I'anion avec les protons du
groupement méthyle et la déprotonation ultérieure et induction de la formation de formes

tautomeres.
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Figure 9 : Titrage spectrophotométrique du composeé 4c en présence de F(A) et CN™ (B)

Finalement, le titrage spectrophotométrique du composé 4d avec les anions F-, OAC’,
CN’, OHet H,POg4 conduit a la formation de nouvelles especes tenant deux bandes d’absorption
avec des maximum observés a 307 et 504 nm. Durant la titration, on a marqué une augmentation
significative de ’intensité de ces deux bandes, parallelement a une diminution d’absorption a
386 nm, avec I’apparition de deux points isobestiques a 356 et 412 nm, Figure 10. La stabilité
des nouvelles espéces est aboutie par I’addition de 1.5 équivalents des anions F, OAc’, CN,

OH'. Pourtant avec CI" et H.PO4 cette stabilité est atteinte avec 5 équivalents.
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Figure 10 : Titrage spectrophotométrique du composés 4d en présence de F(A), CN™(B), OH
(C), CI (D), NOs™ (E) et H.PO4 (F) a la concentration 1.0 x 102 M

Ces résultats sont en concordance avec les constantes de stabilité des interactions des
composeés 4 et 5 avec les différentes substances anioniques F-, CN°, OH", OAc’, H2POy’, Cl" and

NOs". Les résultats sont résumés sur le tableau 1 en utilisant le programme HypSpec.
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Tableau 1 : Constantes de stabilité d’interaction des produits 4a-d et 5a-c en présence des

anions F, CN", OH", OAc’, H2POy4, Cl et NOs

124

Composé Anion Log B L’erreur Steechiométrie
4a F 8.84 0.026 1:1
CN- 6.96 0.013
OH- 7,48 0,060
OAC” 5.72 0,013
Cl 4.26 0.011
NO3z 4.56 0.012
HPO4 5.96 0.011
4al F 8.44 0.016 1:1
CN- 6.98 0.020
OH- 7.52 0.026
OAC” 5.78 0.022
Cl 4.68 0.035
NO3z 4.44 0.025
HoPO4 6.48 0.011
4b F 8.42 0.018 1:1
CN- 7.56 0.026
OH- 6.64 0.015
OAC” 6.34 0.012
Cl - -
NO3 - -
H2PO4 6.08 0.002
4c F 5.92 0.010 1:1
CN- 4.48 0.013
OH- 5.62 0.042
OAcC” 5.94 0.019
Cl - -
NO3z - -
HoPO4 - -
4d F 8.10 0.059 1:1
CN- 7.18 0.019
OH- 5.72 0.011
OAC” 5.58 0.013
Cl - -
NO3z - -
HoPO4 4.24 0.029
ba F 8.80 0.016 1:1
CN- 7.78 0.026
OH- 6.74 0.020
OAcC” 6.48 0.023
Cl 4.80 0.010
NO3z 4.90 0.030
H2PO4 6.44 0.039
5b F 8.32 0.020 1:1
CN- 7.62 0.012
OH- 6.54 0.013
OAC” 6.02 0.016
Cl 4.36 0.019
NO3z 4,98 0.046
HoPO4 5.90 0.047
5¢ F 5.96 0.018 1:1
CN- 5.70 0.016
OH- 6.76 0.016
OAC” 5.64 0.017
Cl - -
NO3z - -
H2PO4 4.80 0.011
(
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Au niveau macroscopique, des changements significatifs ont été observés avec I'addition
de petites quantités d'anions aux deux series des nitroindazolylacétonitriles 4a-d et 5a-c en

passant initialement d’une couleur rose ou jaune clair, Figure 11.

En général, les changements les plus significatifs ont été observés avec 1’ajout de 1,0
¢équivalent de 1’anion F~. Pour les composés 4 methylé en position N-1, cette addition a conduit
a un changement de couleur au rouge fonce, a I'exception du composé 4c qui change de couleur
au violet. Les composés 5 alkylés en N-2 se manifestent différemment. L’addition de 1’anion F
change la couleur du jaune a I’orange et puis a la couleur brunatre, respectivement pour les

produits 5b et 5a. Cependant, le composé 5¢ change de couleur du jaune au rouge fonce.

L’addition d’un équivalent d’anions CN-, OH, OAc, H2PO4, conduit aussi un
changement remarquable de couleur, mais moins intense qu’en présence de F~. Et comme prévu,
I’ajout d’un équivalent d’anions CI" et NOs n’a pas d’effet significatif au niveau macroscopique

sur le changement de la couleur en comparaison avec celle du produit initial.
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Figure 11 : Apparence physique des solutions des composés 4 et 5 dans le DMSO avant
et apres 1’addition d’un équivalent de substances anioniques
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III-Titrage par résonance magnétique nucléaire et étude théorique Titrages RMN

Compte tenu des résultats de titrage UV-Vis, et afin d’étudier les diférents comportements
des nitroindazolylacétonitriles en présence des anions, un autre procédé de titrage par RMN*H
a été réalisé. Les expériences de contrdle ont été obtenues en ajoutant les sels de
tétrabutylamnium de fluor (NBu-4F) et de nitrile (NBu-4CN) a des solutions des composés 4a
et 4c dans le DMSO-ds. Ces deux composes ont été sélectionnés en tant que représentants

considérant les résultats observés dans les expériences precédentes en UV-Visible.

Sur la Figure 12, les modifications observées dans le spectre RMN *H du composé 4ai a
la suite des additions successives de petites quantités de F~ sont bien visibles. L'interaction entre
les deux espéces a été mise en évidence tout au long du titrage RMN H. Le blindage au champ
fort de la résonance des protons aromatiques. Le signal dd a la résonance du groupement
méthyle a été toujours présent, mais il passe de 4.4 ppm a 4.1 ppm en raison de la formation
d’une nouvelle espéce tautomére. Néanmoins, un changement significatif a été¢ observé avec le
signal di a la résonance des protons méthyléniques du groupement acétonitrile (4.9 ppm). Ce
signal a disparu et un nouveau signal a été observé a 4.8 ppm en raison de la résonance d’un
seul proton. Il est clair que I'un des protons du groupement méthyléne a été retiré et par la suite

une nouvelle espéce tautomére s'est formeée, Figure 13.

Aussi, et aprés I'addition de 0.25 équivalents de I’anion F, un nouveau pic est apparu
dans la région du champ faible sous forme de singulet large a 11.5 ppm. Ce pic a été décalé a

15.0 ppm apres 1’addition de 1.5 équivalent de F.
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Figure 12 : Spectre RMN *H du composé 4a1 en addition successive de 1’anion F~ (DMSO-ds)
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Figure 13 : Spectre RMN H du composé 4a: (au-dessus). Spectre RMN *H du composé 4a1
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[ 128

'




Le méme aspect a été observe en présence de I’anion CN", Figure 14 et 15. Cependant,
le signal au champ faible est indétectable lors du titrage avec cet anion, probablement en raison

de I’absence de liaison hydrogene avec 1’espéce anionique et le transfert protonique rapide.
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Figure 14 : Spectre RMNH du composé 4aien ajoutant I’anion CN™ (DMSO-ds)
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Figure 15 : Spectre RMN H du composé 4az(au-dessus). Spectre RMN *H du composé
4aien présence de 1.5 équivalent de I’anion CN" (au-dessous) (DMSO-de)

129

——
| —



Ces résultats nous permettent de conclure que la présence des espéces anioniques conduit
a I'élimination d'un des protons du groupement méthyléne (CHz) de I’acétonitrile, probablement
en raison de la formation des espéces tautomeéres 4az, as, Figure 16. Cela explique
l'augmentation de I'absorption observée dans les titrages UV-Vis lors de I'addition des anions
étudiés. La formation des formes tautomere est due a la déprotonation du groupement
méthyléne de I’acétonitrile. De plus, les études de RMN!H ont montré que les nouvelles espéces
obtenues peuvent établir des systemes supramoléculaires par interactions des liaisons
hydrogenes avec F. Ceci est prouve par la présence d'un nouveau signal dans la zone du champ
faible.

Figure 16 : Structures proposées des espéces tautomeres formées par interaction du 4a:
et les substances anioniques

Comme il est observé sur la Figure 17, le titrage RMN H du composé 4c avec F induit
également un décalage important dans le champ fort de tous les signaux RMN. Cependant, dans
ce cas, les signaux présents dans le spectre RMN H, aprés ’addition de 2.0 équivalents de
I’anion F°, conduit a la formation de différentes especes tautomeres de stecechiométrie 1.7: 1,
contrairement a la RMN H du composé 4a1, qui montre clairement la présence d’une seule

espece.
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Figure 17 : Spectre RMN *H du composé 4c (au-dessus). Spectre RMN *H du composé 4c en
présence de 2 équivalents de 1’anion F~ (au-dessous) (DMSO-ds)

Le Schéma 2 présente les structures proposees pour les espéces tautomeres 7a-d, et
I’interaction de la liaison hydrogéne de ces espéces avec I’ion F-, donnant des systémes

supramoléculaires 8a-d.

1 N
0% b 02® N
{ONNF N N7 N
b | \ § | \
' OH ©) — '
| NC H @ F-----H~ NC H '
E Ta,c 8a,c E
; N N\
1 / 0.® / E
YN YN
i | |
H OH Q 0 1
: H™ TCN p--—-H~ HT TeN
! 7b,d 8b,d i

Schéma 2
Etudes théoriques

Les calculs de la densité fonctionnelle theorique (DFT) ont éte effectués pour comprendre
la nature des especes tautomeres qui sont formées lors du titrage du composé 4c avec 1’ion F-,
comme cela est illustré sur le spectre RMN H (Figure 17). Par conséquent, les quatre

configurations distinctes des formes tautomeres 8a-d ont été proposées et les géométries
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optimisees, impliquant le DMSO Figure 18. Apres la vérification des fréquences négatives, les
constantes de protection et de couplage chimiques de la RMN ont été calculées a 1’aide de
B3LYP /6-311 ++ G (2d, p) pour la plus basse énergie de chaque conformation. Les résultats
prouvent la probabilité que les quatre conformations soient observées expérimentalement,
puisque les populations relatives, selon les distributions de boltzmann a 298,15 K, sont 13%
(8a), 15% (8b), 31% (8c) et 41% (8d).

8a | ‘ 8b

AE = 0.0 kJ mol-! AE = -0.415 kJ mol-
Rsaitz. = 13% ,—J’ RBattz. = 15%

A
8c 8d
AE = -2.229 kJ mol! AE = -2.914 kJ mol! | ;
Paatz = 31% \\/’ N Paat. = 41% /j 4
t
@ r
, .
|

Figure 18 : Structures des espéces 8a-d en présence de 2 équivalents de I’ion F et les
populations correspondantes a 298,15 K, calculées par DFT (B3LYP / 6-311 ++ G (2d, p)

Basé sur ces populations et sur les déplacements chimiques calculés en RMN H,
Iattribution compléte du spectre RMN H de la Figure 17 a été accomplie et bien présentée sur
la Figure 19. La corrélation entre les déplacements chimiques calculés et mesurés de la RMN
H est trés satisfaisante (r >4 0,95) si les déplacements chimiques du proton 7 (H lié a F) ne
sont pas pris en compte dans le processus d’ajustement. L'utilisation du solvant dans les calculs
de I'optimisation et le blindage n’est pas suffisant pour décrire avec précision 1’environnement
autour de la région de la liaison H. En effet, les calculs pour le proton 7 sont pris entre 12,5 et

12,9 ppm, alors que les mesurés sont centrés a I’environ de 16 ppm.
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Figure 19 : Déplacement chimique calculé (en bleu), mesuré (en rouge), et les constantes de
couplage *H-'H des tautomeéres 8a-d calculées par DFT impliquant le DMSO

En revanche, la mise en place d’une molécule de DMSO a proximité de I’anion dans la

conformation 8d (la plus abondante), et apres optimisation de géométrie, on note que le
déplacement chimique calculé a augmenté a 13.35 ppm, Figure 20.

N\
8d-DMSO , )
- /H/ Ny N
Vietm | \
oée\ 5t T H CN

Figure 20 : Effet de I’addition d’une molécule de DMSO autour de la liaison F--H—O sur le
déplacement chimique

Cette observation indique que D’environnement électronique positif autour des
groupements méthyles du DMSO qui se positionnent autour de la charge négative de 1’anion

F, qui a son tour, retire la densité électronique de la liaison hydrogéne du proton vers lui, ce
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qui déprotege encore ce proton. Néanmoins, les déplacements chimiques calculés pour le proton
H-7 reflétent complétement le motif pseudo-triplets observé expérimentalement indiquant que
la nature topologique du tautomere lui-méme est le seul responsable de la variation de la valeur

mesurée.

IV-Conclusion

La possibilité de commutation tautomére en présence d'une série des anions a été
étudiée par spectrophotométrie et titrage RMN *H. En général, les changements principaux ont
été observés avec la présence des anions F~ et CN™ avec une augmentation significative de la
bande d'absorption a 500 nm en raison de la formation de nouveaux especes tautomeres. Les
titrages RMN ont montré que la formation de 1’espéce tautomere est induite par I’élimination
d’un proton de I’unité acétonitrile et que le proton du groupe azinique acide formé est fortement
dissocié a cause de l'interaction avec I’anion fluorure. Un changement significatif de la couleur

est observé lors de ’addition des anions.

Les calculs de densité fonctionnelle théorique (DFT) effectués ont expliqué la
commutation tautomere induite dans la présence de différents anions. Les résultats obtenus sont

en accord avec les changements observés dans les titrages RMN H.
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TROISIEME PARTIE

Fonctionnalisation des nitroindazolyl-acétonitriles et |
évaluation antitumorale de nouveaux indazoles poly-
substitués
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Chapitre 1

Alkylation et condensation de Knoevenagel des N-
méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles
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I-Introduction

Au cours des derniéres décennies, la fonctionnalisation de la liaison (C-H) est devenue
un outil puissant de la formation de liens carbone-carbone (C-C) comme une clé intermédiaire
ou bloc de construction dans les stratégies de synthese organique.* En raison de la polyvalence
et de l'utilité de la formation de nouvelle liaison carbone-carbone conduisant & de nouveaux
composés hétérocycliques avec des caractéristiques appropriées qui peuvent étre utilisées dans

le domaine médical. 3>

Plusieurs exemples de la littérature, démontrent I’importance du groupement acétonitrile
au niveau synthétique, permettant d’aboutir a plusieurs systémes hétérocycliques actifs et
fonctionnalisés. La fonctionnalisation de certains dérivés de pyridylacétonitrile via la mono-
alkylation, I’addition de Michael et la condensation de Knoevenagel avec une série des
aldéhydes suivi de I’hydrogénation et la cyclisation des pyridylacétonitriles substitués en

position C-3 a permis de synthétiser de nouveaux 4-azamelatonines et 4-azatryptophans ©

Schéma 1.
R
R'X, K,CO4 H, Pd/C R Ny N
CH{CN, TA EtOH/AcOH ‘ ~\
T H
A
Z A
R | NS N BnMe;NOMe RNy oN H, Pd/C R ‘ AN \
% NO, MeOH, 50°C = EtOH/AcOH P N
O Ar
)k H, Pd/C RN
Ar H 2, ‘ TN
Pipéridine EtOH/AcOH = N
EtOH, reflux
Schéma 1
1. Z.Dong, Z.Ren, S.J.Thompson, Y.Xu, G.Dong. Chem. Rev. 2017, 117, 9333-9403.
2. P.Herrmann, T.Bach. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 2022-2038.
3. M.Montana, F.Mathias, T.Terme, P.Vanelle. Eur. J. Med. Chem., 2019, 163, 136-147.
4. Y.Mustafa, V.G.Mihaela, G.A.K.Madalina, S.Angela, R.Marius, F.Denisa, F.Anton, B.Coralia, C.Nitipir.

Cur. Org. Chem. 2016, 20, 2934-2948.
M.Hossain, A.K.Nanda. Sci. J. Chem. 2018, 6, 83-94.
M.Jeanty, F.Suzenet. J. Org. Chem. 2008, 11, 7390-7393.
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La substitution nucléophile vicariante de I’imidazopyridine et I’évaluation de la réactivité
de la bonde C-H du groupe méthyléne’ sous différentes conditions d’alkylation ont conduit a la

mono et dialkylation de I’imidazopyridylacétonitrile Schéma 2.

NN RS O _N_H R
X N\%A\ K,CO4 \8—\ \QA\

CH,CN CH3CN

Schéma 2

L’alkylation des 5-nitroindol-4-ylacétonitriles avec le chloroacétate d’éthyle, a-halo-
méthyle-cétones et le chloro-acétonitrile suivi du traitement du produit alkylé avec le chloro-
triméthylsilane en présence du DBU conduit aux pyrrolo[3,2-e]indoles F avec de bon

rendement® Schéma 3.

z
z
NC CN CN
—
N
O,N O,N , HO
Me;SiCl
A\ Me XCH,Z \ Me 34> A\ Me
N DBU/DMF N DBU N
BOM BOM BOM
D E F
Schéma 3

Ces résultats intéressants nous ont incités a appliquer ces conditions sur I’indazole. Ainsi,
le premier chapitre de cette partie décrit un accés synthétique efficace de la substitution
nucléophile vicariante des N-méthylInitroindazole avec un groupement acétonitrile contenant le
méthyléne actif® dans le but de synthétiser de nouveaux indazoles polysubstitués a propriétés
pharmacologiques potentielles. La fonctionnalisation des N-méthyInitroindazoles, a fait appel
aux differents processus expérimentaux, a savoir la monoalkylation, la condensation de

Knoevenagel et la réaction Tandem : Knoevenagel/Pinner.

7. M.Rahimizadeh, M.Pordel, M.Bakavoli, H.Eshghi, A.Shiri. Mendeleev Commun. 2009, 19, 3, 161-

162.

R.Trawczynski, Z.Bujok, K.Wrdbel, Wojciechowski. Beilstein J Org Chem. 2013, 9, 934-941.

9. M.Eddahmi, N.M.M.Moura, L.Bouissane, A.Gamouh, M.A.F.Faustino, J.A.S.Cavaleiro, F.A.A.Paz,
R.F.Mendes, C.Lodeiro, S.M.Santos, M.G.P.M.S.Neves, E.M.Rakib, N. J. Chem. 2019, 43, 14355-
14367.

©
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II- Alkylation des N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles

Les conditions de monoalkylation ont été étudiées sur le 2-(1-méthyl-5-nitro-1H-
indazol-5-yl)acétonitrile 4b et 2-(2-méthyl-5-nitro-1H-indazol-5-yl)acétonitrile 5b,
Schéma 4. Les deux produits 4b et 5b ont été obtenus a partir de 5-nitro-1H-indazole 1 sur
deux étapes : I’alkylation avec l'iodure de méthyle pour donner les dérivés 2b et 3b suivis par
la réaction de substitution nucléophile vicariante avec p-chlorophénoxyacétonitrile, conduisant

ainsi aux nitroindazolylacétonitriles 4b et 5b.

O:N 4-CIPhOCH,CN
N\ _DMSO,NaOH CH3CN DBU
N T hosw

2b

O,N 4-CIPhOCH,CN
= N _DMSO, NaOH CH CN DBU
\N/ HCl 5%

Schéma 4

La réaction des composés 4b et 5b avec les agents alkylants sélectionnés pour cette
étude, a savoir I'iodure de méthyle, le bromure de propargyle le 2-chloroacétate d'éthyle et le 3-
bromopropionitrile a été réalisée en présence de la base DBU (1,8-diazabicyclo (5.4.0) undec-
7-¢ne) dans 1’acétonitrile. Aprés 24 h, le contrdle de la réaction par CCM a montré la
consommation totale du produit de départ avec la formation d'un produit principal. Apreés la
purification, les structures des composés 6a-d et 7a-d sont obtenus avec des rendements
compris entre 64% a 92%, et ont été identifiées par les techniques spectroscopiques.
Tableau 1.
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Tableau 1 : Rendements des composés 6a-d et 7a-d

Entrée | Produit de départ RX Produit Rdt (%)
1 4b ICH3 6a 88
2 BrCH,CCH 6b 81
3 CICH2CO2C2Hs 6c 92
4 BrC.H4CN 6d 69
5 5b ICH3 7a 86
6 BrCH.CCH 7b 89
7 CICH2CO2C2Hs 7c 82
8 BrC>H4sCN 7d 64

Les rendements les plus faibles, correspondent aux composés 6d (69%) et 7d (64%)
alkylés avec le 3-bromopropionitrile, probablement en raison de la présence d’un carbone

spentre le carbone électrophile CH; et le groument attracteur nitrile.

Les structures de tous les dérivés alkylés ont été établies sans ambiguité sur la base des
données spectrales RMN (1D et 2D) et par la spectrométrie de masse. Les spectres de masse
des composés isolés 6a-d et 7a-d ont montré le pic de valeur m/z correspondant a la valeur

attendue [M+H]" de I’ion moléculaire.

Les signaux apparaissant dans la zone 5.05 a 5.0 ppm des spectres RMN *H, dus a la
résonance du proton de I’unité nitrile monoalkylée. Ceci confirme la substitution avec un seul
groupement alkyle. L’analyse de la région aromatique des spectres de RMN *H montrent, en
général, trois signaux proportionnels aux protons du cycle benzénique du nitroindazole, étant
le plus déblindé, le proton pyrazolique a 8.7 ppm et & 9.1 ppm pour les dérivés 6a-d et 7a-d,
respectivement. En ce qui concerne la région aliphatique des spectres, on note la présence du

signal du groupe alkylant.

Ci-dessous, nous présentons un exemple des spectres RMN 1D et 2D et la masse des

composés 6a et 6¢.
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Figure 4 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (DMSO-ds) du composé 6a
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Figure 11 : Spectre de masse du composé 6¢

III- Condensation de Knoevenagel des N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles

Considérant la réactivité des deux nitroindazolylacétonitriles 4b et 5b est quasiment
similaire, nous avons opté de travailler avec le dérivé 4b afin d’étudier la condensation de
Knoevenagel avec une série d’aldéhydes aromatiques et hétéroaromatiques comme indiqué sur
le tableau 2. La réaction du composé 4b avec I’arylaldéhyde, en présence de la pipéridine dans
I'éthanol & température ambiante pour une durée allant de 48 & 96 h, conduit a la formation des

produits désirés 8a-1 avec d’excellents rendements (61-92%), Schéma 5.

Ar
NC o NC__~
O,N N Ar)J\H O,N
N N
Y N
\ thanol, \
CHs 48-96 h CH,
4b 8a-1
51-92%
Schéma s
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Tableau 2 : Rendements des composés 8a-I

Entreé ArCHO Temps | Pdt (%) | Entreé ArCHO Temps | Pdt | (%)
(h) (h)
1 [ <:> 48 8a 91 7 \N 96 89 84
—=J
2 48 8b 79 8 48 8h 72
: F
NO,
3 48 8c 87 9 ,_@N/ 96 8i 61
Cl \
4 48 8d 72 10 | <:> NH 48 8j 92
l_Q ):o
Br
5 — 96 8e 65 11 72 8k 84
\ N \
/
o
\
6 48 8f 76 12 \ S 72 8l 81
0\ N
\

Dans le but de réduire le temps de la condensation, la réaction de 1’indazole 4b avec le p-

tolyaldéhyde a été menée a reflux d'éthanol. Dans ces conditions, le composé 8a a été isolé avec

un tres faible rendement apres 24 h avec plusieurs produits de dégradation. Ce qui explique le

choix d’effectuer toutes les réactions a température ambiante.

Les structures des composés 8a-1 obtenus de la condensation de Knoevenagel ont été

élucidées par les techniques spectroscopiques, RMN 1D (*H et 3C) et 2D [COSY (*H, H),
HSQC (*H, *C) et HMBC (*H, *3C)] et la spectrométrie de masse. De plus, les structures des
composes 8h et 8l ont été confirmées grace aux études de diffraction des rayons X, figure 12.
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Figure 12 : Diagrammes ORTEP de (Z)-3-(4-fluorophényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-
4-yl) acrylonitrile, 8h et (2Z,4E)-5-(4-(dimethylamino)phényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-
indazol-4-yl)penta-2,4- diénenitrile, 8l.

Les spectres RMN H des dérivés 8a-l sont en accord avec les structures proposées.
Concernant les composés 8a-j, I’analyse spectrale montre la présence d'un singulet dans la zone
aromatique 7.98-7.52 ppm qui correspond au proton vinylique. Pour les composés 8Kk et 8l, les
protons du diene apparaissent sous forme de signaux multiplets entre 7.75 a 7.11 ppm. Les
produits de condensation sont également confirmés par l'absence d'un singulet a la région

aliphatique caracteéristiques des protons -CH. du groupement acétonitrile.

Dans les figures 13-20, nous présentons les spectres RMN et masse du composeé 8a.
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Figure 16 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (DMSO-dg) du composé 8a
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Figure 18 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HMBC (DMSO-ds) du composé 8a
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Figure 19 : Spectre de masse du composé 8a

IV- Réaction en cascade Knoevenagel et Pinner des N-méthyl-nitroindazolyl-

acétonitriles

En tenant compte du bon déroulement des réactions de condensation précédentes, nous
avons pense & appliquer les mémes conditions de Knoevenagel en utilisant I'o-
hydroxybenzaldéhyde comme aldéhyde Schéma 6. Aprés 10 min de réaction, nous avons

observé la formation d'un nouveau dérivé inattendu 9 avec un rendement de 88%.

OH HO :

NC ©/CHO NC._~
O,N O,N
Ly |[—
N Piperidine N

\ Ethanol, TA  &© \
4 9 10

Schéma 6

La structure de ce nouveau derive a été établie grace a la RMN et la spectroscopie de
masse. Le spectre de masse montre I'ion [M+H]" & m/z 321,1 et le spectre RMN H révéle un

singulet a 8.22 ppm correspondant au proton imine. Figure 20-21
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Figure 20 : Spectre RMN *H (DMSO-ds) du composé 9
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Figure 21 : Spectre de masse du composé 9
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Le traitement du dérivé 9 avec ’acide acétique a reflux, a conduit a la formation
instantanée de la chroménone correspondante 10 avec un excellent rendement (94%). Le spectre

de masse du nouveau produit 10, présente un pic & m/z = 321,1 correspondants a 1’ion
moléculaire [M]*". Dans le spectre RMN H on note I'absence du proton imine. Dans le spectre

RMN 23C de I’imine 9, le carbone C=NH apparait & 154.2 ppm. Cependant pour la chroménone
10, le carbone du groupement carbonyle apparait a environ 158.7 ppm. De plus, la structure du

composé 10 a été confirmée par diffraction des rayons X.

&C 4AH @0 @EH

Figure 22 : Diagrammes ORTEP du 3-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-2H-chromén-2-
one, 10

Les figures 23-27, représentent les spectres RMN et masse du composé 10.
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Figure 25 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (DMSO-dg) du composé 10
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Figure 27 : Spectre de masse du composé 10

Afin d’expliquer la formation du composé 10, nous avons proposeé le mécanisme
représenté dans le schéma 7.

Le mécanisme proposé implique la condensation de Knoevenagel entre le salicylaldéhyde
et le groupe méthyléne actif du dérivé 4b, suivi par une réaction de Pinner intramoléculaire.
Dans cette étape, 1’attaque nucléophile du groupe hydroxyle sur le groupe cyano conduit a la
formation de la chroméne-imine 9. Aprés ce processus tandem, I'hydrolyse de I’imine dans des
conditions acide en présence d’acide acétique permet la formation du noyau chromenone de

I’indazole polysubstitué 10.
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Schéma 7
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Pour ¢étudier ’effet de la position du groupe nitro de I’indazole sur I’orientation de la
réaction de condensation avec le salicylaldéhyde, nous avons appliqué les conditions mises au
point précédemment sur la série des N-méthyl-nitroindazolylacétonitriles 4c-d et 5a-c, schéma

8. Ces conditions ont conduit aux nouveaux chromene-imines indazoles 13a-b et 14a-c désirées

avec d’excellents rendements (83-92%).

N e
\/N AcOH N \N
N Reflux O,N N | o
OHC, O \ ’ \ . ON N
Ar; Ary : \
4c-d :
HO 13c: 85% 15¢: 89% ; NE 4c
Piperidine 3
EtOH, TA \ ACOH \q Ny
Ari N Reflux Ars N\/ N\
NO, \ NO, CN NO,
13d: 83% 15d:88% v 4
NO, NO,
Ar Ary
N Reflux N _
3 N— |
14a: 84% 16a: 91% =N §
OHC Ary An2 NC 5
O,N. O,N ‘ |
Sa-c 2 — AcOH = ; 3
HO N N— i ON _ |
Piperidine N Reflux N N— |
EtOH, TA i B
14b: 79% 16b: 91% 3 :
! 5b :
-
: = /Ni
N AcOH i N (0N N
O,N N Reflux ~ ON N N
Ar, A S5¢
14c: 92% 16¢: 90%
X ~
Ar| = Ary =
O~ “NH o "0
Schéma 8

L'hydrolyse acide de la fonction imine des dérivés 13 etl4 conduit aux chroménones-
indazoles correspondantes 15a-d et 16a-c avec des rendements variant entre 88 a 91%. Toutes
les structures des chroménone-imine-indazole et les dérivés chroménone-indazole ont été
établies sur la base des données spectrales RMN (1D et 2D) et la spectrométrie de masse. Dans
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les figures 28 et 29, nous présentons les spectres de masse et RMN *H des composés 14c et 15

a.

-CH3
I L_.JL J
| I
L A
CHSTOR & DD X
Saccaac o S
O™ - OO = ™M
18 17 16 15 14 13 12 11 10 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1

Figure 28 : Spectre RMN 'H (DMSO-ds) du composé 14c
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Figure 29 : Spectre de masse du composé 14c
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Figure 30 : Spectre RMN *H (DMSO-ds) du composé 15a
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Figure 31 : Spectre de masse du composé 15a
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V-Conclusion

Les résultats décrits dans ce chapitre montrent que les N-méthyl-
nitroindazolylacétonitriles 4b et 5b présentent d’excellents modeles pour la fonctionnalisation

ultérieure de I’indazole via des procédures d’alkylation et de condensation.

Nous avons également constaté que ces nitroindazolylacétonitriles en présence de
salicylaldéhyde permet de donner des chroméne-imines aprés I'hydrolyse acide donne lieu a la
chroménone correspondante. Cette réaction de Tandem Knoevenagel/Pinner a été étendue aux
autres N-méthyl-nitroindazolylacétonitriles d’une fagon bien efficace afin de préparer une

nouvelle série d’imines de chromeéne et des dérivés de la chroménone indazole.
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Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétises

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
TottoliB-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale
sont exprimées en grammes par mole. Les spectres RMN !H et °C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN®C a été affectée par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation electrospry (ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été realisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les seéparations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.
Alkylation des dérivés de nitroindazole 4 et 5 : Procédure générale

Le nitroindazole 4b (5b) (0.05 g, 0.23 mmol) a été dissous dans I'acétonitrile (5,0 ml). La
base (DBU) (0.46 mmol) et I’agent alkylant adéquat (0.25 mmol) ont été ensuite ajoutés a cette
solution. La réaction a été agitée a température ambiante pendant 24 h. Lorsque le produit de
départ est consommé totalement, le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne (gel de silice) en utilisant le mélange hexane/AcOEt (4: 1) comme
éluant.

2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)propanenitrile, 6a
8§ CN

O,N

Rendement : 88%,
PF : 138-140 °C.
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RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : & ppm 8.65 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.04 (H-6, d, J = 9.1
Hz, 1H), 7.88 (H-7, dd, J = 9.1 Hz, 0.9 Hz, 1H), 5.11 (H-8, q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.14 (N-CHs, s,
3H), 1.80 (-CHs, d, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN2C (DMSO- dg 75 MHz) :6 ppm 141.4 (C7a), 140.5 (C5), 133.7 (C3), 126.6 (C4), 122.8
(C6), 121.3 (C3a), 120.8 (CN), 111.0 (C7), 35.9 (N-CHs), 25.9 (C8), 19.3 (-CHs).

2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)pent-4-ynenitrile, 6b

8§ CN

0,N 3
A\

N
6 N

N

Rendement : 81 %

PF : 134-136 °C.

RMN!H (DMSO- ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.71 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.09 (H-6,d, J =9.2
Hz, 1H), 7.92 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 5.31 (H-8, dd, J = 7.8 Hz et 6.5 Hz, 1H), 4.14
(N-CHs, s, 3H), 3.35-3.07 (H-9,H-9’,H-10, m, 3H).

RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 141.8 (C7a), 140.4 (C5), 134.3 (C3), 123.9 (C4), 123.0
(C6), 121.7 (C3a), 119.0 (CN), 111.3 (C7), 79.5 (C10), 75.1 (C11), 35.9 (N-CH3), 31.2 (C8),
22.9 (C9).

Ethyl-3-cyano-3-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)propanoate, 6¢

O\ /OEt
9,9v 8 CN
0,N
/N
6 X N
7 \

Rendement : 92%

PF : 129-131 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.73 (H-3, d, J = 1.0 Hz, 1H), 8.06 (H-6, d, J = 9.2
Hz, 1H), 7.90 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 1.0 Hz, 1H), 5.40 (H-8, g, J = 9.0 Hz, 1H), 4.15 (N-CH3, s,
3H), 4.09 (O-CHy, q,J = 7.1 Hz, 2H) , 3.51 (H-9, dd, J =17.0 Hz et 9.0 Hz,1H) , 3.14 (H-9’,
dd,J=17.0 Hz et 9.0 Hz, 1H) , 1.16 (-CH3s, t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 169.3 (C10), 141.9 (C7a), 140.4 (C5), 134.0 (C3),
124.0 (C4), 122.9 (C6), 121.4 (C3a), 119.2 (CN), 111.3 (C7), 60.9 (O-CHy), 36.7 (C9), 35.9
(N-CHg), 27.4 (C8), 13.9, (-CH3).
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2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)pentanedinitrile, 6d

10,10’ /CN
999! 8 CN
ON__~
LA
6 X N
7 \

Rendement : 69%

PF :174-176 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.70 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.09 (H-6, d, J =9.2
Hz, 1H), 7.92 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 1.0 Hz, 1H), 5.16 (H-8, g, J = 9.3 Hz, 1H), 4.15 (N-CHj, s,
3H), 2.84-2.76 (H-10,10°, m, 2H), 2.69-2.61 (H-9, m, 1H), 2.39-2.35 (H-9°, m, 1H).

13C RMN!3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 141.8 (C7a), 140.5 (C5), 133.9 (C3), 124.08 (C4),
123.0 (C6), 121.6 (C3a), 119.1 (CN), 118.8 (CN), 111.4 (C7), 36.0 (N-CHs), 30.7 (C8), 28.4
(C10), 15.0 (C9).

2-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)propanenitrile, 7a
8§ CN

O,N

Rendement : 86 %

PF : 125-127 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 9.10 (H-3, s, 1H), 7.80 (H-6, H-7, s, 2H), 5.05 (H-8,
g, J=7.2 Hz, 1H), 4.29 (N-CH3, s, 3H), 1.78 (CHs3, d, J = 7.2 Hz, 3H).

RMN?3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 148.3 (C7a), 141.6 (C5), 128.2 (C3), 127.1 (C4), 121.5
(C6), 120.7 (C3a), 118.8 (CN), 118.3 (C7), 40.8 (N-CH3), 26.2 (C8), 19.0 (CHs3).

2-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)pent-4-ynenitrile, 7b

Rendement : 89%
PF : 163-165 °C.
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RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : & ppm 9.13 (H-3, s, 1H), 7.84 (H-6, H-7, s, 2H), 5.28-5.22
(H-8, m, 1H), 4.29 (N-CHs, s, 3H), 3.18-3.14 (H-9,9° m, 2H), 3.08-3.00 (H-11, m, 1H).
RMN2C (DMSO-ds, 75 MHz):d ppm 148.2 (C7a), 142.1 (C5), 128.6 (C3), 124.4 (C4), 121.5
(C6), 119.0 (C3a), 118.9 (CN), 118.7 (C7), 79.5 (C10), 75.0 (C11), 40.8 (N-CHs), 31.7 (C8),
22.7 (C9).

Ethyl-3-cyano-3-(2-méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)propanoate, 7c¢

O\ /OEt

9’9v 8 CN

O,N
N =

/
T

Rendement : 82%

PF : 144-146 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 9.18 (H-3, s, 1H), 7.82 (H-6, H-7, s, 2H), 5.36 (H-8,
g, J = 9.2 Hz, 1H), 4.28 (N-CH3, s, 3H), 4.11 (O-CHg, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.46 (H-9, dd, J =
17.0,9.2 Hz,1H), 3.13 (H-9’, dd, J = 17.0 Hz, 9.2 Hz,1H), 1.16 (-CH3, t, J = 7.1 Hz, 3H).
RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 169.2 (C10), 148.2 (C7a), 142.2 (C5), 128.05 (C3),
124.4 (C4),121.5 (C6), 119.1 (C3a), 118.9 (CN), 118.6 (C7), 60.9 (O-CH>), 40.8 (N-CH3), 36.4
(C9), 27.8 (C8), 13.9, (-CHa).

2-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)pentanedinitrile, 7d

Rendement : 64%

PF : 157-159 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 9.14 (H-3, s, 1H), 7.84 (H-6, H-7, s, 2H), 5.11 (H-8,
g, J =9.2 Hz, 1H), 4.29 (N-CHg, s, 3H), 2.81-2.74 (H-10,10°, m, 2H), 2.62-2.58 (H-9, m, 1H),
2.42-2.37 (H-9’, m, 1H).

RMNZ3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 148.2 (C7a), 142.2 (C5), 128.4 (C3), 124.4 (C4), 121.5
(C6), 119.1 (C3a), 119.0 (CN), 118.7 (CN), 118.7 (C7), 40.8 (N-CH3), 30.9 (C8), 28.1 (C10),
14.9 (C9).

(
| 166

'



Procédure générale de Condensation de Knoevenagel

A une solution de 0.05 g (0.24 mmol) de 2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-
yl)acétonitrile 4b dans 5 ml d'éthanol, on ajoute (0.24 mmol) de I'aldéhyde correspondant et
(0.24 mmol) de la pipéridine. Le mélange est agité a température ambiante pour une durée
comprise entre 48 et 96 h. Le précipité formé est filtré et lavé puis recristallisé dans I'éthanol

pour donner les composés 8a-I.

(2)-2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-3-p-tolylacrylonitrile, 8a

Rendement : 91%

PF : 169-171 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.41 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.25 (H-6, d, J = 9.2
Hz, 1H),8.00 (H-7, dd, J =9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.90 (H-11, H-15, d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.72 (H-
9,s, 1H), 7.41 (H-12, H-14, d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.18 (N-CH3s, s, 3H), 2.41 (Ph-CHjs, s, 3H).
RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 147.6 (C9), 141.7 (C13), 140.8 (C7a), 140.3 (C5),
134.7 (C3), 130.3 (C10), 129.6 (C11,15), 129.3 (C12,14), 124.9 (C4), 123.1 (C3a), 122.9 (C6),
116.6 (CN), 111.7 (C7), 103.2 (C8), 33.1 (N-CH3), 21.1 (Ph-CHy).

(2)-2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-3-(3-nitrophényl)acrylonitrile, 8b

Rendement : 87%
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PF : 192-194 °C.
RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : § ppm 8.86 (H-15, t, J = 1.9 Hz, 1H), 8.56 (H-3, 5, 1H), 8.45-
8.36 (H-11, H-13, m, 2H), 8.30 (H-6, d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.04 (H-7, d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.98
(H-9, s, 1H), 7.91 (H-12, t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 (N-CHs, s, 3H).

RMNC (DMSO-ds, 75 MHz): § ppm 148.0 C14), 145.5 (C9), 140.9 (C7a), 140.1 (C5), 135.2
(C3), 135.0 (C11), 134.5 (C10), 130.8 (C12), 125.5 (C15), 124.2 (C4), 123.8 (C13), 123.1
(C3a), 122.8 (C6), 115.8 (CN), 112.1 (C7), 107.6 (C8), 36.1 (N-CHa).

(2)-3-(4-chlorophényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8c
Cl

Rendement: 72%

PF: 181-183 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.47 (H-3,d, J = 0.9 Hz, 1H), .827 (H-6,d, J=9.2
Hz, 1H),8.01 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 8.01-7.99 (H-11, H-15, m, 2H), 7.80 (H9, s,
1H), 7.72-7.68 (H-12, H-14, m, 2H), 4.18 (N-CH3, s, 3H).

RMN?C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 146.3 (C9), 140.8 (C7a), 140.1 (C5), 135.8 (C13),
134.8 (C3), 131.9 (C10), 130.9 (C11,15), 129.2 (C12,14), 124.5 (C4), 123.1 (C3a), 122.9 (C6),
116.2 (CN), 111.9 (C7), 105.3 (C8), 33.1 (N-CHa).

(2)-3-(3-bromophényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8d

Rendement : 79%

PF : 191-193 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.51 (H-3, d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.28 (H-6, d, J = 9.2
Hz, 1H),8.16 (H-15, s, 1H), 8.03 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.8 Hz, 1H), 8.00 (H-13, d, J = 7.9 Hz,
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1H), 7.79 (H-11, d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.78 (H-9, s, 1H), 7.58 (H-12, t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.17 (N-
CHs, s, 3H).

RMN2C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 145.9 (C9), 140.8 (C7a), 140.1 (C5), 135.3 (C10),
134.9 (C3), 133.7 (C15), 131.8 (C13), 131.2 (C12), 127.8 (C11), 124.4 (C4), 123.1 (C3a), 122.7
(C6), 122.1 (C14), 116.0 (CN), 112.0 (C7), 106.3 (C8), 36.1 (N-CHs).

(2)-2-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-3-(pyridin-4-yl)acrylonitrile, 8e

Rendement : 65%

PF : 220-222 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.83 (H-12, H-14, dd, J = 4.5 Hz, 1.6 Hz, 2H),8 .53
(H-3,d, J=0.9 Hz, 1H) .830 (H-6, d, J = 9.2 Hz, 1H),8.04 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H),
7.86 (H-11, H-15, dd, J = 4.5 Hz, 1.6 Hz, 2H), 7.84 (H-9 ,s, 1H), 4.19 (N-CHg3, s, 3H).
RMNZC (DMSO-dgs, 75 MH2z) : 6 ppm 151.0 (C12-14), 145.7 (C9), 141.3 (C7a), 140.5 (C5),
135.3 (C3), 129.3 (C10), 128.6 (C4), 124.5 (C3a), 123.2 (C6), 123.1 (C11,15), 116.0 (CN),
112.6 (C7), 109.8 (C8), 36.5 (N-CHy>).

(2)-3-(4-Méthoxyphényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8f

o

Rendement : 76%

PF : 205-207 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.39 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.22 (H-6, d, J = 9.2
Hz, 1H), 7.99 (H-11, H-15, d, J = 8.2 Hz, 2H),7.97 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.68 (H-
9,5, 1H), 7.15 (H-12, H-14, d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.17 (N-CH3, s, 3H), 3.87 (OCH3s, s, 3H).
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RMNBSC (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 162.2 (C13), 147.7 (C9), 141.2 (C7a), 140.8 (C5),
135.1 (C3), 131.8 (C11-15), 126.1 (C10), 125.6 (C4), 123.6 (C3a), 123.2 (C6), 117.3 (CN),
115.0 (C12,14), 111.9 (C7), 101.52 (C8), 56.0 (O-CHs), 36.5 (N-CHs).

(2)-3-(1-Méthyl-1H-pyrrol-2-yl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8¢

13 12
—N_ _~Z1
0 X CN
O,N 3
N\
N
6 N
7 \

Rendement : 84%

PF :170-172 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.47 (H-3, d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.18 (H-6, d, J =9.2
Hz, 1H), 7.93 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.6 Hz, 1H), 7.64 (H-9, s, 1H), 7.38 (H-13, dd, J = 4.1 Hz,
1.4 Hz, 1H), 7.38 (H-12, t, J = 4.1 Hz, 1H) 6.35 (H-11, dd, J = 4.1 Hz, 1.4 Hz, 1H), 4.16 (N-
CHs, s, 3H), 3.74 (N-CHg3, s, 3H).

RMN?C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 140.7 (C7a), 140.4 (C5), 135.34 (C9), 134.7 (C3),
129.0 (C12), 127.4 (C10), 125.4 (C4), 123.1 (C3a), 122.8 (C6), 117.5 (CN), 113.7 (C13), 110.9
(C7), 109.9 (C11), 36.0 (N-CH3), 33.7 (N-CHj3).

(2)-3-(4-Fluorophenyl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8h

F

Rendement : 72%

PF : 204-206 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MH2z) : 6 ppm 8.45 (H-3, s, 1H), 8.25 (H-6, d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.06
(H-11, H-15, t, J = 8.8 Hz, 2H),7.99 (H-7,d, J=9.2 Hz, 1H), 7.78 (H-9, s, 1H), 7.46 (H-12, H-
14,t,J=8.8 Hz, 2H), 4.18 (N-CHj3, s, 3H).
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RMNB3C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 146.9 (C9), 141.2 (C7a), 140.6 (C5), 135.2 (C3), 132.3
(C11,15), 130.1 (C10), 125.1 (C4), 123.6 (C3a), 123.2 (C6), 116.8 (C12,14), 116.5 (CN), 112.2
(C7), 104.7 (C8), 36.5 (N-CHsa).

(2)-3-(4-(Diméthylamino)phényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)acrylonitrile, 8i

\N/

Rendement : 51%

PF : 183-185 °C.

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : 6 ppm 8.31 (H-3, s, 1H), 8.17 (H-6, d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.91
(H-7,d, J=9.2 Hz, 1H), 7.89 (H-11, H-15, d, J = 8.8 Hz, 2H),7.52 (H-9 ,s, 1H), 6.85 (H-12,
H-14, d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.16 (N-CHg, s, 3H), 3.05 (N-(CHz3)z, s, 6H).

RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 152.7 (C13), 148.4 (C9), 141.1 (C7a), 140.9 (C5),
136.0 (C3), 131.8 (C11,15), 126.3 (C10), 123.5 (C4), 123.3 (C6), 120.6 (C3a), 118.2 (CN),
112.0 (C12,14), 111.4 (C7), 96.4 (C8), 40.0 (N-CHz), 36.5 (N-(CHs)2).

N-(4-((Z2)-2-Cyano-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)vinyl)phényl)acétamide, 8]

Rendement : 92%
PF : 226-228 °C.
RMN!H (DMSO-ds, 300 MH2z) : § ppm 10.34 (N-H, s, 1H), 8.40 (H-3, d, J=0.8 Hz, 1H), 8.23
(H-6, d, J =9.2 Hz, 1H), 7.99 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 0.8 Hz, 1H), 7.95 (H-12, H-14,d, J =8.7
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Hz, 2H), 7.78 (H-11, H-15, d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.66 (H-9 s, 1H), 4.18 (N-CHs, s, 3H), 2.11
(CO-CHs, s, 3H).

RMNZ3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 168.9 (C=0), 147.2 (C9), 142.1 (C13), 140.8 (C7a),
140.3 (C5), 134.7 (C3), 130.4 (C12,14), 127.5 (C10), 125.1 (C4), 123.1 (C6), 122.8 (C3a),
118.8 (C11,15), 116.8 (CN), 111.6 (C7), 101.9 (C8), 36.1 (N-CHs), 24.1 (CO-CHs).

(2Z,4E)-5-(2-Méthoxyphényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)penta-2,4-diénenitrile, 8k

Rendement : 84%

PF : 202-204 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHZz) : 6 ppm 8.36 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.21 (H-6,d, J =9.2
Hz, 1H), 7.97 (H-7,d, J = 9.2 Hz et 0.9 Hz, 1H), 7.75-7.67 (H-9, H-11, m, 2H),7.62-738 (H-
10, H-13, H-14, 3H), 7.14 (H-16, d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.05 (H-15, t, J = 11.6 Hz, 1H), 4.17 (N-
CHs, s, 3H), 3.90 (O-CH3s, s, 3H).

RMN?C (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 157.8 (C17), 149.6 (C9), 140.7 (C7a), 140.3 (C5),
139.2 (C10), 134.6 (C3), 131.6 (C13),128.5 (C11), 124.6 (C4), 123.9 (C15), 123.5(C3a), 122.8
(C6), 122.8 (C12), 121.0 (C14), 118.2 (C10), 115.5 (CN), 111.8 (C16), 111.5 (C7), 104.7 (C8),
55.6 (O-CHj3), 36.1 (N-CHa).

(2Z,4E)-5-(4-(Diméthylamino)phényl)-2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)penta-2,4-
diénenitrile, 8l
~




Rendement : 81%

PF : 196-198 °C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) :  ppm 8.33 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.16 (H-6,d, J =9.2
Hz, 1H), 7.92 (H-7, d, J = 9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.60 (H-9, d, J = 11.0 Hz, 1H),7.53 (H-13, H-
17,d,J=8.9 Hz, 2H), 7.29 (H-11, d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.11 (H-10, dd, J = 15.1 Hz, 11.1 Hz,
1H), 6.77 (H-14, H-16, d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.16 (N-CHj3, s, 3H), 3.02 (N-(CHj3)>), s, 6H).
RMN®C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 151.6 (C15), 150.0 (C9), 145.4 (C11), 140.6 (C7a),
140.4 (C5), 134.5 (C3), 129.7 (C13,17), 124.4 (C4), 122.8 (C6), 122.8 (C12), 122.5 (C3a),
118.2 (C10), 54.9(N-CHs3), 36.1 (N-(CHz3)2).

Procédure générale de la synthese des chroméne-imineindazoles et des chromenone-
indazoles

A une solution du N-méthylnitroindazolylacétonitrile 4c-d (5a-c) (0.05 g, 0.24 mmol)
dans I'éthanol (5 ml), on ajoute la pipéridine (0.29 mmol) et le salicylaldéhyde (0.24 mmol). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante entre 10 a 20 min jusqu'a disparition du
produit de départ. Le précipité formé est filtré, lavé et recristallisé dans de I'éthanol donnant le
chromene-imine indazol 9 (13a-b, 14a-c). L'hydrolyse acide de ces derniers dans l'acide
acetique donne un précipité filtré et lavé a I'eau, conduisant aux chromeénone-indazoles 15a-b

et 16a-c.

3-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-2H-chromen-2-imine, 9

Rendement : 88%

PF : 217-219°C.

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : sppm 8.32 (N=H, s, 1H), 8.23 (H-3, d, J=0.9 Hz, 1H), 8.16
(H-6,d,J=9.2 Hz, 1H), 7.88 (H-7, dd, J =9.2 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.68 (H-9, d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.60 (H-11, dd, J = 7.6 Hz, 1.7 Hz, 1H), 7.46-7.54 (H-12, m, 1H), 7.31-7.18 (H-13, H-14, m,
2H), 4.16 (N-CHs, s, 3H).

RMNZ3C (DMSO-dg, 75 MHz) : Sppm 154.2 (CN=H), 153.0 (C15), 141.1 (C7a), 140.7 (C5),
134.9 (C3), 134.1 (C9), 131.1 (C12), 128.5 (C11), 126.9 (C10), 126.2 (C4), 123.7 (C13), 123.5
(C3a), 122.3 (C6), 119.3 (C8), 115.0 (C14), 110.2 (C7), 35.9 (N-CHa).
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3-(1-Méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-2H-chromen-2-one, 10

Rendement : 94%

PF : 261-263°C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : §ppm 8.38 (H-3 and H-9, s, 2H), 8.23 (H-6, d, J = 9.2 Hz,
1H), 7.95 (H-7, dd, J = 9.2 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.86 (H-11, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.72 (H-
13, ddd, J = 8.3 Hz, 7.3 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.54 (H-14, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (H-12,
ddd, J =8.3 Hz, 7.3 Hz, 1.6 Hz, 1H), 4.17 (N-CH3, s, 3H).

RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 158.7 (C=0), 153.1 (C15), 141.7 (C9), 140.9 (C7a),
140.7 (C5), 135.0 (C3), 132.4 (C13), 129.1 (C11), 124.9 (C12), 124.9 (C4), 123.6 (C8), 123.5
(C3a), 122.4 (C6), 119.0 (C10), 116.2 (C14), 110.9 (C7), 36.0 (N-CHsa).

3-(1-Méthyl-6-nitro-1H-indazol-7-yl)-2H-chromen-2-imine, 13a

4 3
5 7~ A
|~
O,N \ N\
HN
Y\ 9
O\/ | 11
1M X 12

Rendement : 85%

PF : 206-208°C.

RMN?!H (DMSO-dg, 300 MHz) : Sppm 8.51 (N=H, s, 1H), 8.34 (H-3, s, 1H), 8.06 (H5, d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.83 (H-4, d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.66 (H-9, s, 1H), 7.55-7.49 (H-11, H-12, m, 2H),
7.29-7.22 (H-13, H-14, m, 2H), 3.99 (N-CHjs, s, 3H).

RMNZ3C (DMSO-dg, 75 MHz) : Sppm 155.5 (CN=H), 153.3 (C15), 146.7 (C6), 136.8 (C7a),
135.8 (C9), 133.1 (C3), 131.5(C11), 128.4 (C12), 126.8 (C3a), 123.8 (C14), 122.1 (C5), 118.7
(C8), 116.4 (C4), 116.1 (C10), 115.2 (C13), 38.9 N-CHa).
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3-(1-Méthyl-7-nitro-1H-indazol-6-yl)-2H-chromen-2-imine, 13b

Rendement : 83%

PF : 201-203°C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : §ppm 8.40 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.36 (N=H, s, 1H), 8.19
(H-4, d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.60-7.54 (H-9, H-11, m, 2H), 7.49 (H-12, m, 1H), 7.33 (H-5,d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.26-7.17 (H-13, H-14, m, 2H), 3.98 (N-CHg, s, 3H).

RMNZC (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 154.3 (CN=H), 153.0 (C15), 134.7 (C9), 134.7 (C3),
133.9 (C7a), 133.7 (C7), 131.2 (C12), 130.2 (C10), 128.3 (C11), 127.8 (C3a), 125.8 (C4), 123.7
(C14), 123.5 (C5), 123.5 (C4), 119.2 (C8), 115.0 (C13), 38.6 (N-CHa).

3-(2-Méthyl-4-nitro-2H-indazol-5-yl)-2H-chromen-2-imine, 14a

Rendement : 84%

PF : 224-226°C.

RMNH (DMSO-ds, 300 MHz) : 5 ppm 8.78 (H-3, s, 1H), 8.24 (N=H, s, 1H), 8.14 (H-7, d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.61-7.53 (H-9, H-11, m, 2H), 7.53-7.40 (H-6, H-12, m, 2H), 7.29-7.15 (H-13,
H14, m, 2H), 4.30 (N-CHjs, s, 3H).

RMN3C (DMSO-ds, 75 MHz) : §ppm 154.6 (CN=H), 152.9 (C15), 148.7 (C7a), 139.2 (C4),
133.2 (C9), 130.9 (C12), 130.0 (C10), 128.6 (C6), 128.1 (C11), 127.6 (C3a), 125.9 (C3), 124.1
(C7), 123.7 (C13), 119.5 (C8), 115.1 (C14), 114.9 (C13), 39.7 (N-CH5).
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3-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)-2H-chromen-2-imine, 14b

Rendement : 79%

PF : 226-228°C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : §ppm 8.81 (H3, s, 1H), 8.23 (N=H, s, 1H), 7.96 (H6, d, J =
9.3 Hz, 1H), 7.80 (H7, d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.68 (H9, s, 1H), 7.58 (H11, m, 1H), 7.51 (H12, m,
1H), 7.29-7.19 (H13, H14, m, 2H), 4.21 (N-CHj, s, 3H).

RMN?3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 154.0 (CN=H), 153.0 (C15), 148.4 (C7a), 140.9 (C5),
133.7 (C9), 131.1 (C12), 129.4 (C3), 128.3 (C11), 127.8 (C4), 127.1 (C3a), 123.7 (C14), 121.9
(C10), 121.1 (C6), 119.3 (C8), 117.4 (C7), 115.0 (C13), 40.6 (N-CHa).

3-(2-Méthyl-6-nitro-2H-indazol-7-yl)-2H-chromen-2-imine, 14c

Rendement : 92%

PF : 195-197°C.

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 ppm 8.64 (H-3, s, 1H), 8.15 (N=H, s, 1H), 7.97 (H-5, d, J
=9.1 Hz, 1H), 7.73 (H-4, d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.65 (H-9, s, 1H), 7.60-7.54 (H-11, m, 1H), 7.53-
7.45 (H-12, m, 1H), 7.19-7.29 (H-13, H-14, m, 2H), 4.24 (N-CHj, s, 3H).

RMNZ3C (DMSO-dg, 75 MHz) : Sppm 154.3 (CN=H), 152.9 (C15), 146.1 (C6), 144.7 (C7a),
134.8 (C9), 131.0 (C12), 128.1 (C11), 126.6 (C3), 124.7 (C8), 123.8 (C3a), 123.7 (C14), 122.3
(C7), 121.8 (C5), 119.2 (C10), 116.1 (C4), 115.0 (C13), 40.9 (N-CHa).
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3-(1-Méthyl-6-nitro-1H-indazol-7-yl)-2H-chromen-2-one, 15a

Rendement : 89%

PF : 245-247 °C.

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : Sppm 8.39 (H-3, s, 1H), 8.38 (H-9, s, 1H), 8.13 (H-5,d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.89 (H-4, d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.81-7.71 (H-11, H-13, m, 2H), 7.58 (H-14, dd, J =
8.3 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.47 (H-12,td, J = 7.5 Hz, 1.1 Hz, 1H), 3.90 (N-CHs3, s, 3H).

RMN?C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 159.5 (C=0), 153.4 (C15), 147.1 (C6), 143.4 (C9),
136.6 (C7a), 133.3 (C3), 132.9 (C11), 129.1 (C13), 127.1 (C3a), 125.2 (C12), 122.9 (Cb),
121.01 (C10), 118.36 (C8), 116.6 (C4), 116.5 (C14), 113.8 (C7), 39.5 (N-CHj3).

3-(1-Méthyl-7-nitro-1H-indazol-6-yl)-2H-chromen-2-one, 15b

Rendement : 88%

PF : 253-255 °C.

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : Sppm 8.43 (H-3, s, 1H), 8.31 (H-9, s, 1H), 8.25 (H-4,d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.84 (H-11, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.72 (H-13, ddd, J = 8.3 Hz, 7.3 Hz, 1.7
Hz, 1H), 7.52 (H-12, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.45 (H-14, ddd, J = 8.3, 7.3 Hz Hz, 1.7 Hz,
1H), 7.41 (H-5, d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.00 (N-CHs, s, 3H).

RMN?C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 158.9 (C=0), 153.1 (C15), 142.5 (C9), 134.0 (C3),
133.7 (C7), 132.6 (C13), 130.1 (C7a), 128.9 (C11), 128.3 (C10), 128.2 (C3a), 126.2 (C4), 125.3
(C4), 125.0 (C14), 123.6 (C5), 118.9 (C8), 116.2 (C12), 38.6 (N-CH3).
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3-(2-Méthyl-4-nitro-2H-indazol-5-yl)-2H-chromen-2-one, 16a

Rendement : 91%

PF : 277-279 °C

RMN!H (DMSO-ds, 300 MHz) : §ppm 8.84 (H-3, d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.31 (H-9, s, 1H), 8.21
(H-7,dd, J =8.7 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.82 (H-11, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.69 (H-13, ddd, J
=8.7Hz, 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.55-7.48 (H-6, H-14, m, 2H), 7.44 (H-12,td, J = 7.7 Hz, 1.2
Hz, 1H), 4.32 (N-CHjs, s, 3H).

RMN?3C (DMSO-dg, 75 MHz) : § ppm 159.0 (C=0), 152.9 (C15), 148.9 (C7a), 140.7 (C9),
139.1 (C4), 132.2 (C13), 128.8 (C3), 128.6 (C11), 127.2 (C8), 126.1 (C12), 125.7 (C5), 125.0
(C6), 124.5 (C14), 119.1 (C10), 116.2 (C7), 115.0 (C3a), 40.7 (N-CHs).

3-(2-Méthyl-5-nitro-2H-indazol-4-yl)-2H-chromen-2-one, 16b

Rendement : 91%

PF : 268-270 °C

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : Sppm 8.85 (H-3, s, 1H), 8.38 (H-9, s, 1H), 8.03 (H-6, d, J =
9.4 Hz, 1H), 7.87 (H-7, d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.83 (H-11, dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.76-7.68 (H-
13, m, 1H), 7.58-7.52 (H14, m, 1H), 7.47 (H-12, td, J = 7.7 Hz, 1.1 Hz, 1H), 4.22 (N-CHj, s,
3H).

RMNZ3C (DMSO-ds, 75 MHz) : 6 ppm 158.5 (C=0, 153.0 (C15), 148.3 (C7a), 141.3 (C9),
140.8 (C5), 132.4 (C13), 129.7 (C3), 129.0 (C11), 125.8 (C8), 124.9 (C12), 124.5 (C4), 121.9
(C3a), 121.1 (C6), 118.9 (C10), 118.2 (C7), 116.3 (C14), 40.74 (N-CHa).

(
| 178

'



3-(2-Méthyl-6-nitro-2H-indazol-7-yl)-2H-chromen-2-one, 16¢

Rendement : 90%

PF : 278-280 °C.

RMN!H (DMSO-dg, 300 MHz) : Sppm 8.70 (H-3, s, 1H), 8.42 (H-9, s, 1H), 8.06 (H-5,d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.85 (H-11, dd, J = 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.79 (H-4, d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.73 (H-
13, ddd, 8.2 Hz, 7.7 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.55 (H-14, dd, J = 8.2 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.47 (H-12, td, J
=7.7 Hz et 1.1 Hz, 1H), 4.26 (N-CHs, s, 3H).

RMNC (DMSO-ds, 75 MHz) : § ppm 158.7 (C=0), 152.9 (C15), 145.9 (C6), 144.7 (C7a),
142.7 (C9), 132.5 (C13), 128.8 (C11), 127.06 (C3), 125.1 (C12), 123.86 (C3a), 122.7 (C5),
122.0 (C10), 120.00 (C8), 118.7 (C7), 116.3 (C14), 116.1 (C4), 40.3 (N-CHy).
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Chapitre 2

Evaluation pharmacologique des nouveaux indazoles
polysubstitués : Activité antiproliférative
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I-Introduction

Le cancer est défini comme une prolifération cellulaire anormale d’origine de
modification du code génétique de la cellule au sein d'un tissu normal de I'organisme. En
effet, malgré les progrés permanents réalises en matiere de traitement, de détection et de
prévention, il est considéré actuellement 1’une des principales causes du déces dans le

monde.!

En raison de I’agression explosive de facteurs environnementaux et industriels,?* le
génome humain subit continuellement des lésions et des dommages qui sont réparées au sein
de la cellule et parfois non.® La cellule conserve alors certaines altérations qui touchent les
systemes de régulation de la prolifération. Ne répondant plus correctement aux signaux
environnants, elle échappe a toute régulation. La cellule s'engage alors dans un processus
anarchique qui conduit, par accumulation successive d'anomalies génétiques, au

développement d'une cellule cancéreuse et par la suite a la tumeur cancéreuse.

Actuellement, le traitement du cancer comprend plusieurs méthodes thérapeutiques
associant la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.®” Néanmoins, dans la majorité
des cas, ces dernieres restent inefficaces contre cette grande incidence mondiale. Ce qui
implique la nécessité de nouveaux agents anticancéreux plus actifs et efficaces dans le

traitement et la prévention de cette maladie qui devient de plus en plus tres cruciale.

L’indazole est un précurseur important pour le développement d’agents anticancéreux.
Il est connu pour étre un pharmacophore trés efficace en chimie médicinale. Ainsi,
I’élaboration de nouvelles structures indazoliques présentant des activités pharmacologiques

antiprolifératives ont été décrits précédemment par notre groupe de recherche.

The History of Cancer. American Cancer Society. 2012.

J.Hall, S.Angele. Mol. Med. Today. 1999, 5, 157-164.

J.A.Miller, E.C.Miller. Mutation Res. 1975, 33, 25-26.

T.Lindahl, B.Nyberg. Biochem. 1972, 11, 3610-3618.

G.Frosina. Eur. J. Biochem. 2000, 267, 2135-2149.

C.Sawyers. Nature. 2004, 432, 294-297.

V.T.DeVita, T.S.Lawrence, S.A.Rosenberg, Williams & Wilkins Publisher. 2001, 1084-1126.
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II-Indazoles en tant qu'agents anticancéreux

Au cours de ces quinze dernieres années, notre équipe de recherche a pu synthétiser de

nouvelles séries de N-indazolyl-benzenesulfonamides pour évaluer

pharmacologique.

leur potentialité

Les dérivés de N-(7-indazolyl)-arylsulfonamide, Figure 1, ont été testés in vitro sur des

cellules tumorales de la lignée L1210 (leucémie murine) et les cellules tumorales humaines

DU145 (prostate carcinome), HCT116 (carcinome du c6lon) et HT29 (adénocarcinome du

colon). Ces composés ont montré des activités cytotoxiques prometteuses.®® Le tableau 1

rassemble les résultats des tests effectués sur la lignée cellulaire DU145.

Figure 1 : Structure des composés N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides substitues.

Tableau 1. Effet antiprolifératif des N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides des cellules

cancéreuses DU145

Composeé | R1 R2 | Rs Ra | Analyse du cycle cellulaire 1Cso uM DU145
1 Me H H 93% G2M + 8N at 5puM 2.39
2 OMe H H 93% G2M + 8N at 5uM 1.18
3 Me H |CI H 92% G2M + 8N at 5uM 1.70
4 OMe H |CI H 27% G2M + at 1 to 10 5pM 0.96
5 OMe H |H Me | 93% G2M + 8N at 5uM 3.53
6 OMe H |CI Me | 92% G2M + 8N at 1uM 0.91
7 OMe Me | CI Me | 90% G2M + 8N at 10uM 3.20
8 OMe Me | H 86% G2M + 8N at 5uM 1.98
9 OMe Me | ClI 88% G2M + 8N at 5puM 1.91

8. L.Bouissane, S.EIKazzouli, S.Léonce, B.Pfeiffer, E.M.Rakib, M.Khouili, G.Guillaumet. Bioorg. Med.

Chem. 2006, 14, 885-1276.

9. L.Bouissane, S.EIKazzouli, J.M.Leger, C.Jarry, E.M.Rakib, M.Khouili, G.Guillaumet. Tetrahedron.

2005, 61, 8218-8225.
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Ainsi, les N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides testés contre la lignée cellulaire DU145 ont
montré des activités antitumorales importantes. Parmi les composés testes, les structures 4 et 6
qui ont montré des activités prometteuses aussi bien en termes de cytotoxicité que de
perturbation du cycle cellulaire. En effet, ces composés inhibent la prolifération des cellules
DU145 avec une Clso de 0,96 et 0,91 uM respectivement.

Parallélement, d’autres travaux effectués au sein de notre laboratoire sur I’évaluation in
vitro de D’activité antiproliférative d’autres Séries de structures indazoliques diversement
substituées contre des cellules tumorales d’origine humaines A2780, A549 et P388 ont mis en

évidence d’excellentes activités antiprolifératives 19 Figures 2.

OCH; OCH;
Nq ONg
~N ~N
J NH cl J NH cl
A\
N N
/ /
N N
H H
10a 10b  OCH,

Cly, (A2780)= 0,86 pM
Cly, (A549)= 1,83 uM
Cly, (P388)= 0,50 uM

Cls, (A2780)= 1,23 uM
Cls (A549)= 5,83 uM
Cly, (P388)= 0,58 uM

Figures 2 : Activités antiprolifératives des N-(4-indazolyl)-arylsulfonamides.

Non seulement les molécules 10a-b, aussi les composés 11a-b issus des N-(6-indazolyl)
arylsulfonamides * inhibent la prolifération cellulaire des souches tumorales A2780 (cancer
ovarien) et A549 (carcinome du poumon) & des faibles doses (ICso variant entre 4,21 uM et 18,6
uM) Figure 3.

10. N.Abbassi, H.Chicha, E.M.Rakib, A.Hannioui, M.Alaoui, A.Hajjaji, D.Geffken, C.Aiello, R.Gangemi,
C.Rosano, M.Viale. Eur. J. Med. Chem. 2012, 57, 240-249.

11. N.Abbassi, E.M.Rakib, H.Chicha, L.Bouissane, A.Hannioui, C.Aiello, R.Gangemi, C.Rosano,
P.Castagnola, C.Rosano, M.Viale. Arch. Pharm — Chem. Life Sci. 2014, 347, 423-431.

(
| 183

'



/N—/:

=\ Cls, (A2780)= 4,21 uM

HTf Cls (A549)= 18,6 uM
H3COOS:O
g 11a
CH;

-

N Cls, (A2780)= 5,47 uM
HN N Cls (A549)= 7,73 uM

|
[l 11b
0

Figure 3 : Activités antiprolifératives des N-(6-indazolyl)-arylsulfonamides.

L’évaluation anticancéreuse contre les lignées A2780 (cancer ovarien) et A549
(carcinome du poumon) de la série de I’indazole substitué en position 5 avec le groupement
sulfonamide,*? a révélé que le dérivé 12 alkylé en N-1 avec le groupe allyle et substitué par un

chlore en position C-3 est le plus actif avec un ICsode 5,4 uM et 7,6 uM figure 4.

H;CO

ZT

A\
.

Figure 4 : Structure du composé N-(5-indazolyl)-arylsulfonamides.

Récemment, notre équipe 3 a évalué I’effet cytotoxique de trois nouvelles séries de
I’indazole polysubstitué a partir du 7(4)-nitroindazole. La premiére série se constitue de
nouveaux dérivés N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides substitués en position para avec des
groupements thiols, Figure 5. La détermination des concentrations inhibitrices minimales
révele un effet relativement significatif sur les lignées A2780 et A549, sur tout le composé 13
alkylé en position N-1.

12. B.Oulemda, H.Chicha, A.Allam, M.Viale, 1.Maric, M.Monticone, R.Gangemi, E.M.Rakib. J.
HeterocyclicChem. 2019,56, 343.

13. A.Kouakou. Thése de Doctorat National. 2016, FST Béni-Mellal.
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CyHs ~g C,H; ~g

\N = 14a: R = C,H;4
y . NTR (I (A2780) > 100 uM
N\ N Cly (A549) > 100 pM
(0)
\ NH \ _NH
Oés/ > - 16b: R= C;Hj

Cls, (A2780)= 100,08 uM
Cly, (A549)= 86,6 uM

OCH3 OCH3
13
Clsg (A2780)= 4,2 uM
Cls (A549)= 4,81 uM

Figure 5 : Activités antiprolifératives des N-(7-indazolyl)-arylsulfonamides

La seconde série qui comporte des molécules de 7(4)-indazolyl-arylacétonitriles obtenue
a partir des 7(4)-nitroindazole via une substitution nucléophile aromatique avec des
arylacetonitriles, Figure 6. Dans cette série, les composés testés possedent des activités
anticancéreuses prometteuses en termes de cytotoxicité. Ces composés inhibent la prolifération
des cellules A2780 et A549 avec une ICsoallant de 13,8 a 79,8 uM.

15a: R=CH; 16a: R= CH;
Cls, (A2780)= 44,1 uM Clso (A2780)= 14,1 uM
Clso (A549)= 72,4 uM Cls, (A549)= 13,08 uM
15b: R=Cl1 16b: R=Cl
Cls, (A2780)= 56,6 uM Clso (A2780)= 21,0 pM
Cls, (A549)=79,8 uM Clsy (A549)= 13,8 uM

Figure 6 : Activités antiprolifératives des composés 15a-b et 16a-b

Par ailleurs, les sulfonamides préparés a partir du couplage de I’oxime indazolique avec
le chlorure arylsulfonyle, Figure 7 possedent des activités antiproferalatives trés importantes,

avec des ICsp comprises entre 0,64 et 5,21 uM Tableau 2.
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18b: R= CH; R,= OCH; Ar=SO,PhOCH
18¢: R= CH; R,=Me, Ar=SO,PhCH,

17a: R= CH; R;= CH; Ar= SO,PhOCH;
17b: R= CH; R;= OCH;, Ar= SO,PhOCH,
17¢: R= CH; R;= Cl, Ar= SO,PhCHj

17d: R= CH; R,=Cl, Ar= SO,PhOCH,
17e: R= C,H; R;= CH;, Ar= SO,PhOCH,
17f: R= CH; R,= OCH; Ar= SO,PhCHj

Figure? : Structures des dérivés polysubstitués de I’indazole 17a-f et 18a-c.

Tableau 2. Activités antiproliférative des 2-(aryl)-2-(7(4)-(arylsulfonyl) oxime-1-éthyl-1H-
indazol-4-ylidene)-acétonitriles.

Composé A2780 [Clso (uM)] A549 [Clso (uM)]
17a 4.76 +£0.09 5.97 +0.66

17b 3.47+0.76 4.60 +0.90

17c 2.09+0.75 2.03+0.35

17d 497 +0.10 5.21+0.14

17e 411+1.29 3.90+1.17

17f 3.66 +1.23 4.13+1.04

18a 0.64 +0.13 3.43+0.49

18b 1.41+0.24 3.82+1.40

18c 4.13+1.25 3.46+0.52

Ces résultats ont montré que la présence d’un groupe arylsulfonyle joue un role important
au niveau de I’activité biologique. Les composés 17¢c, 18a et 18b sont les plus actifs contre la
lignée cellulaire A2780 (ICsp varie entre 0,64 et 2,09 uM). 17c est la molécule la plus active de
la série contre la lignée cellulaire A549 (ICso = 2,03 uM).

Suite a ces résultats encourageants, nous avons décidé en collaboration avec 1’équipe de
Professeur Carla Cruz du Centre d’Investigation en Sciences de la Santé, Université de Beira
Interior CICS-UBI, Portugal, de tester les dérivés N-indazolyl(acrilonitrile), (chromene-imine)

et chroménone.
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II- Analyse in silico des nouveaux dérivés indazole poly-substitués

Cette évaluation est portée essentiellement sur 1’analyse in silico de 1’aspect
médicamenteux Drug-like, en se basant sur le respect des Régles de Lipinski pour I'absorption

intestinale ainsi que les tests antiprolifératifs in vitro.

La méthode pkCSM, prévision des propriétés pharmacocinétiques et de toxicité des
petites molécules a l'aide des signatures graphiques '# a été utilisée pour prédire les cing regles
de Lipinski, tel que la surface polaire topologique (TPSA), la masse moléculaire (MW), le
coefficient de partition (Log P), le nombre de liaisons rotatives (n-rot), le nombre de liaisons
accepteurs n-ONet le nombre de liaisons donneurs n-OHNH des composés N-
méthylnitroindazolylacétonitriles 4b et 5b, les composes alkylés 6a-c, 7b et 7c, les produit de
Knoevenagel 8a-1, les chromene imine 9, 14a et les chroménone nitroindazoles, 10, 15a-b et
16¢, Figure 8-10.

________________________________________________________________________________________

CN
O,N O,N
N
N
/
A
4b 5b 6a
| oN I Ox_OE¢
CN CN CN CN
O,N O,N 0,N O,N
2
\ \ ? = 2 —
N N N— N—
N\ N \N/ \N/
| 6b 6¢ 7b 7c

Figure 8 : Série des molécules testées 4b, 5b, 6a-c et 7b-c

14. D.E.V.Pires, T.L.Blundell, D.B.Ascher. J. Med. Chem. 2015, 58, 4066-4072.

(
| 187

'



Figure 10 : Série des molécules testées 10, 15a-b et 16¢
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Les résultats des test in silico sont regroupés dans le Tableau 3. Les composés évalués
ont respecté les régles de Lipinski > (MM< 500 Da; Log P < 5; n-OHNH accepteurs <10; n-
OHNH doneurs < 5) et indiqué des propriétés favorables, présentant des valeurs de :
> MM (216.20 - 373.42)
> log P (1.55-4.31)
> n-ON accepteurs (5-7)
» n-OHNH donneurs (0-4)

Tableau 3. Les propriétés moléculaires in silico des dérivés de I’indazole testés in vitro

Composé | TPSA | MM LogP |n- n-ON n-OHNH Violations
rot | accépteurs | donneurs De Lipinski
4b 87.44 | 216.20 | 1.55 2 5 0 0
5b 87.44 | 216.20 | 1.55 2 5 0 0
6a 87.44 | 230.23 | 2.11 2 5 0 0
6b 87.44 | 254.25 | 2.11 3 5 0 0
6c 113.75 | 302.29 | 2.04 5 7 0 0
7b 87.44 | 254.25 | 2.11 2 5 0 0
7c 113.75 | 302.29 | 2.04 5 7 0 0
8a 87.44 |318.34|3.85 3 5 0 0
8b 133.27 | 349.31 | 3.45 4 7 0 0
8c 87.44 | 338.75 | 4.20 3 5 0 0
8d 87.44 |383.21|4.31 3 5 0 0
8e 100.33 | 305.30 | 2.94 3 6 0 0
8f 96.68 | 334.34 | 3.55 4 6 0 0
8g 92.38 | 307.31 | 2.88 3 6 0 0
8h 87.44 | 322.30 | 3.69 3 5 0 0
8i 90.68 | 347.38 | 3.61 4 6 0 0
8j 116.54 | 361.36 | 3.50 4 6 1 0
8l 90.68 | 373.42 | 4.17 5 6 0 0
9 100.64 | 320.31 | 3.37 2 6 1 0
10 93.86 | 321.29 | 3.25 2 6 0 0
14a 100.64 | 320.31 | 3.37 2 6 1 0
15a 93.86 | 321.29 | 3.25 2 6 0 0
15b 93.86 | 321.29 | 3.25 2 6 0 0
16¢ 93.86 | 321.29 | 3.26 2 6 0 0

15. C.A.Lipinski. J. Pharmacol. Toxicol. Methods, 2000, 44, 235-249.
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III- Evaluation cytotoxique et activité antiproliférative des composés testés

Le potentiel cytotoxique des molécules (Figure 8-10) a été évalué in vitro vis-a-vis des
cellules cancéreuses du col utérin humain (HeLa) et les fibroblastes dermiques humains
normaux (NHDF).

Les résultats sont exprimés en pourcentage de viabilité cellulaire relative en comparaison
avec le control cellulaire négatif. La prolifération des cellules est évaluée par la mesure de
’activité enzymatique succinyl-déshydrogénase mitochondriale des cellules vivantes, capables
de cliver le sel de tétrazolium de couleur jaune, le bromure de 3-(4,5-diméthylthiazolyl)-2,5-
diphényltétrazolium (ou MTT), en un dérivé formazan de couleur bleue violet.

Les cellules cancéreuses (HeLa) ont été ensemencées dans un milieu DMEM contenant le
sérum feetal de veau 10% et I’antibiotique streptomycine-pénicilline a 1%. Les fibroblastes
dermiques humain normaux (NHDF) ont été ensemencées dans un milieu RPMI contenant le
sérum feetal de veau 10%, I’antibiotique streptomycine-pénicilline a 1%, 0.01M HEPES, 0.02
M L-glutamine et 0.01 pyruvate de sodium.

Par ailleurs, les cellules utilisées dans cette étude ont été incubées pendant 24h dans des
plaques de 96 puits (HeLa a 1x10%MI et NHDF 0.5x10%/ml) dans 100 pL avant d’étre traitées
par les composeés 4b, 5b, 6a-c, 8a-l, 9, 10, 15a-b, 5, 7b-c, 14a et 16c, a des concentrations de
15 et 30 pM préparées a partir d’une solution meére de 10 mM de DMSO avec une concentration
maximale du DMSO ne dépassant pas 1% (v/v)

Apres 48 h d’incubation, le test MTT a été réalisée, la densité optique a été prise a 570 nm
et la viabilité cellulaire a été déterminée par rapport au controle. Les résultats rapportés sur les
Figures 11-12 sont performés a des concentrations de 15 uM et 30 uM.
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Figure 11 : Viabilité cellulaire relative aux cellules HeLa et NHDF a 15 uM

b) B Hela
| INHDF

100
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% viability relative to control
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Control 4b 6a 6b 6¢ 8a 8b 8d 8c 8e 8f 8g 8h & & 81 9 10 15a 15b 5b 7b 7c 14a 16¢

Figure 12 : Viabilité cellulaire relative aux cellules HeLa et NHDF & 30uM

Les résultats obtenus ont montré que les composés 4b et 5b présentent un faible effet
antiprolifératif vis-a-vis des cellules HeLa que ce soit a 15 ou a 30 uM avec 65% de viabilité a
30 uM.
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Généralement, les produits dérivés du composé 4b présentent un faible effet sur la lignée
testée, a 1’exception de 1’acrylonitrile indazole 8d bromé en position 3 de I’aryle condensé a
’unité nitroindazole qui présente une viabilité de 35% contre les cellules HeLa et de 20% contre
le fibroblaste NHDF & la concentration de 30%.

Par ailleurs, le composé 7b alkylé avec un groupement propargylique présente un effet
cytotoxique significatif comparé a celui du composé 5b contre les cellules HeLa a 30 uM avec
30% de viabilité relative. Cet effet est similaire a été noté contre les cellules NHDF, montrant
ainsi un caractéere antiproliferatif non sélectif.

L’¢évaluation d’autres structures de 1’indazole polysubstitué n’a pas présenté d’effet
intéressant sur le potentiel antiprolifératif a 1’exception de I’imine indazole 14a auquel ce
potentiel est atteint a la concentration de 30 uM sur 40% des cellules cancéreuses Hel a et les

cellules saintes de NHDF.

VI-Conclusion

L’évaluation in slilico a montré que tous les produits testés ont respecté les regles de
Lipinski, indiquant de bonnes propriétés cliniques.

Cependant les tests in vitro des produits testés contre les cellules cancéreuses HelLa ont
montré que I’effet cytotoxique est faible a modéré et a besoin d’étre développé.

Les nitroindazolylnitriles 7b et 8d et I’indazole-chromene-imine 14a sont les composés

les plus actifs de la sérié testée mais avec une sélectivité assez faible.
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QUATRIEME PARTIE :
Nouveaux systemes hybrides : Indazole-porphyrines

Synthése et évaluation photophysique et biologique
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Chapitre 1
Condensation catalytique des
aminoindazolylacétonitriles avec le -formyl-
porphyrine
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I-Introduction

Le présent travail s’inscrit comme suite aux travaux décrits dans les précédents
chapitres de ma theése et qui concernent la synthese des nitroindazoles polysubstitués a
propriétés pharmacologiques potentielles. Il s’intéresse a la réaction de condensation catalysée
par 1’anthanium triflate des aminoindazolylacétonitriles avec le 2-formyl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine.

Les porphyrines « pigments de la vie » constituent une classe importante de tous les
groupes de prothése dans la nature. Ils représentent les fonctions les plus critiques dans divers
systémes biologiques tels que le transfert d’électrons, le transport de 1I’oxygéne (I’héme),

Figure 1, et I’énergie photosynthétique (la chlorophylle), Figure 2.

Figure 1 : Structure de I’héme Figure 2 : Structure de la chlorophylle (a)

Les analogues synthétiques des porphyrines présentent plusieurs propriétés
photophysiques et photochimiques intéressantes conduisant a de nombreuses applications dont
la thérapie photodynamique des tumeurs cancéreuses.”® Généralement les méso-tétraaryl-
porphyrines portant le groupe formyle en position B-pyrrolique sont bien exploités dans de
nombreuses transformations permettant de les fonctionnaliser avec différents groupes
pharmacophores intéressants.

La condensation du 2-CHOTPP avec les arylméthylcétones conduit aux porphyrin-2-
ylpyridines et benzoporphyrines, Schéma 1, en présence de I’acétate d’ammonium et
lanthanum triflate La(OTf)s’.
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Schéma 1
En présence de la pipéridine, Schéma 2, la condensation avec les arylcétones a reflux du
toluéne conduit aux dérivés de chalcone-porphyrines,® avec un rendement compris entre 52%
et 71%.
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Schéma 2
La synthese des imines porphyrines °10 est réalisée via une condensation des B-CHOTPP
ou ces dérivés métallés avec des molécules contenant un groupement amine en présence du
triflate de lanthanium, conduisant a des imines instables qui se réduisent en amines

correspondantes plus stables, Schéma 3.

8. N.M.M.Moura, C.Nufiez, M.A.F.Faustino, J.A.S.Cavaleiro, M.G.P.M.S.Neves, J.L.Capelo, C.Lodeiro.
J. Mater. Chem. C 2014, 2, 4772-4782.

9. M.M.Bastos, A.T.P.C.Gomes, M.G.P.M.S.Neves, A.M.S.Silva, O.A.Santos-Filho, N. Boechat, J.A.S.
Cavaleiro. Eur. J. Org. Chem. 2013, 1485-1493.

10. C.M.A.Alonso, M.G.P.M.S.Neves, A.C Tomé, A.M.S.Silva, J.A.S. Cavaleiro. Eur. J. Org. Chem. 2004,
3233-3239.
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Dans la série de I’indazole, de nombreuses méthodes de réduction du groupe nitro ont été
étudiées par notre groupe de recherche en vue de fonctionnaliser des composés comportant le
motif indazole a visée thérapeutique. Parmi ces processus de réduction on cite I’hydrogénation
catalytique avec I’hydrogeéne effectuée sur les 7-nitroindazoles en présence du palladium sur

charbon actif 1 Schéma 4.
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Schéma 4
La réduction catalytique par I’intermédiaire du chlorure stanneux SnCl, permet la
réduction du groupe nitro en amine correspondante et présente aussi I’avantage de catalyser
d’autres transformations chimiques dans les systémes hétérocycliques. L’action du chlorure
d'étain sur la série des dérivés du nitroindazole 122 dans 1’éthanol a 60 °C conduit & ’amine
attendue A et I’amine substituée par le groupe éthoxy B qu’on protége immédiatement par un

couplage avec des aryl sulfonamides, du fait de son instabilité, Schéma 5.

11. L.Bouissane, S.E Kazzouli, S Léonce, B.Pfeiffer; E.M.Rakib, M.Khouili, G.Guillaumet. Bioorganic
Med Chem. 2006, 14, 4, 1078-1088.

12. N.Abbassi, E.M.Rakib, A. Hannioui, M. Alaoui, M.Benchidmi, E.M.Essassi, D.Geffkenc.
Heterocycles. 2011, 83, 4, 891-900.
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Cette réaction a été élargie avec une série des alcools afin de justifier le rdle du
catalyseur dans le processus de substitution avec le groupement alcoxy.'3 Elle a permis de
synthétiser des dérivés d’alkoxy-amino-indazoles et amino-indazoles avec de bons

rendements.

S
NO, SNH
1) SnCl,
= EtOH, 60 °C _—

N 2) p-MeCH,SO,Cl N N
pyridine, TA

_________________________________________

Schémas

Récemment, notre groupe a décrit le couplage réductif du groupe nitro du 6-
nitroindazoles, faisant appel a la méthodologie réactionnel mono-pote (one-pot) catalysée
avec le chlorure stanneux ou bien I’indium dans le THF en présence de 1’acide acétique,
Schéma 6. Cette réaction conduit aux molécules hybrides de type indazole-pyrroles,* et

indazole-pyrones.t®

/ "N
= XIV
X 0
N\ In ou SnCl, :I \:
N ——— M + R=CH; C,H;5 Allyl, 4-Me-Bn 1
/" THF, 80 °C ' X=HC :
O,N N AcOH e, ;
R OH
X O A\
XI1II N
N
o” o Z N \
> R
) 6]
XV
Schéma 6

13. N .Abbassi; E.M. Rakib; L. Bouissane; A. Hannioui; M. Khouili; A. El Malki; M. Benchidmi; E.M.
Essassi. Synth Commun 2011, 41, 999-1005

14. M. El Ghozlani, L. Bouissane, M. Berkani, S. Mojahidi, A. Allam, C. Menendez, S. Cojean, P. M.
Loiseau, M. Baltas, E. M. Rakib. Medchemcomm. 2019, 10, 1, 120-127.

15. M.EIGhozlani, H.Chicha, N.Abbassi, M.Chigra, L.EIAmmari, M.Saadi, D.Spinelli, E.M.Rakib.
Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1, 113-117.
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II- Réduction des nitroindazolylacétonitriles par le Fe /HCI

Nous avons étudié la réduction des 2-(1-méthyl-4(5)-nitro-indazol-5(7)-yl)acétonitrile
4a1, 4b et 2-(2-méthyl-5(6)-nitro-indazol-4(7)-yl)acétonitrile 5b-c avec le fer poudre en
présence de l'acide chlorhydrique a reflux de 1’éthanol, Schéma 7.

La synthése des nitroindazolylacétonitriles 4 et 5 a été décrite ¢ au chapitre 1 de la
deuxiéme partie de ce travail.

CN CN
5 3
N Fe/HCI
O:N N H,N \/N
N EtOH N
\ reflux 7 \
4a,: 4-NO,, 7-CH,CN 6a: 4-NH,, 7-CH,CN
4b: 5-NO,, 4-CH,CN 6b: 5-NH,, 4-CH,CN
CN CN
3
— Fe/HCI 5 —
O,N /N— H,N N—
=y EtOH =\
reflux 7
5b: 5-NO,, 4-CH,CN 6¢: 5-NH,, 4-CH,CN
5¢: 6-NO,, 7-CH,CN 6d: 6-NH,, 7-CH,CN
Schéma 7

La réaction de réduction conduit aux nouveaux aminoindazolylacétonitriles 6a-d avec des
rendements compris entre 82% et 91%. Ces conditions ont été sélectionnées suite a une étude
d’optimisation appliquée sur le nitroindazolylacétonitrile 4b. L’amine est obtenue aprés une
demi-heure avec un rendement de 82%, en présence de 10 équivalents du Fer en poudre et de
0.2 équivalents d’HCI dans 1’éthanol (entrée 2), Tableau 1.

16. M.Eddahmi, N.M.M.Moura, L.Bouissane, A.Gamouh, M.A.F.Faustino, J.A.S Cavaleiro, F.A.A.Paz,

R.F.Mendes, C.Lodeiro, S.M.Santos, M.G.P.M.S.Neves, E.M.Rakib. N. J. Chem., 2019, 43, 14355-
14367.
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Tableau 1 : Optimisation chimique de la réduction du composé 4b

Entrée | Solvant | Catalyseur Equiv. Te(r;]])p s | Acid | Equiv. | T*C '?,/((j)t
1 EtOH Fe 5 5 HCI 0.2 78 12
2 EtOH Fe 10 05 HCI 0.2 78 82
3 EtOH Fe 10 03 HCI 11 78 8
4 MeOH Fe 10 05 HCI 0.2 65 68
5 EtOH Zn 10 1 HCI 0.2 90 52
6 EtOH Fe 10 3 AcOH 11 110 38
7 EtOH SnCl; 10 5 90
8 EtOH Fe 10 24 HCI 0.2 25 72

Ces résultats montrent que le rendement est fortement proportionnel aux facteurs
suivants : le type et la quantité du catalyseur, la nature de I’acide utilisé, la température et le
solvant de la réaction. Ainsi, au-dessous de 10 équivalents du catalyseur, la réduction du
groupement nitro est incompléte. Aussi, ’excés de I’acide conduit généralement a une
dégradation du produit de départ en plusieurs espéces difficiles a séparer donc a identifier
(entrée 3). L’utilisation d’un exces du chlorure stanneux comme catalyseur permet la
consommation du précurseur 4b sans obtention du produit désiré, a cause des problémes
d’extraction et de purification. Le déroulement de la réaction a la température ambiante (entrée
8) sous les mémes conditions citées a I’entrée 1, conduit a la formation de 1’amine attendu 6b
avec un rendement de 72%. Cependant, le temps de la réaction s’allonge a 24 heures au lieu de

30 min a reflux.

Les structures des composes 6a-d ont été établies sur la base de données spectroscopique
détaillées dans la partie expérimentale. Dans les spectres RMN!H, on note en particulier
I’apparition d’un singulet plus au moins large entre 5.82 et 5.05 ppm qui représente les protons

du groupement amine prouvant ainsi la réduction du groupe nitro de 1’indazole.

Les spectres de masse présentent un pic moléculaire correspondant a la molécule de
I’indazole réduite avec [M+H]"a m/z = 187.1. Les figures suivantes présentent les spectres
RMN 1H, 3C et RMN 2D et Masse du composé 6d.
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Figure 3 : Spectre RMN 'H (DMSO-ds) du composé 6d
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Figure 4 : Spectre RMN 3C (DMSO-ds) du composé 6d
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Figure 5 : Spectre RMN 2D hétéro-nucléaire HSQC (DMSO-ds) du composé 6d
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Figure 6 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (DMSO-ds) du composé 6d
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Figure 7 : Spectre de masse du composé 6d

III- Préparation du formyl-porphyrine

Le 2-formyl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine (2-CHO-TPP, 7) est préparée suivant la
formylation de Vilsmeier-Haack du 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine complexé avec le cuivre
(1) (Cu-TPP). La coordination avec 1I’ion-métal permet la protection de la porphyrine dans les
conditions de formylation'’*® et aussi de favoriser I’attaque électrophile en position B-
pyrroligue. Cette transformation commence par la formation du méthanaminium (A) résultant
de la réaction entre le DMF et I’oxychlorure de phosphore (POCIs), ensuite I’attaque
nucléophile de la double liaison en B-position du complexe de porphyrine permet la formation
du sel d’iminium (B). Ce dernier subit une démétallation avec 1’acide sulfurique concentré suivi

d’une hydrolyse basique pour donner le 2-CHO-TPP (7) avec un bon rendement, Schéma 8.

16. N.M.M.Moura, M.A.F.Faustino, M.G.P.M.S.Neves, A.C.Duarte, J.A.S.Cavaleiro. J. Porphyr
Phthalocyanines. 2011;15 :652-658.

17. E.E.Bonfantini, A.K.Burrell, W.M.Campbell, M.J.Crossley, J.J.Gosper, M.M.Harding, D.L.Officer,
D.C.W.Reid. J. Porphyrins. Phthalocyanines 2002, 6, 708—719.
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Schéma 8
ésente le spectre RMN *H du 2-formyl-5,10,15,20-tétraphényl-

TPP, 7).

La figure 8 repr

porphyrine (-CHO

2NH
|

12H-m, p

)6 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74

1 (ppm)

F00C

AT
7608
00z
v
= 20T
Neot

Figure 8 : Spectre RMN H (CDCls) du 2-CHO-TPP 7
204

]
)

(
.



IV- Condensation du formyl-porphyrine avec les aminoindazolylacétonitriles

Le couplage catalytique des aminoindazolylacétonitriles 6a-d avec le groupement
carbonyle du 2-CHO-TPP 7 a reflux du toluéne en présence d’une quantité catalytique du
triflate de lanthane conduit d’une facon reproductible et majoritairement aux imines
correspondantes 8a-d en plus des porphyrines pyrrolo-indazole carbonitriles 9b-d dans le cas

des aminoindazoles comportant un groupement acétonitrile a la position ortho de 1’amine 6b-

d, Schéma 9.

Ph Ph
HN-Ar
<0 6a d
La(OTf)3
Toluene
PH Ph Reflux
3

_____________________________________________________________

5 3 NC NC

tAr=15 X 3 3

! N Q |
. 4 N N _ N— :
. CN 77\ 7 !
5 a (62%) b (54%) ¢ (51%) d(42%) !
E b (22%) c (28%) d (19%) :

Schéma 9

Les structures des composés conjugués 8a-d et 9b-d ont été attribuées sur la base de leurs

spectres RMN1D, 2D et la masse.

Au niveau des spectres RMN *H des imines 8a-d, on observe un singulet dii a la résonance
du proton H-3 & 9.6-9.5 ppm, le signal des six autres protons B-pyrroliques apparaissent sous
forme d’un multiplet entre 6 8.9 et 8.7 ppm. Cependant, le proton H-1"est intégré en multiplet
représentant les protons du groupe meso-phényle a & 8.3-8.1 ppm. L’absence du pic d’amino

groupe confirme bien sa réaction avec le groupement aldéhyde de la porphyrine.

La partie aliphatique présente les pics des protons CH2 et CHs centrés entre 6 4.1-4.4 ppm,

ainsi que le signal des protons du noyau porphyrinique interne NH a & -2.5 ppm.

(
| 205

'



L’analyse des spectres RMN des produits cyclisés 9b-d montre bien la présence d’un pic

large d0 & la résonance du proton pyrrolique H-3 a 6 8.6 ppm, avec 1’absence du signal qui
correspond au groupe méthyléne.

Ci-dessous, nous présentons un exemple de spectres RMN et masse de I’imine 8d et son

dérivé cyclisé 9d.
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Figure 9 : Spectre RMN *H (CDCls) du 8d
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Figure 12 : Spectre de masse du composé 8d
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Figure 13 : Spectre RMN H (CDCls) du 9d
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Figure 16 : Spectre de masse du composé 9d

Afin d’expliquer la formation de I’imine 8d et du noyau dihydropyrrolo[3,2-e]indazole-
8-carbonitrile 9d, et nous avons proposé le mécanisme suivant :
La premiére étape correspond a 1’addition nucléophile de I’amine de 1’indazolylacétonitrile au
carbone 6d du groupe carbonyle de la porphyrine conduisant a I’intermédiaire hémi-aminal B.
L’élimination d’une molécule d’eau conduit au produit escompté 8d.
Dans le cas du composé 9d, I’attaque au niveau carbone du groupe carbonyle de la porphyrine
a été effectuée par le groupe méthyléne via condensation de Knoevenagel, conduisant au C.
La cyclisation intramoléculaire de C conduit au tétrahydropyrrolo[3,2-e]indazole-8-
carbonitrile D, suivie de 1’oxydation du cycle tetrahydropyrrole, permet la formation du
produit 9d, Schéma 10.
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V- Condensation des aldéhydes aromatiques avec les aminoindazolylacétonitriles

Pour comprendre le mécanisme permettant la formation des composés cyclisés 9a-d, nous
avons étudié la réaction du 2-(5-amino-2-méthyl-2H-indazol-4-yl)acétonitrile 6¢ vis-a-vis des
benzaldéhydes difféeremment substitués en position para Schéma 11. La condensation a été
effectuée sous les mémes conditions précédemment citées a savoir en présence du triflate de

lanthane a reflux du toluéne pendant 12 h.

CN CN

3

H,N _ OHC—Ar Ars N _
_ N— —_— 8 _ N—

N La(OTf)3 6 N

Toluene 7
6c Reflux 10a-d
- LT
! F O,N MeO :
i 10a: 81% 10b: 86%  10c:85%  10d:79%
Schéma 11
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Dans ce cas, la consommation du produit départ s’accompagne justement avec la
formation de 1’imine correspondante 10a-d avec de bon rendement (autour de 85%). Afin de
favoriser la cyclisation de 1’imine 10a en dérivé pyrrole, nous avons essayé de chauffer a reflux
I’imine obtenue dans le toluéne en présence du catalyseur durant 24 h. Aucune transformation

ou consommation de I’imine 10a n’a été observée.

Aussi, nous avons étudié ’effet de la position d’alkylation sur cette réaction avec
I’indazole 6b alkylé en position N-1 en le faisant réagir avec le para-méthyl-benzaldéhyde,

Schéma 12. Le dérivé imine 11 a été isolé sans aucune trace du pyrrole.

CHO

Y

La(OTf);
Toluene

Reflux
6b 11: 87%

Schéma 12

Les structures des composes 10a-d et 11 sont déterminées sur la base des données
spectroscopiques RMN et MS. La structure du composé 11 a été confirmée sans ambiguité

grace a la diffraction Rayon X, Figure 17.

R | 1 g

T Y¥ <!
vl

: : ?/@\ Disordered mlethyl
~/“\ . group

Legend: @ C @N WH

Figure 17 : ORTEP du (1-Méthyl-5-(((E)-(4-méthylphényl)méthylidéne)amino)-1H-

indazol-4-yl)acétonitrile, 11
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Sur les spectres RMN H, on observe un singulet & § 8.7-9.1 ppm di a la résonnance du

proton imine H-8 et la présence des pics qui correspondent aux groupements méthyle en
position para pour les dérivés 10a et 11 a 6 2.4 ppm et celui du groupement méthoxy a & 3.8

ppm pour le composé 10d.

Les Figures 18-20 représentent les spectres RMN et masse du composé 10d.
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Figure 18 : Spectre RMN 'H (DMSO-ds) du composé 10d
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Figure 19 : Spectre RMN 3C (DMSO-ds) du composé 10d
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Figure 20 : Spectre de masse du composé 10d
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V-Conclusion

Nous avons étudié la réduction du groupe nitro de la série des
nitroindazolylacétonitriles par le fer poudre, puis on a exploité ce groupement réactif pour
fonctionnaliser 1’indazole via une réaction de couplage avec des composés possédant de la
fonction carbonyle, tel que des aldéhydes aromatiques para-substitués catalyse par du
lanthanium triflate pour avoir des imines stables. On a aussi étudié cette réaction avec une
macromolécule porphyrinique et on a réussi a obtenir en plus la base de shieff stable, I’adduit

cyclisé pyrrolo-indazolyl-porphyrine.
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Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
Tottoli B-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expéerimentale
sont exprimées en grammes par mole.Les spectres RMN H et 13C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN 13C a été affectée par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation électrospry (ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été réalisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les separations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.
Procédure générale de réduction des dérivés de nitroindazole 4 et 5

Le nitroindazolylacétonitrile 4 (5) (0.1 g ; 0.46 mmol) est dissous dans I'éthanol (5.0 ml).
(0.246 g ; 4.6 mmol) du fer poudre et HCI 12 M (0.04 ml ; 0,09 mmol) ont été ensuite ajoutés.
La réaction est agitée a reflux pendant 30 min. Lorsque le produit de départ est consommé
totalement, le solvant est évaporé et le résidu est lavé a 1’eau puis recristallisé a froid dans un

mélange d’hexane/dichlorométhane.

2-(4-Amino-1-méthyl-1H-indazol-7-yl)acétonitrile, 6a
NH,
3

N
6 N/
\
CN

Rendement : 88%
PF : 197-199 °C.
RMN?!H (300 MHz, DMSO-de) : § ppm 8.08 (1H, s, H-3), 6.97 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-6), 6.11
(1H, d, J =7.7 Hz, H-5), 5.86 (2H, s, (NH2)), 4.32 (2H, s, (CH2)), 4.20 (3H, s, (CH3)).
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RMNC (75 MHz, DMSO-ds) : 8 ppm 142.5 (C7a), 138.7 (C4), 131.0 (C3), 129.1 (C6), 120.0
(C5), 115.4 (CN), 101.3 (C7), 99.4 (C3a), 38.2 (CH3), 19.5 (CH>).

2-(5-Amino-1-méthyl-1H-indazol-4-yl)acétonitrile, 6b
NC

H,N

/Z\ / w

Rendement : 82%

PF : 130-132 °C.

RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 7.92 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 7.36 (1H, dd, J = 8.8,
1.0 Hz, H-7), 6.92 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-6), 5.06 (2H, s, (NH2)), 4.04 (2H, s, (CH>)), 3.95 (3H,
s, (CHa)).

RMNZC (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 140.1 (C7a), 134.4 (C5), 128.8 (C3), 124.2 (C4), 118.8
(C7), 118.7 (CN), 110.1 (C6), 100.5 (C3a), 35.4 (CH3), 15.3 (CH>).

2-(5-Amino-2-méthyl-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 6¢
NC

H,N 3

Rendement : 87%

PF : 147-149 °C.

RMNH (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.04 (1H, d, J = 1.0 Hz, H-3), 7.34 (1H, dd, J = 9.1,
1.0 Hz, H-7), 6.82 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-6), 5.09 (2H, s, (NH2)), 4.08 (3H, s, (CH3)), 3.92 (2H,
s, (CHY)).

RMNZC (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 143.8 (C7a), 139.8 (C5), 122.9 (C4), 120.7 (C3), 120.4
(C7), 118.9 (CN), 117.5 (C), 96.8 (C3a), 39.7 (CH3), 15.8 (CH>).

2-(6-Amino-2-méthyl-2H-indazol-7-yl)acétonitrile, 6d
5 =

H,N N

NC
Rendement : 91%
PF : 93-95 °C.
RMN?!H (300 MHz, DMSO-de) : § ppm 8.07 (1H, s, H-3), 7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-4), 6.59
(1H, d, J =8.9 Hz, H-5), 5.36 (2H, s, (NH2)), 4.04 (3H, s, (CH3)), 3.92 (2H, s, (CH>)).
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RMNC (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 149.0 (C7a), 143.6 (C6), 125.1 (C3), 120.4 (C4), 119.0
(CN), 116.1 (C5), 115.2 (C7), 93.7 (C3a), 39.4 (CH3), 13.3 (CHo).

Procédure Générale : Condensation des aminoindazolylacétonitriles 6a-d avec le

formyl-porphyrine 7

A une solution du B-formylporphyrine 7 (20 mg, 0.0032 mmol) dans 5 ml du toluéne
anhydre, on ajoute (9 mg, 0.0046 mmol) de I’amine 6a-d et (4 mg, 0.0006 mmol) de triflate de
lanthane. La réaction a été ensuite agitée a 110°C pendant 12 h. Ensuite le solvant est évaporé
et le résidu est lavé a 1’cau et séché. Le mélange est purifié par chromatographie sur colonne
(gel de silice) en utilisant le mélange hexane/AcOEt (4:1) comme éluant. Les produits purifiés

ont été ensuite recristallisés a froid dans un mélange d’hexane/chloroforme.

(E)-2-((7-(cyanométhyl)-1-méthyl-1H-indazol-4-yl)imino-2-yl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 8a

Rendement : 62%

RMN?!H (300 MHz, CDCls) : & ppm 9.58 (1H, s, H-3), 8.89 — 8.77 (6H, m, H-B), 8.30 — 8.18
(9H, m, 8H-0-Ph, H-1), 8.16 (1H, s, H-3"’), 7.83 — 7.67 (12H, m, H-m,p-Ph), 7.28 (1H, d, J =
7.4 Hz, H-6"), 6.41 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-5""), 4.37 (3H, s, (CH3)), 4.18 (2H, s, (CH2)), -2.53
(2H, s, (NH)).

RMNZC (75 MHz, CDCl3) : § ppm 189.4, 158.8, 147.1, 142.5, 141.9, 141.8, 141.7, 141.6,
138.5, 135.0, 134.8, 134.6, 132.3, 130.0, 129.8, 129.0, 128.6, 128.2, 128.1, 127.9, 127.9, 127.4,
126.9, 126.8, 121.9, 121.8, 120.5, 120.3, 119.8, 117.6, 109.1, 109.0, 39.0, 29.7.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*
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(E)-2-((4-(cyanométhyl)-1-méthyl-1H-indazol-5-yl)imino-2-yl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 8b

Rendement : 54%

RMN?!H (300 MHz, CDCIs) : & ppm 9.53 (1H, s, H-3), 8.89 — 8.78 (6H, m, H-B), 8.32-8.15
(10H, m, 8H-0-Ph, 1H-3*’, H-17), 7.83 — 7.73 (12H, m, H-m,p-Ph), 7.34 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-
7%, 6.79 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-6""), 4.36 (2H, s, (CH2)), 4.15 (3H, s, (CH3)), -2.52 (2H, s,
(NH)).

RMN?C-DEPT (75 MHz, CDCls) : 6 ppm 134.8, 134.6, 131.4, 128.5, 128.1, 127.9, 127.4,
126.9, 126.8, 118.3, 109.6, 35.9, 16.7.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*

(E)-2-((4-(cyanométhyl)-2-méthyl-1H-indazol-5-yl)imino-2-yl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 8c

Rendement : 51%

RMN?!H (300 MHz, CDCls) :  ppm 9.49 (1H, s, H-3), 8.90 — 8.78 (6H, m, H-B), 8.31 — 8.19
(10H, m, 8H-0-Ph, 1H-3"’, H-1"), 7.84 — 7.72 (12H, m, H-m,p-Ph), 7.64 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-
7%, 6.73 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-6""), 4.37 (2H, s, (CH2)), 4.28 (3H, s, (CH3)), -2.52 (2H, s,
(NH)).

RMNZC (75 MHz, CDCls) : & ppm 156.0, 148.1, 142.5, 142.1, 142.0, 141.7, 134.8, 134.7,
134.6,128.1,128.0, 127.9, 127.5, 126.9, 126.8, 123.2,121.9, 121.7, 120.4, 118.8, 118.7, 118.3,
115.8, 40.6, 17.0.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*
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(E)-2-((7-(cyanomethyl)-2-méthyl-1H-indazol-6-yl)imino-2-yl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine,, 8d

Rendement: 42%

RMN?!H (300 MHz, CDCls) : & ppm 9.60 (1H, s, H-3), 8.90 — 8.78 (6H, m, H-B), 8.31 — 8.19

(9H, m, 8H-0-Ph, H-1°), 7.90 (1H, s, H-3"), 7.84 — 7.73 (12H, m, H-m,p-Ph), 7.57 (1H, d, J =
8.8 Hz, H-4""), 6.50 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5""), 4.38 (2H, s, (CH>)), 4.26 (3H, s, (CH3)), -2.52

(2H, s, (NH)).

RMN?C (75 MHz, CDCIs) : & ppm 157.1, 148.4, 146.3, 142.6, 142.0, 141.9, 141.8, 134.9,
134.8,134.6,128.5,128.1, 127.8, 127.5, 126.8, 124.5, 121.9, 120.8, 120.5, 120.5, 120.2, 119.8,
118.7,115.1, 112.8, 40.6, 14.7.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*

8-cyano-3-méthyl-3,6-dihydropyrrolo[3,2-e]indazol-3-yl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine,

Rendement : 22%

RMN?!H (300 MHz, CDCls) : 6 ppm 8.90 (4H, dd, J = 12.8, 5.4 Hz, H-B), 8.72 (2H, s, H-p),
8.62 (1H,s, H-3), 8.36 — 8.32 (2H,m, H- 0-Ph), 8.26 — 8.19 (7H, m, NH, 6H-0-Ph), 8.01 (2H, d,
J=7.7Hz, H-m-Ph), 7.94 (1H, s, H-3"), 7.88 — 7.73 (10H, m, H-m,p-Ph), 7.60 (1H, d, J = 8.9
Hz, H-7°),7.52 (1H, d, J =8.9 Hz, H-6"), 4.24 (3H, s, (CH3)), -2.58 (2H, s, (NH)).
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RMN3C (75 MHz, CDCl) : & ppm 144.6, 143.8, 143.0, 142.0, 138.9, 134.5, 134.0, 133.9,
130.5, 128.3, 127.8, 126.8, 111.9, 36.1.
MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*

8-cyano-2-méthyl-2,6-dihydropyrrolo[3,2-e]indazol-3-yl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine,

Rendement : 28%

RMN?!H (300 MHz, CDCls) : & ppm 8.96 — 8.84 (4H, m, H-B), 8.72 (s, 2H-B), 8.68 (1H, s, , H-
3), 8.38 —8.32 (2H, m, H- 0-Ph), 8.27 — 8.11 (7H, m, NH, 6H-0-Ph), 8.05 — 7.97 (3H, m, , 1H-
3’, 2H-m-Ph), 7.87 — 7.72 (11H, m, 1H-7°, 10H-m,p-Ph), 7.52 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-6’), 4.44
(3H, s, (CH3)), -2.57 (2H, s, (NH)).

RMNZC (75 MHz, CDCls) : & ppm 157.1, 149.5, 146.6, 143.6, 143.1, 142.1, 134.9, 134.5,
134.0,129.8,128.3,127.9, 127.8, 127.2, 126.9, 126.8, 123.9, 121.4, 121.3,121.0, 117.6, 117.2,
116.3,116.1, 114.6, 113.7, 109.9, 40.6.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*

8-cyano-2-méthyl-2,6-dihydropyrrolo[3,2-e]indazol-3-yl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine,




Rendement : 19%

RMN'H (300 MHz, CDCIls) : 6 ppm 8.94 — 8.83 (4H, m, H-B), 8.72 (2H, s, H-B), 8.60 (1H, s,
H-3), 8.36 — 8.30 (2H, m, H- 0-Ph), 8.28-8.19 (7H, m, NH, 6H-0-Ph), 8.14 — 8.08 (1H, m, H-
m-Ph), 8.04 — 7.96 (3H, m, 1H-3’, 2H-m-Ph), 7.89 — 7.73 (9H, m, H-m,p-Ph), 7.68 (1H, d, J =
8.8 Hz, H-4), 7.29 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-5"), 4.44 (3H, s, (CH3)), -2.57 (2H, s, (NH)).
RMNZC (75 MHz, CDCl3) : 6 ppm 149.4, 149.2, 148.1, 144.8, 1445, 143.3, 142.6, 142.2,
139.3, 138.9, 138.8, 137.8, 134.5, 134.0, 133.6, 130.0, 129.9, 129.0, 128.9, 128.7, 128.3, 128.1,
127.7,127.5,127.2,126.9, 126.8, 126.7, 126.7, 126.5, 125.7, 124.6, 124.4,123.1, 122.1, 121.0,
120.9, 119.6, 118.6, 118.4, 117.1, 114.3, 109.6, 109.2, 40.3.

MS-ESI(+) : m/z 675.4 [M+H]*

Procédure Générale : Condensation des aminoindazolylacétonitriles 6b-c avec les

aldéhydes aromatiques para-substitués

Triflate de lanthanium (12 mg ; 0.02 mmol) est ajouté a un mélange de (20 mg ; 0.10
mmol) de 2-(5-amino-1-méthyl-1H-indazol-4-yl)acétonitrile 6b ou 2-(5-amino-2-méthyl-2H-
indazol-4-yl)acétonitrile, 6¢ et (0.12 mmol) de I’aldéhyde correspondant dans 5 ml du toluéne
anhydre. Le mélange réactionnel est agité a 110°C pendant 12 h. Une fois le produit de départ
est consommé, le solvant est évaporé et le résidu est lavé a ’eau et séché. Le résidu est purifié
par chromatographie sur colonne (gel de silice) en utilisant le mélange hexane/AcOEt (4:1)
comme éluant. Le produit obtenu a été ensuite recristallise a froid dans un mélange

d’hexane/chloroforme (1:1).

(2-Méthyl-5-(((E)-(4-méthylphenyl)méthylidene)amino)-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 10a

10 \N
e NC

Rendement : 81%
PF : 180-182 °C.
RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.76 (1H, s, H-8), 8.56 (1H, s, H-3), 7.93 (2H, d, J =
7.9 Hz, H-9,9”), 7.67 (1H, dd, J = 9.2, 1.0 Hz, H-7), 7.45 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-6), 7.36 (2H, d,
J=7.9Hz, H-10,10%), 4.37 (2H, s, (CH>)), 4.21 (3H, s, (NCH3)), 2.40 (s, 3H (CH3)).
RMNZC (75 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 158.6 (C8), 147.1 (C7a), 141.5 (C5), 140.6 (C11),
134.0(C12), 129.5(C10,C10’, 128.7 (C9,C9’), 124.4 (C3), 121.9 (C4), 119.0 (CN), 118.2 (C6),
118.1 (C7), 116.7 (C3a), 40.3 (NCHj3), 21.3 (CH3), 16.5 (CH2).

(
| 222

'



(2-Méthyl-5-(((E)-(4-fluorophényl)methylidéene)amino)-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 10b
4 3
5 =

N_
9 8 -~ /
N

10'

Rendement : 86%

PF : 162-164 °C.

RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 8.82 (1H, s, H-8), 8.58 (1H, s, H-3), 8.11 (2H, dd, J =
8.7, 5.8 Hz, H-9,9"), 7.68 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 7.50 — 7.35 (3H, m, H-6,10,10°), 4.39 (2H,
s, (CH2)), 4.21 (3H, s, (CH?3)).

RMN3C (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 165.6 (C12), 157.7 (C8), 147.1 (C7a), 140.3 (C5),
133.2(C11),131.0(10%), 130.9 (10), 124.5 (C3), 121.9 (C4), 118.9 (CN), 118.1 (C9,C9’), 117.0
(C6), 116.1 (C7), 115.8 (C3a), 40.3 (CHs3), 16.5 (CHy).

(2-Méthyl-5-(((E)-(4-nitrophényl)méthylidene)amino)-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 10c

10 \N

O,N NC

Rendement : 79%

PF : 221-223 °C.

RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) :  ppm 9.01 (1H, s, H-8), 8.64 (1H, s, H-3), 8.40 (2H, d, J =
8.5 Hz, H-10,10%), 8.30 (2H, d, J =8.7 Hz, H-9,9"), 7.72 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 7.57 (1H, d,
J=9.3 Hz, H-6), 4.46 (2H, s, (CH2)), 4.22 (3H, s, (CH3)).

RMN2C (75 MHz, DMSO-ds) : & ppm 156.5 (C8), 148.7 (C12), 147.4 (C7a), 142.1 (C5),
139.6 (C11), 129.6 (C10,10%), 125.0 (C3), 124.1 (C9,C9’), 121.9 (C4), 118.9 (C6), 118.2 (CN),
117.7 (C7),115.3 (C3a), 40.3 (CH3) 16.5 (CH>).

(2-Méthyl-5-(((E)-(4-Méthoxyphényl)méthylidene)amino)-2H-indazol-4-yl)acétonitrile, 10d

10 \N
O ' NC
Rendement : 85%
PF : 171-173 °C.
RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 8.73 (1H, s, H-8), 8.55 (1H, s, H-3), 7.99 (2H, d, J =

8.7 Hz, H-9,9°), 7.66 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-7), 7.43 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-6), 7.10 (2H, d, J =
8.7 Hz, H-10,10%), 4.36 (2H, 5, (CHy)), 4.21 (3H, s, (NCH3)), 3.85 (3H, s, (OCHs)).
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RMNBSC (75 MHz, DMSO-ds) : 5 ppm 161.9 (C12), 158.1 (C8), 147.0 (C7a), 140.8 (C5),
130.5(C9,C9°), 129.4 (C11), 124.2 (C3), 121.9 (C4), 119.0 (CN), 118.2 (C6), 118.0 (C7), 116.2
(C3a), 114.3 (C10,C10°), 55.4 (OCHs), 40.3 (NCH3), 16.4 (CHy).

(1-Méthyl-5-(((E)-(4-méthylphényl)méthylidene)amino)-1H-indazol-4-yl)acétonitrile, 11
4

3
N

/

/z

NC

10'
Rendement : 87%
PF : 144-146 °C.
RMNH (300 MHz, DMSO-de) : & ppm 8.77 (1H, s, H-8), 8.31 (1H, s, H-3), 7.95 (2H, d, J =
8.0 Hz, H-9,9%), 7.73 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-7), 7.57 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-6), 7.37 (2H, d, J =
8.0 Hz, H-10,10%), 4.43 (2H, s, (CH2)), 4.09 (3H, s, (NCH3)), 2.40 (3H, s, (CH3)).
RMNZC (75 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 159.2 (C8), 141.5 (C7a), 141.0 (C5), 138.5 (C11),
133.9(C12), 131.4 (C3), 129.4 (C10,C107), 128.7 C9,C9’), 123.5 (C4), 118.9 (CN), 117.8 (C6),
117.5 (C3a), 110.6 (C7), 35.6 (NCHBa), 21.2 (CH3), 16.0 (CH>).
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Chapitre 2
Condensation de knoevenagel des |
nitroindazolylacétonitriles avec -formyl-porphyrine :
Synthese, caractérisation et evaluation antibactérienne
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I-Introduction

Actuellement, le développement des macrocycles tétrapyrroliques avec de meilleures
propriétés photochimiques est accentué pour une utilisation comme photosensibilisant dans la
thérapie photodynamique PDT. En fait, cette technique constitue I'une des nouvelles méthodes
les plus encourageantes et explorées parmi une variété d'applications médicales, qui agit par
une réaction photochimique non thermique impliquant une source simultanée de lumiere
visible, de I’oxygéne et un photosensibilisateur,® Figure 1. Plusieurs photosensibilisateurs ont
été étudiés pour leur capacité a cibler étroitement les cellules bactériennes et tumorales, a les
pénétrer de maniére sélective 2 et a générer efficacement des especes réactives de I'oxygéne

pour inciter les dommages oxydatifs des cellules cibles.

oo i:: ---- FEtat singulet
- - P
S2
Porphyrine S e B I
état excité singulet A ---oocfooodooooc Etat Triplet
S1 Y Soo
IS Porphyrine
P E— état excité triplet
Conversion T1
intersystéme %0,
1 Alterations Mort
0,— . — N

5 cellulaire cellulaire
g Substrat

hv H
2
=
< . o
O Radicaux libres

Porphyrine 1-
étatt d tal SOl

Niveau Fondamentale
Figure 1 : Mécanisme photochimique de la PDT

Au cours des derniéres années, les porphyrines substituées sont révélées étre des
composés prometteurs pour des applications particulierement médicales. Ces dérivés de la
porphyrine sont en phase de développement en tant qu’agents photosensibilisants pour la
photodétection, le traitement dans la thérapie photodynamique (PDT) et de la thérapie
photodynamique antimicrobienne (PDT antimicrobienne).®® Cette derniére est devenue une
application alternative pour éliminer des micro-organismes pathogenes, notamment ceux qui

résistent aux antibiotiques.’”®

M.S.Patterson, B.C.Wilson, R.Graff. J. Photochem. Photobiol., B,6,3, 1990, 343-344

Z.Malik, J.Hanania, Y.Nitzan. J Photochem Photobiol B Biol. 1990, 5, 3-4, 281-293.

S.Banfi, E.Caruso, L.Buccafurni, V.Battini, V.Orlandi. J Photochem Photobiol B Biol. 2006, 85, 28-38.

I.Stojiljkovic, B.Evavold, V.Kumar. Expert Opin Investig Drugs. 2005, 10, 2, 309-320.

A.Burger. J Med Chem. 1963, 6, 6, 829-829.

S.Sunaina, A.Amit, N.V.S.Dinesh, K.Bhupathiraju, A.Gianluca, T.Kirran, M.D.Charles. Chem Rev.

2015, 115, 18, 10261-10306.

7.  M.Wainwright, D.A.Phoenix, S.L.Laycock, D.R.A.Wareing, P.A.Wright. FEMS Microbiol Lett 1998,
160, 177-81.

8. M.R.Hamblin, T.Hasan. Photochem Photobiol Sci. 2004, 3, 436-50.
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Les propriétés électroniques et structurales des porphyrines peuvent étre reformées par
fonctionnalisation chimique pour étendre leurs propriétés d'absorption, par exemple. Le groupe
formyle de la porphyrine est une source utile dans la construction de nouveaux systémes
macrocycliques fonctionnels utilisant de nombreuses méthodologies telles que Horner-
Emmons, Wittig, Grignard, McMurry, la base de Schiff, la cycloaddition et la chimie de
Knoevenagel.®! Semblable a la chimie de Wittig, la condensation de Knoevenagel, Schéma
1, pourrait conduire a la formation d'un systéme de porphyrines conjuguées par réaction initiale

avec des composés comportant le méthyléne actif.?

Ar CN

(0]

/

R
Ar Ar ——— > Ar
A,BouC
Ar
1 11
1: Ar=Ph

2: Ar = 3,5-diméthyl-Ph
I A:DBU,CH,CL, TA 7 :
' B: DBU, 1,2-dichloroethane, micronde (100 °C);:
i C: t-BuOK, DMF, micronde (100 °C) !

Schéma 1

II- Condensation de Knoevenagel des N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles avec le

formyl-porphyrine

La préparation des hybrides porphyrine-nitroindazole 12a-e décrite dans le Schéma 2, a
été réalisée via la condensation de Knoevenagel entre la 2-formyl-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine 7 et les N-méthyl-nitroindazolylacétonitriles 4(5) appropriés. Les
précurseurs indazoliques impliqués dans cette réaction ont été obtenus via la substitution
nucléophile vicariante des N-méthyl-nitroindazoles selon 1’approche synthétique décrite

précédemment.!?

9. S.Tokuji, H.Awane, H.Yorimitsu, A.Osuka. Chem. A. Eur J. 2013, 19, 1, 4-68.

10. A.F.R.Cerqueira, N.M.M.Moura, V.V.Serra; M.A.F.Faustino, A.C.Tomé, J.A.S.Cavaleiro,
M.G.P.M.S.Neves. Molecules 2017, 22, 1269.

11. N.M.M. Moura, M.A.F. Faustino, M.G.P.M.S. Neves, A.C. Duarte, J.A.S. Cavaleiro. J Porphyr
Phthalocyanines. 2011, 15, 652-658.

12. R.Mitchell, K.Wagner, J.E.Barnsley, H.V.D.Salm, K.C. Gordon, D.L.Officer, P.Wagner. European J
Org Chem. 2017, 2017, 38, 5750-5762.

13. M.Eddahmi, N.M.M.Moura, L.Bouissane, A.Gamouh, M.A.F.Faustino, J.A.S Cavaleiro, F.A.A.Paz,
R.F.Mendes, C.Lodeiro, S.M.Santos, M.G.P.M.S.Neves, E.M.Rakib. N. J. Chem., 2019, 43, 14355-
14367.
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Le formyle porphyrine 7 a été obtenu a partir de la 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine

comprenant les étapes suivantes : la métallation avec le cuivre, la formylation de Vilsmeier et

14-15

la démétallation du sel d'iminium, suivie d’hydrolyse basique.

Ph CN
\
O,N N
N
Ph Ph .
Piperidine, THF
80°C, 36 h
Ph

7
L NOy e e !
PAr= L5247 37 oN O,N I
! - A\ - 1
! _ N— N _ N—!
! 6" X~ "N N N
: 7 \ :
5 a (47%) b (46%) c(43%) |
: - \ E
| < N— N :
i O,N N N\ :
: NO, .
: d (32%) e (57%) E
Schéma 2

Les réactions ont éte menées a reflux du THF pendant 36 h en présence de la pipéridine,
conduisant aux nouveaux composes hybrides de porphyrine-nitroindazoles 12a-e avec des
rendements allant de 32 a 57% et une récupération de 19% de la porphyrine 7 de départ. Les
essais ont démontré que les rendements augmentent en allongeant le temps de réaction.
Cependant, au-dela de 48 heures, on note 1’apparition des produits de dégradation. D’autres
conditions opératoires ont été étudiées dans le but d’améliorer les rendements en changeant la
pipéridine par le carbonate de potassium, I'nydroxyde de potassium, I'acétate d'ammonium ou
le DBU ou en utilisant d'autres solvants, un mélange de THF/MeOH ou de toluene, Tableau 1.
Il s’est avéré que les meilleures conditions sont utilisées au départ a savoir la pipéridine comme

base a reflux de THF.

14. N.M.M.Moura, M.A.F.Faustino, M.G.P.M.S.Neves, A.C.Duarte, J.A.S.Cavaleiro. J. Porphyr
Phthalocyanines. 2011, 15, 652-658.

15. E.E.Bonfantini, A.K.Burrell, W.M.Campbell, M.J.Crossley, J.J.Gosper, M.M.Harding, D.L.Officer,
D.C.W.Reid. J. Porphyrins. Phthalocyanines 2002, 6, 708—719.
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Tableau 1 : Optimisation chimique de la condensation du 2-CHO-TPP 7 et I’indazole 5¢

. Temps Récupéré Rdt%
Entrée Solvant Base ) CHO-TPP (1)
1 THF K2CO3 24 100
2 THF KOH 24 85
3 THF NH4OAc 24 100
4 THF DBU 24 62 17
5 THF Pipéridine 24 33 43
6 THF Pipéridine 48 19 57
7 THF/MeOH Pipéridine 24 83 Traces
8 Toluene Pipéridine 24 100

La structure de chaque nouveau hybride de porphyrine-nitroindazole 12a-e a été établie

sur la base de son spectre MS qui montre le pic moléculaire de I'ion [M+H]" et aussi grace a

I’analyse des spectres RMN mono et bi-dimensionnelle.

Dans le spectre RMN *H des dérivés 12a-e, le singulet dfi a la résonance du proton B-
pyrrolique a la position H-3 apparait aux alentours de 6 9.7 ppm. Le signal des six protons f3-
pyrroliques sont observés entre 6 8.7 et 9.0 ppm. Le signal attendu qui démontre le succes de la

condensation de Knoevenagel relatif a la résonance du proton vinylique apparait sous forme

d’un singlet avec un déplacement chimique allant de 8 6.80 a & 7.02 ppm.

Ci-dessous, nous présentons les spectres RMN et SM du composé 12b.

229

'




€19°C-—

5888,

vTEL
655721
bSEL Y
915/ |
€5
952° Y

=

NH

69L°L
b8L7L
828°L
e If
zc0'8 F
940'8 ]
508 ]
/818 1
061°8 1
£0Z'8
6128
zees]
vee's ]
nmm.i
€67'8
11€°8
8bE'8
15€°8
z9c°8
99€°8
0LL°8
€8/°8
6188
7896

el

H-3" H-7"

H-6"

H-1'

H-3

00’1

*0'¢

f1 (ppm)

Figure 2 : Spectre RMN H (CDCls) du composé 12b
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Figure 3 : Spectre RMN 2D homo-nucléaire COSY (CDCls) du composé 12b
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Figure 4 : Spectre partiel RMN 2D homo-nucléaire COSY (CDClIs) du composé 12b
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Figure 5 : Spectre RMN 3C (CDCIs) du composé 12b
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Figure 6 : Spectre de masse du composé 12b

I1I- Evaluation des propriétés photophysiques des composés conjugués 12a-e

Parmi les parametres photophysiques permettant d’évaluer la possibilité d’utiliser un
composé dans une application potentielle dans la thérapie photodynamique (PDT), on trouve le
rendement quantique de la fluorescence (®r), appelé aussi I'efficacité de la fluorescence qui
correspond au nombre de photons émis rapporté au nombre de photons absorbés. Un autre
paramétre est le rendement quantique de I'oxygéne singulet (@A) qui définit la capacité d’un
produit photosensibilisateur a générer de I’oxygene singulet a partir de 1’oxygene moléculaire.

Les rendements quantiques de fluorescence (®ry) et les rendements quantiques de
I'oxygene singulet (®4) de tous les dérivés de la porphyrine-nitroindazole 12a-e ont été mesurés
en utilisant une solution de 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine (TPP) dans le
diméthylformamide (DMF) comme étalon pour étre un bon générateur d'oxygene, avec (®ry =
0,11) et (®da = 0,65) .16-27

16. E.A.Ermilov, S.Tannert, T.Werncke, M.T.M.Choi, D.K.P.Ng, B.Rdder. Chemical Physics, 2006. 328,
1, 428-437.

17. E.Zenkevich, E.Sagun, V.Knyukshto, A.Shulga, A.Mironov, O.Efremova, R.Bonnett, S.P.Songca,
M.Kassem. Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, 1996, 33, 2, 171-180.
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La caractérisation photophysique des produits 12a-e a été realisée dans une solution de

DMF & 298 K. Les Figures 7-8 présentent le spectre d’absorption, d’émission et d’excitation

des composés 12a-e.
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Figure 7 : Spectres d'absorption (Abs) et d'émission (Emiss) et d'excitation (Exct) du composé 12¢

dans le DMF & 298 K ([12¢] = 5,00 X 10® M, Aexc12C = 523 nm et Aemiss12C = 731 nm).
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Figure 8 : Spectres d'absorption (Abs) et d'émission (Emiss) et d'excitation (Exct) du composés 12a
(A), 12b (B), 12d (C) and 12e (D) dans le DMF a 298 K ([12a] = [12b] = [12d] = [12€]5.0x10°M,
hexcl2a = 524 nm; Aexc12b = Aexc12d = Aexc12€ = 523 nm et Aemiss12a = 730 NM; Aemiss12b = Aemiss12d =
731 nm; Aemiss12e = 732 nm).
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Le spectre d'absorption montre les caractéristiques typiques de porphyrines a base libre
qui résultent des transitions n-n* avec la bande trés intense (bande de Soret) due a la transition
permise SO— S2 a 430 nm et quatre bandes faibles (bandes Q) due a la transition SO — S1 entre
523 et 658 nm'8. L analogie parfaite entre les spectres d'absorption et d'excitation exclut la
présence de toute impureté emissive.

Les spectres d'émission de fluorescence a I'état d'équilibre des dérivés de porphyrine-
indazole 12a-e ont été réalisés dans le DMF aprés leur excitation avec une longueur d’onde
d’environ 520 nm. Les spectres d'émission de tous les dérivés 12a-e présentent les
caractéristiques typiques des mésotétraarylporphyrines, deux bandes centrées dans la gamme
entre 671-676 nm et a environ 730 nm.

Afin d'évaluer le potentiel des nouveaux dérives 12a-e d’étre utilisés comme
photosensibilisateurs dans la thérapie photodynamique antimicrobienne, nous avons déterminé
leur capacité a générer de 1''O.. Cette efficacité a été estimée en utilisant le 9,10-
diméthylanthracéne (9,10-DMA) comme indicateur de ’oxygéne singulet 'O produite par
I'action combinée de la lumiére, de I'oxygéne dissous et de la porphyrine. Le 9,10-DMA réagit
sélectivement avec 1’oxygeéne 102 générée par la porphyrine via une réaction de cycloaddition

[4+2] conduisant a ’espéce 9,10-endopéroxyde non fluorescente *° Schéma 3.

OQO 102 ‘@Q
—_—

9.10-Diméthylanthraceéne Endopéroxide

Schéma 3

Les résultats obtenus pour la capacité des dérivés hybrides porphyrine-indazole 12a-e a
générer 10, sont rassemblés dans le Tableau 2. En général, tous les composés étudiés sont
capables de produire de I'oxygene singulet. Cependant, le compose 12a est le moins efficace
pour produire cette espéce cytotoxique lorsqu'on le compare a la référence
tétraphynylporphyrine (®a = 0,1 contre @ = 0,65) et aux autres dérivés de la porphyrine-

indazole 12b-e.

18. T.Hashimoto, Y.K.Choe, H.Nakano, K.Hirao. The Journal of Physical Chemistry A, 1999. 103, 12,
1894-1904.

19. A.Gomes, E.Fernandes, J.L.F.C.Lima. Journal of Biochemical and Biophysical Methods, 2005, 65, 2,
45-80.
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Les composés 12b, 12d et 12e ont démontreés étre de bons générateurs d'oxygene singulet
avec des rendements quantiques d'oxygéne singulet allant de ®A=0,45 a ®A= 0,53 (une

efficacité d'environ 70 a 80 % du 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine, TPP de référence).

Tableau 2 : Données photophysiques des composés 12a-e a 298 K dans DMF
Composé 12a 12b 12c 12d 12e

429:4.70 | 430:5.18 | 430:5.03 | 430:5.24 | 431:5.33
524:3.50 | 523:4.16 | 523:4.02 | 523:4.34 | 523:4.16
Amax (nm) - log e | 561:3.20 | 560:3.67 | 562:3.56 | 562:3.83 | 562:3.82

601:3.07 | 602:3.64 | 602:3.52 | 601:3.79 | 602 :3.80
658:3.09 | 658:3.56 | 658:3.42 | 658:3.73 | 658:3.74

673, 730 671, 731 672, 731 671, 731 676, 732

Aem (NM)
0.08 0.07 0.07 0.90 0.09
OFu
0.10 0.47 0.32 0.53 0.45
Da
Déplacement de 15 13 14 12 18
Stokes(nm)

Le composé 12¢ (®a = 0,32) présente une capacité modérée a générer 1O, induisant par
la suite une photo-oxydation de la 9,10-DMA inférieure de 50% compareée a celle provoquée
par la référence TPP. Aucune photo-oxydation de la 9,10-DMA n'a été observée en absence

d'un photosensibilisateur, Figure 9.
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Figure 9 : Graphique de la décomposition de 9,10-DMA photosensibilisée par les produits
12a-e dans le DMF en fonction de 1’absorption/temps. Le TPP a été utilis¢ comme référence.
La capacité des dérivés de porphyrine-indazole 12a-e testés a générer 1’*O2 aprés leur
exposition a la lumiere et en présence de I'oxygéne permet de les considérer comme des
précurseurs potentiels pour étre utilisés comme photosensibilisateurs dans I'inactivation

photodynamique des microorganismes.

IV-Inactivation photodynamique bactérienne avec les dérivés de porphyrine-

nitroindazole 12a-e

Avant de tester ’effet cytotoxique des porphyrine-indazole 12a-e, nous avons Vérifié si
I'efficacité de chaque hybride en tant que photosensibilisateur pouvait étre optimisée par la
présence d'iodure de potassium, via un test permettant de détecter la formation d'iode
moléculaire en présence des hybrides a tester. Le sel inorganique en présence d’oxygene
singulet O, peut conduire a la formation d’hydropéroxyde-iodure (HOOI") qui peut donner
par la suite, selon la voie de la décomposition de I'espéce bactéricide, I'iode (12/13°), péroxyde
d'’hydrogéne et les radicaux d'iode ([I2]). Ainsi, la détection de la formation de I'iode peut nous
permettre d'élucider, avant d’effectuer les essais biologiques, si I’efficacité photodynamique de

chaque photosensibilisateur peut étre améliorée en présence d’iodure de potassium KI.20

20. C.Vieira, A-T.P.C.Gomes, M.Q.Mesquita, N.M.M.Moura, M.G.P.M.S.Neves, M.A.F.Faustino,
A.Almeida. Frontiers in Microbiology, 2018, 9, 2665.
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Dans ce sens, chaque composé a été irradié avec de la lumiére blanche en présence et en
absence de KIl. Dans une microplaque de 96 puits, des volumes appropriés de chaque composé
a 5,0 UM en combinaison avec 100 mM de Kl ont été incubés dans I'obscurité pendant 15 min
ensuite irradiés avec de la lumiére blanche. La production d'iode (I2) a été contrdlée par la
lecture de I'absorbance a 340 nm aux temps d'irradiation prédéfinis, Figure 10.
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Figure 10 : Contr6le de la génération d'iode par les hybrides 12a-e, a 340 nm, en
présence et en absence K.

La Figure 10 résume les résultats de 1’absorbance a 340 nm détectée a une irradiation
stable pendant 120 min. Le comportement des hybrides 12a-e vis-a-vis de I’irradiation sans
I’addition d’1odure de potassium est presque similaire de celui de I’irradiation de KI comme
référence. Cependant, I’irradiation des photosensibilisateurs 12a-e en présence de KI démontre
un comportement différent, tel que dans le cas du composé 12d qui présente un taux de
production d'iode le plus élevé de deux fois plus par rapport aux autres hybrides pendant les
cinq premieres minutes. Nous avons constaté aussi que la formation d’iode en présence des
dérivés 12c et 12e est bien significative par rapport aux composés 12a et 12b.

Par la suite, ’efficacité photodynamique de chaque hybride porphyrine-indazole 12a-e a
été testée contre I’espéce bactérienne Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
a une concentration de 5.0 uM en présence et en absence d’iodure de potassium KI, Figure 11.
Les essais de la PDT antimicrobienne ont été réalisés sous des conditions d’irradiation de 50

mW.cm de la lumiére blanche entre 380 et 700 nm pendant 150 min.
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Figure 11 : Inactivation photodynamique de SARM sous I’irradiation de lumiéere blanche de
50 mW.cm en présence de 12a(A), 12b(B), 12¢(C), 12d(D) et 12e(E), LC : contrdle de
lumiere, DC : contrdle d’obscurité

Les résultats des essais resumés sur la Figure 11 montrent que 1’effet antimicrobien
contre les bactéries SARM par I’intermédiaire des dérivés de la porphyrine-indazole 12a-e est
fortement amélioré en présence de KI.

Dans tous les cas, le contrdle de la lumiere (LC), le contrdle d’iodure de potassium (KI)
et le contrdle de I'obscurité (DC) n'ont pas favorisé une diminution de la viabilité bactérienne.
Ce qui prouve gue cette espece bactérienne n'est pas affectée par I'irradiation, ni par la présence
du photosensibilisateur dans I'obscurité ni par la présence du sel Kl sans photosensibilisateur.
En effet, on a observé que les porphyrine-indazoles neutres 12a et 12c¢ sont les composeés les
plus actifs en absence de Kl (Figure 11 :(A) et (C)). Ces deux produits sont capables de
favoriser une diminution de I’ordre de 5.9 logio et 4.9 logio en concentration des bactéries
SARM apres 150 min de traitement par la PDT antibactérienne successivement.

En revanche, les dérivés 12b et 12e présentent une faible efficacité sans 1’addition de KI

(Figure 11:(B) et (E)), conduisant a une faible diminution de viabilité de 0.9 logio pour 12b et
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0.6 logio pour le composé 12e. L’hybride 12d (Figure 11 : (D)) a montré une performance
Iégérement meilleure entrainant une diminution de 1,8 logio de la viabilité des SARM.

Une simple corrélation du comportement photodynamique de I'inactivation bactérienne
en utilisant les dérivés de porphyrine-indazole 12a-e avec leur production de 1’oxygene singulet
10, permet de conclure que les photosensibilisateurs ayant la plus grande capacité de produire
de l'oxygéne singulet (12b, 12d et 12e) sont notamment les moins efficaces vis-a-vis des
bactéries SARM. Ceci peut étre expliqué éventuellement a leur faible capacité d'interagir avec
la membrane bactérienne. Sachant que les protéines et les lipides de la membrane
cytoplasmique de la paroi cellulaire bactérienne sont les principales cibles de la PDT
antimicrobienne. Par conséquent, si I'interaction du photosensibilisateur et/ou sa liaison a ces
structures extracellulaires est limitée, I'efficacité d'inactivation est tres affectée.?

Comme il a été déja mentionné, les essais effectués avec les composés 12a-e combinés
avec Kl ont conduit a une amélioration considérable au niveau de I'efficacité photodynamique
de chaque produit. Dans tous les cas, l'utilisation de cette combinaison a nettement favorisé la
diminution de la survie de bactéries SARM. Le résultat obtenu avec la porphyrine-indazole 12c
en présence d’iodure de potassium (Figure 11 :(C)) est le plus marquant puisqu'il a favorisé
une diminution de 8,3 logio la concentration des SARM apres 90 min d'irradiation. Pour les

autres composés, l'inactivation totale des bactéries a été obtenue aprés 150 min de traitement.

21. A.Almeida, M.A.F.Faustino, J.P.C.Tomé. Future Medical Chemistry, 2015, 10, 221-1224.
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V-Conclusion

La condensation Knoevenagel de la 2-formyl-tétraphénylporphyrine avec une série de
dérivés N-méthyl-nitroindazolyl-acétonitriles est une voie synthétique efficace pour aboutir a
de nouvelles macromolécules hybrides a base de porphyrine-indazole. L’évaluation de la
capacité de ces dérivés a générer de I'oxygene singulet et de I'iode moléculaire lorsqu'ils sont
irradiés en présence ou en absence de Kl a été démontrée via des tests de la thérapie
photodynamique antimicrobienne réalisée sur 1’espéce bactérienne Staphylococcus aureus

résistante a la méticilline SARM.

Selon la société Américaine de microbiologie, les composés 12a et 12c, en absence de
KIl, sont considérés comme des agents antimicrobiens assurant des diminutions de la
concentration bactérienne de plus de 3 logio. Cependant, 1'addition d’iodure de potassium KI a
amélioré de maniere significative I'efficacité photodynamique de tous les hybrides testés
permettant une diminution de la concentration de SARM jusqu'a la limite de détection de la
méthode aprés 150 min de traitement pour 12a, 12b, 12d et 12e et de 90 min pour 12c.
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Partie Expérimentale

Caractéristiques physico-chimiques et spectrales des composeés synthétisés

Les points de fusion non corrigés ont €té pris en tube capillaire sur 1’appareil Buchi-
TottoliB-540. Toutes les masses molaires (MM) qui sont indiquées dans la partie expérimentale
sont exprimées en grammes par mole.Les spectres RMN H et 13C ont été enregistrés dans
CDCl3, DMSO-ds et solution (sauf indication contraire) avec TMS comme référence interne en
utilisant un appareil Bruker AC 300 (*H) ou 75 MHz instruments (*3C). Les déplacements
chimiques sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence
interne. La multiplicité des ressources de RMN °C a été affectés par la mise en valeur sans
distorsion par transfert des expériences de polarisation (DEPT). Les spectres de masse a
ionisation electrospry(ESI) ont été enregistrés sur un spectrométre Micromass Q-Tof 2
(Micromass, Manchester, UK). La chromatographie sur couche mince (CCM) a été realisée sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0.063-0.2 mm). La
révélation des taches se fait sous une lampe UV. Les séparations chromatographiques flash sont
effectuées sur gel de silice. Les réactifs du commerce ont été utilisés sans aucune purification,

sauf mention contraire.

Mesures spectrophotométriques et spectrofluorométriques

Les spectres d'absorption ont été enregistrés sur un spectrophotométre UV -2501PC
Shimadzu et les spectres d'émission de fluorescence ont été enregistrés sur un
spectrofluorimétre Horiba Jobin -Yvon Fluoromax 3 en utilisant le DMF comme solvant. La
linéarité de I'émission de fluorescence en fonction de la concentration a été vérifiee dans la
gamme de concentration utilisée (104-10° M). Les solutions étudiées ont été préparées par
dilution appropriée des solutions méres jusqu'a 10°-10° M. Toutes les mesures ont été
effectuées a 298 K.

Génération d'oxygéne singulet

Les solutions des dérivés de porphyrine-nitroindazole 12a-e dans le 9,10-DMF (Absaszo~
0.50) ont été irradiées en aérobiose dans des cuves en quartz avec une lumiére
monochromatique (A = 518 nm) en présence de 9,10-diméthylanthracéne (9,10-DMA, 30
uM). Le TPP a été utilisé comme référence (®a = 0,65). La cinétique de la photooxydation de
la DMA a éte étudiée en suivant la diminution de son absorbance a 378 nm et le résultat a été

enregistré dans une courbe de premier ordre pour la photooxydation de la 9,10-DMA
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photosensibilisée par les derivés 12a-¢, et le TPP dans le DMF. Les résultats sont exprimés
sous forme de moyenne et d'écart-type obtenus a partir de trois expériences indépendantes.

Détection de la formation d'iode

Dans une microplaque de 96 puits, des volumes appropriés de chaque composé a 5.0 uM
et des combinaisons de chaque composé a 5.0 uM et KI a 100 mM ont été incubés dans
I'obscurité pendant 15 min ensuite irradiés avec de la lumiére blanche. La production d'iode (I2)
a été contrblée par la lecture de I'absorbance a 340 nm pendant des intervalles de temps
d'irradiation predéfinis.

Essais de photodynamie antimicrobienne des solutions méres des dérivés 12a-e

Des solutions meres de dérivés de porphyrine-nitroindazole ont été préparées a des
concentrations de 500 uM dans du DMSO et conservees a l'obscurité. Ces solutions ont été
agité sous ultrason pendantl5 min a température ambiante avant chaque expérience. Pour les
essais biologiques, les solutions méres des photosensibilisateurs ont été diluées aux
concentrations finales dans le milieu PBS. L'iodure de potassium Kl a été fourni par Biochem
Chemopharma et les solutions de Kl ont été préparées a 5M dans le milieu PBS stérile et
testées a 100 mM dans les essais photodynamiques. Les solutions ont été préparées
immédiatement avant chaque essai.

L’effet photodynamique des dérivés de porphyrine-nitroindazole 12a-e a été évalué en
exposant la suspension bactérienne en présence de chaque photosensibilisateur a une lumiére
blanche (400 -750 nm) délivrée par un systéme de LED (ELMARK - VEGAZ20, 20 W, 1400
Im) avec une fluence de mW.cm-2. Toutes les irradiances ont été mesurées avec un Power
Meter Coherent FieldMaxIl-Top combiné avec un capteur d'énergie Coherent PowerSens
PS19Q.

Traitements de thérapie photodynamique antimicrobienne (PDT antimicrobienne)

Dans cette étude, on a utilisé une bactérie gram-positive, Staphylococcus aureus
résistante au meticilline DSM 25693. Les bactéries sont maintenues sur une gélose tryptique au
soja (TSA, Liofilchem) a 4 °C. Avant chaque essai, une colonie a été transférée dans 30 mL de
Tryptic Soy Both (TSB, Liofilchem) et incubée pendant 18-24 h a 37 °C sous agitation
constante (120 tr/min). Ensuite, 300 pL des aliquotes ont été transférées dans de nouveaux 30
mL du milieu TSB et incubées dans les conditions de croissance précédentes, afin d'atteindre
la phase stationnaire correspondant a une concentration de108-10° unités formatrices de
colonies par mL (UFC mL™).

La culture bactérienne a été cultivée pendant la nuit et a été diluée au décuple dans une

solution saline tamponnée au phosphate (PBS), pH 7,4, a une concentration finale
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De ~108 CFU mL™. La suspension bactérienne a été répartie de fagon égale dans une plaque
de 12 puits. Par la suite, les volumes appropriés de chaque dérivé de porphyrine-nitroindazole
12a-e ont été ajoutés pour obtenir une concentration finale désirée de 5.0 uM et 100 mM de KI
(levolume total de 5 mL par puits). Les échantillons ont été protégés de la lumiére par un papier
d'aluminium et sont restés dans I'obscurité pendantl h pour favoriser la liaison de la porphyrine
aux cellules bactériennes du SARM. Un contréle de lumiére et un autre de 1’obscurité ont été
effectués simultanément avec la PDT antimicrobienne, tel que le contrdle de lumiére (LC)
comporte 1’exposition de la suspension bactérienne aux mémes conditions de d’irradiation. Le
controle d’obscurité¢ (DC) basé sur I’incubation de la suspension bactérienne a 5.0 uM en la
protégeant de la lumiére.

Afin d'évaluer l'effet du KI, un contréle a été également effectué comprenant une
suspension bactérienne et du Kl a 100 mM (LC + 100 mM KI) irradié dans les mémes
conditions. Apres la période d'incubation, les échantillons et la CL ont été exposés a une lumiére
blanche a 50 mW. cm™2,

L’efficacité¢ de la photoinactivation bactérienne pour chaque photosensibilisateur a été
¢valuée a travers la quantification et le calcul du nombre d’unité formatrice de colonies (CFU)
par volume (CFU mI?). Des aliquotes d'échantillons et de chaque témoin ont été prises au temps
0 min (apreés le temps d'incubation) et a différents temps d'irradiation (30, 45, 60, 90 et 150
min). Des dilutions en série ont été effectuées et finalement coulées dans de la TSA.

Toutes les expériences ont été réalisées en trois reépliques avec deux répliques par essai
pour chaque condition. L'analyse statistique a été réalisée avec GraphPad Prism (GraphPad
Software, San Diego, USA). Les distributions normales ont été vérifiées par le test de
Kolmogorov-Smirnov et I'nomogénéité de la variance a été verifiée par le test de Brown
Forsythe. L'ANOVA et les tests de comparaison multiples de Dunnet ont été appliqués pour
évaluer I'importance des différences entre les conditions testées. Une valeur dep < 0.05 a été

jugée significative.
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Growth Time: 18-24 h
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Figure 12 : représentation schématique des essais photodynamiques

Procédure synthétique générale de nouveau indazolyl-acrylonitrilyl-porphyrines 12a-e

A une solution de p-formyl-5,10,15,20-tétraphénylporphyrine 7 (20 mg, 31.2 mmol)
dans le THF (5 mL), on ajoute le N-méthyl-nitroindazolylacétonitrile 4(5) approprié (62.4
mmol, 13.4 mg) et un exces de pipéridine (0.5 mL). Le mélange est agité a reflux pendant 36
h. Apreés refroidissement, le solvant est éliminé sous pression réduite et le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne (gel de silice) en utilisant du toluéne comme éluant. Les composés

purifiés sont ensuite recristallisés a froid dans un mélange CH2Cl,-hexane (1:1).
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(2)-2-[2-(2-methyl-4-nitro-1H-indazol-5-yl)-cyanovinyl-3-yl]-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 12a

Rendement : 47%

RMNH (500 MHz, CDCls) : d ppm 9.61 (1H, s, H-3), 8.98 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-p), 8.90 (1H,
d,J=4.8 Hz, H- B), 8.82 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-B), 8.79 ¢t 8.78 (2H, J = 4.8 Hz, H-p), 8.72 (1H,
d,J=4.8 Hz, H-B), 8.57 (1H, s, H-3""), 8.34-8.32 (2H, m, H-0-Ph), 8.23-8.19 (4H, m, H-0-Ph),
8.15 (2H, d, J = 7.6 Hz, H-0-Ph), 8.01 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-7""), 7.87-7.73 (9H, m, H-m,p-Ph),
7.60 (2H,t,J =7.6 Hz, H-m-Ph), 7.49 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-p-Ph), 7.06 (1H, s, H-1"), 7.01 (1H,
d,J=8.7Hz, H-6""), 4.37 (3H, s, -CH3), -2.61 (2H, s, NH) ppm.

RMNZC (125 MHz, CDCl3) : 6 ppm 149.6, 142.4, 142.2, 142.0, 141.7, 141.6, 138.7, 135.3,
134.63, 134.57, 134.4, 133.2-129.7, 128.8, 128.21, 128.16, 127.91, 127.88, 127.85, 127.4,
127.0,126.9, 126.8, 126.3, 124.4, 121.8, 120.6, 120.4, 119.3, 116. 9, 116.2, 109.5, 41.1 (-CHa).
MS-ESI(+) : m/z 841.3 [M+H]".

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) 429 (4.70), 524 (3.59), 561 (3.20), 601 (3.07), 658 (3.09) nm.

(2)-2-[2-(1-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-cyanovinyl-3-yl]-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 12b.

Rendement : 46%

RMN'H (500 MHz, CDCIs) : § ppm 9.68 (1H, s, H-3), 8.99 (1H, d, J = 4.8 Hz, H- B), 8.91
(1H,d,J=4.8 Hz, H- B), 8.82 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-B), 8.79-8.75 (3H, m, H-B), 8.36-8.34 (2H,
m, H-o0-Ph), 8.30 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-6""), 8.24-8.19 (4H, m, H-0-Ph), 8.08 (1H, s, H-37),
8.04 (2H, d, J = 7.4 Hz, H-0-Ph), 7.86-7.73 (9H, m, H-m,p-Ph), 7.52 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-7""),
7.34 (2H,t,J = 7.4 Hz, H-m-Ph), 7.15 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-p-Ph), 6.84 (1H, s, H-1"), 4.19 (3H,
s, -CH3), -2.61 (2H, s, NH).

RMN?3C (125 MHz, CDCls) : 6 ppm 143.5, 141.9, 141.8, 141.72, 141.66, 140.8, 140.6, 135.3,
135.1, 134.63, 134.57, 134.2, 133.5-129.5 (C-B), 129.1, 128.2, 127.90, 127.86, 127.7, 127.2,
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127.0, 126.9, 126.8, 126.4, 124.1, 123.2, 121.8, 120.6, 120.4, 119.5, 116.7, 109.7, 104.9, 36.2
(-CHj3).

MS-ESI(+) : m/z 841.3 [M+H]".

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) 430 (5.18), 523 (4.16), 560 (3.67), 602 (3.64), 658 (3.56) nm.

(2)-2-[2-(2-méthyl-5-nitro-1H-indazol-4-yl)-cyanovinyl-3-yl]-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 12c.

Rendement: 43%

RMN?!H (500 MHz, CDClIs) : 6 ppm 9.66 (1H, s, H-3), 8.99 (1H, d, J = 4.8 Hz, H- B), 8.91
(1H, d, J=4.8 Hz, H- B), 8.83 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-B), 8.80-8.74 (3H, m, H-B), 8.35-8.34 (2H,
m, H-0-Ph), 8.23-8.18 (4H, m, H-0-Ph), 8.13-8.11 (2H, m, H-3"" and H-6""), 8.02 (2H, d, J =
7.4 Hz, H-0-Ph), 7.86-7.73 (10H, m, H-m,p-Ph et H-7""), 7.34 (2H, t, ) = 7.4 Hz, H-m-Ph), 7.21
(1H, t, J = 7.4 Hz, H-p-Ph), 6.80 (1H, s, H-1"), 4.24 (3H, s, -CH3), -2.62 (2H, s, NH).
RMNC (125 MHz, CDCls) : 6 ppm 149.2, 144.0, 141.0, 141.72, 141.70, 141.68, 141.2,
135.3, 134.62, 134.56, 134.2-129.5 (C-B), 128.2, 127.93, 127.89, 127.8, 127.7, 127.2, 127.0,
126.9, 126.8, 126.1, 122.2, 122.0, 121.7, 120.6, 120.5, 119.5, 118.9, 116.8, 105.6, 41.2.
MS-ESI(+) : m/z 841.3 [M+H]".

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) 430 (5.03), 523 (4.02), 560 (3.56), 602 (3.52), 658 (3.42) nm.

(2)-2-[2-(2-méthyl-6-nitro-1H-indazol-7-yl)-cianovinyl-3-yl]-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 12d.

Rendement : 32%

RMN'H (500 MHz, CDCls) : 6 ppm 9.72 (1H, s, H-3), 8.97 (1H, d, J = 4.8 Hz, H- B), 8.89
(1H, d, J = 4.8 Hz, H- B), 8.81-8.75 (4H, m, H-B), 8.35-8.33 (2H, m, H-0-Ph), 8.24-8.19 (4H,
m, H-0-Ph), 8.06-8.04 (3H, m, H-0-Ph and H-3""), 7.84-7.72 (11H, m, H-m,p-Ph, H-4"" et H-
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57), 7.30 (2H, t, J = 7.6 Hz, H-m-Ph), 7.12 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-p-Ph), 7.02 (1H, s, H-1"), 4.22
(3H, s, -CHs), -2.62 (2H, s, NH).

RMNBC (125 MHz, CDCls) : 6 ppm 146.5, 144.7, 144.6, 142.0, 141.8, 141.77, 141.75, 135.4,
134.62, 134.56, 134.3, 133.2-129.6 (C-p), 128.1, 127.9, 127.8, 127.5, 127.0, 126.84, 126.75,
124.8,124.1,121.9, 121.7, 121.6, 120.4, 120.3, 119.7, 117.4, 116.9, 116.9, 41.3.

MS-ESI(+) : m/z 841.3 [M+H]".

UV-Vis (DMF) : Amax (l0g €) 430 (5.24), 523 (4.34), 562 (3.83), 601 (3.79), 658 (3.73) nm.

(2)-2-[2-(1-methyl-7-nitro-1H-indazol-6-yl)-cyanovinyl-3-yl]-5,10,15,20-
tétraphénylporphyrine, 12e.

Rendement : 57%

RMN?!H (500 MHz, CDCls) : 6 ppm 9.68 (1H, s, H-3), 8.99 (1H, d, J = 4.9 Hz, H-B), 8.91 (1H,
d, J=4.9 Hz, H-B), 8.82 (1H, d, J = 4.9 Hz, H-B), 8.79-8.74 (4H, m, H-B), 8.37-8.35 (2H, m,
H-o0-Ph), 8.29 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-6""), 8.23-8.18 (4H, m, H-0-Ph), 8.07-8.03 (3H, m, H-0-Ph
et H-37), 7.84-7.72 (9H, m, H-m,p-Ph), 7.51 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-57"), 7.34 (2H, t, J = 7.7 Hz,
H-m-Ph), 7.18-7.13 (1H, m, H-p-Ph), 6.84 (1H, s, H-1"), 4.17 (3H, s, -CH3), -2.61 (2H, s, NH).
RMN?3C (125 MHz, CDCls) : 6 ppm 143.5, 141.9, 141.8, 141.72, 141.67, 140.8, 140.6, 137.9,
135.3, 135.0, 134.64, 134.58, 134.2, 133.4-129.52 (C-B), 129.1, 128.3, 128.2, 127.91, 127.87,
127.7,127.2,127.0,126.9, 126.8, 126.4, 125.3, 124.5, 124.1, 124.0, 123.2,121.8, 120.6, 120.4,
119.5, 119.1, 116.7, 109.7, 104.9, 36.2.

MS-ESI (+) : m/z 841.3 [M+H]".

UV-Vis (DMF) : Amax (log €) 431 (5.33), 523 (4.16), 562 (3.82), 602 (3.80), 659 (3.74) nm.
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Conclusions générales
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Dans le présent travail de these, nous nous sommes intéressés au développement de la
synthése, la réactivité et 1’étude biologique de nouvelles molécules hétérocycliques bioactives
dérives de l'indazole et la porphyrine. Afin d’atteindre ce but, nous avons mis au point
differentes stratégies de synthése qui font appel a des réactions de cycloaddition, de
substitution nucléophile vicariante, de condensation, de réduction et des réactions de
couplage.

La premiére partie de ce travail a été consacrée a 1’étude de la réactivité des
nitroinoindazole vis-a-vis du dibromoéthane, ainsi que de la réaction de cycloaddition des
dipolarophiles préparés. Cette partie est divisée en trois chapitres.

Dans le premier chapitre, nous avons étudié la réaction d’alkylation des 4-, 5-, 6-, et
7- nitroindazoles, par le 1,2 dibromoéthane dans différentes conditions expérimentales. Cette
réaction nous a permis d’isoler, dans tous les cas, un mélange de quatre produits : le 1-
bromoéthyl-nitroindazole, le 2-bromoéthyl-nitroindazole et leurs dérivés vinyliques, 1-vinyl-
nitroindazole et 2-vinyl-nitroindazole. Les résultats obtenus ont montré que la réaction
d’alkylation du 4-, 5-, 6- et 7-nitroindazoles avec le 1,2-dibromoéthane est sensible aux
conditions opératoires utilisées. Le solvant, la base, la température du milieu réactionnel et la
position du groupe nitro sur I’indazole sont des facteurs déterminants pour orienter la réaction
d’alkylation vers la synthése de I’indazole N-alkylé en position 1 ou en position 2.

Le deuxiéme chapitre, est porté sur la cycloaddition d’azoture-alcyne catalysée par le
cuivre de I’azidoéthyl-5-nitroindazole issue du bromoéthyl-5-nitroindazole vis-a-vis des
alcynes terminaux. Cette voie de synthése a été conduit aux nouveaux systemes indazoles
comportant le motif triazole 1,4 disubstitué. La nouvelle série des triazolyl-5-nitroindazoles a
été synthétisé avec de tres bons rendements. Cette méthode a 1’avantage d’étre assez générale
et facile de mise en ceuvre.

Dans le troisieme chapitre, nous avons utilisé une autre procédure de cycloaddition
dipolaire dite intramoléculaire. Les dipbles N-aryl-C-éthoxycarbonylnitrilimines générées in
situ a partir d'hydrazono-bromoglyoxylates d'éthyle ont été reagis avec les vinyl-
nitroindazoles conduisant aux nitroindazole-pyrazolines avec de bons rendements. La
régiosélectivité attendue dans ces réactions de cycloaddition était également étayée par une
analyse par diffraction des rayons X sur un monocristal de certains cycloadduits obtenus.

La deuxiéme partie, a été consacree a la synthése de nouveaux nitroindazoles
substitués via la substitution nucléophile vicariante et a I’étude du changement tautomérique
de nouveaux dérivés de nitroindazolylacétonitriles par des substances anioniques. Elle est

divisée en deux chapitres.
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Dans le premier chapitre, nous avons synthétisé une nouvelle série des
nitroindazolylacétonitriles a partir des 4-,5-,6- et 7-nitroindazole via la SNV de I’hydrogéne par
le p-chlorophénoxyacétonitrile en milieu basique. La réaction de substitution nucléophile a été
étalée aussi aux dérivés de 2-nitro-5,10,15,20-tétra-phényl-porphyrine pour synthétiser de
nouveaux macrocycles porphyriques. Les conditions opératoires appliquées sur la porphyrine a
permis d’obtenir des dérivés inattendus. Pour expliquer I’acces a ces produits et confirmer leurs

structures, nous avons mis au point une étude de fragmentation par la spectrométrie de masse.

Dans le deuxiéme chapitre, la commutation tautomeére des nitroindazolylacétonitriles
en présence d'une série des anions a été étudiée par spectrophotométrie et titrage RMN*H. Les
calculs de densité fonctionnelle théorique (DFT) ont été effectués pour expliquer le
changement tautomérique induit dans la présence des anions.

La troisieme partie a été s’articulée autour de la fonctionnalisation des
nitroindazolylacétonitriles décris dans la partie précédente et axée sur 1’évaluation biologique
des nouveaux dérives indazoliques synthétisés.

Dans le premier chapitre on a étudié I’alkylation et la condensation de Knoevenagel des
N-méthyl-nitroindazolylacétonitriles. Nous avons remarqué que les N-méthyl-
nitroindazolylacétonitriles sont des excellents précurseurs pour la fonctionnalisation de
différents sites de 1’indazole via ’alkylation et la condensation Knoevenagel. De nouvelles
molécules ont été isolées et caractérisées par les données spectroscopiques. Les
nitroindazolylacétonitriles en présence de salicylaldéhyde ont permis de donner des chroméne-
imines avec de bons rendements, 1’hydrolyse de ces derniers conduit aux chroménone

correspondantes.

Le dernier chapitre de cette partie était consacré a I’évaluation antitumorale de nouveaux
indazoles polysubstitués. Les produits testés contre les cellules cancéreuses HelLa ont montré
des activités antitumorales encourageantes. Les dérivés de 1’indazole-chroméne-imine sont les

composés les plus actifs.

La derniére partie était, quant a elle, axée sur la synthese de nouveaux systémes
hybrides liant I’indazole aux macrocycles de porphyrine via des réactions de condensation de
Knoevenagel et condensation catalysée par le lanthanium triflate. Elle est divisée en deux
chapitres.

Le premier chapitre a été consacré a 1’étude de la reduction du groupe nitro de la série
des nitroindazolylacétonitriles par le fer poudre, suivi par une réaction de couplage de I’amine

obtenue avec des composés possédant de la fonction carbonyle, tel que des aldéhydes
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aromatiques para-substitués et macromolécule carbonylée de porphyrine. Cette condensation
catalysée par du lanthanium triflate a permis d’avoir des imines stables. On a aussi constaté
que cette réaction avec le formyle de porphyrine conduit en plus de la base de shiff stable, au
produit cyclisé de type pyrrolo-indazolyl-porphyrine.

Dans le deuxiéme chapitre, la condensation de Knoevenagel de la 2-formyl-
5,10,15,20-tétraphénylporphyrine avec le groupement méthyléne des
nitroindazolylacétonitriles a été décrit comme voie synthétique efficace pour aboutir de
nouvelles macromolécules hybrides a base de porphyrine-indazole. Cette stratégie de synthese
constitue donc une méthode valable et générale pour la préparation de nouveaux indazole-
porphyrines conjugués, possédant des activités antibactériennes potentielles via des tests de la
thérapie photodynamique sur I’espéce bactérienne Staphylococcus aureus résistante a la
méticilline SARM.
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Abstract

Nitroindazole, synthetic precursor of new heterocylic moieties (Polysubstituted
Indazoles and Hybrids Indazole-Porphyrine) with chemotherapeutic activities

Indazole Research work is being greatly increased both on the chemical level, involving
the development and optimisation of new synthesis pathways allowing the functionalisation of
the indazole moeity and the study of its reactivity, and concerning the therapeutic level, by
testing numerous synthesised derivatives to evaluate their spectrum of activity.

The subject of this Phd thesis was the use of nitroindazole as a precursor for the synthesis
of new heterocyclic systems for therapeutic purposes. The four parts of this work include
different sequences and technics used to access the desired compounds involved multi-step
synthesis, via alkylation reactions, 1,3 dipolar cycloaddition, vicarious nucleophilic substitution
by p-chlorophenoxyacetonitrile, Knoevenagel condensation, catalytic reduction and coupling
reaction of heterocyclic and macrocyclic aldehydes of porphyrin type with indazolylacetonitrile
for the synthesis of new molecules with potential pharmacological properties and spectroscopic

analyses for the characterization of the synthesized molecules.

Keywords : Nitroindazoles, Nitroporphyrin, Vicarious Nucleophilic Substitution, Anticancer
agents, Antimicrobial photodynamic therapy aPDT, cycloaddition, Reduction reactions,

Knoevenagel condensation.
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RESUME

Nitroindazole précurseur de synthése de nouveaux systemes héterocycliques (Indazoles

Poly substituées et Indazole-Porphyrine hybrides) a visée thérapeutique

Les travaux de recherche sur I'indazole sont largement multiplies aussi bien sur le plan
chimique portant sur le développement et 1’optimisation de nouvelles voies de synthése
permettant la fonctionnalisation du noyau d'indazole et 1’étude de sa réactivité que sur le plan

thérapeutique en testant de nombreux dérivés synthétisés pour évaluer leur spectre d’activité.

Le sujet abordé dans le cadre de cette thése concernait 1’utilisation du nitroindazole en
tant que précurseur de synthése de nouveaux systemes hétérocycliques a visée thérapeutique.
Les quatre parties constituant ce travail comportent différentes séquences et techniques mises
en jeu pour accéder aux composés souhaités ont fait appel a des syntheses multi-étapes, via
des réactions d’alkylation, de cycloaddition dipolaire 1,3, de substitution nucléophile indirecte
par le p-chlorophénoxyacétonitrile, de condensation de Knoevenagel, de réduction catalytique
et de réaction de couplage des aldéhydes hétérocycliques et macrocyclique de type porphyrine
avec l’indazolylacétonitrile pour la synthése de nouvelles molécules a propriétés
pharmacologique potentielles et des analyses spectroscopiques pour la caractérisation des
molécules synthétisées.

Mots clés : Nitroindazoles, Nitroporphyrine, Substitution Nucléophile Vicariante, Agents
anticancéreux, Thérapie photo-dynamique antimicrobienne, Cycloaddition, Réactions de

réduction, condensation de Knoevenagel.



