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Résumé : 

 

Cette recherche s’inscrit dans le cadre du programme souligné par le laboratoire, qui 

consiste à synthétiser de nouvelles composées hétérogènes pour l’objectif thérapeutique 

de la pyrrolo-quinoxaline à une efficacité biologique. 

Le premier chapitre comprenait une étude de l’importance biologique du pyrrole, 

quinoxaline et pyrrolo-quinoxaline en plus des méthodes générales de préparation des 

dérives de cette dernière. Comme pour  le deuxième chapitre, nous avons fait en  

synthétisant la pyrrol-quinoxaline par condensation de l’O-phényldiamine avec des 

dérivé pyrroliques, .ces composes ont été inventés au niveau de la préparation ainsi que 

pour l’activité biologique, tous ces composes ont été confirmés par les méthodes 

spectroscopiques suivantes (IR, RMN
1
H…..). 

Mots clés :  

 Pyrrole. 

 Quinoxaline.  

 Pyrrolo-quinoxaline. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Abstract: 

 

This research falls within the framework of the program underlined by the laboratory, 

which is to synthesize new heterogeneous compounds for therapeutic goal of pyrrolo-

quinoxaline. 

The first chapter included a study of the biological importance of Pyrrole, quinoxaline 

and pyrrolo-quinoxaline in addition to general methods for preparing the derivatives of 

the latter. As for the second chapter, we have done by synthesizing pyrrolo-quinoxaline 

by condensing O-phenyl-diamin with pyrrolic derivatives. These derivatives have been 

invented at the level of preparation as well as for their biological activity .all these 

compounds have been confirmed by the following spectroscopic methods (IR, 

RMN
1
H.....). 

Key words: 

 Pyrrole 

 Quinoxaline 

 Pyrrolo-quinoxaline. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 : صــــــــــملخال

 

 

فٍ اصطىاع مشكباث غُش مخداوست َىذسج هزا انبحث فٍ إطاس انبشوامح انمسطش مه طشف انمخبش, و انمخمثم 

راث فعانُت بُىنىخُت .حُث حضمه انفصم الأول دساست الأهمُت   كُىىكسانُه-خذَذة نهذف علاخٍ بُشونى

بالاضافت إنٍ طشق عامت نخحضُش مشخقاث هزا الأخُش  . أما  كُىىكسانُه-انبُىنىخُت نهبُشول,انكُىىكسانُه ,بُشونى

مع مشخقاث بُشونُت  فهزي  دَامُه أوسثىفُىُلان فمه خلال حكاث كُىىكسانُه-بُشونىانفصم انثاوٍ فقذ قمىا باصطىاع 

 انمشخقاث سدهج بشاعت اخخشاع عهً مسخىي انخحضُش و كزنك بانىسبت نهىشاط انبُىنىخٍ.

نقذ حم انخأكُذ عهً كم هزي انمشكباث بىاسطت انطشق انطُفُت انخانُت )الاشعت ححج انحمشاء , الاشعت فىق انبىفسدُت , 

 .(  ٍانكخهت ,انشوُه انىىوٌ انمغىاطُسمطُافُت 

 : الكلمات المفتاحية

 انبُشول. 

 انكُىىكسانُه. 

 كُىىكسانُه.-بُشونى 
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Le développement de la chimie hétérocyclique ces dernières années est dû à la mise en 

place diverses applications et de nouveaux produits dans les secteurs biologique, 

médical, pharmaceutique et même industriel [1][2][3], ou ces composés sont inclus dans 

la structure des produit naturels tel que (chlorophylle, pénicilline….etc) ou bien 

d’autres, des composés d’importance biologique, ainsi que de bonnes propriétés comme 

médicaments, insecticides, polymères….etc [9]. 

 

Figure 01.Structure de chlorophylle 

Où la chimie des composés azotés est une source importante pour l’étude de la chimie 

organique, du fait de la présence de l’atome d’azote dans de nombreuses molécules 

naturelles  d’importance  biologique. 

Le développement de nombreuses méthodes pour prouver l’efficacité des composés 

azotés par la chimie de la quinoxaline et du pyrrole [12]. 

La quinoxaline étant un composé hétérocyclique formant la structure de base d’un 

groupe d’activités antibiotique  [5-6], anti-cancèreux  [7], antioxydant  [4][11]…. 

 

Figure 02.Structure de dérivé quinoxaline (antioxydant) 



Introduction Générale 
 

2 
 

Le pyrrole est considéré comme l’un des composés hétérocycliques à cinq chainons 

ayant des propriétés biologiques et pharmacologiques importantes et constitue une 

structure de base et un motif de départ pour la synthèse de nouveaux dérivés 

hétérocycliques. 

Le cycle pyrrole est inclus dans la structure de nombreux composés naturels tels que 

l’hème, vitamine B12…..etc.  

 

Figure 03.Structure de l’hème (dérive de pyrrole) 

Le pyrrole offre une large gamme d’activités tell qu’antifongique [13], anti-

inflammatoire [15] et antioxydant. Le pyrrole et  ses dérivés ont été reconnus pour 

inhiber l’enzyme de la transcriptase inverse (VIH-1). 

Quant à l’étude qui nous voulons mener dans cette recherché, elle a un objective 

principal qui est de préparer de nouveaux composés polycycliques à activités 

thérapeutiques [8][16] constituées de noyaux de pyrrole et de quinoxaline, à savoir 

pyrrolo-quinoxaline. 

Les dérivés de pyrrolo-quinoxaline sont décrits comme médicaments puissants capable 

de fournir des composés actifs dans divers domaines de la pharmacologie [10][14]. 

 

Figure 04.Pyrrolo-quinoxaline (anti-parasitaire) 
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Ce mémoire se divisera donc en trois chapitres. L’objectif du premier chapitre 

illustrera les intérêts biologiques des dérivés de pyrrole, quinoxaline et de pyrrolo-

quinoxaline. 

Le deuxième chapitre, sera consacré à l’ensemble des résultats obtenus 

concernant la méthode de la synthèse de nouveaux dérivés pyrrolo-quinoxalines. 

Le troisième chapitre rassemble les protocoles expérimentaux et les 

caractéristiques structurales (IR, RMN
1
H, RMN

13
C et SM) et physico-chimiques des 

produits synthétisés. 

En conclusion de ce travail, nous ferons un récapitulatif de l’ensemble des 

travaux effectués et nous dégagerons les diverses perspectives de recherches tant au 

niveau de l’élargissement de la gamme de pyrrolo-quinoxalines et analogues que sur de 

nouveaux tests de biologiques. 

 

 

  



Introduction Générale 
 

4 
 

«References bibliographiques » 

[01].A. G. Montalban, « Heterocycles in Natural Product Synthesis ». Eds.Wiley-VCH: 

New York, 2011,  p. 299. 

[02].Cyril Jovene. Synthése de tropyliums Fonctionnalisés et  de Quinoxalines à partie 

d’électrophiles fluorés. Chimie Organique. Universitè de Vesailles-Saint Quentin 

en Yvelines, 2015. NNT : 2015VERSO1.15-16 

[03].D. Lednicer, « The Organic Chemistry of Drug Synthesis ». Eds. John Wiley 

&Sons: Hoboken, New Jersey, 2007, Vol. 7, p. 84. 

[04].D. M. Asif Huain. J. Pharm; Res. 4 (3) (2011) 924-929. 

[05].El-Gendy A.A., El-Meligie S., El-Ansary A. and Ahmedy A.M., Synthesis of some 

quinoxaline derivatives containing indoline-2,3-dione or thiazolidine residue as 

potential antimicrobial agents, Arch. Pharm. Res., 1995,18,44–47. 

[06].Ganapaty S., Ramalingam P. and Rao C.B., Antibacterial, antifungal and 

antitubercular screening of some novel condensed bridgehead nitrogen 

heterocycles of quinoxalines, Indian. J. Heterocycl.  Chem., 2007,16,283-286. 

[07].K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron. Lett. 1975, 16, 4467. 

[08].Kilani, J.; Fillinger, S. Front. Microbiol. 2016, 7 

[09].L. R. A. Buti ,M. Sc. Theses. University of Mosul .Iraq., (2011) , p. 186 

[10].Lee H, Lee J, Lee S, et al. A novel class of highly potent, selective, and non-

peptidic inhibitor of Ras farnesy ltransferase (FTase).Bioorganic Med Chem Lett. 

2001;11(23):3069-72. 

[11].Patidar, A. K.,Jeyakandan, M.,Mobiya, A . K., & Selvam . G  (2011). Exploring 

Potential of Quinoxaline Moiety. International Journal of  Pharm Tech Research. 

Int. J. Pharm. Tech Research, (1), 389-390  

[12].S. A. Raw, C. D. Wilfred, R. Taylor. J. K. Org, Biomol. Chem, 2004, 2, 788. 

[13].Sato. N; Katritzky. A. R; Rees C.W; Scriven. E .F.V., Comprehensive Heterocyclic 

Chemistry  II. Oxford 6, 1996, 233. 

[14].V. Desplat, A. Geneste, M.-A. Begorre, S. B. Fabre, S. Brajot, S. Massip, D. 

Thiolat, D. Mossalayi, C. Jarry, J. Guillon, J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2008, 

23, 648–658. 

[15].Wendel W, William G, Merygrubb H, et al. Anti-inflammatory 4,5-diaryl pyrroles: 

Synthesis and QSAR. J Med Chem.1994;37:988-99. 

[16].Y. Hatanaka, S. Fukushima, T. Hiyama, Heterocycles. 1990 , 30, 303. 



Chapitre 01 

Intérêts Biologiques et Méthodes 

de Synthèse des Pyrrolo-Quinoxalines 

 

  



Chapitre 1 :           Intérêts biologique et Méthode de synthèse des pyrrolo-quinoxaline 
 

6 
 

Au cours des dernières années, de plus en plus d’études ont été consacrées à l’obtention 

de nouveaux dérivés de pyrrolo-quinoxaline, ce que peut s’expliquer par l’activité 

biologique remarquable de ces composes  [21]. 

Ils ont suscite l’intérêt dans la découverte de nouveaux agents antibactériens, 

antifongique et anti-tumoraux [11-12] .de même, ils se sont avères d’excellents agents 

antiviraux et anti-tumoraux, ce qui a conduit plusieurs chercheurs dans ce domaine [27] 

[3]. 

Le pyrrolo-quinoxaline (dans la nomenclature systématique) appartient à une classe de 

composes organiques poly hétérocycliques condensés, correspondant à la connexion du 

cycle pyrrole 05 et du cycle quinoxaline 06 (Figure 5). 

                                                               

Figure 05.Structure de pyrrole et de quinoxaline 

Dans ce chapitre nous allons donner un bref détaillé sur les intérêts biologiques des 

pyrroles, quinoxalines et de la pyrrolo-quinoxalines. Nous allons présenter également, 

un rappel bibliographique sur les méthodes de synthèse du noyau pyrrolo-quinoxaline 

[38][9]. 

I. Intérêt biologique et thérapeutiques des pyrroles, quinoxalines et 

pyrrolo-quinoxalines. 

 Il est connu que le pyrrolo-quinoxaline a une grande efficacité biologique car elle 

pénètre dans les composés polycyclique azotés on sait qu’elle est classée dans des 

anneaux hétérocyclique que entrent dans nombreux domaines dont celui de la 

pharmacie et de la biologie.  

 Le pyrrolo-quinoxaline contient deux noyau pyrrole et quinoxaline, chacun ayant 

possède un rôle biologique. 
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I.1. Activité biologique de quinoxaline 

I.1.1. Activité anticancéreuse 

Tombary et al. [1] ont synthétise des N-(3-phényl quinoxaline-2-yl) hydrazones 07 et 

leurs analogues acyclique C-nucléosides, le 1-(4phènyl-1, 2,4-triazolo-quinoxalin-1-yl) 

alditols 08 (Figure 06) possèdent de puissantes activité anti-cancèreuses in vitro. Les 

deux composes 07 et 08 présentaient une activité à large spectre contre les cellules 

cancéreuses, à des concentrations entre 10
-6 

et 10
-5

. 

 

Figure 06.Structure des quinoxaline anti-cancèreux 

I.1.2. Activitè anti-tumorale 

Crona et al. [8] ont rapporté que la 5,7-diamino-3-phényl-2-[(3,5-diméthoxy) phénoxy] 

quinoxaline 09, présente une activité anti-tumorale vis-à-vis de plusieurs type de 

tumeurs (Figure 07). 

 

Figure 07.structure de 5,7-diamino-3-phényl-2-[(3,5-diméthoxy) phénoxy] quinoxaline 
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I.1.3. Activité antituberculeuse 

En 2016, Yuan  et al. [30] ont synthétisé des quinoxaline-1,4-di-N-oxyde 10 (Figure 

08), et évalué leur activité antituberculeuse. 

. 

Figure 08.structure quinoxaline-1,4-di-N-oxyde 

I.1.4. Activité antidiabétique 

En 2017, les dérivés 1-cyclohexyl-3- (4- (2- (3-méthyl-2-oxoquinoxalin-1 (2H)-yl)) 

acétamido) phényl sulfonyl) urée 11 (Figure. 9) ont synthétisé par Eissa et al. [18] Les 

composes possèdent une activité antihyperglycémique avec une diminution de la 

glycémie de 50,58%. 

 

Figure 9.structure de dérivé quinoxaline 

 

I.1.5. Activité anticonvulsif 

Le 1- (2 - ([1, 2,4] triazolo [4,3-a] quinoxaline-4ylthio) acétyl) -4-phényl semicarbazide 

13 et 1- (2 - ([1, 2,4] triazolo [4,3-a] quinoxaline-4-ylthio) acétyl) -4-cyclohexyl 

semicarbazide 12 (Figure 10), ont été rapporté par Alswah et al. [10] Ils ont montré que 

ces dérivés sont des excellents anticonvulsivants due à la présence de substituant en 

position 4 du compose hétérocyclique.  
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Figure 10.structure de dérivé quinoxaline (activité anticonvulsif) 

I.2. Activités biologiques des dérivés de pyrrole 

I.2.1. Activité antioxydant 

Les résultats indiquent que le lamellarine (Figure11) à une activité plus élevée que 

l’antioxydant actuellement utilisés. Le dérivé de pyrrole 14 à été réalisée par le groupe 

de Krishnaiah [26]. 

 

Figure 11.Structure delamellarine 

I.2.2. Activité antifongique 

Akbar Idhayadhulla et Coll. [4] ont montre que de dièthyl-3-5-diméthyle-1H-pyrrol-2,4-

dicarboxylate 15  (Figure 12) présentent des activités antifongique très intéressante  
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. 

Figure12.Structure de dièthyl-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2,4-dicarboxylate  

I.2.3. Activitè antimicrobienne 

L’activité antimicrobienne de 2-((1H-pyrrol-2-yl) méthylène) hydrazine-1-

carbothioamide 16 (Figure13) été mise en évidence contre les bactéries à gram 

positive .les résultats obtenus, ont révèle que de compose présente une activité à large 

spectre un inhibiteur de accroissement des bactéries à gram positive  [23]. 

 

Figure 13.structure de dérivé de pyrrole 

I.2.4. Activité anti-coccidiose 

Les dérivés de diaryl pyrrole ont été évalués in vitro et in vivo.ont une activité. Le1-(5-

(4-fluorophenyl)-4-(pyridin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl)-N,N-dimethylméthanamine 18 et 1-

(5-(4-fluorophenyl)-4-(pyridin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl)-piperidine 17 (Figure14)ont été 

observés comme les dérivés antifongiques les plus efficaces [28] [29]. 

                                                      

Figure 14.Structure desdérivés de pyrrole 



Chapitre 1 :           Intérêts biologique et Méthode de synthèse des pyrrolo-quinoxaline 
 

11 
 

I.2.5. Activité anti-inflammatoire 

Harrk et al. [17] Ont montré que le 4-amino-1,6-bis (4-methoxy phényl)-3-phényl-1H-

pyrrolo [2,3-b] pyridine-5-carbonitrile 19 (Figure 15), possèdent de puissante activité 

anti-inflammatoire. Ces composes testés possèdent une activité anti-inflammatoire 

significative comparable à celle du diclofènac. 

 

Figure 15. Structure de dérivé de pyrrole 

I.3. Intérêts biologiques de pyrrolo-quinoxaline  

I.3.1. Activité anti-parasitaire 

Le nouveau dérivé de pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 20 (Figure16) évalués pour leur 

activité anti-parasitaire « in vitro » contre leishmania amazonensis et leishmania 

infantum. Ce dérivé présent une importante activité anti-leishmanial  [2]. 

 

Figure 16.structure de dérivé de pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 

I.3.2. Activité antimicrobienne 

le dérivé (4,5-dihydro-5aryl-3-((2-((2,3-diphènyl-quinoxalin-6-yl) mèthyl)-6H-indolo 

[2,3-b] quinoxalin-6-yl) méthyl) pyrazol-1-yl) phényl) mèthanone 21 ont été synthétises 

par Srinivas et coll. [35] le compose 21 est doué d’une activité antimicrobiennes 

(Figure 17) . 
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Figure 17.structure de dérivé pyrrolo-quinoxaline 

I.3.3. Activité antifongique 

Les dérivés de 5,6-dihydro-indolo[1,2-a]quinoxaline 22 (Figure 18), ont été évalués 

pour leur propriétés antifongique contre cinq champignons  [14]. 

 

Figure 18.structure de 5,,6-dihydro-indolo[1,2-a]quinoxaline 

I.3.4. Activitè antihérétique : 

Le compose 2-(2,3-dimethyl-6H-indolo [2,3-b] quinoxalin-6-yl)-N, N-dimethyl ethan-1-

amine  23  (Figure 19) possède une activité antihérétique contre le virus de l’herpès 

simple de type 1 (les Cytomégalovirus  et le virus varicellazoster) [20]. 

 

 Figure 19.Structure de B220 
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I.3.5. Activité antiparasitaire 

L’activité anti-leishmanial de 4-styryl pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 24 (Figure 20), a été 

mise en évidence contre les bactéries de type : Leishmania Amazonensis et Leishmania 

Infantum  Ces produits ont décrient comme des anti-leishmanies potentiels [19-20]. 

 

Figure20 .structure de 4-styryl pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 

II. Méthodes générales de synthèses des dérivés de pyrrolo- quinoxalines  
Les pyrrolo-quinoxalines constituent une classe de composés hétérocycliques et ont 

plusieurs applications dans différents domaines, soit en pharmacologie [38], ou 

l’industrie chimique où plusieurs brevets ont été déposés. [22][5] Par conséquent, 

plusieurs nouvelles méthodes de synthèse ont été décrites dans la littérature. Dans cette 

partie, nous allons présenter les méthodes de synthèse et de quelques dérivés de pyrrolo-

quinoxalines.  

II.1. Synthèse de  pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4-one-5substitués 

La préparation  de dérivées de pyrrolo-quinoxaline 26 est réalisée en une seule étape 

(Schéma1) par cyclisation d’acide pyrrole carboxylique 25  en présence de NaH [13]. 

 

Schéma 1.Synthèse de  pyrrolo-quinoxalin-4-one 5 substitués 
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II.2.Synthèse des dérivés pyrrolo [1,2-a]quinoxaline par la réaction de Bischler 

Napieralski 

Pour synthétiser de nouveaux pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 28 (Schéma2),   J.  Guillon et 

I.  Forfar [19] [7] ont utilisé la réaction de Bischler Napieralski. Il s’agit d’une 

cyclisation de l’amide 27 en présence l’oxychlorure de phosphore (POCl3) au milieu 

basic dans le toluène à reflux. 

 

Schéma 2.Synthèse par la réaction Bischler Napieralski 

D’autre part, Piltan et al [32] ont rapporté une méthode efficace, pour préparer divers 

pyrrolo [1,2-a] quinoxaline 32 (Schéma 3), par condensation 1,2-diamino benzènes 29 

avec  acétylène dicarboxylate de dialkyle 31 et bromopyruvate d'éthyle  30. 

 

Schéma 3.synthèse de pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 

De même, des auteurs ont réalisent la synthèse de ethynyl-4-oxo-4,5-dihydro pyrrolo 

[1,2-a]quinoxalin-2-carboxylate 36, en faisant réagir le pyruvate d’éthyle 34 avec l’o-
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phènylène diamines 33 et le bromo acétate d’éthyle 35, en présence du chlorure de fer 

(FeCl3) [31]. 

 

Schéma 4.Synthèse d’ethynyl-4-oxo-4,5-dihydro pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-2-

carboxylate 

En 2014, les auteurs ont décrit la synthèse multicomposante de pyrrolo [1,2-

a]quinoxaline 40, en utilisant le benzimidazole 37, le bromoacétate d’alkyle 38 et 

l’alcyne 39 dans le rapport molaire de 1 :2 :1 en présence de 1,2-époxybutane à reflux 

[15]. 

 

Schéma 5.Synthèse multicomposant de pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 
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II.3. Synthèse de bispyrrolo-quinoxaline 

La réaction des bis aldéhydes avec  N-(2-amino-phényl) pyrrole 41 conduit à la 

bispyrrolo-quinoxaline  42  (Schéma  6) [34]. 

 

Schéma 6.synthèse de bispyrrolo-quinoxaline 

II.4. Synthèse de pyrrolo [2,3-b] quinoxaline :  

Bakherad et al., ont décrit une méthode de synthèse de pyrrolo[2,3-b]quinoxaline 47 , à 

partir de le phényl acétylène 46 ,l’hydrazine 44 , le benzaldéhyde 45 et le 1,2-dichloro-

quinoxaline 43 , en présence d’iodure de cuivre (CuI) et d’un base (Schéma 7) [6]. 

Schéma 7. Synthèse de  pyrrolo [2,3-b] quinoxaline  

II.5.  Synthèse de 2-phényl pyrrolo [3, 4, b] quinoxaline-1,3-dione : 

L. Abdenour et al. [38] ont préparé le 2-phényl-pyrrolo [3,4-b] quinoxaline 49 (Schéma 

8) à partir d’arylamine et le 3,4-dichloro-pyrrole 48, la réaction est effectué à 

température ambiante en présence de l’azidure de sodium (NaN3) dans le 

diméthylformamide (DMF). 



Chapitre 1 :           Intérêts biologique et Méthode de synthèse des pyrrolo-quinoxaline 
 

17 
 

 

Schéma 8.Synthèse de 2-phényl pyrrolo [3, 4, b] quinoxaline-1,3-dione  

II.6. Synthèse de methyl4-(2-methoxy-2-oxoethyl) pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4-

carboxylate : 

La cyclisation de N-(2-amino-phényl) pyrrole 50 avec diméthyl acétylène dicarboxylate 

51 donne les dérivés de pyrrole 52 (Schéma 9). Ces derniers sont utilisés comme 

précurseurs pour la synthèse des méthyl-4-(2-méthoxy-2-oxoéthyl)pyrrolo[1,2-

a]quinoxalin-4-carboxylate 53 dans le chloroforme [16]. 

 

Schéma 9.Synthèse de methyl4-(2-methoxy-2-oxoethyl) pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 4-

carboxylate. 
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II.7. Synthèse de N, N-dimethyl-1-(pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4-yl) methanaminium 

iodide. 

La préparation de N, N-dimethyl-1-(pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4-yl) methanaminium 

iodide  55 à partir 1-(2-isocyano-phényl)-1H-pyrrole 54 a été réalisée dans le 

dichloromèthane à 0°C en présence N-iodo-N, N-dimèthan  idamonium (Schéma 10)  

[24-25]. 

 

Schéma 10.Synthèse de dérive pyrrolo-quinoxaline 

 

II.8. Synthèse de pyrrolo-quinoxaline par réarrangement intramoléculaire 

Schunk et Wiendermanova [36] ont cyclisé la 3-(o-amino phényl) quinoxalin-2-one 56 

(Schéma 11) au reflux de l’acide acétique ou de l’acide chlorhydrique. La cyclisation 

donne les pyrrolo-quinoxalines 57. 

 

Schéma 11.Synthèse de 3-(o-amino phényl) quinoxalin-2-one 

II.9. Synthèse de 4-(5-éthoxy-tétrahydro-furan-2-yl) pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 

Les dérivés 4-(5-éthoxy-tétrahydro-furan-2-yl) pyrrolo [1,2-a]quinoxaline 59 ont été 

obtenus par la condensation de (2-isocyano-phényl) pyrrole 58 sur le diéthoxy-furane 

(Schéma 12). La réaction est effectuée dans le dichloromèthane (DCM)  en présence de 

boro trifluorite etherat  à 0 °C  [24-25]. 
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Schéma 12 

 

Conclusion 

Dans ce chapitre on a montré un rappel bibliographique sur diverses applications 

biologique et thérapeutique des quelques dérives hétérocycliques comme le pyrrole, 

quinoxalines et les pyrrolo-quinoxalines. On a également donnes une mis à jour sur les 

méthodes les plus connues  pour la préparation de ce dérivés. 
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I. Synthèse de N-benzèn-sulfonyl-pyrrole (Protection du groupement NH 

de pyrrole). 

La synthèse de N-benzèn-sulfonyl-pyrrole 62 est réalisée par une réaction de protection 

du groupement NH. Le pyrrole réagit avec le benzèn-sulfonyl-chloride en présence de 

NaOH dans le CH2Cl2 (Schéma 13) .La réaction est maintenue sous agitation 

magnétique à 0 °C pendant  30 min ensuite la réaction est portée au reflux pendant un 

jour. 

 

Schéma 13. Protection du groupement NH de pyrrole 

Le tableau 1 résume les propriétés physico-chimiques du produit synthétisé ainsi que le 

rendement obtenu. 

Tableau 1. 

 Réf  Rdt  (%) Tf  (°C) Rf 

62             75 88 0.8 

 

Le  produit obtenu est été identifiée par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR, 

RMN 
1
H) 

IR :   L'analyse des résultats en spectroscopie infra-rouge (FT-IR) de ce composé, 

révèle la présence de quatre bandes caractéristique de la première correspond à la 

liaison νc=c (aromatique)=1450cm
-1 

et la deuxième νC-N=1186cm
-1  

et la troisième 

νso2=1170cm-1 
avec une bande de fréquence νC-H(Aromatique)=3150cm

-1. 
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II.   Synthèse de 3,4 dibromo-N-benzèn-sulfonyl-pyrrole  

Selon le schéma réactionnel ci-après, la synthèse de 3,4 dibromo-N-benzèn-sulfonyl-

pyrrole  63 est effectuée en une seule étape .La réaction de  substitution électrophile de 

l’hydrogène en position 3 et 4ducomposéN-benzèn-sulfonyl-pyrrole  62 par deux 

atomes du brome est effectuée en utilisant 2.2 équivalents du NBS dans une solution 

équimolaire de THF (50%) et AcOH (50%) au reflux pendant deux  heures (Schéma 

14). 

Le produit 3,4 dibromo-N-benzèn-sulfonyl-pyrrole 63 est obtenu après simple 

purification (recristallisation) ou après une chromatographie sur colonne de gel de silice 

avec de faible rendement. 

 

Schéma 14. Synthèse de 3,4 dibromo-N-benzèn-sulfonyl-pyrrole  

Le rendement et les propriétés physico-chimiquesde3,4 dibromo-N-benzèn-sulfonyl-

pyrrole sont rassemblés dans le Tableau 2. 

Tableau 2.  

Compose Rdt (%) Tfus (°C) Rf 

63 37 117  

 

III. Synthèse de 2, 3, 4,5-tétraiodo-pyrrole : 

L’iodation (substitution électrophile) de pyrrole est réalisée par l’action directe de l’iode 

(2I2) et l’iodure de potassium (2KI) (réactifs spéciaux dans des conditions douces pour 

l’halogénation des pyrroles). La réaction est effectuée dans le mélange H2O2 et l’éthanol 

(EtOH) (Schéma 15). Le produit  2, 3, 4,5-tétra-iodo-pyrrole 64 est obtenu avec de bon 

rendement. 
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Schéma 15. Synthèse de 2, 3, 4,5-tétraiodo-pyrrole 

Le rendement et les propriétés physico-chimiques de 2, 3, 4,5-tétraiodo-pyrrole sont 

rassemblés dans le Tableau 3. 

Tableau 3.  

Compose Rdt (%) Tfus (°C) Rf 

64       130  

 

IV. Synthèse de nouveaux pyrrolo-quinoxaline  66 

La condensation de dibromo-pyrrole 63 sur les dérivés de l’o-phènylène diamine est 

effectuée en milieu basique (Cs2CO3) dans le mélange DMSO/ACN. La réaction est 

maintenue à reflux sous agitation magnétique pendant 3 heures.  

Schéma 16. Synthèse de nouveaux pyrrolo-quinoxaline  

 Le rendement et les propriétés physico-chimiques de dérivés pyrrolo-quinoxalines 66  

sont rassemblés dans le Tableau 4. 

Compose Rdt (%) Tfus (°C) Rf 

66    
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V. Synthèse de nouveaux di-iodo-pyrrolo-quinoxaline 67  et bis-pyrrolo-

pyrimidines  68 

 

Schéma 17. Synthèse de nouveaux bis-pyrrolo-quinoxaline 

Le rendement et les propriétés physico-chimiques de 2, 3, 4,5-tétraiodo-pyrrole sont 

rassemblés dans le Tableau 5. 

Compose Rdt (%) Tfus (°C) Rf 

67    

68    

 



  

 

CONCLUSION GENERALE 

 



Conclusion générale 
 

30 
 

Au cours de ce travail, nous avons présenté la synthèse et la caractérisation de 

nouveaux composés hétérocycliques de type pyrrolo-quinoxaline et bis-pyrrolo-

quinoxalines. Cet axe de recherche est justifié par l’importance des dérivés pyrrolo-

quinoxaline en pharmacologie en tant que biomolécule. 

Dans le premier chapitre, nous avons présenté un aperçu bibliographique qui 

détail l’importance biologique et thérapeutique des dérivés de la quinoxaline et de 

pyrrole en générale et les dérivés pyrrolo-quinoxaline en particulier. Nous avons  

rappelé les potentialités pharmacologiques des différents noyaux hétérocycliques 

étudiés et mis en évidence la place importance qu’occupant ces molécules dans la 

biologie en tant qu’anti-inflammatoire, antifongique, anticancéreuse….etc. 

Au cours du deuxième chapitre, nous avons préparé de nouveaux dérivés 

pyrrolo-quinoxaline et bis-pyrrolo-quinoxalines. La stratégie de synthèse suivie tourne 

autour d’une réaction de cyclocondensation d’o-phènylène diamine avec les dérivés 

halogénés de pyrrole. Cette réaction s’effectue généralement en milieu basique avec de 

bons rendements. 

Tous les composés synthétises ont été caractérisés par les méthodes physico-

chimiques et spectroscopiques usuelles (IR, RMN
1
H , RMN

13
C et spectrométrie de 

masse).  
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Conditions générales 

1.1.Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire : RMN 

Les appareils utilisés sont: 

Les spectres RMN
 1

H et RMN 
13

C ont été enregistrés respectivement à (300 ou 400) et 

75 MHz sur des spectromètres (Bruker Avance 300 MHz ou Bruker AMX  400 MHz) à 

température ambiante .les déplacements chimiques (Δ) sont rapportés en parties par 

million (ppm) par rapport au signal du Me4Si pris comme référence interne. 

Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la 

multiplicité des signaux, les abréviations suivantes ont été utilisées :  

S : singlet ; d : doublet ; dd: doublet dédoublé; ddd: doublet de doublet dédoublé                   

m: multiplet; t : triplet; q : quadruplet. 

Le logiciel Spin Works 3 .0 a été utilisé pour traiter les spectres obtenus. 

2-Spectrométrie de masse : SM 

les spectres de Masse ont été enregistrés sur un appareil HP 5989 A MS, à 70 eV pour 

les spectre IE et avec du méthane comme gaz réactif pour les spectre IC.les spectre ESI 

masse ont été obtenus sur Mariner (TOF EST) et API 365 (EST 3Q) spectromètres de 

masse avec du méthanol comme un jet de solvant. 

1-3-Spectrométrie Infra Rouge : IR 

Le spectre infrarouge sont réalisés à l’aide du spectrophotomètre à transformée de 

Fourier (Bruker Vector 22) à partir d’échantillons dispersés dans une matrice de 

brimure de potassium. Les fréquences caractéristiques sont repérées par leur nombre 

d’onde exprimé en cm
-1

. 

1-4-Point de fusion : Tf 

Les points de fusion ont été déterminés à l’aide d’un banc Köfler et d’un appareil pour 

point de fusion à capillaire et «Electrothermal Digital Melting Points Apparatus IA 

9200» et n’ont pas été corrigés.   

1-5-Chromatographie :  

 Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice 60 Merck  

(230-400 Mesh).  

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur des plaques Merck en 

aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une 

lampe UV réglée sur 254 nm. 
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Mode opératoire : 

Synthèse de N- benzèn-sulfonyl-pyrrole 

Dans un ballon de 250 ml contenant un barreau magnétique équipé d’une ampoule de 

aprom on ajoute NaOH poudre (24g) et avec une seringue on ajoute de pyrrole 

(10 ,34mL) et ajoute successivement le benzèn-sulfonyle chlorure de (23,6mL), dans 

dichloromèthane à 0°C. On met quelques gouttes d’acide sulfurique (H2SO4) jusqu’à 

obtention d’une solution neutre (PH=7).nous mettons le montage dans un bain marine 

glas. 

Après 30 minutes d’agitation à 0°C, le mélange réactionnel est porté à température 

ambiante puis est agit pendant un jour. 

Le mélange réactionnel est alors versé dans une ampoule à décanter et lui ajouter de 

l’eau distillée. 

Après décantation deux phase sont formées (aqueuse et organique).la phase organique 

est extraite au CH2Cl2 et en ajoutant de l’eau distillée (l’opération est répétée trois fois). 

Puis séchées sur CaCl2, après filtration sur papier et évapore sous vide. 

Le résidu obtenu est purifiée par Ether de Pétrole on obtient après la recristallisé dans 

méthanol de produit. 

 Formule chimique : C10H9SNO2 

 Masse Molaire : 207 .065 g/mol                          

 Tf                : 88°C 

 Rdt             : 75%                                 

 Rf          : 0.8 (méthanol / dichloromèthane : 0.5/9.5) 

 

 IR (KBr, ν cm
-1

) : 1170(SO2), 1186(C-N) 

 RMN
1
H (CDCl 3 , δ ppm, 400 Hz) : 6.30 (t , J=2.3 Hz , 2H ) , 7.17 (t , J=2.3 

Hz , 2H) , 7.47-7.52 (m,2H ) , 7.56-7.62 (m,1H) ,7.83-7.88 (m,2H) . 

 RMN 
13

C (CDCl3, 100MHz):113.70 ,120.80 ,126.75 ,129.37 ,133.82 ,139.07 
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Synthèse de 2, 3, 4,5-tétraiodo-pyrrole 

Dans un ballon sec de 250 mL, contenant un barreau magnétique, on ajoute 2,53 g 

d’iode et 1,65g l’iodure de potassium et on ajoute (H2O2 +EtOH) jusqu’à ce que les 

réactifs fondent .et  pose dans une ampoule de aprome 0,34 mL de pyrrole et (30mL de 

H2O2 + 30mL de EtOH) tombe goutte à goutte. 

Nous mettons le montage dans un bain marie glace. Après 15 minutes, d’agitation à 

0°C, on ajoute l’eau distillée dans le milieu. 

Le mélange est porté à reflux à 90°C on extrait par le chloroforme la phase organique (2 

fois). Après séchage sur CaCl2, puis filtrèe et évaporée sous vide, et après le purifié par 

recristallisant dans l’éthanol. 

 Formule chimique: C4HNI4 

 Masse Molaire : 556,616 g /mol 

 Tf             : 130 °C 

 Rdt           : 

 Rf             : 

 

Synthèse de 3,4 dibromo-N- benzèn-sulfonyl-pyrrole 

Dans un ballon sec de 250 mL, on mélange 0,8 g de N-benzèn-sulfonyl-pyrrole avec 

5mL de THF et 5mL de AcOH sous agitation magnétique, et pose dans une ampoule de 

aprom 1 ,57 g de N-benzèn-sulfonyl chlorite avec 5mL de THF et 5mL de AcOH en 

ajoute le mélange  à goutte à goutte dans ballon sec. Après la fin de quantité on porte le 

mélange à reflux pendant 2 heures, et après  refroidissement on extraite le  solide 

obtenu, et  évapore sons vide, puis on le purifié par recristallisation dans l'éthanol. On 

obtient cristaux. 

 Formule chimique : C10 H7SO2Br2N 

 Masse Molaire : 364,873g/mol  
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 Tf          : 117 °C 

 Rdt      :   37%      

 Rf         :                                                                                               

 RMN
1
H (CDCl 3, δ ppm, 400 Hz) : 7.20 (s ,2H), 7.56 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.70  

(t, J=7.6Hz, 1H), 7.89 (d, J=7.6Hz, 2H). 

 RMN 
13

C (CDCl3, 100MHz):105.52, 120 .05, 127.17, 129.76, 134.65, 137.92 
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Spectre IR du compose 62 

 

 


