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RESUME
«Synthése de Nouveaux pyrrolo[1,2-a]Jquinoxalines a visées thérapeutiques»

Depuis quelques années, notre laboratoire a choisi de valoriser et d'approfondir
I'étude de ses outils de synthese, en les intégrants dans de nouvelles thématiques,
telles que la synthése de nouveaux dérives polyhétérocycliqgues a motif
quinoxaline.

Combinant les acquis de notre équipe concernant la synthése des deérivés
quinoxalinique et l'intérét croissant porté aux synthons polyhétérocycliques, le but
de ce travail de master est la synthése de nouveaux pyrrolo[1,2-aJquinoxalines
pour permettre la préparation de nouveaux pharmacophores potentiels.

Suite aux travaux précédant, ces dérivés ont fait l'objet nombreux dépdts de
brevets tant au niveau synthese qu'activité biologique.

Les méthodes spectroscopiques IR, RMN H, RMN 3C, et Spectrométrie de
masse ont été mises en ceuvre pour établir les caractéristiques , structurales des
produits synthétisés.

Mots-clés : Pyrrole; quinoxaline; Pyrrologuinoxalines; pyrrolo-2-carboxamides,

1,2-dihalobenzenes.



ABSTRACT

«Synthesis of New Pyrrolo[1,2-a]quinoxalines with therapeutic aiming»

For a few years, our laboratory has chosen to develop and look further into the
study of its tools for synthesis by integrating them in new sets of themes, such as
the synthesis of new derivatives polyheterocyclic to reason quinoxaline.
Combining the assets of our team relating to the synthesis derivatives
quinoxalinique and the interest growing carried from synthons polyheterocyclic,
the object of this work of master is the new synthesis pyrrolo[1,2-a]quinoxalines
to allow the preparation of new pharmacophores potential.

Following precedent work; these derivatives mark many depots patents as well on
biological activity.

Spectroscopic methods IR, NMR *H NMR 3 C, and Spectrometry mass were put
in oeuvre to establish the characteristics, structural synthesized products.
Keywords:Pyrrolo;quinoxaline;Pyrroloquinoxalines;pyrrolo-2-carboxamides,

1,2-dihalobenzéne
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Introduction générale

De nombreux travaux réalisés ces derniéres années ont montré que les dérivés de la
quinoxaline constituent une classe de composés potentiellement importants en raison de
leurs applications diversifiées en synthése organique et en pharmacologie.

Ce motif constitue l'architecture de base de nombreux composés naturels présentant des
activités biologiques trés diverses. A titre d’exemple, nous pouvons citer I’Echinomycin

1 (Fig. 01). Ce dernier a fait une vraie révolution dans le monde des médicaments [1] .
| “D

&
Hs 3

)‘I Ny
CH3

Z—O

1
Figure 01. Structure de I’Echinomycin (quinoxaline naturel).
Ce motif constitue aussi la structure principale d’un grand nombre de produits de

synthése dont la plupart possédent des propriétés biologiques et certains d’entre eux
sont utilisés comme agents antiviraux, anticancéreux, antifongiques et antibactériens
[2-6].

Nous pouvons citer les pyrrolo[1,2-a]quinoxalines (Fig. 02). Ces dérivés sont utilisés

comme agents anti-VIH 2 [7-8], antiparasitaires 3 [9]et anticancéreux 4 [10].

Ry \N Rz
U 4
o
H
R, N\ N\ ”)J\Rs
N \
Rz S —
2

Figure 2. Dérivés pyrrolo-quinoxalines
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Ainsi, différentes équipes de recherche ont montré que les composés polyhétérocyclique
a base de pyrrole présentent des propriétés biologiques trés intéressantes et les méthodes
de synthéses des molécules de cette classe ont eté développées du fait de leurs

nombreuses application en biologie en chimie thérapeutique [11].

Vu I’innombrables propriétés biologiques et thérapeutiques que présentent ces deux
hétérocyclique, et dans le but de contribuer au développement de la chimie de la
quinoxaline et de pyrrole, nous nous sommes plus particulierement intéressés dans ce
travail, a la synthese de systéeme polyhétérocyclique appelé pyrrolo[1,2-a]Jquinoxalines,

des composés polyhétérocyclique possédant un noyau quinoxaline et un noyau pyrrole.

Ce manuscrit se divisera donc en trois chapitres. Dans un premier chapitre, nous
présenterons brievement un apercu bibliographique résumant les structures des
principales pyrrolo-quinoxaline d’intérét thérapeutique et leurs indications dans
différentes pathologies, ainsi que les différentes méthodes classiques et modernes

réalisées pour la synthese des pyrrolo-quinoxalines, récemment décrites dans littérature.

De nombreux travaux ont mis en évidence que I’insertion du motif quinoxaline dans des
polyétérocycles permet de leur conférer ou d’en augmenter I’activité biologique. Le
deuxiéme chapitre sera consacré a I’ensemble des résultats obtenus concernant la

synthése de nouveaux pyrrolo-quinoxalines ainsi qu’aux discussions qui en découlent.

Les caractéristiques structurales composés synthétisés ont été déterminées par les
méthodes spectroscopique IR, RMN H, RMN 13C et spectrométries de masse et les

protocole expérimentaux sont rassemblés dans le troisiéme chapitre .

En conclusion de ce travail, nous ferons un récapitulatif de I’ensemble des travaux
effectués et nous dégagerons les diverses perspectives de recherches tant au niveau de
I’élargissement de la gamme des quinoxalines et analogues que sur de nouveaux travaux

de pharmacomodulation.
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Chapitre | : intéréts biologiques et méthodes des synthése pyrrolo/1,2-a Jquinoxalines

Introduction

L’un des axes de recherche le plus développé ces dernieres années consiste en la
conception et la synthése des dérives de la quinoxaline et d’évaluer leurs propriétés
biologiques. Ces dérivés représentent une classe importante de molécules possédant
diverses propriétés biologiques et thérapeutiques [1-4].

Il s’est avéré que ces derives possédaient des activités dans des domaines variés : anti
—inflammatoires (asthme, rhumatisme) [5-6], agents utilisés dans le traitement de
certaines pathologies infectieuses (bactriennes, virales ), ainsi que celles des cancers
[7-8], ils sont aussi utilisés comme agents anti -VIH [9]. Le squelette quinoxalinique
constitue donc un outil efficace pour le développement de nouvelles synthéses
d’hétérocycles biologiquement actifs.

I. Mise au point sur I'activité biologique et synthése des dérivés pyrroloquinoxalines .
La synthese des dérivés de la quinoxalinique, a depuis longtemps attiré I’attention des
chimistes dans la mesure ou' ces dérivés se trouvent dans de nombreux produits
naturels biologiquement actifs.

Le Pyrroloquinoxaline (en nomenclature systématique) appartiennent a la classe des
composés organiques polyhétérocycliques condensés correspond a I’accolement d’un

noyau pyrrolique 5 et d’un noyau quinoxalinique 6 ( Fig. 03).

H
N N
| X
\/ ( D
N
pyrrole quinoxaline
5 6

Figure03. Structures des Pyrrole et quinoxalinique.

I.1. Méthodes générales de synthése des pyrroloquinoxaline.

Les quinoxalines sont des motifs structuraux couramment rencontrés en synthese
organique. Ce systeme hétérocycliqgue est a la base de nombreux produits
biologiqguement actifs. On les retrouve comme antibactériens, antiviraux, anti-
inflammatoires et anticancéreux [5-9].

De nombreuses approches ont été citées dans la littérature pour la synthese des systemes
polyhétérocycliques appartenant a la famille des quinoxalines et qui présentant des

propriétés pharmacologiques intéressantes. Avant d’exposer nos résultats, nous citerons

-19-



Chapitre | : intéréts biologiques et méthodes des syntheése pyrrolo/1,2-a Jquinoxalines

les récentes méthodes décrites pour la synthese de tels composés polyhétérocycliques
avec les noyaux quinoxaline et pyrrole. la littérature a montré que les modifications
structurales sur les différents hétérocycles accolés de la molécule de base permet
I’apparition de nouveaux deriveés et d’améliorer son profil pharmacologique.

1.1.1. Synthése des phénylpyrrolo[3,4-b]quinoxalines.

Une nouvelle synthése mise en ouvre par L. Abdenour et coll. [10] pour préparer la 2-
phénylpyrrolo[3,4-b]quinoxalines-1,3-dione 8, a partir de 3,4-dichloro-1-phényl-1H-

pyrrole- 2,5- dione 7, a été réalisée a température ambiante en présence de I’azidure de
sodium (NaNs) dans le diméthylformamide (DMF) ( Schéma. 01).

o} o
N
cl
oh—N / ArNH, _ ph—n A\
NaN,/DMF, t,a P
cl N
0 1 0 8

Schéma. 01

1.1.2. Synthése des dérivés pyrido [2,1-a]pyrrolo[2,1-c]quinoxalines.
Vineeta Rustagi et coll. [11] ont préparé les pyrrologuinoxalines 11 en une seule étape
(Schéma. 02) par condensation de I’o0-ethynylbenzaldéhyde 9 sur le 2- (1H-pyrrol — 1 —

yl) aniline 10 en présence d’Ag (I) comme catalyseurs.

CHO

+ Ag (1) catalyseur

k CH2C12 ou HzO,t.a,IZh

N

Schéma. 02

une autre série pentacyclique a motif pyrrologquinoxaline 14 (Schéma. 03) a été décrite
par Nuray Esra Yazici et coll. [12]. La réaction consiste a faire réagir le 2-(1H-pyrrolo-

1-yl) anilinel2 avec le 2-propargyloxylbenzaldehyde 13 dans le p-xyléne en présence de
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InCls3,

+ Ag (I) catalyseur
0/\ CH,Cl, ou H,O.,t.a,12h
\ R

R = Alkyl, aryl, halgéne
= Alkyl, aryl, alcoxy, halogeéne
R3 H, aryl

Schéma. 03

1.1.3. Synthése de 5- methyl-4,5-dihydropyrrolo[1,2-a] quinoxaline.

Y. Harrak et coll. [13] ont pu préparer le systeme tricyclique pyrrolo-quinoxaline 18 en
trois étapes. La formylation de 1-(2-fluorophenyl)-1H-pyrrole 15 fournit I’intermédiaire
1-(2-fluorophenyl)-1H-pyrrole-2-carbaldehyde 16. Le traitement de ce dernier par
méthylamine suivie de réduction par NaBHa, conduit a la (2-fluorophenyl)-1H-pyrrol-2-
yl)-N-méthylmethanamine 17. La cyclisation intramoléculaire de I’intermédiaire
résultant dans des conditions basiques conduit aux dérivés pyrrologuinoxalines 18
(Schéma. 04).

F F F
NHCHS
POCI3/DMF CHO  1.CH;NH,
N N 2.NaBH, N

\

D
P 16 X N

NaH/DMF

H3C

18 :pyrrolo[1,2-a]quinoxaline

Schéma. 04
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1.1.4. Synthése des pyrrolo[1,2-a] quinoxalines par annulation 2-alkylquinoxaline.
Seven Ammermann et coll. [14] ont développé une voie de synthése efficace permettant

d’acceder aux pyrrolo-quinoxaline 20 (Schéma. 05) a partir du 2-alkylquinoxaline 19 en
une seule étape. La réaction est faite dans le glycérol en présence de I’iridium

acétylacétonate Ir(acac)s, en chauffant le mélange réactionnel a reflux.

N
Ir(acac)3 X
Glycerol Reflux

N

Schéma.05

I.1.5. Synthése des pyrrolo[4,3-a] quinoxalines et diazino- quinoxalines.
Récemment Mohammad Piltan et coll. [15] ont décrit une réaction multicomposante

entre des orthodiamines aromatique 21, des acétylendicarboxylates 22 et des
éthylbromopyruvates 23 (Schéma. 06). Cette synthése facile a mettre en ceuvre permet
un acces direct a des structures de type diarylméthylamines pyrrolo[1,2-a]Jquinoxalines

24 en une seul étape.

R NH,
NH,

CO,R Rz H

2_1 R1 N

MeCN
‘ ‘ * o Reflux, 12h
R2 N \ COzR
CO,R 0/\ S
22 Br
ETO,C
o)

|N
(%)

Schéma 06. Synthése multicomposants des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines.

1.1.6. Synthése des(4RS)-1,5-dioxo-1,2,3,4,5,6-hexahydropyrrolo[4,3-a] quinoxalines.

Une méthode a été décrite par les laboratoire d’Upjohn [16], et qui consiste a synthétiser

les dérivés pyrrolo-quinoxalines (Schéma. 07) a partir des aminoacides. La synthése de

ce systeme tricyclique se fait en trois étapes, impliquant dans la premiére étape, une
-22-
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réaction condensation classique entre un aminoacide et I’o-fluoronitrobenzéne. la
deuxiéme étape est une réduction catalytique de la fonction nitro en amine aromatique.
La cyclisation intramoléculaire conduit au dérivés 1,5-dioxo-1,2,3,4,5,6-

hexahydropyrrolo[1,2-a]quinoxalines 30.

NO,
NO, H,N.__CO,H Glytamique acide, K, CO,
H,0 , EtOH
N >
X MeLK,CO, DMF NH
F
26
25 = 27 COR
X
R=H, k, Me, Et
X= CH,COOk, CHCOOMe, CH,COOEt, OH

H2 ) 10
o/° pd/C,
MeOH

H H

N 0 NH, N 0

60 C° ou CDI
- +
THF , 80 C°
N
N NH H

X
CO,R 29
o}

X

x

12

28
Schéma. 07

1.1.7. Synthése des 6-nitro-2-phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]quinoxaline tricyclique.
Lippman et coll. [17] ont procédé a un reflux d’une heure et demie de la 2- azido-6-

nitro-3-styrylquinoxaline 31 dans le p-nitrophenol, aprés une heure et demie, le 6-
nitro-2-phényl-1H-pyrrolo[2,3-b]quinoxaline tricyclique 32 est formé avec un

dégagement d’azote, (Schéma. 08).

N N; N N
X PhNO2 N
> Ph
> . CHPh N, _ /
O,N N OoN
2 H 2 N
2
31 32
Schéma. 08
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1.1.6. Synthése des chloropyrrolo[1,2-a:4,5-b]diquinoxalines.
Miyashita et coll. [18] ont méme pu préparer un systeme pentacyclique derivé de la

quinoxaline: la 6-chloropyrrolo[1,2-a:4,5-b]diquinoxaline 35 avec un rendement moyen
de 46%, en condensant la 2-chloroquinoxaline 33 et la 2-chloro-3-méthylquinoxaline
34, (Schéma. 09).

N\ Cl HiC N N N
©i . AcMe , trace de HCI N /
P 20°C / cl
N /

al N

3 34

Schéma. 09

1.2. Intéréts biologiques et thérapeutiques des dérivés pyrrolo-quinoxalines.

Ces dernieres années, la littérature a rapporté un grand nombre de travaux concernant
I’activité biologique des pyrroloquinoxaline. Des polyhétérocycles azotés représentent
une classe importante d’hétérocycles trés utilisés dans les domaines biologique et
médical. Ces activités sont variées et peuvent s’observer dans de nombreuses études en
chimie médicinale. Parmi les vertus thérapeutique de ces molécules, on peut citer leurs
activités potentielles comme inhibiteurs non-nucléotidiques d’enzymes de Ila
transcriptase inverse du virus d’immino-déficience humaine de typel (VIH) responsable
du syndrome d’immino-déficience acquise (SIDA). Nous allons donc au cours de cette
partie, faire une étude bibliographique sur les propriétés pharmacologiques des

pyrrologuinoxalines.
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1.2.1. Activités antivirales.

Plusieurs travaux ont montré I’activité de certaines pyrrolo-quinoxalines vis-a-vis de
I’Immunodéficience Humaine (VIH-1) qui est I’agent responsable du SIDA (Syndrome
de I’Immunodéficience Acquise), parmi lesquels le derivés éthylpyridinylquinoxaline
thiourée 36 (Fig. 03), qui agissent au niveau des cellules infectées en inhibant de fagon

particuliére la transcriptase inverse du virus du SIDA (VIH-1) [19-20].
NS
(L.
ﬁ'ﬁ‘/“ N\
36

Figure 04. Pyrrologuinoxalines inhibiteur de la transcriptase inverse du VIH-1.

.1.2.2. Activités anticancéreuses
Les dérivés de la pyrrolo[1,2-a ]Jquinoxalines 37 et 38 (Fig. 05), ayant en position 3

I’hydrazide, ont été préparés par Fedora et coll. [21].Ces composés ont également

révélé une bonne activité vis-a-vis de cellules cancéreuses.

0]
H
R, H N /lK
\N
H Ry

NN

——

37:R1=F, R2=H et Rs = pyridinyl
38 :Ri=H, Rz2=F et Rs = pyridinyl

Figure 05. N —( 7-fluoro-pyrrol [1,2-a ] quinoxaline-4-yl) hydrazide
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1.2.3. Activités Inhibiteurs de poly(ADP-ribose)polymérase — (PARP-1)

Le dérivé pyrroloquinoxaline 39 (Fig. 05) a été décrit par Miyashiro. J et coll. [22]
comme un inhibiteur potentiel du poly(ADP-ribose ) polymérase — (PARP-1). Les
PARP-forment une petite famille de protéines paralogues et coupent le NAD et

transferent le groupement ADP- ribose qu’il contient a diverses protéines nucléaires.

p——

AN

ZT

b

Figure 06. Pyrroloquinoxaline Inhibiteur PARP-1.

Iz
(@)

39

.1.2.4. Activités antiparasitaires

Les infections liées a des parasites sont responsables de millions de morts chaque année
dans les pays en voie de développement. Parmi les plus meurtriéres, la malaria; elle
cause seule plus de 2,7 millions de déces par an. C’est pourquoi la découverte de
drogues visant les parasites est actuellement primordiale. certains composés porteurs
d’un noyau quinoxaline sont également efficaces vis-a-vis des infections parasitaires.
C’est le cas des pyrrolo [1,2-a]quinoxalines substitutes par un groupement ferrocenyl

(Fig. 05) qui sont également des agents anti-malariques puissants [23].

Figure 07. Structure de 2-amino -3-heteroaryl quinoxalines.
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D’ autre structures, dérivés de la pyrrolo[1,2-a]quinoxalines substitués en position 4
(41), (42), (43), et 44 ont montré une activité antiparasitaire "in vitro" sur la Leishmania

amazonensis et la Leishmania inflantum [24].

—_

\ N R4

N R,

R N

41: R= 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl

42: R = Prop-1-ényl

43:R=Ph

44: R=Pr

Figure 08.Pyrrolo-quinoxalines anti — Leishmania

1.2.5. Activités anti-inflammatoires.
En ce qui concerne I’activité anti-inflammatoires des dérivé pyrrolquinoxalinique,
plusieurs travaux issus de la littérature étudient cette activité. Holmes et coll. [25] ont
décrit la synthese des pyrroloquinoxalinones (Fig.07) en faisant varier les substituasse
R1, R2, Rs, et Ra. Il ont rapporté que ces dérivés (Fig.07) agissaient comme agents anti-

inflammatoire et comme inhibiteurs de I’agrégation des plaquettes sanguines.

R
|
R» N\Ky
4
N
R3— C—K

[©)

R4

45

Ri=H or C1-C3 alky. = R»= H, C1-C3alkyl, C1-C3alkoxy, or CI
Rs=H, OH or phenyl. Rs=HClorF
Y=0 or H2. Z = -CH2-CH2-

Figure 09.Structure des pyrroloquinoxalinones.
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Conclusion
Au cours de ce chapitre, nous avons cité quelques exemples qui justifient I’importance
biologique et thérapeutique des pyrrol- quinoxalinique. On a également donné une mise

au point concernant les méthodes les plus connues pour la préparation de ces dérivés.
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Chapitre Il : Synthése des pyrrolo[1,2a]quinoxalines

Introduction

Le but de notre travail il a été mentionné précédemment, consiste en la mise au point
d'une nouvelle famille des composés polyhétérocycliques a base de
pyrrologuinoxalines. Ces hétérocycles sont attractifs du point de vue synthétique, car ils
constituent des intermédiaires clés en synthese organique. C'est la raison pour laquelle,
plusieurs équipes se sont intéressees durant ces derniéres années, a la mise au point des
méthodes de préparation de ces produits.

Dans ce contexte, nous avons voulu synthétiser différents hétérocycles fusionnés avec
le motif pyrrolo-quinoxaline. Une des approches pour accéder a ces entités concerne la
condensation intermoléculaire des 1,2-dinitrobenzéne 46 sur les pyrrole-2-carboxamides
47,

I. Synthése et caractérisation des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines.

1.1 Syntheése :

La synthese de nouveau pyrrolo[1,2-a]quinoxalines (Schéma. 09) a été réalisée d'apres
un protocole inspiré de la littérature [01]. Elle s'effectue en une seule étape selon une
réaction de type cyclocondensation intermoléculaire entre les 1,2-dinitrobenzénes 46 et

pyrrole-2-carboxamides 47 en présence de 3.5 équivalents de CspCOz au reflux de

I'acétonitrile.
/
- /
N
N NO, HN — | N
+ R
R /| > P
2 refluxe N O
P
NO, RNH o) |
47 R,
46 48-57

Schéma 10. Synthése des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines
Aprés traitement acide, les pyrrolo-quinoxalinones sont obtenus avec des rendements
compris entre 72% et 96%. On notera pour ces hétérocycles, la présence du groupement
carbonyle(C=0) qui nous permettrait d'accéder a des molécules analogues dont la

structure est plus complexe.

Les structures des composes pyrrolo[1,2-aJquinoxalines 48 - 57 sont confirmées par les
méthodes spectroscopiques usuelles (RMN du protons, IR et spectrométrie de

masse).Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau01.
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Tableau01.Temps et rendement de synthese des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 48 - 57.

Com RiR2 Temps (h) F°C MS-IC Rdt( %)
(M+1)
48 R: = Et, Ro=H 14 76-79 213 95
49 R1=Pr, R>=H 16 78 - 80 227 72
50 R1 =i-Pr, Ro=H 12 78 - 80 227 74
51 R1 = Cyh, R2=H 8 99 -101 267 96
52 R1=Bn, R=H 13 136 - 139 275 93
53 R1 = Ph, R=H 9 173 - 174 261 93
54 | Ry=4-FCgHs, Ro=H 8 222 - 224 294 94
55 | R1 =4-CICsHs,R2=H 13 249 - 250 295 94
56 | R1=4-BrCeHs,Ro=H 16 258 - 260 339 96
57 R2 =5-NO2, R1=Tol 14 258-261 319 94

1.2 Caractérisation.

Les spectres IR des pyrrolo-quinoxalines 48 - 57 obtenus présentent tous les bandes
caractéristiques du noyau aromatique vers 1550-1600 cm™ et vers 700 et 800 cm™. On
observe également des bandes intenses, caractéristiques du groupe carbonyle (C=0)vers
1700 cm™. La spectrométrie de masse des produits obtenus pris en IC, permettent de
confirmer la formation d’une structure de pyrroloquinoxalines. Ceci est attesté par la
présence du pic a m /z = [M+H] * correspondant aux pics d’ions pseudo-moléculaires.
Les spectres RMN du proton des pyrrolo-quinoxalines, enregistrés en solution dans le
CDCls avec le TMS comme reférence interne, sont caractérisés par: La présence d'un
multiplet vers 7.00 ppm intégrant 7 protons que l'on peut attribuer aux protons
aromatiques de la fusion. Les 4 protons du noyau benzéne et les 3 protons du noyau
pyrrole. Ainsi, lorsque Ry est aromatique, dans le cas des composés 52 - 57, la courbe

d’intégration de ce signal indique aussi la présence des protons du groupement phényle.
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Figure 10. Spectre RMN H du composé 50.

Il. Synthése et caractérisation des 5,7-Di-p-tololylpyrrolo[1,2-a] pyrrolo[1c',2c':4,5]
pyrazino[2,3-g]quinoxaline- 4,8(5H,7H)-dione.

Durant ces dernieres années, la littérature a rapporté un grand nombre de travaux faisant
état de l'activité biologique des composés présentant, dans leur squelette de base un
noyau pyrrolo-quinoxalines fusionné a d'autres hétérocycles. Il a été montré que certains
composés pyrrolo-quinoxaline sont des activités antivirales[02-03] et anti-
inflammatoires intéressantes [04]. L'examen de ces molécules révéle un point commun,
a savoir la fusion d'un cycle quinoxaline avec un autre hétérocycle de type pyrrole,
pyridine ou pyrazole.

Sachant que la modification du squelette original d'une molécule naturelle ou
synthétique, présentant une activité pharmacologique, est Il'une des stratégies
couramment employées pour accéder a de nouvelle molécules biologiquement actives,
nous nous sommes décidés, dans cette partie, a synthétiser, en une seule étape le5,7-di-

p-tolylpyrrolo[1,2-a]pyrrolo[1c',2c":4,5]pyrazino[2,3-g]-quinoxaline-4,8(5H,7H)-dione.
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II.1. Synthese

L'acces au 5,7-di-p-tolylpyrrolo[1,2-a]pyrrolo[1c’,2c":4,5]pyrazino[2,3-g]-quinoxalin-
4,8(5H,7H)-dione 60 a eu lieu dans des conditions expérimentales similaires a celles
utilisées dans la synthése précédente. La méthodologie proposee s‘articule autour du

schéma réactionnel suivant (Schéma.10).

Cl
C32CO3 CHSCN
ref lux
Cl

TolHN

58 59 ToI ToI

Schéma1i1.Synthése de5,7-Di-p-tolylpyrrolo[1,2-a]pyrrolo[1c',2c":4,5]pyrazino[2,3-g]-
quinoxaline-4,8(5H,7H)-dione.

La réaction de cyclocondensation intermoléculaire entre les intermédiaires la 1,2,4,5-
tétrachlorobenzéne58 et pyrrole-2-carboxyles 59 est effectuée au reflux de I'acétonitrile
a 100°C pendant 7 heures en présence de 3.5 équivalents de carbonate césium (Cs2COs).
Le5.7-Di-p-tolylpyrrolo[1,2-a]pyrrolo[1c',2¢":4,5]pyrazino[2,3-g]-quinoxaline-
4,8(5H,7H)-dione 60 est obtenus, apres purification sur colonne de gel de silice en
utilisant comme éluant le dichlorométhane, avec un rendement de 60 %. L'analyse
spectroscopique IR,RMN du proton, du carbone 13 ainsi que la spectrométrie de masse
a permis de confirmer la structure du produit formé et les résultats physico-chimiques
obtenus sont regroupés dans le Tableau02 suivant.

Tableau02. Temps et rendement de synthese de 5.7-di-p tolylpyrrola]pyrrolo[1c',2c":4,5]
pyrazino[2,3-g]-quinoxaline-4,8(5H,7H)-dione 60.

Com | Temps(h) | F°C MS-IC Rdt( %)
(M+1)
60 7 273-278 471 60
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Il .2.Caractérisation.

La structure du composé synthétisé 60 a été établie sur la base des données spectrale
suivantes.

La structure de la fusion a été caractérisée par RMNH. Cette technique nous permet
d'évaluer la pureté et d'observer les symétries présentent dans ce produits

Pour le spectre RMN H enregistrés & température ambiante du cycloadduit 60 toutes
les donnés spectroscopiques, sont en accord avec le déerivé 5.7-Di-p-tolylpyrrolo[1,2-
a]pyrrolo[1¢,2¢:4,5]pyrazino[2,3-g]-quinoxaline-4,8(5H,7H)-dione. A titre d’exemple,
nous présenteront le spectre de dérivé 60 (Fig. 10) réalisé dans le CDCI3, 400 MHz).Les
protons du noyau aromatique de la fusion apparaissent sous forme de deux singlets vers
7 ppm. Les protons des deux noyaux pyrroles sont équivalents.

De plus la spectroscopie infrarouge permet de prouver la présence du groupement
carbonyle dans ce produit. Le spectre présente, a cote des absorptions spécifique du
cycle aromatique, des absorptions tres intenses dues a la vibration du groupement
carbonyle & v = (1730,1748) cm™. Pour le spectre de masse de I’isomére 69, le pic

intense dus a I’adduit monochargé positivement [M+H]".

.........

5.0 s (1] L | e 1 [T ] a8 LT is 40 11 38 +11 1] 15 ] ol e

Figure 11. Spectre RMN *H du composé 60
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéresses a I'élaboration de nouveau pyrrolo[1,2-
aJquinoxaline pouvant étre utilisées comme précurseurs dans la synthése d'autre
produits renferment le motif pyrroloquinoxalines. L’accés a ces composés a été réalisé
en une seule étape, au moyen de la réaction de cyclocondensation intermoléculaire entre
les dérivés 1,2-dihalobenzenes et les pyrrole-2- carboxamides. Les structures de ces
composés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR, RMN du

proton et du carbone 13).
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Chapitre 11l Partie Expérimentale

CONDITIONS GENERALES

1. Solvants et Produits
Les composés organiques de départ disponibles commercialement (Aldrich, Acros

organics) sont utilisés tels que recus sans purification additionnelle. Toutes les réactions
sont effectuées sous atmosphére d’azote, a moins d’avis contraire.

Les solvants de réaction sont préalablement séchés et distillés selon les méthodes
usuelles.

L’avancement des réactions et la pureté des produits ont été contrdlées par
chromatographie sur couche mince (CCM) de silice sur aluminium (plagques
commerciales Marck Kieselgel 60 F254, épaisseur de silice 0,2 mm) et révélées sous
rayonnement UV a 254 nm.

La séparation des produits a été effectuée soit par chromatographie sur colonne de gel

de silice, soit par recristallisation ou précipitation.

2. Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du 13C

Les spectres RMN!H et RMNC ont été enregistrés respectivement a (300 ou 400) et
(75 ou 100 MHz) sur des spectrometres (Bruker Avance 300 MHz ou Bruker AMX 400
MHz) a température ambiante. Les déplacements chimiques (8) sont rapportés en parties
par million (ppm) par rapport au signal du MesSi pris comme référence interne.

La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes:

s:singlet, d: doublet, dd : double dédoublé, t : triplet, g: quadruplet, m: multiplet....etc.
Les constantes de couplage J (valeurs absolues) sont exprimées en Hertz (Hz).Le
logiciel Spin Works 3.0 a été utilisé pour traiter les spectres obtenus.

3. Spectrométrie de masse
Les spectres de Masse ont été enregistrés sur un appareil HP 5989A MS, a 70 eV pour

les spectres IE et avec du méthane comme gaz réactif pour les spectres IC. Les spectres
ESI masse ont été obtenus sur Mariner (TOF ESI) et APl 365 (ESI) spectrometres de
masse avec du méthanol comme un jet de solvant.

4. Spectre Infrarouge

Les spectres Infrarouge sont réalisés a 1’aide du spectrophotométre a transformée de
Fourier (Bruker Vector 22) a partir d’échantillons dispersés dans une matrice de

bromure de potassium.
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Les fréquences caractéristiques sont repérées par leur nombre d’onde exprimé en cm™.

5. Point de fusion
Les points de fusion (non corrigées) ont été détermines en utilisant un Thermovar

Reichert ou Electro thermal 9200 appareil. Toutes les réactions ont été effectuées dans

un tube en verre de 10 ml scellé avec un bouchon de téflon.
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PARTIE EXPERIMENTALE DUCHAPITRE Il

. Préparation des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines :

I.1. Mode Opératoire:

Dans un ballon sec de 100 mL, sous atmosphere d'argon, on introduit 1,2-
dinitrobenzenes (1 équ., 1 mmol) du carbonate de césium Cs.COs (3,5 éqg., 3,5 mmol,
0.4899) et pyrrole-2-carboxamides (1,2 équiv, Immol, 0.145 g) dans de l'acétonitrile
anhydre 50 mL et on porte a reflux pendent 4h.

On refroidi le mélange réactionnel a température ambiante, le précipité blanc est filtré
puis le solvant (CH3CN) est évaporé. Le produit obtenu est dissoudre dans
dichlorométhane, lavée avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1M (3 x 20
mL), avec du l'eau ( 3 x 20 mL ), séchée sur MgSOs anhydre, filtrée et évaporée sous
vide. Le résidu obtenu est purifiée par chromatographie sur colonne de silice (éluan:
CHCl,) pour donner les pyrrolo[1,2-a]quinoxalines sous forme de solides avec de bons
rendements.

5-Ethylpyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 48
Formule Chimique: C13H12N20.

Mm = 212.25 N
Poudre jaune (95%) CE

Te°C= 7679 ,\\,\ 5
Masse MS- IC m/z : 213[M+H]*

= ~m-l
IR (KBr, v cm™) v = 1700 cmgroupe carbonyle (C=0)

RMNH (CDCls, 5ppm) 7,64(d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 2.64, 1.48
Hz, 1H), 7.28 (d,J= 3.84 Hz, 2H), 7.20 (dd,J =
4.08, 1.48 Hz, 1H), 7.18 (g, J=3.96 Hz, 1H),
6.63 (dd, J=3.84, 2.88 Hz, 1H), 4.29 (g, J=7.12
Hz, 2 H), 1.34 (t, J =7.16 Hz, 3H);
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5-Propylpyrrolo[1,2-aJquinoxalin-4(5H)-one: 49
formule Chimique: C14H14N2O

Mm = 226.27

p——
N A
Poudre jaune (72%) ©|i
T¢°C = 78-80 T\! ©

Masse MS- IC m/z : 227 [M+H]*
IR (KBr, v cm?) v =1700 cm* groupe carbonyle (C=0)
RMN!H (CDCls, Sppm) 7.68 (dd, J = 8.04, 1.40 Hz, 1H),7.61 (dd, J =

2.68, 1.48 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.40 Hz, 1H),
7.25-7.30 (m, 1H), 7.20 (m, 2H) 6.64 (dd, J =
3.76, 2.84 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 1.66 (d, 6H).

5-Isopropylpyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 50
Formule Chimique: C14H14N20

Mm = 226.27

N =
Poudre Brun (74%) Cli
Ts°C = 78-80 N ©

Masse MS- IC m/z : 227[M+H]*
IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm*groupe carbonyle (C=0)
RMN!H (CDCls, 3ppm) 7.68 (dd, J = 8.04, 1.40 Hz,1H), 7.61 (dd, J =2.68,

1.48 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.40 Hz, 1H),7.25-7.30
(m, 1H), 7.20 (m, 2H), 6.64 (dd, J = 3.76, 2.84Hz,
1H),5.42 (s, 1H), 1.66 (d, 6H).
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5-Cyclohexylpyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 51
Formule Chimique: C17H1sN20

_ /

Mm = 266.34 N

poudre Brun (96%) ©|i

Tf°C = 99-101 N ©

Masse MS- IC m/z : 267 [M+H]"

IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm*groupe carbonyle (C=0)

RMN!H (CDCls, 8ppm) 7.65(dd, J = 8.04, 1.40 Hz, 1H), 7.60 (dd, J =2.64,

1.52 Hz, 1H), 7.56(d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.25-7.29
(m, 1H), 7.16-7.20 (m, 2H), 6.62(dd, J= 3.68,
2.80 Hz, 1H), 4.76 (s, br, 1H), 2.62 (t, J = 4.84

Hz,2H), 1.74-1.95 (m, 5H), 1.26-1.48 (m,3H)

5- Benzylpyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 52
Formule Chimique: C1sH14N20

Mm = 274.32 NZ
Poudre blanc(93%) ©|iN o

T¢°C = 136-139 g

Masse MS- IC m/z : 275[M+H]*

IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm™*groupe carbonyle (C=0)

RMNH (CDCls, ppm) 7.67-7.70(m, 2H), 7.29 —7.32 (M, 5H), 7.16 —
7.23 (m, 4H), 6.70 (dd, J = 3.76,2.80 Hz, 1H),
5.52 (s, 2H)
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5-Phenylpyrrolol [1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 53
Formule Chimique: C17H12N20

Mm = 260.29

N A
Poudre blanc(93%). Ci
N (6]

T¢°C= 173-174

Masse MS- IC m/z : 261[M+H]"
IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm™*groupe carbonyle (C=0)
RMNH (CDCls, ppm) 7.71-7.73(m, 2H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.50-7.54

(m, 1H), 7.32-7.34 (m, 2H),7.28 (dd, J = 3.84,
1.44 Hz, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.08-7.12
(m,1H), 6.71 (dd, J= 3.76, 2.92 Hz, 1H), 6.65
(dd,J=8.28, 1.08Hz, 1H).

5-(4-Fluorophenyl)pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 54
Formule Chimique: C17H11FN20O
Mm = 293.31

N A
Poudre blanc (94%). Ci
N o

Ts°C = 222-224

Masse MS- IC m/z : 294[M+H]*
IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm*groupe carbonyle (C=0)
RMN!H (CDCls, dppm) 7.72-7.74 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 5H), 7.21-7.25

(m, 1H),7.12-7.15 (m, 1H), 6.72 (dd, J=3.80, 2.84
Hz, 1H), 6.65 (dd,J = 9.40, 1.04 Hz, 1H)
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5-(4-Chlorophenyl)pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 55
Formule Chimique: C17H11CIN20O

Mm = 294.0562.

N A
Poudre jaune (94%). ©i
N O

T¢°C = 249-250

Cl

Masse HRMS (IC) m/z : 295[M+H]*
IR (KBr, v cm?) v = 1700 cmgroupe carbonyle (C=0)
RMN!H (CDCls, dppm) 8.30 (q, J = 1.48 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.08,

1.00Hz, 1H), 7.67-7.71 (m, 2H), 7.45-7.49 (m,
2H), 7.26-7.30 (m,1H), 7.18-7.22 (m, 1H), 7.11
(dd, J = 3.84, 1.36 Hz, 1H), 6.76(dd, J = 3.60,
2.96 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 8.28, 0.92 Hz, 1H).

5-(4-Bromophenyl)pyrrolo [1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 56
Formule Chimique: C17H11BrN20

Mm = 338.0044 N/QQ
Poudre jaune (96%). @iN o

T¢°C = 258-260

Masse MS- IC m/z : 339[M+H]*
IR (KBr, v cm?) v = 1700 cm*groupe carbonyle (C=0)
RMN!H (CDCls, ppm) 7.73 (dd, J = 8.52, 6.64 Hz, 4H), 7.29 (dd, J =

3.88, 1.36 Hz, 1H)7.22 (d, J = 8.56 Hz, 3H),
7.10-7.15 (m, 1H), 6.71-6.73 (m, 1H),6.66 (dd, J
= 8.24, 0.88 Hz, 1H)
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7-Nitro-5-(p-tolyl)pyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4(5H)-one: 57

Formule Chimique: C1g8H13N30:s.

Mm = 319.0949
Poudre blanc (92%)
Ts°C = 258-261

Masse MS- IC

IR (KBr, v cm?)

RMNH (CDCls, ppm)

p——

N/
OZN/©iN o

'i'ol
m/z : 320 [M+H]*

v = 1700 cm*groupe carbonyle (C=0)

8.09 (dd, J = 9.0, 2.40 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 9.0
Hz, 1H), 7.75 (q,J = 1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H),7.36 (dd, J =
3.9, 1.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J =4.20, 2.4 Hz, 1H),
6.81 (dd, J = 3.6, 3.0 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H)

-48 -



Chapitre 11l Partie Expérimentale

1. Préparation de 5,7-di-p-tololylpyrrolo[1,2-a] pyrrolo[1c',2c":4,5] pyrazino[2,3-
glquinoxaline- 4,8(5H,7H)-dione:

Dans un ballon sec de 100 mL, sous atmosphere d'argon, on introduit 1,2,4,5-tétra
chlorobenzenes (1ég, 1mmol, 0.204g 58 ), du carbonate de césium Cs2COs (3,5 €g.,3,5
mmol, 0.489q) et pyrrole-2-carboxamides (1,2équiv, Immol, 0.145 g 59 ) dans de
I'acétonitrile anhydre 50 mL et on porte a reflux pendent 4h.

On refroidi le mélange réactionnel a température ambiante, le précipité est filtré puis le
solvant CH3CN est évaporé. Le produit obtenu est dissoudre dans dichlorométhane,
lavée avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1M (3 x 20 mL ), avec du I'eau (
3x 20 mL ), séchée sur MgSOsanhydre, filtrée et évaporée sous vide. Le résidu obtenu
est purifiée par chromatographie sur colonne de silice (éluan : CH>ClI2) pour donner le
5,7-Di-p-tolylpyrrolo [1,2-a] pyrrolo[1c',2 c¢":4,5] pyrazino [2,3-g] -quinoxalin - 4,8
(5H,7H) - dione sous forme de solides avec de bons rendements.

5,7-di-p-tolylpyrrolo [1,2-a]pyrrolo[ic',2 c':4,5]pyrazino[2,3-g]-quinoxaline-
4,8(5H,7H)-dione 60.

Formule Chimique: C3oH22N40>

Mm = 470.17 NN N )
Poudre Orange (60%) j@i
Ts°C = 273-278 o) N N~ SO

Tol Tol
Masse HRMS (IC) m/z : 471 [M+H]*
IR (KBr, v cm?) v = (1730,1748) cm™groupe carbonyle (C=0)
RMNH (CDCls, ppm) 8.82 (s, 1H), 8.45 (d,J= 1.08 Hz, 2H), 7.19 (d, J =

8.04 Hz, 4H), 7.10 (dd,J = 3.8,1.2 Hz, 2H), 7.00
(d,J=8.12 Hz, 4H), 6.80 (t,=3.04 Hz,2H), 5.57 (s,
1H), 2.36 (s, 6H)
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Conclusion générale

Au cours de se travail, nous avons développé de nouvelles stratégies pour la synthése
d’hétérocycles azotés tris et tétracycliques de type pyrrologuinoxalines. Nos
motivations étaient justifiées par I’importance des dérivés pyrroloquinoxalines en tant
que biomolécules et par I’application une d’une méthode de préparation one-pot,

originale et facilement reproductible.

Au cour du Chapitrel, nous nous sommes intéresses a souligner I’importance
thérapeutique des dérivés quinoxalines en générale et les dérivés fusionnées en
particulier  (pyrrologuinoxalines).  Nous avons rappelé les potentialités
pharmacologiques des différents noyaux hétérocycliques étudiés et mis en évidence la
place importante qu’occupante ces molécules dans les thérapies antivirale et

anticancéreuse.

Au cour du Chapitre2, nous avons présenté nos travaux de synthese et I’élucidation
structurale des dérivés pyrroloquinoxalines tri et tétracycliques. La stratégie de
synthese suivi tourne autour d’une réaction de cyclo-condensation intermoléculaire des
dérivés 1,2-halonitrobenzénes ou 1,2-dihalobenzenes sur les dérivés pyrrolo-2-

carboxamides.

Tous les composés synthétisés ont été caractérisés par les méthodes spectroscopies
usuelles: RMN, IR, et spectrométrie de masse, et les protocoles expérimentaux sont

rassemblés dans le troisieme chapitre

Perspectives

Nous avons pu préparer une nouvelle famille de pyrroloquinoxalines . la méthode
utilisée peut étre étendue a d’autre dérivé, une part et d’autre par ; les intermédiaires
obtenus peuvent étre le siege d’une multitude de transformations chimiques qui
permettent d’acceder a une large gamme de classe de molécules potentielles actives.

Ce travail peut étre compléter par des études de [I’activité biologique et

pharmacologique in vivo et in vitro.
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