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Introduction Générale
m

Introduction

La Benzoxazolinone et certains nombre de ces dérivés étaient déja connus 4 la fin du
siecle dernier époque ou ils avaient fait I’objet de travaux orientés exclusivement sur
I’aspect chimique.

C’est beaucoup plus récemment (vers 1941) que I’attention fut attirée par A.
L’ESPAGNOL sur les prospérités pharmacologiques éventuelles de cette série de
COmposes.

De nombreuses études sont consacrées a la préparation des dérivés de la
Renzoxazolinone en vue de l1a recherche de leurs propriétés pharmacodynamiques.
D'aulics €ludes uul suscilé depuis lots un intéi8l énorme el avuient apporté unc
importante contribution a la connaissance de la Benzoxazolinone tant sur le plan
chimique que sur celui de ses propriétés biologiques.

Il nous a alors apparut intéressant d’étudier cette molécule et ses dérivés en particulier
les acyl-6Benzoxazolinones surtout qu’ils manifestent tant d’intérét sur le plan de la
chimie médicamenteuse.

Ce manuscrit se décompose en trois parties distinctes:

La premicre partie, divisée en deux chapitres, Le premicr chapitre présente un apergu
général sur les réactions de substitutions électrophiles aromatiques en particulier les
réactions de Friedel-Crafts.

Le deuxiéme chapitre est réservé a la description de la Benzoxazolinone et ses produits
de transformation.

La deuxieme partie de ce mémoire est consacrée aux travaux personnels décrivant les
résultats ct discussion sur la préparation et la caractérisation des composés synthétisés.
La troisieme partie est réservée a la description des protocoles expérimentaux ct des
essais que nous avons conduits au cours de ce travail, ainsi quc certaines
caractéristiques des produits obtenus.

Nous achevons ce travail par une conclusion générale.
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Chapitre 1 Réactions de Substitution électrophile aromatique

Réactions de substitutions électrophiles aromatiques

I-1) Présentation générale

Il s'agit d'une substitution électrophile en série aromatique. La réaction consiste en la
substitution d'un atome d'hydrogene du substrat par 1’électrophile [1]. Tel est le cas des
réactions d’halogénation, de nitration et de sulfonation ainsi que les réactions
d’alkylation et d’acylation. Le mécanisme est quasiment le méme pour toutes ces
réactions. Ce qui différe d'une réaction a une autre est la nature de I’électrophile [2].

I-2) Réactions de Friedel-Crafts

Les réactions de Friedel-Crafts sont des réactions chimiques de type substitution
électrophile aromatique au cours desquelles un cycle benzénique est alkylé (substitution
d'un atome d'hydrogéne par un groupement alkyle) ou acylé (substitution d'un atome
d'hydrogene par un groupement acyle). [3].

I-2-A) Alkylatlon de Friedel-Crafts
La réaction chimique catalysée par un acide de Lewis, d'un halogénure d'alkyle R-X, et
d'un composé aromatique est appelée Alkylation de Friedel-Crafts.

CH;
AIC
+ H,C—Cl AL + HCI

Schéma.I-1:réaction d’alkylation de Friedel-Crafts

Les acides de Lewis les plus utilisés sont : A1X; (X =Br, Cl, I), SbFs, ZnCl,



Chapitre I Réactions de Substitution électrophile aromatique

I-2-A-1) Mécanisme simplifié d’Alkylation de Friedel-Crafts

/‘—em‘ *
¥
C—Me
Lie H H e 1
i @ P
Me—c—~g ACs — @’ come @fc\—\& @/m
i Lie —_—
sie
J»MCh

| e i Me
/
He ——s& CTMe

Schama.I-2: Méacanirma rimplifié da Ia rénction d*allcylation do Friodel Crafta

Le véritable mécanisme ne passe cependant pas par un carbocation mais par une forme
ou le chlorure d'alluminium se fixe au pied de la liaison C-Cl et n'en part avec le chlore
qu'une fois la liaison avec I'aromatique faite [4].

I-2-A-2) inconvénients de cette réaction [6]:

le produit est plus nucléophile que le réactif. Il s'ensuit qu'il est trés difficile de
limiter cette réaction a la substitution d'un seul atome d'hydrogéne (H). Pour obtenir une
hanne séléctivité, il faut conduire cette réaction pendant de longues heures a basse
température ; ou alors passer d'abord par 1'acylation suivie de la réduction du produit en
alkyle ;

si l'halogénure de départ comporte au moins 3 carbones, il peut ne pas se
retrouver tel que sur le cycle aromatique. On obtiendra un mélange d'isoméres.

la réaction avec un halogénure d'aryle Ar-X (exemple : chlorobenzeéne) ne se
préte pas a cette réaction et ne permet pas d'utiliser cette méthode pour coupler deux
cycles aromatiques

les solvants el le catalyseor duivent 8le sépudy du mélunge iéuctonnel, pour
étre détruits ou recyclés.



Chapitre [ Réactions de Substitution électrophile aromatique

I-2-A-3) Régles de Holleman

L’existence de trois types de dérivés bisubstitués (orto, para et méta), que les deux
substituants soient identiques ou différents s’interpréte par les régles de Holleman [7].

1 régle

La position du second substituant sur le noyau aromatique ne dépend que de la nature
du premier substituant.

27" régle:

Les substituants se répartissent en deux classes : Ortho et para-directeurs puis méta —

directeurs.
Les substituants de premiere classe excepté les halogénes sont des activeurs de
substitution, tandis que les substituants de seconde classe sont des désactiveurs de

substitution.

Tableaw. 1. T.on downe types de anbatitunnta aclon 1a régle de TTolleman

Ortho et para- ] .
PR meta- directeurs
activants désactivants |tous désactivants
Forts |[-OH,-O",-NH, |-F,-Cl -NO,, -NH; *
-OR, -OAr, -NR, |-Br, -1 -NR;*,-SR, "
Moyens | _NHCOR £, 4600
-SOsH ,-CO,H,
CO3R,
Faibles |-R, -Ar, CONH,, -CHO, -
LRt COR -C=N

1-2-B) Acylation de Friedel -Crafts

L'acylation est une reaction analogue a l'alkylation.ll s'agit d'une synthése de cétone
aromatique. Le réactif acylant est souvent un halogénure d'acyle. La réaction nécessite
l'utilisation d'un acide de Lewis comme AICI; en tant que catalyseur. Et il convient de
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noter ici que le catalyseur est utilisé avec un excés par rapport a la quantité

stoechiométrique.
Les doublets non liants du carbonyle forment un complexe avec le catalyseur et s'il n'est
pas utilisé en exces par rapport au nombre de moles du chlorure d'acide, il sera absent

du milieu et l'acylium ne peut pas se former.

Les conditions de la réaction sont similaires a celles de I'alkylation présentée ci-dessus.
Contrairement au cas de I'alkylation, il ne peut pas y avoir d'acylations multiples. En
effet,

le groupement carbonyle, attracteur d'électrons, désactive le noyau aromatique si bien
que le produit de la réaction est moins réactif que le produit initial. L'électrophile peut
provenir soit d'un chlorure d'acide soit d'un anhydride d’acide. [8].

I-2-B-1) A partir d'un chlorure d'acide:
Q CHz

| T cHycoc [AC)
b —HCL

Schéma.I-3: Acylation de Friedel -Crafts & partir d'un chlorure d'acide

I-2-B-2) A partir d'un anhydride d'acide:

C
P AICl, R
4+ R—C—0—C—R

¥
..|_
A
cla
S
8 o

Schéma.l-4: Acylation de Friedel -Crafts & partir d'un anhydride d'acide



Chapitre 1 Réactions de Substitution électrophile aromatique

Mécanisme simplifié

R
A B=¢.
o=c { } 5> Ko
N~ 3
ol s, — _7
> ¥ o=c
o= 4 A
\ R
R
o\
I S | n
R—C=0 & + rR—Cc——o0—alc
ion acylium stablc
i o
sl A
C/,// R C—R
V—’/H e
® s = ° rapide
-+ R—e¢ _O"/ AICl5 L +RCOOH + AICI?,
Complexe ¢

Schéma.I-5: Mécanisme simplifié de la réaction d’acylation de Friedel-Crafts
a partir d'un anhydride d'acide

1-2-B-3) Exemples pratiques de synthése :
A cause des transpositions des carbocations, il n'est pas possible d'obtenir avec de bons

rendements un benzeéne contenant une chaine aliphatique linéaire par alkylation
de Friedel-Crafts.

H;
| ~ AICI; | ““\~CHCH,CH3 | “/CH2CH,CH, CH;
+ CH,;CH,CH,CH,Cl—>
Q 3L,y r - »

Ma joritaire Minoritaire
Schéma.]-6 : alkylation de Friedel-Crafts avec transposition des carbocations
menant a des rendements médiocres.
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Par contre l'acylation suivie d'une réduction donne de bons résultats[9].

1.AICL
CH20H2CH3 CH»CH,CH,CH;,
. K CH3CH2CH2CC1 T Reductlon @
2.H,0

Minoritaire
Ma joritaire

Schéma.I-7 : Alkylation via une acylation de Friedel-Crafts

Il existe deux types de réduction:
- La premiere pouvant avoir lieu en milieu basique. C'est la réduction de Wolff-Kishner

utilisant I'hydrazine : NH2-NH2 en présence de soude.
- La seconde se déroule en milieu acide. C'est la réduction de Clemmensen. Les réactifs

étant
un amalgame zinc/mercure en milieu HCI.

Exemple:
CH,CH,CH
Zn(Hg).HCl , A ©/ »CH,CH3
Réduction de Klemmensen

CH,CH;
@ \ H,NNH, ,OH-, A N OCHQCH2CH3

Réduction de Wolff Kishner

Schéma.I-8 : Réduction du groupement carbonyle en groupement méthyléne par les
méthodes de  Clemmensen et de Wolff-Kischner.

I-2-B-4) Réaction d'acylation intramoléculaire
DNans les cas favorables (cycler a 5 ou 6 chainons), los réactions d'acylation peuvent Etre
mises 4 profit pour réaliscr des cyclisations, comme dans l'exemple suivant[3] -

v

HaC HsC
= ¢l [AICL,]

Hi'L

Schéma.I-9: Réaction d'acylation intramoléculaire
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La réaction ci-dessous est une étape de la synthese de l'acide lysergique (Woodward
1956) [6]..

al
[AICI,]

]
Bz Bz

Schéma.I-10: Obtention de l'acide lysergique par une acylation intramoléculaire
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I-3) Conclusion

L'acylation constitue une voie d'accés aux cétones aromatiques, mais elle constitue aussi
une alternative intéressante a la réaction d'alkylation de Friedel et Crafts. La réduction
du groupe carbonyle en groupe méthyléne étant réalisable assez facilement par

différentes méthodes dont les plus classiques sont celles de Clemmensen et de Wolff-
Kischner.
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Benzoxazolmone & produits de transformation



Chapitre II Benzoxazolinone & produits de transformation

Benzoxazolinone & produits de transformation

I1-1) Description de la Benzoxazolinone

Découverte en 1978 par « GROENWK [10]; la Benzoxazolinone est un uréthane
cyclique, formé de I’accolement d’un noyau benzénique et d’un ensemble

oxazolinonique, elle répond a la formule générale suivante :

H
[ 4
/2 )
O—-—-C\ 1 6
@]

Figure .II-1: Structure générale de la benzoxazolinone

La Benzoxazolinone a déja fait I’objet de nombreux travaux chimiques et

pharmacodynamiques, qui ont démontré son intérét en chimie médicamenteuses,

diverses revues bibliographiques lui ont été consacrées [11, 12,13].

II-2- Préparation de la Benzoxazolinone :

La Benzoxazolinone est accessible par voie chimique ainsi que par voie biologique.

I1-2-a) Voie chimique : elle est obtenue par synthése pour la premiére fois a partir
de I’ortho-hydroxyphényl- uréthane et depuis, elle a été¢ préparée par de nombreuses
fagons [14].

1) Préparation & partlr de I'aclde salicylique :

n) T.e salicylamide trait¢ par ’hypochlorite de sodium conduit & la Benzoxazolinone
par le mécanisme du procédé d'Hoffman de dégradation des amides. La formation
de I’isocyanate est suivie d’une cyclisation et non d’une hydrolyse en amine.

b) L’action du chlorure de thionyle sur I’acide salicyl-hydroxamide conduit au méme
isocyanate que dans le cas précédant (transposition de lossen), puis aprés

cyclisation & la Benzoxazolinone.

10
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¢) Le traitement de ’hydracide salicylique par 1’acide nitreux, conduit lui aussi a la

Benzoxazolinone par I’intermédiaire du méme isocyanate (dégradation de Curtus )

ROOC
HO:©

ester salicylique

l HzNHNOC,
HuNOGw_ = P ™
=2
\H 1 HOHNOC S JL "/J
o~ ""'\»y/; ‘ 4 ~
ne” Hs . He
salicylamide hydrazine salicylique

uuide sulivy iy di vAawide

NaClO =

SOC12

Ima TH ﬁ

S T I S
/
HO

HO

N
=C//’ D
HO

isocyanate

|

l
N ~

benzoxazolinone

Schéma.ll-1:Préparation de la benzoxazolinone & partir des dérivés de ’acide

salicylique
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e e ____________

2) Préparation a partir de I’ortho-amino-phénol:

a) Par fusion avec I'urée: cette préparation a été mise en ceuvre a 1’échelle industrielle.

|
HoN a K
-4 /”\ 155°C o
S S b [0F——1

Schéma .II-2: Préparation de la benzoxazolinone par fusion de I’urée avec

de I’ortho-amino-phénol

b) Par action du phosgéne en milieu alcalin:

H2N Q ‘IL\_ - '/\\'l
cl cl %, =
HO o]

Schéma .II-3: Préparation dc la la benzoxazolinone par action du phosgéne

pan oo winioe pliéuul

¢) Par action du chloroformiate d’éthyle on obtient intermédiairement un
hydroxyphényl-uréthane qui est ensuite cyclisé. C’est le procédé le plus ancien de

synthese de la benzoxazolinone.

|
HoN /H A
C3H§COE¥21 CaHs00C — 0=C
HO \
0
HO

Schéma.ll- 4: Préparation de la la benzoxazolinone par action du chloroformiate

d’éthyle sur 1’ortho-amino-phénol.

12
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m

3) Préparation de la Benzoxazolinone a partir de certaines structures

bicycliques:

L’action d’un acide sur I’amino-2 benzoxazole ou traitement par I’eau chaude du

chloro-2 benzoxazole conduisent 4 la Benzoxazolinone.

|
N N N
Y/,
HzN—C// —_— o=c/ - CI—C/
\0 \o \0

Schéma .I1-5: Préparation de la Benzoxazolinone a partir de certaines structures

bicycliques:

4) Extenslon des méthodes précédentes aux benzoxazolinones

substitués:
Les méthodes de préparation de la benzoxazolinone elle-mé&me ont éié Slendues 4 Ta
préparation de benzoxazolinone substitués sur le noyau aromatique ou sur I’atome
d’azote par [I’utilisation d’aminophénols ou de dérivés salicylés eux-mémes

convenablement substitués [15].

I1-2-b) Voie biochimique :

Sclon VIRTAREN [16], il existait dans cettains planies de seigle, un compose, qui par
deégradation donne naissance a la Benzoxazolinone, il s’agirait d’un glucoside dont
Iaglycone, libéré par I’action des enzymes est un dérivé benzoxazinique que la chaleur
décompose en Benzoxazolinone. Le schéma simplifié de la biosynthése de la

Benzoxazolinone est le suivant

OH H
i 9 '[“ |
/H\ . ]"( n:c" L & ’N st "\-
O:ﬁ; | M@ﬂm@., | JI\) decompoytbon > OZC/ l
-G~ : Ho—C ;
05CgH; 40 ﬁ 0"\ # enzymatique B Va thermique \n yZ
Glucoside de Seigle Aglycone Benzoxazolinone

Schéma.Il-6: Biosynthése de la Benzoxazolinone
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I1-3) Relation entre la structure chimique et les propriétés

pharmacodynamiques

Certaines relations entre structure chimique et activité pharmacodynamique connues en
chimie pharmaceutique par QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships), et
qui consistent & rechercher les points communs pouvant exister par exemple au niveau
structural, fonctionnel, géométrique...etc, entre les structures moléculaires ayant la
méme activité, ont servi comme hypothése dans les recherches des propriétés

biologiques de la Benzoxazolinone.

L’intérét et I'intensité des recherches consacrées a cette molécule se justifient par le fait
qu’il s’agit d’une structure biologique. En effet la structure de la Benzoxazolinone
existe a I'ctat naturel dans le regne végélal, plus particulierement chez les graminées. La
Benzoxazolinone elle-méme a été isolée de certaines variétés de seigles. Mais c’est
surtout la méthoxy-6 Benzoxazolinone qui semble la plus répondue, elle a été identifiée
dans le blé, mais et autres graminées. Elles seraient (Benzoxazolinone et dérivés
homologues) responsables de la résistance des graminées a certamnes maladies

bactériennes et fongiques [17].

Parmi les propriétés pharmacologiques de la Renzoxazolinone, on peut citer les
proprictés antiallergiques et anti-inflammatoires, ainsi que les aclivités sédatives du
systeme nerveux central, antibactériennes, analgésiques, herbicides, insecticides et

antifongiques.

a) La particularit¢ structurale qui a attiré initialement I’attention sur la Benzoxazolinone

est la présence dans la molécule d’un fragment qui I’apparente aux uréthanes.

[~ o
~ 1) T O

CzHa

=k

Benzoxazolinone Phenyl urethane

Figure.Il-2 : Analogie structurale entre la benzoxazolinone et les uréthanes

14
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e e A, ,,——,—,———————

Cette analogie de structure a orienté les premiers travaux pharmacodynamiques vers la
recherche de propriétés rencontrées dans la série des uréthanes : propriété hypnotiques,

antipyrétiques, analgésiques... .. Etc.

b) la Benzoxazolinone est un uréthane cyclique ce que la rapproche des oxazolidine-
diones dont certaines sont utilisées en thérapeutique comme antiépileptique et dont le

pouvoir analgésique a été signalé.

D’autre part le groupement —NH-CO-O qui existe dans la Benzoxazolinone, et
’ensemble NH-CO-NH, qui se trouve fréquemment dans les hypnotiques et
antiépileptiques (barbituriques , hydantoines, ..etc.) sont analogues au titre de la loi de

GRIMM (loi de bioisostérie).

_ g 1
P = RS & ° ¢ e=o0
N . % R Q
0 Sy 2 U==pg—N—H
BENZOXAZOLINONE oxazolidine-dione Barbilurique

Figure.Il-3 : Analogie structurale entre la benzoxazolinone, les oxazolidine-diones,les

barbituriques et les hydantoincs.

¢) Il existe une similitude structurale entre la Benzoxazolinone et la coumarine,
identique a celle qui se retrouve entre le benzéne et le pyrolle (remplacement du

groupement —NH par —-HC= CH-).

[
L ? \O

Benzoxazolinone Coumarine
Figure.ll-4: Similitude structurale entre la Benzoxazolinone et la coumarine

d) L’intérét pharmacologique de la Benzoxazolinone s’est trouvé considérablement

confortée en partic par des publications récentes décrivant la méthoxy-6-

15
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Benzoxazolinone comme analogue de la mélatonine, capable de stimuler la fertilité

de divers especes animales[18] .

HzCO
s NHCOCH; HsCO o\
| \Ci o
| I
H H
Melatonine Methoxy-6 benzoxazolinone

Figure.II-5 : Analogie structurale entre la méthoxy-6-benzoxazolinone et la

mélatonine.
I1-4) Propriétés chimiques de la Benzoxazolinone :

Sur le plan chimique, la réactivit¢ de la Benzoxazolinone peul e classée en trois

grandes séries de réactions:
I1-4-1) Substitution a I’azote :

a) L’atome d’hydrogene porté par I’azote de la Benzoxazolinone(hydrogéne labile)
est facilement remplacé par un ion sodium sous 1’action de I’éthylate de sodium
en milieu alcoolique, ou méme de soude en solution aqueuse, le dérivé sodé
amnsi  obtenu constitue Iintermédiaire de synthése des alkyles -3-

Benzoxazolinones.

T Nl‘.l R

l

/N‘ S L2H50Na ' *Th / "‘\
T
e N 2

R-X: est un halogénure d’alkyle

Schéma.lI-7:Réaction de substitution sur 1’azote de la benzoxazolinone
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b) La mobilite de I’hydrogéne li¢ a I’azote (hydrogéne acide) permet également a la
Benzoxazolinone de réagir avec des réactifs variés, citons par exemple la formation des

bases de Mannich & partir du formol et les amines secondaires [19]:

T CH2>-NR¢R2
N
/ Ry Fa
o=¢ -+ | 4+ yec=—0 — = o=c
\ _NH \
o Ry 0

Schéma.II-8: Réaction de formation des bases de Mannich avec la Benzoxazolinone
I1-4-2) Ouverture du cycle oxazolinonique:
Hydrolysc alcaline ct hydrolyse acide :

L’ouverture du cycle oxazolinonique en milieu acide et surtout alcalin conduit & des

amino-phénols diversement substitués.

N RaH-N
P e NaOH e N
o=c¢ l —R, — —Ry

(e} F HO /

Schéma.Il-9: Hydrolyse alcaline de la Benzoxazolinone
I1-4-3) Substitution sur le noyau benzénique :

Le comportement général du noyau aromatique de la Benzoxazolinone vis-a-vis des
réactifs de substitution électrophiles classiques (agent de nitration, halogénation,

gulfonation, allylation ... etc.) est connu depuis longtomps.

Cette substitution conduit selon les conditions expérimentales et la nature des réactions,
a des dérivés monosubstitués en position 6 et souvent accompagnés de dérivés

disubstitués ce qui montre une particuliére réactivité du noyau aromatique.

11-4-3-a) Alkylation de la Renzoxazolinone:
La réaction d’alkylation du noyau benzénique par un alcool en présence d’acide

sulfurique a été appliquée a la Benzoxazolinone :

17
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- L7alcool isobutylique conduit a un dérivé monosubstitué en positions 4 et 6 ; avec
I"alcool isopropylique, il se forme un dérivé monosubstitué en 6 a coté de deux dérivés

disubstitués, I’un en positions 4 et 6, ’autre en 5 et 6.

i

N @ H,50, I}
O=C\

(@] H3C \(

HyC OH

Schéma.Il-10: Alkylation de la Benzoxazolinone en présence de H,SO,
11-4 3-b) Acylation dc la Benzoxazolinone :

La synthése de cétones aromatiques, selon Friedel - krafts. consiste en la
substitution d’un groupement acycle a I’hydrogéne d’un noyau aromatique, cette
reaction s’effectue par action d’un agent d’acylation en présence d’un catalyseur. Le
chlorure d’aluminium étant le plus souvent employé. Dans certains cas d’autres acides
de Lewis et méme des acides protoniques sont utilisés. Le catalyseur facilite, a partir du

réactif la formation de carbocations (ion carbonium).

L’ acylation de la Benzoxazolinone n’a été décrire que beaucoup plus récemment (1973)
[20], elle se déroule commodément par ’action d’acides organique utilisés comme
agents acylants en présence d’acide phosphorique (P.P.A), qui joue le rdle de solvant et
de catalyseur. Ce procédé ne s’est pas révélé général, puisqu’il s’applique uniquement
aux acides ou aux chlorures d’acides aliphatiques, aromatiques et aussi & quelques
acides hétérocyclique et halogéno-acides qui conduit aux dérivés acyles monosubstitués

en position 6.

o= [ ) o M
bt
-,

Figure.Il-6:Structure générale des acyl-6-Benzoxazolinones

18



Chapitre IT Benzoxazolinone & produits de transformation
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Les limites de cette méthode d’acylation ont été remédices par d’autres conditions
utilisant le chlorure d’aluminium(AICL;)- diméthyle formamide(DMF) et Iles
halogénures d’acides organiques ou leurs anhydrides comme agents acylants [21].

Cette nouvelle méthode avait permis non seulement d’obtenir des acyl-6 -
Benzoxazolinones non accessible avec la premicre méthode utilisant le P.P.A mais
¢galement d’améliorer sensiblement les rendements.

Cette méthode est donc plus générale, elle a été appliquée aux dérivés aliphatiques,

aromatiques, halogéno- aliphatiques, et surtout aux anhydrides et aux diacides

organiques. R PPA Ri
RCOOH
M- /
A1C13."DMF

RCOCI

Schéma.ll-11:Réaction d’acylation de la Benzoxazolinone

Les composés obtenus selon cette méthode « ref 4 » se sont révélés dans tout les cas
identiques aux produits obtenus dans le P.P.A (méme propriétés physico-chimiques ct

spectrales).

Le choix des agents d’acylation trouve sa justification dans les arguments suivants

" orientés par les études pharmacologiques "

-L’introduction d’un substituant acyl sur le noyau Benzoxazolinone étant en effet
susceptible de renforcer le pouvoir hypnotique et neurolipémiant de la molécule

fondamentale.

-La substitation par un reste de type acide grag devrait permettre ’oblention de
composes lipophiles et améliorer ainsi lenr passage au niveau du systémo nervcux

central.

I1 est intéressant de remarquer que malgré la grande réactivité de noyau aromatique de
la Benzoxazolinone qui est trés riche en électrons appartenant a des orbitales "n" et "n"
;une tentative d’acylation ou d’une alkylation cyclisante en position 5 de la molécule
avec des réactifs tels que les anhydrides d’acides et les halogéno- 3propionyle n’avait

pas eu lieu, et que cette cyclisation intramoléculaire ne se produisait pas dans les
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e e

conditions expérimentales et que I’on obtient uniquement dans tout les cas des dérivés
acyles en position 6 de la molécule, ceci traduit parfaitement 1’ influence désactivante du

groupement carbonyle sur le noyau aromatique de I’ensemble Benzoxazolinone.
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I1-5)- Conclusion

Les produits de transformation de la Benzoxazolinone en particulier les
acyl-6-Benzoxazolinones représentent une ¢tape importante dans la
pharmacomodulation et la chimie de la Benzoxazolinone, Outre leur intérét
pharmacologique propre, les dérivés acyles abtenus constituent des matiéres premiéres
d’un intérét considérable sur le plan chimique et pharmacologique. Ils ont donné toute
une série de travaux intéressant particuliérement le domaine analgésique, dont certains

ont montré une activité supérieur a celle de la morphine.
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FPartie (1I) Résultats & Discutions

“

Motivation

Comme nous I’avons signalé précédemment, la Benzoxazolinone posséde une gamme
de propri€tés pharmacologiques, dont les plus remarquables se situent dans les
domaines neurosédatifs et analgésiques. Ces propriétés se trouvent dans la méthyl-3
benzoxazolinone, et sont largement exaltées dans les acyl-6 Benzoxazolinones.

Ainsi la benzoyl-6 Benzoxazolinone (Figure. II-1) qui posséde une activité intense
(EDso=7.55 ug/Kg) a été développée jusqu'au stade des essais cliniques [18].

Ly O
o< |

§ 6—0(

Figure. II-1:La benzoyl-6 Benzoxazolinone un candidat potentiel dans le domaine
thérapeutique

I

Ce composé s'est montré dépourvu d'activité anti-inflammatoire et d'une toxicité
diminuée, ceci prouve l'intérét qui s'attache dans cette série 4 la réaction d'acylation de
la Benzoxazolinone.

Compte tenu de cet ensemble de résultats et de Iintérét accordé & ces produits, nous
nous sommes tout naturellement penchés en premier temps a la synthése de la methyl-3
Benzoxazolinone. Ensuite, guidés par les principes généraux du « Drug-design » et des
relations  « structure  -activités », noue avons propard uno aéric d’acyl-G-
Benzoxazolinones

répandant a la formule génerale suivante :

~.
~.

= - "‘\\\
NG L
4?

0

Figure. II-2:Structure générale des acyle-6Benzoxazolinones préparés

Il s’agit d’une série d’acyles different 1’un de 1’autre par la nature des groupements A
et R. Ces dérivés, en particulier les succinoyles, sont susceptibles de présenter un intérét
dans le domaine pharmacologique, Mais outreleur intérét pharmacologique propre, les
derives acylés obtenus constituent des matiéres premiéres précieuses, ouvrant l'acces a
de nombreux produits dignes d'intérét en chimie médicamenteuse [17].
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1) Synthése de lIa methyl- 3 benzoxazolinone

La N-meéthyl Benzoxazolinone peut étre obtenue a partir de la Benzoxazolinone
par Substitution de I’atome d’hydrogéne en position -3- par des radicaux variés, la
réaction se réalise par action de I’iodure de méthyle sur le dérivé sodé
Benzoxazolinonique dans I’éthanol absolu a température ambiante selon le procédé (1)
(Schéma. III-1). Par ailleurs ce méme produit, peut étre obtenu par action du sulfate de

diméthyle en milieu alcalin a (20 %) selon le procédé (2) présenté sur le méme schéma.

ZE

C,H,0Na NaOH 20%

N\ i

CHs, Na CHs
N ) /N
o=c/ .‘1__ &C\ ———-—--(CH 150 o=C
\ (CH:D s T T

Schéma. II-1: Les voies possibles pour accéder a la méthyl-3Benzoxazolinone.

Dans notre travail, nous avons préparés ce produit intéressant par action de I’iodure de
methyle sur le dérivé sodé Benzoxazolinonique dans 1’éthanol & la température
ambiante (Schéma. I1-2).

H oH,
N~ 1) Ethanol,Na N\]/\\‘:]
O - = O0<X || |+ CuHOH + Nal
:<O"v"’ 2) CHyl 0 5 2170

Schéma. I1-2: Synthése de la methyl-3Benzoxazolinone

Pour cette réaction,nous avons proposé le mécanisme suivant :
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r ™
Mécanisme

£ g

CQHSQ_H -+ Na

®
CgHSONa = H

(H /\ bia
N % N
o< D+ C,HsONa CHsOH + 0= D
0 O
(Na CHs
N_/_\C g N
0= D + CHyl ~ o=<0:© + Nal

0

Schéma. TI-3: Mécanisme proposé pour la synthese de la méthyl-3Benzoxazolinone.

Avec cette voie, la methyl-3 Benzoxazolinone est obtenue avec un excellent rendement.

Masse réelle du produit obtenu
Rendement = X 100
Masse théorique du produit

- la masse de N-meéthyl benzoxazolinone obtenue expérimentalement =1.98 g
- la masse de ce produit calculé théoriquement=2.2 g.

—» Rendement = 90%

La méthyl-3 Benzoxazolinone présente une odeur comparable a celle de la coumarine,
cette derniére présente une similitude structurale avec la Benzoxazolinone , mais il est
surprenant que la Benzoxazolinone elle méme est dépourvue d’odeur, de méme il existe
une analogie dans les actions pharmacologiques entre la coumarine et la méthyl- 3
Benzoxazolinone <<proprié¢tés analgésique , hypothermisante , etc. >> [22,23].

Outre ses propriétés odorantes, la méthyl-3Benzoxazolinone posséde un point de fusion
tres bas comparativement a celui de la benzoxazolinone, il se situe 4 (88.5°).

Le spectre (TR) de 1a methyl-3Renzaxazalinana mantra ima ahsarptinn intense vers

1740 Cm™

Caractéristique de la vibration C=0 du cycle oxazolinonique et une bande intense vers
1540 Cm™ correspondant ala vibration C=C aromatique et une absorption de(C-H)

du groupement méthyle (-CH;) vers (2940 cm ™ et 2980 cm ™).
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2) préparation des Acyl-6 Benzoxazolinones

Le comportement général du noyau aromatique de la benzoxazolinone vis a vis
des réactions de substitution électrophile (agents de nitration, sulfonation, halogénation,
alkylation....) est connu depuis longtemps. L’existence de dérivés polysubstitués,
montre une particuliere réactivit¢ du noyau aromatique, sur lequel cependant la
premic¢re substitution s’effectue toujours en  position-6-.Par contre la réaction
d’acylation n’a €t¢ décrite que beaucoup plus récemment ; elle se réalise par action
d’acides organiques en présence de l‘acide polyphosphorique(P.P.A) utilisé comme
solvant et catalyseur. Cette réaction s’applique aux acides aliphatique, aromatiques et
arylaliphatiques, et conduit au seuls dérivés monoacylés en position-6-[15] (Schéma.
II-4).Cependant, ce procéde s’est révélé limité par le fait qu’il n’est pas applicable aux
halogéno-acides, aux diacides ni & de nombreux acides hétérocycliques. [14].
Les limites de ce procéde d’acylation de la Benzoxazolinone ont été remédiées par la
mise au point de nouvelles conditions expérimentales [15], permettant de préparer les
dérivés acylés inaccessibles dans le(P.P.A) avec une nouvelle méthode cette méthode
est générale, elle consiste 4 utiliser le chlorure d’aluminium-diméthylformamide et les
halogénures d’acides organiques ou leurs anhydrides comme agents acylants, elle avait
permis non seulement d’obtenir des Acyl-6Benzoxazolinones non accessibles avec le
(P.P.A),mais également d’améliorer sensiblement les rendements.
C’est donc cette voie (Schéma. II-4) que nous avons appliquée pour la réalisation de
notre travail.

B .
PPA /acides 9 N— 5 AICl; / DMF
0]
9] 6 Anhydrides d'acides
© o
0
N—F

0= AT

telque: R=H ,CH; et A=CH; , CH,-CH,-COOH , CH=CH- COOH , C¢Hs-COOH : Restes
issues des anhydrides acétique,succinique,maléique ct phtalique successivement.

Schéma. II-4: Voies d’accés aux Acyl-6Benzoxazolinones
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Comme nous lavons mentionné auparavant, le deuxiéme volet du travail que nous avons
réalisé se rapporte a la préparation de dérivés acylés répondant a la structure générale
donnée ci-dessus sur le Schéma.Il-4.

Pour accéder a cette série d’Acyl-6 Benzoxazolinones, nous avons soumis la
Benzoxazolinones ou son dérivé N-méthylé a 1’action des anhydrides correspondants
dans le DMF en présence de AICI 5 et 4 la température de 85 °C.

Exemple: Synthése de I’acide (Benzoxazolinone- 6yl)-4 oxo -4 butén -2oique.

L'action de l'anhydride maléique sur la  benzoxazolinone a température de 85°C en
présence de chlorure d'aluminium/diméthylformamide (ALCL3;/DMF), conduit avec un
rendement de 74 % au produit acylé en position-6 :I’acide (Benzoxazolinone- 6yl)-4
oxo -4 butén -2oique selon la réaction et le mécanisme présentés ci-dessous :

H H

0
1 |
N Xy A AlCI; N~ X o
o= [ J+ | o G 0= JI\/J_ ) Il
S 0~ & —=(-CH=CH— C-OH
0

]

Schéma. TI-5: Synthese de I’acide (Benzoxazolinone-6yl1)-4 oxo-4 buten-2oique.

Mécanisme:
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o:<0]©¥|é—— CH=CH—([:‘E,—0H

Schéma. II-6: Mécanisme proposé pour I"obtention de I’acide (Benzoxazolinone-6yl)-
40x0-4 -buten -20ique.

J
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Partie (II) Résultats & Discutions

Les caractéristiques spectrales (IR), ainsi que les propriétés physiques (couleur, point de
fusion,...) nous ont permis de confirmer sa structure.

En effet, le composé obtenu est une poudre jaunitre, de point de fusion élevé donnant
une valeure de 233°C..

En spectrométrie (IR) (Figure.Il-3), ce produit est caractéris¢é par deux bandes
intenses, 1’une vers 1782.13 c¢m’, correspondant aux vibrations du groupement (C=0)
du >N-C=0 oxazolinonique et I’autre vers 1730.40 cm™ correspondant aux vibartions
du groupement C=0 acide;Tandis que vers 1667.39 cm™ apparait une bande moins
intense correspondant aux vibrations du groupement C=0 cétonique.

Vers 1604.38cm™ apparait une bande de vibration caractéristique du groupement C=C
aromatique et / ou éthylénique. Sur le méme spectre, on constate I’apparition de deux
bandes d’absorption, 'une vers 3063.94 cm” et [lautre vers 3316.92 cm’
caractéristiques des groupements C-H aromatique et OH acide successivement.

L Acide (Benzoxazolinone-8yl)-4oxo-4butén-2oique
|
90 ﬂ
80 - F \\\
1 |
70 4 \ M‘%\
o 4
ke ”\/
B 60 76363 ; 3063.94
2 | 3316.92
a |
<< 504 1278.05~ _
b |
] 115203 | / /4 /
40 ~ 7 / | 4
1456.73 1604.38 ‘!J !
| 1667.39
30 7 i
HEOM ™ e e
20 T T T T T T T I T T T T T T T T - 1
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Figure .IT -3:Spectre (IR) de ’acide (Benzoxazolinone-6yl)-4oxo-4 buten -2o0ique.
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Partie (1II) Protocoles Expérimentaux

Remarques generales

- Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage des produits isolés par
rapport a la quantité de matieéres premieres mise en ceuvre.

-Les points de fusion ont ét¢ déterminés a I’aide d’un banc Kofler.

-La pureté des produits a été vérifice systématiquement par chromatographie sur couche
mince support : Gel de silice, référence MERCK.

-Solvant de migration : acétate d’éthyle, cyclohexane,Révélation: Lampe UV( A = 254-
366 nm)

- Les spectres infra-rouge (IR) ont été réalisés a I'université de Guelma, sur un
spectrométre Chimadzu 40 en pastilles de bromure de potassium.
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Partie (I1I) Protocoles Expérimentaux

I1I-1- Méthyle-3 Benzoxazolinone

Réactifs :

Sodium  0.35 g 0.02 mole
Ethanol 50 ml
Benzoxazolinone 2g 0.02 mole
Todure de méthyle  608ml
Mode opératoire :

Dans un ballon rodé de 250 ml contcnant 0.35 g dc sodium dissout dans 50.0 ml
d’éthanol absolu et 2 g de benzoxazolinone , puis goutte a goutte et sous agitation a
température ambiante, on ajoute 6.8 ml de CH 31 ( lodure de méthyle ), aprésl2 heure
d’agitation continue , le solvant est chasse par le rotavapeur, ensuite on ajoute ( 30 a 40
ml ) d’eau et on porte le mélange sous agitation pendant 1 heur , le précipité obtenu est
essore, lave ensuite recristallisé dans 1’éthanol-eau (80/10) .

Solvant de recristallisation : éthanol/eau (80 :10)

Poids moléculaire M=149.15 g/mol pour CgH7NO;
Rendement 90 %
Point de fusion 88.5°C

Spectrométrie dans I’infra —rouge

2940-2980 Cm™ Vibration (C-H) du— CH3

1740 Cm™ Vibration C=0 Oxazolinonique
1540 Cin ! Vibralion C—C aromalique
1220 Cm-1 Vibration N-C N —CH3

29



Partie (1II) Protocoles Expérimentaux

ITI-2- Acyl -6-Benzoxazolinones

R
.L—/’
0]
< LA
O

Mode operatoire general :

Dans un ballon rodé de 250 ml contenant ( a mole ) de chlorure d’aluminium
» Introduire goutte & goutte et sous agitation ( b mole ) de diméthyl formamide (DMF ).
Mumir le bullon d'un réfrigCrant et porter sur un bain J’huile & une lempérature voisine
de 45°c introduire (¢ mole ) de Benzoxazolinone ou de son dérivé N — méthylé et (d
mole ) de chlorure d’acide ou de son anhydride indique ci —aprés pour chacune
préparation . Verser le mélange réactionnel dans une quantité suffisante de glace acidulé
» agiter pendant 1h , essorer le précipité formé , laver & 1’eau et sécher. Recristalliser

dans un solvant convenable.

III-2- Acetyl-6Benzoxazolinone

H
/
N
o~
CH
0 3
0

Réactifs :
Chlorure d’Aluminium g 0.06 mole
Diméthyl formamide 3 ml
benzoxazolinon lg 0.007 molc
Anhydride Acétique lg 0.007 mole
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Partie (1IT) Protocoles Expérimentaux

Mode operatoire :

Dans un ballon rodé de 250 ml muni d’un réfrigérant, on met 9g de AICl; (0.06
mole). on introduit goutte a goutte et sous agitation 3 ml de DMF, et on porte dans un bain
d’huile .On chauffe progressivement jusqu’a 40 c® et on introduit 1g de Benzoxazolinone,
on continue a chauffer jusqu’a 60c® pendant environ 1 heure , aprés cela , on ajoute au
mélange réactionnel 1g d’anhydride maléique et on continue le chauffage jusqu’a 120c°
pendant environ 6 heures . On verse le milieu réactionnel dans 10 volumes d’eau contenant
de la glace. On essore le précipite et on lave & I’eau jusqu’a neutralité du filtrat, sécher,
soumettre le filtrat 4 deux extractions par solution chloroformique , filtrer et recristalliser le
résidu d’évaporation du chloroforme ,joint au précipité précédant dans 1’éthanol 95%..

Résultats d’analyses.

1. Poids moléculaire M=178, g/mol pour CgoH7NOs
2. Solvant de recristallisation : éthanol-eau (95/5%)

3. Point de fusion 228%

4. Rendement — 68 %

Spectrométrie dans I’'infra —rouge

3150 Cm’! Vibration O-H NH-C=0
1777 i Vibration C=0 >N-C=0
1730 Cm’ Vibration C=0 H;C-C=0
1545 Cut” Vibrulivu C-C  auwmaliyue
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Partie (1) Protocoles Expérimentaux

II1-3- Acide (Benzoxazolinone-6yl) -4 oxo-4butyrique

H
N
O:< Hy Hp
0 C -C -COOH
@)
Reactifs :

Chlorure d’ Aluminium O¢g 0.06 mole
Diméthyl formamide 3ml
Benzoxazolinon g 0.007 mole
Auliydiide suceiniyue lg 0.007 mole

Mode operatoire :

Dans un ballon rodé de 100 ml muni d’un réfrigérant, on met 9g de AICI; (0.06
mole). On introduit goutte agoutte et sous agitation 3 ml de DMF, et on porte dans un bain
d’huile. On chauffe progressivement jusqu’a 40 ¢° et on introduit 1g (0.007mole ) de
Benzoxazolinon , on continue a chauffer jusqu’a 60c® pendant environ 1 h , aprés cela , on
ajoute au mélange réactionnel 1g (0.007 mole ) d’anhydride succinique et on continue le
chauffage jusqu’a 85¢® pendant environ 6 h,  On verse le milieu réactionnel dans 10
volumes d’ean contenant de la glace  Om essore le préeipite et an lave a ean jusqu’a
neutralité du filtrat, sécher, soumettre le filtrat 4 deux extractions par le chloroforme,Sur
CaCl,, sécher la solution chloroformique, filtrer et recristalliser le résidu d’évaporation du
chloroforme joint au précipité dans I’éthanol a 95%..

Résultats d’analyses.

1. Poids moléculaire M=235,g/mol pour C;;HgNO;
2. Solvant de recristallisation : éthanol-cau (95/ 5)

3. Point dc fusion 220%

4. Rendement 65%
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Partie (1I]) Protocoles Expérimentaux

Spectrométrie dans Pinfra —rouge

3290 Cm™ Vibration O-H acide

3060 Cm™ Vibration N-H >N-C=0
1740 Cm’ Vibration C=0 >N-CO=0
1720 Cm™ Vibration C=0 acide

1665 Cm’ Vibration C=0 cétonique
1610 Cm™ Vibration =C  aromatique
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Partie (I1]) Protocoles Expérimentaux

III-4- Acide (Benzoxazolinone-6y1)-4 oxo -4Buten -2 oique

H
N
2
O:< H
0 2 C:ﬁ_COOH
1
0

Reactifs :

Chlorure d’Aluminium O¢g 0.07 mole
Diméthylformamide 3ml

Benzoxazolinon lg 0.007 mole
Anhydride maléique lg 0.01 mole

Mode opératoire:

Dans un ballon rode de 250 ml muni d'un réfiigérunt, on met 9g de AICI;
(0.07 mole). On introduit goutte & goutte et sous agitation 3 ml de DMF, et on porte
dans un bain d’huile. On chauffe progressivement jusqu’a 40 ¢° et on introduit 1 g de
benzoxazolinone, On continue a chauffer jusqu’a 60c® pendant environ 1 h, aprés cela,
on ajoute au mélange réactionnel 1g d’anhydride maléique et on continue le chauffage
jusqu’a 80c® pendant cnviron 1 h, On verse le milien réactionnel dans 10 volumes
d’eau contenant de la glace. On essore le précipite et on lave a 1’eau jusqu’a neutralité
du filtrat, sécher, soumettre le filtrat & deux extractions par une solution
chloroformique, filtre et recristalliser le résidu d’évaporation du chloroforme joint au
précipité précédant dans I’éthanol 95%.

Résultats d’analyses.

1. Poids moléculaire M=247g/mol pour CoHoNOs
2. Solvant dc recristallisation : ¢thanol-eau (5% -95%)

3. Point de fusion 233°%

4. Rendement 74.3%
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Partie (111)

Spectrométrie dans I’infra —rouge

3200
3070
1782.13
1730.40
1667.39
1604.38

Cm™
Cm™
Cm™
Cm’
Crr!
Cig™

Vibration
Vibration
Vibration
Vibration
Vibration

Vibration
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O-H acide

N-H >N-CO=0
C=0 >N-C=0
C=0 acide

C=0 cétonique

C=C aromatique.Ethylénique



Partie (111) Protocoles Expérimentaux

IIT -5- Acid oxo-4 (methyl-3 Benzoxazolinon -6yl )-4 butyrique

H
N
0
§< o= —COOH
0 L=k
0
Réactifs :

Chlorure d’ Aluminium 324¢ 0.24 mole
Diméthylformamide 9.7 ml
Meéthy-3 benzoxazolinon 4g 0.03 mole
Anhydride succinique 270 g 0.03 mole

Mode opératoire :

Dans uue lvle 1odée de 100wl on met 32.4g (0.24 mole) d’AICI; (chlorure
d’Aluminium). on introduil goutle & goutle et sous agitation 9.7 ml de diméthyl
formamide (DMF), en menant la fiole d’un réfrigérant a reflux et on porte dans un bain
d’huile. on chauffe progressivement jusqu’a 40 °C et on introduit 4g (0.027 mole) de
méthyle -3 Benzoxazolinon, on continue & chauffer jusqu’a 60°C, pendant environ une
heure. Aprés cela on ajoute au mélange réactionnel 2.70 g (0.027 mole) d’anhydride
succinique. 't on continue le chauffage jusqu’a (85-90°C) pendant cnviron S1I130mn
.On hydrolyse dans de I’eau glacée. On essore le précipité et en soumet le filtrat & deux
extraction par le chloroforme .Sur CaCl, sécher la solution chloroformique, filtrer,
recristalliser le résidu d’évaporation du chloroforme joint au précipité précédent, dans
I’éthanol-eau (3 :1).

Solvant de recristallisation : éthanol/eau (3 :1)

Poids moléculaire M—249 277 g/mol pour CIQII“I‘JOs
Rendement 60 %o
Point de fusion 179-180 °C
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Partie (111) Protocoles Expérimentaux

m

Spectrométrie dans I’infra —rouge

3300 Cm Vibration O-H acide
1755 Cm™ Vibration N-CO-0O-

1730 Cm'™ Vibration C=0 acide

1660 Cm™ Vibration C =0 cétonique
1600 Cm Vibration C= C aromatique
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Partie (11]) Protocoles Expérimentaux

ITI-6- Acide oxo- 4 (Methyl -3 benzoxazolinon-6yl) -4 buténe -2 oique

T

N

3 5

O% H
C=C—COOH
@) 5 H
1 7
Reactifs : 0

Chlorure d’ Aluminium 6g 0.04 mole
Diméthylformamide 2 ml
Benzoxazolinone N-méthylée 0.7g 0.0046 mole
Anhydride maléique 5g 0.0046 mole

Mode operatoire :

Dans un ballon rodé de 100 ml muni d’un réfrigérant, on met 6g (0.04) mole
de chlorure d’aluminium (A1C13). On introduit goutte & goutte et sous agitation 2 ml
de diméthyleformamide (DMF), et on porte dans un bain d’huile. On chauffe
progressivement jusqu’a 40 ¢° et on introduit 0.7g (0.0046mole) de méthyle-3
benzoxazolinon on continue a chauffer jusqu’a 60c°, pendant environ lheure. Aprés
cela, on ajoute au mélange réactionnel 0.5g (0.0046 mole) d’anhydride maléique et on
continue le chauffage jusqu’a (90?) pendani environ 6 h. On hydrolyse dans d’cau
glacé. On essore le précipite formé et on soumet le filtrat & deux extractions par le
chloroforme. Sur CaCl,, sécher la solution chloroformique, filtré, recristalliser le résidu
d’évaporation du chloroforme joint au précipité, dans I’éthanol -95%.

Résultats d’analyses.

1. Poids moléculaire M=2479g/mol pour C;HoNOs
2. Solvant de recristallisation : éthanol-eau (95%)

3. Point do fusion 2207 CI 1

4, Reudemenl 5%
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Fartie (11I) Protocoles Expérimentaux

Spectrométrie dans Pinfra —rouge

3300 Cm’ Vibration O-H acide

1755 Cm™ Vibration =0 <N-CO=0
1730 Cm™ Vibration C=0 acide

1660 Cm’ Vibration =0 cétonique
1660 g Vibration C=C éthylénique
1600 Cm’ Vibration =C aromatique
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Partie (1) Protocoles Expérimentaux

T 5OOE€Oiinn—————————————————————"_"————————————————————————
m

Spectrométrie dans I’infra —rouge

3250 Cm™ Vibration O-H acide
1760 Cm Vibration C=0 >N-CO-O
1700 Cm™ Vibration C=0 acide

1640 Cm Vibration C-O cétonique
1620 Cm Vibration C= C aromatique
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Conclusion Générale
m

Conclusion

Le travail que nous avons réalisé entre dans un théme général orienté essentiellement au

domaine de la pharmacochimie de la Benzoxazoline.

La premiere partie de ce mémoire a fait le point bibliographique sur les réactions de
substitutions €lectrophiles aromatiques en particulier les réactions de Friedel-Crafts ,
ainsi qu'une description générale de la Benzoxazolinone et ses produits de
transformation tant sur le plan  chimique que celui de leurs propriétés

pharmacologiques.

Dans la deuxi¢éme partie de ce travail, nous avons commencé tout d’abord par
I'indispensable ~ préparation de la méthyl-3-Benzoxzolinone :Cette  molécule
biologiquement active était en effet avec la Benzoxzolinone les principaux précurseurs
que nous avons utilisé pour la réalisation de notre sujet.

Ensuite, Guidés par les principes généraux du « Drug-design» et des relations
«structure  —activit€ », nous  avons  préparé une  séric  d’Acyl-6-
Benzoxazolinoness,susceptible de présenter un intérét pharmacologique ; En effet,
Outre leur intér¢t pharmacologiquc proprc dans lcs domames analgésiques et anti-
inflammatoire, ces composés constituent des briques de départ essentielles pour la

synthése médicamenteuse.
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