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Synthése de nouveaux dérivés y-lactames assistée par micro-ondes en milieu sec:
comparaison a la méthode classique de chauffage a reflux
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ABSTRACT: New y-lactam derivatives are synthesized with good yields on a mineral support in "dry" medium and under
microwave irradiations in a domestic furnace. The structures of the various products are established using 1HNMR, BCNMR
and IR spectroscopy.
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RESUME: De nouveaux dérivés y-lactames sont synthétisés avec de bons rendements sur support minéral en “milieu sec” et
sous irradiations micro-ondes dans un four domestique. Les structures des différents produits sont établies par les méthodes
spectroscopiques usuelles (RMN 'H, Pcet IR).

MOTS-CLEFS: a-arylidéne-y-lactones, chlorhydrate d’hydroxylamine, dérivés y-lactames, micro-ondes, silice.

1 INTRODUCTION

Les composés hétérocycliques continuent d'attirer I'attention des chimistes en raison de la grande gamme d’activités
biologiques qu'ils possédent [1-7]. Parmi ce large éventail d'hétérocycles on trouve les dérivés y-lactames, également appelés
y-butyrolactames (pyrrolidin-2-ones). Ils font partie de la structure d'un grand nombre de composés naturels et synthétiques,
couvrant un large spectre d'activités biologiques [8]. Ainsi, certaines substances a base de noyau y-lactame, sont dotées
d'activité psychotrope, antihypertenseur et antimuscarinique. [9-11], d’autres posseédent de remarquables propriétés
antimicrobiennes [12-16], alors que d’autres sont directement aégidans le traitement de I'épilepsie [17, 18] du VIH, [19,
20] des maladies neurodégénératives et de la dépression [21, 22].

En raison de la prévalence de ce précieux hétérocycle dans le développement pharmaceutique, la littérature rapporte de
nombreuses voies de la synthése des dérivés y-lactames [23-33].

Ces effets attrayants nous ont poussés a contribuer dans la synthése de nouveaux composés a base de noyau y-lactame
insaturés et a N substitué susceptibles de présenter diverses propriétés ou étre utilisés comme intermédiaires clés dans la
synthése de molécules biologiquement actives.
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A fin de réaliser cette synthése, nous avons utilisé deux modes d’activation de réaction dont le premier mode se
caractérise par l'utilisation de l'irradiation micro-ondes (méthode A) en milieu sec (SiO,), tandis que dans le deuxieme
processus, nous avons utilisé le chauffage classique (chauffage a reflux (méthode B)) (schéma 1). Tout en respectant
I’environnement par le choix des solvants non toxiques. Les résultats obtenus sont consignées dans le tableau 1:

Ar
Ar
H H

J H_J°

M.O, SiO, méthode A | 4 o
-0, Sl O 4+ HLNOH/HC| ——= 51
E>:O + ArCOH  ——— méthode B H N
o NaH, 350W, 12mn '
1 2 3 A OH
5a-c
Rdt (97-98)

5a: Ar = GHs
5b: Ar = CH;-CgHy4
5c: Ar = CHy-O-CgHy

Schéma 1: Réactions de condensation de I’ a-arylidéene-y-lactone avec le chlorhydrate d’hydroxyle amine: méthode A: M.O, SiO,,
acétate de sodium, 300W, 12mn; méthode B: acétate d’éthyle, acétate de sodium, reflux 24h.

Tableau 1: Résultats des produits synthétisés par la méthode classique et par la technique de four a micro-ondes

chauffage a reflux micro-ondes (M.0O)
(méthode B) (méthode A)
produit Ar Temps Rendement Temps Puissance Rendement F°C
(h) (Rdt) (mn) (w) (Rdt)
5a CeHs 24 70 12mn 300 98 52
5b CH;3-CgH,4 " 68 " " 98 74
5c CH3.0-CgH,4 " 65 " " 95 100

2  RESULTATS ET DISCUSSION

Poursuivant nos travaux de recherche sur la synthese des hétérocycles [34, 35], en I'occurrence, de nouvelles molécules a
base de noyau y-lactames. Pour ce faire, nous avons adopté un processus synthétique qui consiste a faire préparer en
premier lieu le précurseur a-arylidéne-y-lactone [36]. En deuxieme étape ce réalise le traitement de ce dernier par le
chlorhydrate d’hydroxylamine en présence de I'acétate de sodium.

Aprés récupération et purification des produits finaux 5a-c, on constate que:

Les réactions menées sous chauffage a reflux dans I’éthanol, conduisent aprés 24 heures, a la formation des dérivés y-
lactames avec des rendements compris entre 65 et 70 %. Cependant lorsque les réactions sont soumises aux irradiations
micro-ondes en milieu sec pendant 12 mn et sous une puissance de 300 W, nous avons remarqué une forte augmentation
des rendements variant entre 95 et 98 % au détriment des produits secondaires ce qui minimise les déchets. Cette
amélioration des réactions dans un temps trés cours et respectueuse de I'environnement par I'élimination du solvant, mis en
évidence que la technique du four a micro-ondes reste une méthode de choix dans la synthéese organique.

Les structures des produits obtenus montrent la substitution au niveau de I'azote par un groupe hydroxyle. Ainsi, la
présence d’un systeme m délocalisé dans la structure, donne a ces nouveaux composés une réactivité importante et un
pouvoir d’acquérir des activités biologiques remarquables [37, 39].

Les structures des composés synthétisés ont été établies sur la bases des donnés spectrales RMN 1H, Bcetlr.

L'analyse des spectres RMN du proton des composés obtenus 5a-c montre les signaux des noyaux aromatique qui
processionnent dans 'intervalle (7,01-7,81 ppm) sous différents massives suivant la substitution sur le noyau aromatique. Les
deux protons des deux carbones C, et Cs apparaissent sous forme de deux doublés respectivement a (5,13-5,31 ppm), (5,05-
6,10 ppm) et (5,51-5,81 ppm). Le proton du motif arylidene résonne sous forme d’un singulet a 7,96; 8,06 et 8,61 ppm
respectivement. Le proton attendu du groupe OH sort sous forme d’un singulet large de faible intensité dans la zone du
champ fort respectivement a 2,48; 2,48 et 2,48 ppm. Les protons de groupe méthyle du produit 5b s’observent sous forme
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d’un singulet a 2,30 ppm. Alors que les protons du groupe méthoxy du produit 5c¢c apparaissent sous forme d’un singulet a
3,73 ppm.

Par ailleurs, les spectres RMN du B¢ montrent que les structures des produits 5a-c sont caractérisées par la présence de
groupement carbonyle (C=0) dont son carbone résonne respectivement a 167,85; 167,75 et 167,50 ppm dans la zone du
champ magnétique faible. Le pic du groupement méthyle du composé 5b apparait a 21,39 ppm. Le groupement méthoxy du
composé 5c résonne a 55,9 ppm. Ces spectres confirment la disparition des deux méthylenes (CH,) du précurseur de départ
(a-arylidéne-y-lactone).

Les spectres IR des produits 5a-c permettent de relever en particulier une bande d’absorption intense caractéristique de
groupement carbonyle qui apparait respectivement a 1730; 1725 et 1733 cm™ et une autre bande large d’absorption
correspondant a la vibration du groupement OH vers 3484; 3482 et 3449 em™.

3 PARTIE EXPERIMENTALE
3.1 GENERALITES

La source des micro-ondes est un four multimode. Les ondes émises ne sont pas focalisées et la puissance incidente varie
de 100 a 900 W. Les points de fusion ont été mesurés sur banc de kofler. Les spectres de RMN 'H et °C ont été enregistrés
sur un appareil Bruker (300 Mhz pour le RMH 'H et 75 Mhz pour RMN 13C). Les spectres IR ont été réalisés sur un
spectrométre FT/ IR-4100 type A. L’évolution des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince (gel de silice
comme support) et (hexane: éther diéthylique 8: 2 comme éluant).

3.2 SYNTHESE DES COMPOSES 5A-C
3.2.1 METHODE A

Dans un erlénemeyer de 100ml, on mélange 1g (6.2mmol) de I'a-arylidene-y-lactone 3, 0.41g (6.2mmol) de chlorhydrate
d’hydroxylamine 4, 1.02g d’acétate de sodium 2ml de I'éthanol et 5g de la silice (SiO,). Le mélange est activé sous
Iirradiation micro-ondes avec une puissance de 300W pendant 12mn. La matiére organique est récupérée par |'éther
diéthylique, la silice est éliminée par filtration et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit solide obtenu est
purifiés par recristallisation dans I'éthanol.

3.2.2 METHODE B

Dans un ballon de 250ml équipé d’un agitateur magnétique et d’un réfrigérant ascendant, on introduit 1g (6.2mmol) de
I'a-arylidéne-y-lactone 3, 0.41g (6.2mmol) de chlorhydrate d’hydroxylamine 4, 1,02g d’acétate de sodium et 40ml d’acétate
d’éthyle. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 24h. Aprés évaporation du solvant sous vide, le produit solide
obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange d’hexane et
d’éther diéthylique (80 / 20).

3.3 IDENTIFICATION DU PRODUIT A-BENZELIDENE-N-HYDROXY-T-LACTAME 5A
RMN 'H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, OH); 5.13 (d, 1H, *CH); 5.31 (d, 1H, °CH); 7.31-7.58 (m, 5H, CH
aromatique); 7.96 (s, 1H, 6CH).

RMN C (75 MHz, DMSO), & (en ppm): 127.00- 128.93- 129.73- 131.25- 133.21- 135.6- 144.90- 148.90 (C insaturés);
167.85 (C=0);

IR (KBr), (v en cm™): v(N-H) = 3484; v(C=0) = 1730; v(C=C) = 1647
3.4  IDENTIFICATION DU PRODUIT A-TOLYLIDENE-N-HYDROXY-T-LACTAME 5B

RMN *H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.30 (s, 3H, CHs); 2.48 (s, 1H, OH); 5.05 (d, 1H, “CH); 6.10 (d, 1H, °CH); 7.16-7.85
(m, 4H, CH aromatique); 8.2 (s, 1H, °CH).

RMN “C (75 MHz, DMSO0), & (en ppm): 21.39- 126.78- 128.68- 129.40-.129.62- 130.78- 143.29- 145.17- 148.48- (C
insaturés); 167.75 (C=0);
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IR (KBr), (v en cm™): v(N-H) = 3482; v(C=0) = 1725; v(C=C) = 1646
3.5 IDENTIFICATION DU PRODUIT A-(P-METHOXYBENZYLIDENE)-N-HYDROXY-I’-LACTAME 5¢c

RMN 'H (300 MHz, DMSO), & (en ppm): 2.48 (s, 1H, OH); 3.73 (s, 3H, O-CH,); 5.51 (d, 1H, “CH); 5.80 (d, 1H, °CH); 7.01-7.81
(m, 4H, CH aromatique); 8.61 (s, 1H, °CH).

RMN C (75 MHz, DMSO), & (en ppm): 55.9- 114.2- 124.3- 126.5- 127.4- 127.5-.130.45- 138.50- 142.50 (C insaturés);
167.50 (C=0);

IR (KBr), (v en cm™): v(N-H) = 3394; v(C=0) = 1730; v(C=C) = 1642
4 CONCLUSION

Nous avons synthétisé une série de nouveaux dérivés N-hydroxy-a-arylidene-y-lactames. La technique du four a micro-
ondes en milieu sec se caractérise par la sélectivité des réactions, la simplicité d’emploi, gain d’énergie et la contribution
dans la protection de I'environnement. Les produits synthétisés sont susceptibles de présenter des activités biologiques et
inhibitrices de corrosion trés importantes.
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