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Abréviations

Unites :

mL : millilitre h : heure

mol : mole min : minute

g : gramme °C : degré Celsius
mg : milligramme mmol : millimole
Techniques :

Pf : point de fusion
t.a : température ambiante

CCM : chromatographie sur couche mince

RMN H : résonance magnétique nucléaire du proton

Rdt : rendement
IR : infrarouge
MO : irradiation micro-onde

Chimiques :
AcOEt : acétate d’éthyle

K2COs : carbonate de potassium

C-SOs3H : acide sulfonique solide (polystyréne).Me : méthyle

Et : éthyle

NH4OAC : acétate d’ammonium

A : chauffage

p : para

DBU: 1.8-Diazabicyclo[5,4,0] undec-7-ene
SnClz : chlorure d’éthan (1)

DMF/DMA : diméthylformamide diéthylacétal

Scientifigues :
1-(CDKZ1") : cycline dépondent kinase n’1

VIH : virus de I’'immunodéficience humain
5-HT6 : 5-hydroxytretamine ou bien la sérotonine

3-(CDK) : glycogéne synthase kina

aq : aqueux
EtOH : éthanol

TEA : triéthylamine

pip : pipéridine

(4-PPy): 4-pyrrolidinopyridine
DMF : diméthylformamide
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I. INTRODUCTION

La chimie est une science vaste du fait de sa présence dans plusieurs domaines. Afin de
pouvoir comprendre et savoir interpréter la plupart des phénomeénes qui se produisent dans
I’univers, il est nécessaire d’acquérir quelques notions générales en chimie X1 En effet la vie
quotidienne et tous ce qu’ils se passent autour de nous dans cet univers est plein de réaction,
en particulier les réactions en chimie organique *2.Cette option de chimie a un avantage
hyper-intéressant dans divers systéemes dans la nature, c’est pourquoi les chercheurs ont
exploité cette richesse en terme de composition, pour la production de nouvelles molécules a
interét biologique et/ou en science des matériaux.

D’ailleurs, cela parmi les stratégies de notre laboratoire de recherche LCSCO depuis
quelques anneées, qu’elle était le développement des méthodes plus simples et des voies de
syntheses courtes, afin d’obtenir des polyhétérocycles azotés et oxygénés biologiquement
actifs.

Notre travail de mémoire de master, consiste a étudier la réactivité des alcénes et des
énaminoniltriles (Figure 1) vis-a-vis les dérivés coumarines (4-hydroxyoumarine) d’ou la
prévision d’obtenir deux familles hétérocycliques, a savoir le -2-amino-4H-pyran[3.2-
c]chromeéne-3-carbonitril et le pyrano[4,3-b] pyridin-5-imine (Figure 1). La premiére famille a
un role important comme motif de base pour accéder a de nouveaux hétérocycles
biologiquement actifs, et la deuxieme famille c’est un squelette cible a divers hétérocycles
(pyrane et pyridine). Cette derniére peut donner des principes actifs et/ou des matériaux, qui

pourront contribués a la révolution dans les domaines pharmacologique et industriel des

produits.
NC CN NC CN
N NN
A R'
R P L |
alcéne énaminonitrile
NH
AL, 2@
Pz
CN N
2-amino-4H-pyran[3.2-c] 3-carbonitrile pyrano[4,3-b]pyridin-5-imine

Figure 1
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Il. PRESENTATION DU SUJET

Notre manuscrit présente trois chapitres :

Un premier chapitre, consiste a une recherche bibliographique sur les synthéses
optimisées des hétérocycles tout en donnant des exemples concernant leurs réactivités, et leurs
activités biologiques correspondantes.

Dans le second chapitre, notre travail est divisé en deux parties :

v/ La partie 1 de recherche est consacré essentiellement a la synthése des hétérocycles
potentiellement via I’exploitation des réactions multi composantes et des reactions de cyclo
condensation, plus particuliérement, nous nous intéressons dans cette partie a la synthése des
2-amino-4H-pyrano[3,2-c] chromene-3-carbonitrile comme des précurseurs clé en utilisant le

4-hydroxycoumarine pour la préparation d’autres composés (Schéma 1).

g
OH
O CN NC CN N
S
R CN R”H 0" o
R = Ph,
g
Schéma 1

v Nous avons réalisé dans une seconde partie, la synthese des pyrano[4.3-b]pyridin-5-iminea
partir des alcenes fonctionnalisés et des deérives coumarine mis en jeux, selon un procéde bien
déterminé c’est-a-dire : étape par étape en respectant les conditions de la chimie verte cité

auparavant (Schéma 2).

-

o CN NC_ _CN
)l\+<—>Jv|\+

CN R” CH,

Schéma 2
Le troisieme chapitre, comporte la partie expérimentale pour tous les produits préparés
au cours de ce travail, avec des analyses de caractérisation et d’identification.
En fin, une conclusion générale de ce mémoire de fin d’étude, qu’elle résume le travail

effectué et les résultats obtenus dans notre laboratoire de recherche.
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I. INTRODUCTION

Jusqu’a nos jours, les hétérocycles contiennent deux tiers (2/3) de la chimie organique,
et le nombre des travaux trouvé dans les journaux internationaux en chimie confirme leurs
présences remarquables et dominantes, ce qui a réorienté les recherches vers de nouveaux
perspectives, qui ciblent le concept écologique et énergétique 1. En effet, un des meilleures
méthodes en synthése organique qui nous permet d’augmenter 1’efficacité et 1’optimisation
des conditions opératoires en synthese est d’effectuer une étude théorique bien approfondie et
assez détaillée 4,

Ainsi, la synthese chimique des polyhétérocycles a constitué 1’un de plus grands axes de
recherche en chimie organique. La présence des polyhétérocycles dans toutes structure des
molécules organiques d’intérét biologique, pharmaceutique, en optique et en domaine
électronique est trés bien connue I,

En résumé, le chemin synthétique idéal,c’est de pouvoir optimisé la quantité
(rendement) et notamment la qualité (produits visés thérapeutiquement) dans une réaction
chimique.

Dans ce contexte, nous avons fixé un objectif assez direct, efficace et peu couteux afin de :

« Synthétiser et étudier la réactivité des alcénes vis-a-vis des dérivés coumarines, qui ont un
potentiel pharmacologique intéressant.

. Cibler des polyhétérocycles (azotés, oxygéné,..) a divers motifs, en exploitant la réactivité

des énaminonitriles vis-a-vis les dérivés coumarines.

Il. LESPYRANOPYRIDINES ET SES DERIVES

Les composés organiques de pyranes sont des motifs utiles pour obtenir de nouveaux
systémes hétérocycliques, les pyranes condensés ont un grand d’intérét par rapport aux
composés monocycliques correspondants . En outre, les dérivés de pyrano[4,3-b]pyridines
qui sont une partie de notre travail de mémoire, ne sont apparus qu’au début du vingtiéme
(XX®) siécle "1, connus aussi par leur structure chimique a deux motifs de différentes familles

de molécules, le noyau pyridinique et le noyau pyranique (Figure 1).

Figurel : Structure pyrano[4,3-b]pyridine.
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Ce type de molécules a fait 1’objet de nombreuses recherches depuis quelques dizaine
d’années, il présente un intérét particulier dans le domaine de la biologie car il constitue
I’unité structurale de plusieurs substances naturelles, d’ou il existe des homologues tel que les
alcaloides de pyrane[3.4-c]pyridine, qui sont extrait de la Gentianine 1. Cette fameuse plante
posséde des activités biologiques hyperpuissantes : Anti-inflammatoire ©3, hypotensive ],
Anti-convulsivante 1, Antipsychotique 9, Antiulcéreuse,®lAntipaludique 7 (Figure 2).

e N
7
3
| A
0 N,
bA 4c
(0)
\. J

Figure 2
Les dérivés de pyrano[3.4-c]pyridine de type naturel sont obtenus aussi par voie
chimique, en I’occurrence notre travail de synthese est base sur le réarrangement autour de ce
squelette vers un autre motif intéressant, mais cette fois ci c’est la position de 1’atome d’azote

sur le noyau pyridinique qui change (Figure 3).

NT 0
'/

pyrano[3,4-c]pyridine  pyrano[4,3-c]pyridine

X

X
NS ¢} I\ 0
| P

pyrano[3,4-b]pyridine  pyrano[4,3-b]pyridine

\. /

Figure 3 : Différentes structures décrites dans la littérature

De point de vue structure chimique, le schéma ci-dessus montre qu’il existe plusieurs

homologues de pyranopyridines déecrits dans la littérature.
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IIl. METHODES DE SYNTHESE DES PYRANOPYRIDINES DECRITES
DANS LA LITTERATURE

La littérature a dévoilé plusieurs exemples de techniques, ainsi que des méthodes, et
stratégies de syntheses conduisant aux dérivés pyranopyridines et ses homologues, qui
possédent un large spectre d’activité biologique, dans cette partie nous décrivons quelques

syntheses les plus importantes.

1. Synthese de pyrano pyrazolopyridine : Les pyrano-pyrazolopyridines ont une
excellente activité thérapeutique (I’inhibition de glycogéne synthase kinase-3-(GSK-3) [€], et
aussi ’inhibition de la kinase 1-(CDK1) [°l) qui a attiré 1’attention des chercheurs en synthése
organique 9 Le motif pyrano pyrazolopyridine existe dans la structure ci-dessous est trés
utile & la synthése de nombreuses molécules bioactifs [,

En 2017 , Furen Zhang et ses collaborateurs [l ont réalisé la synthése de pyrano[4.3-
b]pyrazolo[4,3-c]pyridine, selon un procédé en'one pot” par une condensation de trois
composeés, le 3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-amine, le -hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one
et ’aldéhyde aromatique en présence d’un catalyseur solide dans 1’eau,ce dernier amorce la
condensation entre les intermédiaires formés, le systéme est mis sous reflux a 90-100°C, les
résultats sont obtenus avec de bons rendements (80%-91%) (Schéma 1).

Le mécanisme de cette réaction a été proposé par Furen Zhangselon deux étapes :

e La premiere étape est une condensation aldolique entre deux composeés : 1’aldéhyde et 4-
hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one pour former un intermédiaire (accepteur de Michaél),
e La deuxiéme étape : la condensation entre 1’intermédiaire formé (Z pyran-2.4-dione) et le

3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-amine, qui a été catalysée par 1’acide solide.

s N

WNHZ Ph O
N-y
\ C-SO;H / H,0O 4 N (0)
Ph 3 2 > Nl
0 5h/ (90-100)°C NN NF
Jo Q PH
R
o]
™ Pyrano[4,3-b] pyrazolo[4,3-c]pyridine
OH
R= Ph, MeOCH, Rdt = 80-91%
Schéma 1
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2. Syntheése de pyrano[3.2-c] pyridines : Les dérivés de pyrano[3,2-c]pyridines ont des
propriétés biologiques remarquables (antiallergiques et anti-inflammatoire) [*2, parce qu’ils
se trouve dans de nombreux alcaloides d’origine naturel [*3],

En 2006 Kirill Tchabanenko et ses collaborateurs [*41 ont pu synthétiser les pyrano[3.2-
c]pyridines D selon I’approche de DielsAlder, un intermédiaire B (3 méthylénepyridine-4-
one) s’est formé, ensuite la réaction avec différentes alcénes telle que le butadiene pour

aboutir au produit final avec des rendements satisfaisants (50-77 %) (Schéma 2).

R,
OH R,
0] R, )
| XN X Q/l/\ H 4n+2
> +
N Nx A |
2 7
A X=0Ac B C N D
. Pyrano[3.2-c]Pyridine
-Approche de Diels-Alder Rdt = 55-77%

Schéma 2

3. Synthese et réactivité des alcénes : De nombreux travaux réalisé ces derniers années,
ont élaboré plusieurs stratégies de synthése des alcenes fonctionnalisés, car ces motifs
constituent une grande d’application en chimie organique %1,

Le protocole de synthése est simple avec des conditions douces et de chimie verte, d’ou
I’obtention du méthyléne actif qui a été exploité pour arriver aux hétérocycles biologiquement
actifs aprés des modifications chimiques 2.

Ci-dessous un schéma général représentatif qui explique la synthése des alcénes
fonctionnalisés selon différentes méthodes : suivant la condensation de knoevenagel sans
solvant et a température de 60°C, la réaction est aussi effectuée sous micro-onde mais la

présence d’une base est nécessaire (Schéma 3).

0 CN NC
)]\ . < Base /SS - I

R™ "CH, CN 60°C ou MO R” O CH
3

CN

Schéma 3

Les alcénes peuvent étre obtenus a partir des aldéhydes, suite a une condensation avec
le malononitrile dans des conditions opératoire trés simple : eau comme solvant pendant 15
min; mais cette fois-ci il s’agit des alcénes actifs par la présence du nitrile (C=N) qui est un

groupement attracteur [*81 (Schéma 4).
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CN

R H CN t.a R q

0 CN H-0 NC
L, + ¢ = T

Schéma 4

4. Synthése et la réactivité des énaminonitriles : Depuis longtemps de nombreuses
stratégies ont été envisagées pour la synthése des énaminonitriles 71, Alors dans le cadre de
notre travail, on a choisi la plus importante. Actuellement les énaminonitriles sont des bonnes
composés en synthése organique 8 car ils permettent un accés facile a divers dérivés
polyhétérocyclique azotés, Oxygénés,...etc (19,

La synthése des énaminonitriles en utilisant les aryl-malononitriles avec le N, N-
diméthylforamide diméthyl acétal (DMF/DMA), est une synthése trés intéressante depuis la
découverte de ce dernier en 1961 par Meerwein 2% 11 y a aussi d’autres types de formamide
acétals (DMFAs) de synthése (diméthylformamide diméthylacétal DMF/DMA,
diméthylformamide  diéthylacétaDMF/DEA,  diméthylformamide  ditertiobutylacétal

DMF/DtBA) 21 (Schéma 5).

MeO / EtO / t-BuQ /
>_ N >_ N >_ N\
MeO Et0 t-BuO
DMFDMA DMFDEA DMFDtBA
Schéma 5

Le schéma ci-dessous est un schéma général, qui expliqgue la synthése des
énéminonitriles, en deux étapes:
. La premiere étape a été expliquée dans le schéma 4 selon la condensation de knoevenagel.
+ La seconde est ’addition de DMF/DMA sur ’alcéne suite a une addition nucléophile /
élimination favorisée par la présence d’un méthyléne actif, le processus a été réalisé a

température ambiante et sans solvant (Schéma 6).

NC CN NC CN
I . MeO / Sans solvant j|/\/\
>_N -
yd
R” CH, Meo” ta RN

R= Ph, 4-CIC,H,. 3-BrC,H,, ...

Schéma 6
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En 2013, T. Govender et ses collaborateurs 22, ont synthétisé les énaminonitriles par
une simple condensation entre le DMF/DMA et les composé indolique a un méthyléne actif,
cette equipe de recherche ont utilisé par la suite différents réactifs avec de diverses conditions
operatoires de réaction de cyclisation pour 1’obtention des dérivés de 2-pyridone d’isoxazol et

de 2-aminopyridine (Schéma 7).

i\ILH.HCI / /
K,CO;/EtOH / 7h
H,N" NH, 0
O, CN
O, CN v 0 <N
Y \ / Y. N
DMF / DMA { N K,CO;/EtOH/7h 0
\ - \ S N g
N 60°C 2
N N N
H H
_ CN
Y=CI,Br, F, ... { EtOH / pip
CN

Schéma 7

5. Réactivité vis-a-vis du 4-hydroxycoumarine : Les coumarines représentent une
classe trés importante des hétérocycles, la majorité de ces dérivés sont des molécules
fluorescentes avec un large spectre d’application industrielles et biologiques 2], en
cosmétique (parfum) et aussi comme des additifs alimentaires dans le domaine
agroalimentaire. En outre elles sont utilisées dans la médecine comme des agents
antibactériennes 241, Antibiotiques, anticoagulants 21 et autres (antifongiques, insecticides et
antithrombotiques) 261,

Alors, c’est pour ces raisons les chercheurs ont fait beaucoup d’effort dans le but de
développer des stratégies, afin de synthétiser de nouvelles molécules, dérivés de la coumarine
a large spectre d’activité.

a. Synthése des dérivés amino pyranochromeéne carbonitrile

Les composés chimiques contenant le motif du 4-hydroxycoumarines ont été classé

comme des inhibiteurs de la protéase du VIH non peptidique [26-271,
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Tu et ses collaborateurs lont réalisé un procédé de “one pot”qui s’est avéré une bonne
technique assez rapide, puissante, et respectueuse de I’environnement, ils ont déja rapporté ce
processus au synthése de2-amino-5-0xo-4H- pyrano[3.2-c]Jchroméne-3-carbonitrile, tout en
mélangeant les trois réactifs de départ : 4-hydroxycoumarine, un aldéhyde aromatique et du
malononitrile en présence d’une base (pipyridine,...etc), et 1’éthanol comme solvant, la
réaction a duré 10-15 min sous irradiation micro-onde donnant de bon rendement (50-92 %)
(Schéma 8). Les structures ont été caractérisées par des techniques d’analyses performantes

(RMN et DRX monocristal).

NH,
CN
on o o
CN N /EtOH N
X H R
+ ArCHO + _—
10-16 min
CN (6] o
(0) @) MO

Schéma 8

En 2004 Wang,Jing et ses Collaborateurs 281 ont réalisé la méme synthése a 90 °C qui a

duré 8-9 h, et le chlorure de triéthylbenzyl amonium comme une base (Schéma 10).

NH,
CN
OH 0"
N CN  H,0/TEBA AN R
+ ArCHO + _
o 0 CN 8-10nh/90°C O 0)
R= C¢Hj, 4-CH;3C4H,, 4-FC¢H,, 3-NO,C¢H, Rdt = 73-95 %
Schéma 9

Le tableau 1 ci-dessous résume la synthese des dérivés de 2-amino-5-oxo0-4H-
pyrano[3.2-cJchroméne-3-carbonitrile dans différentes les conditions opératoires selon la

littérature [2°,

Tableau 1

10
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Produit Solvant Base | Temps(min) | Chauffage("C) | Rendement(%o)
NH, H20 DBU 40-150 Reflux 85-90
o NN
S EtOH NH4OAC 3 Reflux 94
R
0~ "0 DMF NH4OAcC 30 100 75

b. Synthese de dérivés pyrano pyridine
Les homologues de ces dérivés ont été synthétisés selon des réactions de condensation,
de Diels Alder (Syntheses III. 1, III. 2 et III, 3) mais pour notre travail c’est a partir des
énaminonitriles (cités et expliqués au schéma 6) préparés comme des précurseurs tres réactifs,
en exploitant les sites présents sur la molécule du 4-hydroxycoumarine activés par une base

[30] suite & une addition nucléophile et I’hétérocyclisation (Schéma 11).

HE
>0 Base

©51 ©51 e Q\)Ienamlnontrlle
—_— —_— —_—
O O

O O
O/—\ \ H\O Base

N énaminontrile N énaminontrile

-

o 0

Schéma 10

IV. CONCLUSION

L’¢étude bibliographique présentée dans ce chapitre permet d’avoir une vision globale
sur différentes méthodes de synthéses des polyhétérocycles, nous exploitons tous ce qui a été
décrit dans la littérature pour étudier la synthése des précurseurs cités auparavant (alcenes et
énaminonitriles) puis leurs réactivitésavec le 4-hydroxycoumarine, pour acceder aux dérivés

pyranopyridine, et 2-amino-5-0x0-4H- pyrano[3.2-c]Jchromene-3-caronitrile.
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I. INTRODUCTION

Aprés une description des différentes travaux antérieurs et aussi une variété des
propriétés biologiques des composés dériveés de pyranopyridine et ses homologues, et les
dérivés pyrano[3,2-c]jchroménes et leur différentes voies de synthese décrites dans la
littérature, ce chapitre contient deux parties pratiques : la premiére concerne la réactivité des
alcenes vis-a-vis les dérivés coumarines pour accéder au pyrano[3,2-c]Jchromeéne, en une seule
étape, et puis des tentatives de cyclisation ont été effectuées sur le motif aminonitrile en
utilisant des acides aminé modifiés sous formes des esters conduisant aux diazépines; la
seconde partie est la synthése des dérivés de pyrano[4,3-b]pyridine en une seule étape apres
une succession des réactions de cyclisation, suite a une étude de la réactivités des
énaminonitriles vis-a-vis les dérivés coumarines.

Tous les résultats obtenus de notre sujet de recherche qui contiennent la synthese et la

réactivité des molécules ont été présentes avec des explications référenciées.

Il. PARTIE1:LESALCENES
1. Procédé générale de synthese des alcenes
Dans ce travail, nous avons pu préparer des alcenes la-c a partir des différents
aldéhydes, en appliquant 1’un des principes de la chimie verte (réactions dans 1’eau), le
procédé est une condensation de knoevenagel entre I’aldéhyde aromatique (a) et le

malononitrile (b) dans I’eau, a température ambiante pendant 4h (Schéma 1).

? NC. _CN
CN H,0
. < |
CN 4h ta
R
(a) (b) R la-c
R= H, Cl, (CH;),N Rdt= 70-85 %
Schéma 1

Le tableau 1 ci-dessous résume les résultats obtenus des alcénes synthétisés.

Tableau 1 :
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NC. _CN NC. _CN NC._ _CN
Les alcenes
cl \III
la 1b 1c
Rdt (%) 80 85 70
Pf(°C) 85 164 180

2. Synthése des dérivés de 2-amino pyrano[3,2-c]Jchromeéne-3-carbonitrile

Nous avons synthétisé les dérivés de 2-amino pyrano[3,2-c]chromene-3-carbonitrile 2a-

b, en faisant réagir les alcenes 2-(4-démythaminobenzylidéne)malononitrile 2a et 2-(4-

Chloro-benzylidene)malononitrile 2b avec le 4-hydroxycoumarine (Schéma 2).

Le procédé a été réalisé sous un chauffage classique avec 1’utilisation d’une base de 4-

méthylmorpholine, pour I’activation des sites nucléophiles du 4-hydroxycoumarine, dont

I’attaque est favorisée (Schéma 2).

NH,
o~ o0\ CN
@51 I [ ] / EtOH S
R
10h / reflux

O O 2ab

R=4-CIC¢H, C¢H, Rdt= 85,92%

Schéma 2

Ci-dessous le tableau 2 qui regroupe les résultats obtenus de la synthése des produits 2a,b.

Tableau 2
Alcénes la,b Produits 2a,b Rdt % Pf (°C)
NC.__CN
|
H 85 264
la 2a

13
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NC. _CN NH,

o0\ CN
H 92 266
N
“ UL

oo Cl

1b 2b

« Mécanisme :

Le mécanisme de la formation des produits 2a,b a été proposé selon la littérature décrite
(Schéma 3).

4
/H/EOJ / EtOH ;1 HN
(0]
Rk, R
O @)
O (0)
_ )
NH, (\NH \
©) H
o\ N &\o \CN N oN
N R -~ N R B — AN R
O (0] O (0) O (0]

Schéma 3 : Mécanisme de formation des produits 2a,b

3. Réactivité de 2-amino-5-oxo-4-phényl-4H.5H-pyrano[3.2-c]Jchromene-3-
carbonitrile 2a,b

Les produits 3a,b sont connus par leurs activités intéressantes, alors une stratégie de

synthése a été mise en place pour arriver a ces dérivés cibles, apres une double condensation /

cyclisation en présence des acides aminé modifiés sous forme des esters (Schéma 4).

0
. EtOZC\(NHz,HCI v 0PN S0 3ab
R R ~NH
N 0
HN N
R

Schéma 4
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Pour réaliser cette partie de notre travail, il faut étudier les réactions vis-a-vis les
conditions operatoires, alors nous avons exploité la présence des fonctions réactives des
produits 2a,b (NHz, CN),pour accéder au produit 3a,b. Dans I’objectif d’optimiser les
conditions des réactions, trois méthodes ont été appliquée, le tableau ci-dessous résume nos
travaux pratiques au laboratoire afin de trouver les bonnes méthodes de synthése.

Tableau 3 :
Produit Solvant / base (ml) | Température ('C) | Temps (h) | Réaction
1. Ethanol, DMF (5 :
10) ml
60, 80, 100, 120 24 -)
Base : triéthylamine
EtaN (2.5-4 ml)
2.Ethanol / CHCl3
o (5:10) ml
7z
’ I Base - 4- 60, 70 24 )
NH ) -
g o méthylmorpholine (2-
\§
HNN 4 ml)
R
3a,b
3. Dioxane (15 ml) /
Base : carbonate de
_ 110 48 (-)
potassium

Remarque : Les produits 2a,b sont solubles dans les solvants suivant : (CHCIlza chaud,
DMF, Dioxane).

Methode 1 : Les conditions utilisées pour la premiére méthode ont donné un produit soluble
dans I’eau, au cours de I’extraction via un mélange de AcO2Et / DCM (1 : 2), on a remarqué
que la quantité du produit récupéré est trés petite, et ¢c’est une quantité insuffisante pour faire
la purification, dont on a constaté que le produit dans la phase organique est soluble dans

I’eau.
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Méthode 2 : Pour éviter le probléme rencontré au niveau de 1I’étape d’extraction, on a pris le
mélange apres la réaction et le faire passer sur chromatographie sur colonne pour la

purification, la quantité du produit est aussi minime.

Meéthode 3 : Dans le cadre d’améliorer le rendement, la réaction a été testée avec plusieurs
température de chauffage de 60, 80, 100 et 120 “C, mais il y avait un changement trés faible
(couleur, aspect et le suivi par CCM), alors on a pensé de changer le solvant. Nous avons
utilisé le mélange de solvant de Chloroforme et de 1’éthanol, et le 4-méthylmorpholine
comme une base mais sans aucun changement, on a constaté que la réaction demande un
chauffage assez important et plus de temps, pour faire 1’amidification puis la cyclisation
intramoléculaire.

Alor on a déduit que cette réaction a besoin d’autres changements vis-a-vis les
parameétres de la réaction, et le produit désiré 3 peut étre obtenu mais avec une optimisation

des conditions opératoires.

I1l.  PARTIE 2 : SYNTHESE DES ALCENES FONCTIONNALISES
1. Procédé de synthese des alcenes a partir des cétones aromatiques
D’apres la littérature, les alcenes sont des précurseurs clés pour avoir des composés qui
ont une réactivité bidentée, par exemple : les énaminonitriles.
Dans cette partie de travail, nous avons préparé une série des alcenes fonctionnalisés a partir
d’une condensation de knoevenagel, en faisant réagir 1’acétophénone avec le malononitrile en
présence de l’acétate d’ammonium comme une base, la réaction a ¢été effectuée sous

chauffage a température de 60°C pendant 4h (Schéma 5).

N

0 NC CN
CN Sans solvant
RI_ \ CH3 + < | \
L CN  AcONH,/60°C R
4a-f
R=4-H, 4-Me, 4-OMe, 3-MeO, 4-Br, 4-NO, Rdt = 60-75%
Schéma 5

Ci-dessous le tableau 4 qui assemble les résultats des alcénes synthétisés.

Tableau 4 :
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Produit 4a 4b 4c 4d 4e Af
R 4-H 4-Me 4-MeO 3-MeO 4-NO2 4-Br

Rdt (%) 75 70 75 65 62 65

Pf (°C) 98 74 76 78 98 92
« Mécanisme :

Nous avons proposé le mécanisme réactionnel (Schéma 5). Le mécanisme est une
condensation de knoevenagel, le méthyléne actif du malononitrile est déprotone, ensuite la
condensation avec le groupement carbonyle de I’aldéhyde, et finalement une élimination

d’une molécule d’eau (déshydratation).

q H NC. _CN
~ CN CN NC_CN
CN CN y+ i CH;
o R” \NOH Ro P
AcONH, |
B
R4+ _

Schéma 5 : Mécanisme de formation des alcénes fonctionnalisés 4a-f.

2. Synthése des enaminonitriles
Au cours de ce travail, nous avons pu synthétiser cing composés dérivés des
énaminonitriles 5a-f, selon un procédé qui respecte 1’un des principes de la chimie verte, en
faisant reagir differents alcénes synthétisés 4a-f avec la diméthylformamide dimeéthylacétal

DMF/DMA, la réaction est effectuée sans solvant et a température ambiante (Schéma 6).

NC._ _CN NC._ _CN
MeO
| . N/ Sans solvant | _ -
R MeO N ta R |
4a-f Sa-e
R= 4-H, 4-Me, 4-OMe, 3-MeO, 4-Br, 4-NO, Rdt = 60-70%

Schéma 6
Ci-dessous le tableau 5 qui résume les résultats des énaminonitriles synthétisés.

Tableau 5 :
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Produit Rdt(%) Pf(°C)
NC CN
| 70 142
= N/
|
5a
NC CN
| 65 192
@b V
@)
|
5b
NC CN
| 60 254
/@I/ﬁlf/
5¢
NC CN
| 70 242
@jw i
Br
54
NC CN
| 65 190
= N/
|
0
5e

e Mécanisme :

Le schéma 7 représente un mécanisme proposé de la formation des énaminonitriles 5a-e.

18
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CN )) CN
\F
HD
MeO (\I_\I/ ( ‘\ «
N —> _N + MeO
MeO MCO/_ , \
NC CN
N = N/
R.—/ \

Schéma 7 : Mécanisme de formation des énaminonitrils 5a-e.

3. Synthése des dérivés 12-imino-1-aryl-5H,12H-chromeno[3’,4°,5,6]pyrano[4.3-

b]pyridine-5-one a partir des énaminonitriles

Nous avons étudié la réactivité des énaminonitriles 5a-e vis-vis le 4-hydroxycoumarine

avec des essaies d’optimisation. Les énaminonitriles sont des précurseurs bidenté trés utiles

parce qu’ils posseédent deux sites électrophiles (1/2 ; 1/6) réactifs avec les binucléophiles telle

que les diamines, les hydrazines,...et, ¢’est pour cette raison qu’on les a remplacé avec le 4-

hydroxycoumarine, qui a la caractéristique de faire le double attaque dans les conditions

basiques, et par conséquent plusieurs hétérocyclisations successives (Schéma 8).

N v Base / solvant
P X ase / solvan
+
N —
\ 0 o reflux
S5a-f
R=4-H, 4-Me, 4-MeO, 3-MeO, 4-Br, 4-NO,

Schéma 8

Plusieurs parameétres ont été modifiés dans les réactions de synthése des dérivés 6 en

suivant 1’évolution de chaque manipulation, dont le tableau 6 regroupe le travail expérimental

réalisé.

Tableau 6 :
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Produit Solvant Base T(C) | Temps (h)
4-méthylmorpholine
70-80 12-48
4-pyrrolidinopyridine (4-
CHCls PPY)
/EtOH Acétate d’ammonium Micro-
(ACONHa) onde
6 Dioxane Triéthylamine (EtsN) 90-110 24-48
DMF 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec- | 120-160 24-48
7-éne (DBU)

Selon les parametres modifiés cités dans le tableau, nous avons constaté, qu’il y a des
facteurs qui empéchent le bon déroulement de la réaction a cause des faibles rendements des
produits obtenus méme avant la purification :

*Solvant, *Température, *Temps, *Base d’activation du 4-hydroxycoumarine, *Absence des
catalyseurs d’activation des fonctions nitriles.

Dans ce contexte, nous avons essayé d’optimiser des méthodes de synthése en se basant

sur le changement du solvant et de la base.

Méthode 1 : L’utilisation des bases comme: D’acétate d’ammonium ou le DBU
(Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene) dans les solvants CHCIs/EtOH et le DMF n’as pas donnée

des résultats positifs comme prévus.

Meéthode 2 : On a utilisé le chloroforme(CHCIs), I’éthanol(EtOH) comme solvant en présence
de 4-méthylmorpholine ou le 4 PPy comme une base, ou encore la triéthylamine dans le
solvant de dioxane, le résultat était positif mais a des faibles rendements.

Le probléeme en matiere de mécanisme (Schéma 9) est posé sur la difficulté de la
premiére attaque sur la fonction nitrile non active (étape 1) et puis la derniere
hétérocyclisation de 1’énolate sur la deuxiéme fonction nitrile (étape 5). Donc on a constaté
que la réaction a besoin d’un chauffage plus que 160°C, et/ou I’utilisation d’un acide de
Lewis comme catalyseur (SnCl2) pour favoriser I’attaque régiosélectif, ou encore une durée de

temps de réaction supérieure a 48 heures.
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« Mécanisme :

Le schéma 9 est un mécanisme plausible de synthése des produits 6a d’apres les analyses
spectrales (IR, RMN *H, RMN *3C) mais on a pas pu mettre les résultats car ils contiennent

des impuretés des solvants dans la zone 0-4 ppm non interprétable.

Schéma 9 : Mécanisme de formation des produits 6

IV. CONCLUSION

Une nouvelle stratégie de synthése des dérivés de diazépine et de pyranopyridine a été
adoptée, suite a une étude expérimentale de la réactivité des alcénes vis-a-vis le 4-
hyroxycoumarine, des méthodes assez simples et directes ont été utilisées mais a les optimiser
et les valider selon un autre plan de travail au future afin de pouvoir arriver a la totalité des
résultats.
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MATERIEL ET METHODES

Les spectres d’absorption infrarouge : ont été enregistrés sur un spectrophotométre Perkin-
Elmer équipé d’un accessoire ATR. Les bandes d’absorption v sont exprimées en cm™.. Seuls
les pics significatifs sont listés.

La chromatographie sur couche mince a été effectuée sur des plaques en aluminium de gel
de silice Merck 60 F254, les révélateurs utilises sont : 1’UV 250-350.

La chromatographie sur colonnea été effectuée dans une colonne en verre en utilisant le gel
de silice Merck 60 (40-63 um).

La température de fusion : le point de fusion a été mesurée sur un appareil Bank Kofler
HEIZBANK type WME 50-260°C.

Les spectres RMN H ont été enregistrés sur un appareil Bruker AC 400 MHz. Les produits
ont été analysés dans le chloroforme deutéré (CDCls) et le dimeéthylsulfoxyde (DMSO) avec
le tétraméthylsilane (TMS) comme référence interne. Les déplacements chimiques sont
donnés en ppm et les constantes de couplage J en Hz. Les signaux sont décrits par les
abréviations suivantes : (s) singulet ; (d) doublet ; (t) triplet ; (q) quadruplet ; (m)

massif/multiplet.
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PARTIE 1 :
I.  Synthése des alcénes

Mode opératoire général

Dans un erlenmeyer de 50 mL muni d’un réfrigérateur avec une agitation, on introduit
(0.01 mol, 2 g) de benzaldéhyde et (0.018 mol, 1.2 g) de malononitrile dans 10 mL d’eau a
température ambiante pendant 2 h, un solide est formé, filtré avec de 1’eau, et puis lavé avec
de I’éther diéthylique pour obtenir le 2-Benzylidene-malononitrile (la) avec de bon
rendement.

e 2-Benzylidene-malononitrile (1a)

NC.__CN

Formule brute : CioHsN2

Masse molaire : 154.17 g.mol*

Aspect: solide blanc

Rendement : 80%

Pf:85C

IR vmax cm! :1628.52 (C=C), 2209.17 (C=N).

e 2-(4-chlorobenzylidene)malononitrile (1b)
Selon le méme protocole appliqué auparavant, on a préparé le produit (1b), mais cette
fois ci a partir des réactifs suivants : (10 mmol, 0.140g) de 4-chlorobenzaldéhyde et (10

mmol, 0.0669) de malononitrile.

NC.__CN

Cl

Formule brute : C10HsCIN2
Masse molaire : 188.6 g.mol*
Aspect : solide blanc
Rendement : 85%

Pf:92°C
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IR Vimax cm™L : 1584.91 (C=C), 2228.17 (C=N).

e 2-[4-(dimethylamino)benzylidene] malononitrile (1c)
4-N,Ndiméthylbenzaldéhyde (0.013 mol, 2 g), (0.015 mol, 0.75 g) de malononitrile.

NC.__CN

H

Formule brute : C12H11N3

Masse molaire: 197.24 g.mol* (C12H11Nx3)
Rendement : 70%

Pf:180°C

Aspect: solide marron

IR vmax cm : 1616.07 (C=C), 2209.97 (C=N).

Il.  2-amino-5-exo-4-phényl-4H-5H-pyrano[3.2-clchromene-3-carbonitrile

Mode opératoire général

Dans un erlenmeyer de 50mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on
introduit (0.009 mol; 1.55 g) de 4-hydroxycoumarine, (0.009 mol, 1.00 g) de 2-(benzylidéne)
malononitrile dans 10 mL d’éthanol et en ajoutant quelque gouttes de 4- méthylemorpholine
comme une base de la réaction. Le systeme est porté au reflux pendant 10 heures
(Pavancement de la réaction est suivi par CCM). Aprés refroidissement, un mélange
(25/25)mL d’éthanol et d’éther diéthylique sont ajoutés afin de le purifier. Le solide est filtre,
puis séché pour obtenir 2-amino-4-(4-chlorophényl) 5-exo-4H-5H-pyrano[3.2-c]Jchroméne-3-

carbonitrile 2a avec de bon rendement.

e 2-amino-5-exo0-4-phényl-4H-5H-pyrano[3.2-c]Jchroméne-3-carbonitrile (2a)

NH,

o\ N

(L C
(O )

Formule brute : C19H12N203

Masse molaire : 319.08 g/mol
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Rendement : 85 %

Aspect : solide blanc

Pf:264°C

L’éluant : (100)% ; (DCM)

IR Vmax cm™ : 1602.95 (C=Carom), 1671.99 (C=C), 1704.40 (C=0), 21970,30 (C=N), 3372,97
(NH2).

RMN 'H (DMSO-dg) : 4.40 (1H,s, CH), 7.86 (2H, s, NHz2), 7.28-7.50 (9H, m, Harom).

e 2-amino-4-(4-chlorophényl)5-exo-4H-5H-pyrano[3.2-clchromene-3-carbonitrile
(2b)
Selon le méme protocole appliqué auparavant, on a préparé le produit 2b, mais cette fois
ci a partir des réactifs suivants : (0.01 mol, 1.5 g) de.2-(4-chlorobenzylidéene)malononitrile et
(0.008 mol, 1.3 g) du 4-hydroxycoumarine.

NH»
o

LT
o O Cl

CN

Formule brute : C19H11CINO3

Masse molaire : 350.05 g/mol

Rendement : 92 %

Pf: 266°C

L’éluant : (100)% ; (DCM)

Aspect : solide blanc

IR vmax cm™: 1673.66 (C=Carom), 1710.22 (C=0), 2191.91 (C=N); 3377.10 (NHz).
RMN 'H (DMSO-dg) : 4.50 (1H, s, CH), 7.8 (2H, s, NH2), 7.36-7.77 (8H, m, Harom).

PARTIE 2:

I. Synthése des alcénes fonctionnalises

Mode opératoire général

Dans un ballon de 50 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on introduit
(0,016 mol; 2 g) de I’acétophénone, (0,016 mol; 1.0g) du malononitrile, (0,016 mol; 1.3g) de
I’acétate  d’ammonium. Le systetme est chauffé a 60 °C pendant 4 heures. Apres

refroidissement, en faisant extraire la phase organique avec un mélange (30mL) de
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dichlorométhane et de 1’eau (3 x 20mL), la phase organique obtenue est lavée avec (20mL)
d’eau saturée en NaCl et séchée avec le sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous
pression  reéduite.  Aprés cristallisation dans I’éther  diéthylique, le  2-(1-

phényléthylidene)malononitrile est obtenu avec de bon rendement.

e 2-(phényléthylidene)malononitrile (4a)

NC.__CN

Formule brute : C11HsN2

Masse molaire : 168,15 g/mol

Rendement : 75 %

Pf:98°C

L’éluant : (30-70)% ; (hexane-acétate d’éthyle)

Aspect : solide jaune

IRVmax cm*: 1565.17 (C=C), 1584.79 (C=C arom), 2227.69 (C=N),
RMN 'H (CDCls) : 2.64 (3H , s, CH3), 7.52 (5H, m, Harom).

o 2-[1-(p-tolyl)ethylidene]malononitrile (4b)
(0.01 mol, 1.59) de 4-méthyl-acétophénone, (0.01 mol, 0.74g) de malononitrile, (0.01
mol, 0.87 g) de I’acétate d’ammonium, selon les mémes conditions opératoires, et les mémes

modes de purifications.

NC CN

Formule brute : Ci2H12N2

Masse molaire : 182.25g/mol

Rendement : 70 %

Aspect : solide jaune

Pf:74°C

L’¢éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IR vmax cm™ : 1545.11 (C=C), 1626.87 (C=Carom), 2207.86 (C=N).
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e 2-(1-(4-méthoxyphényl)éthylidene)malononitrile (4c)
(0.013 mol, 2 g) de 4-méthoxyacétophénone, (0.013 mol, 0.88 g) malononitrile, (0.013

mol, 1.02 g) de I’acétate d’ammonium.

NC.__CN

—0

Formule brute : Ci2H10N2

Masse molaire : 198.08g/mol

Rendement : 75 %

Aspect : solide blanc

Pf:76°C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™ : 1601.29 (C=C), 1676.73 (C=Carom), 2200.00 (CN)

RMN 'H (DMSO-dg) : 2.61 (3H, s, CHz), 3.85 (3H, s, OMe), 7.10 et 7.8 (4H, 2d, Harom).

o 2-(1-(3-méthoxyphényl)éthylidene)malononitrile (4d)
(0.013 mol, 2 g) 3-méthoxyacétophénone, (0.013 mol, 0.88 g) malononitrile, (0.013

mol, 1.02 g) de I’acétate d’ammonium.

NC.__CN

Formule brute : Ci12H10N2

Masse molaire : 198.08g/mol

Rendement : 65%

Aspect : solide blanc

Pf:78°C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IR vmax cm* : 1550.63 (C=C), 1603.43 (C=C arom), 2200,93 (C=N).

RMN 'H (DMSO-dg) : 2.62 (3H, s, CHs), 3.81 (3H, s, OMe), 7.20 et 7.5 (4H, 2 m, Harom ).
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CHAPITRE 3 : PARTIE EXPERIMENTALE

e 2-(1-(4nitrophenyl)éthylidene)malononitrile (4e)
(0.01 mol, 2.5 g) de 4-nitroacétophénone, (0.01 mol, 0.77 g) de malononitrile, (0.013

mol, 0.90 g) de I’acétate d’ammonium.

NC CN

NO,

Formule brute : C11H7N302

Masse molaire : 213.05g/mol

Rendement : 62 %

Aspect : solide jaune

Pf:98°C

L’¢éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™*: 1511.88 (C=C), 1617.88 (C=C arom), 2204.92 (C=N).
RMN 'H (DMSO-dg) : 2.43 (3H, s, CH3),7.55 et 7.81 (4H, 2dd, Harom).

e 2-(1-(4-bromophényl)éthylidene)malononitrile (4f)
(0.01 mol, 2g) de4-bromoacétophénone, (0.01 mol, 0.66 g) malononitrile, (0.01 mol,

0.77 g) de I’acétate d’ammonium.

NC.__CN

Br

Formule brute : C11H7BrN2

Masse molaire : 245.98 g/mol

Rendement : 65%

Aspect : solide jaune

Pf:92°C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™ : 1655.36 (C=Carom), 2221.78 (C=N).

RMN 'H (CDCls) : 4.48 (3H, s, CHs), 8.16 et 8.36 (4H, 2dd, Harom).

I1.  Synthese des énaminonitriles

Mode opératoire général
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CHAPITRE 3 : PARTIE EXPERIMENTALE

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau aimanté, on introduit (9 mmol, 2.0 g) de 2-
(phényléthylidene)malononitrile et (9 mmol, 1.06 g) de DMF/DMA. Le mélange des deux
réactifs sans solvant est agité pendant 8 heures a température ambiante aprées quelque minute
de I’ajout, il prenait une coloration violette foncée. Lorsque la réaction est terminée, un lavage
s’est fait avec de I’éther diéthylique, et puis une recristallisation dans 1’éthanol, un produit est

obtenu sous forme d’un solide vert.

e 3-(diméthylamino)-1-phénylallylidene)malononitrile (5a)

NC.__CN

Formule brute : C14H13N3

Masse molaire : 223.05 g/mol

Rendement : 70 %

Aspect : solide vert

Pf:142°C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™ : 1545.57 (C=C)1, 1602.85 (C=C)2, 1626.87 (C=C)arom , 2207.86 (C=N).

RMN 'H (DMSO-ds) : 3.01 et 3.05 (6H, 2s, -N(CHs)2), 5.75 et 6.67 (2H, d, CH=CH), 6.9 et
7.25 (5H, d et t, Harom).

e 2-(3-(dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)allylidene)malononitrile (5b)
(7 mmol, 1.5 g) de 2-(1-(4-méthoxyphényl)éthylidene)malononitrile et (7 mmol, 0.19 g)
de DMF/DMA.

NC._ _CN

MeO

Formule brute : CisH1sNsO

Masse molaire : 253.12g/mol

Rendement : 65 %

Aspect : solide vert

Pf:192 °C

L’¢éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).
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CHAPITRE 3 : PARTIE EXPERIMENTALE

IRVmax cmL : 1579.98 (C=C)2 ,1611.62 (C=C)1 , 1679.98 (C=Carom), 2202.17 (C=N).
RMN H (DMSO-ds) : 3.01 et 3.10 (6H, 2s, -N(CHz)2), 3.82 (H, s, OMe), 5.67 et 6.92 (2H,
2d, CH=CH), 7.03 et 7.27 (4H, 2d, Harom).

e 2-(3-(dimethylamino)-1-(4-nitrophenyl)allylidene)malononitrile (5c)
(9mmol, 2.5 g) de 2-(1-(4-nitrophényl)éthylidene)malononitrile et (9 mmol, 1.85 g) de
DMF/DMA.

NC.__CN

NO,

Formule brute : C14H12N4O2

Masse molaire : 268.10g/mol

Rendement : 60 %

Aspect : solide jaune

Pf: 254 °C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™ : 1580.57 (C=C)1, 1605.53 (C=C)2, 1617.88 (C=Carom), 2209.10 (C=N).

RMN !H (DMSO-ds) : 3.07 (6H, 2s, -N(CHa)2), 5.7 et 6.93 (2H, 2d, CH=CH), 7.25 et 7.68
(4H, 2d, Harom).

e 2-(3-(dimethylamino)-1-(4-bromophenyl)allylidene)malononitrile (5d)
(8 mmol, 2.5 g) de 2-(1-(4-bromophényl)éthylidene)malononitrile et (8 mmol, 0.98 g)
de DMF/DMA.

NC.__CN

Br

Formule brute : C14H12BrNs

Masse molaire : 301.04 g/mol

Rendement : 70 %.

Aspect : solide jaune

Pf: 242 °C.

L’¢éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IR vmax cm™ : 1567.76 (C=C)1, 1591.20 (C=C)2, 1676.44 (C=Carom), 2223.24 (C=N).
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CHAPITRE 3 : PARTIE EXPERIMENTALE

RMN H (DMSO-ds) : 3.04 et 3.08 (6H, 2s, -N(CHz)2), 5.57 et 6.85 (H, 2d, CH=CH), 7.29 et
7.5 (4H, 4d, Harom).

e 2-(3-(dimethylamino)-1-(3-méthoxyphenyl)allylidene)malononitrile(5e)
(7 mmol, 1.5 g) de2-(1-(4-bromophényl)éthylidene)malononitrile et (10 mmol, 0.19g) de
DMF/DMA.

NC.__CN

—0

Formule brute : C1sH1sNsO

Masse molaire : 253.12g/mol

Rendement : 65 %

Aspect : solide vert

Pf:190°C

L’éluant : (30-70) % ; (hexane-acétate d’éthyle).

IRVmax cm™* : 1496.01 (C=C)1, 1567.16 (C=C)z2, 1597.01 (C=Carom), 2229.79 (C=N).

RMN 'H (DMSO-ds) : 3.03 et 3.09 (6H, 2s, -N(CHz)2), 3.70 (H, s, CH3), 5.68 et 6.84 (H, 2d,
CH=CH), 6.85, 6.93, 7.07 et 7.40 (4H, 4d, Harom).
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CONCLUSION GENERALE

Durant cette période du stage au laboratoire de catalyse et synthese en chimie organique
LCSCO, nous nous sommes intéressés a la réactivité des alcenes et des énaminonitriles
comme étant des bons précurseurs d’aprés la littérature, afin de cibler des hétérocycles

biologiquement actifs.

Au cours de ce travail, nous avons réussi a préparer des alcenes, des énaminonitriles et
des pyrano[3,2-c]chroménes, a partir desquels nous avons tenté de synthétiser de nouveaux

polyhétérocycles.

En perspective, nous pensons a proposer de nouveaux protocoles dans le but d’optimiser
les conditions opératoires, pour réaliser la partie de notre travail en cherchant de resoudre les

problémes rencontrés (la faisabilité des réactions et les rendements des produits).

On conclure, 1’objectif principale de ce stage c¢’est d’apprendre a manipuler et effectuer
des réactions chimiques, et aussi savoir comment concevoir des bonnes conditions

opératoires, ainsi que la recherche des solutions aux soucis expérimentaux au laboratoire.
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Résumé

Les alcénes et les énaminonitriles sont connus comme étant des précurseurs bidentés tres réactifs, ce qui a
poussé les chercheurs a travailler sur leurs réactivités. D’apreés la littérature ces précurseurs considérés comme
un gain important pour accéder aux hétérocycles biologiquement actifs. Alors tous les travaux qu’on a réalisé
dans ce mémoire peuvent étre résumés en deux partie : dans la premiére partie, nous avons pu synthétiser des
alcenes puis on a étudié leurs réactivité vis-a-vis les dérivés coumarines afin d’accéder facilement au
pyrano[3,2-c] chroméne. La réactivité de ce dernier, nous a conduits vers d’autres hétérocycles bioactives de
diazépines qui ont un large spectre d’activité biologique.

Dans la seconde partie du travail, elle consiste a synthétiser des alcénes fonctionnalisés et des énaminontrils
avec des méthodes faciles et simples, et qui répondent aux critéres de la chimie verte, puis on a étudié leurs
réactivités vis-a-vis les dérivés coumarines pour obtenir d’autres hétérocycles pyrano[4,3-b]pyridine-5-imine
actifs sur le plan médicinal.

Mots clés : alcénes, énaminonitriles, dérivés de coumarines, pyrano[3,2-c]Jchroméne , pyrano[4,3-b]pyridine.

Abstract

Alkenes and enaminonitrils are known to be highly reactive bidentate precursors, prompting researchers to work
on their reactivities. According to the literature these precursors are considered as an important gain to
heterocycles biologically actif. Moreover, the present study can be summarized in two parts: in the first part, we
were able to synthetize alkenes then we studied their reactivity comparing with coumarin derivates in order to
easily access the pyrano[3,2-c]Jchromene. The reactivity of this latter compound has led us to other bioactive
heterocycles of diazepines, which have a broad spectrum of biological activities. In the second part of the work,
it’s the synthesize of functionalized alkenes and enaminonitrils with easy and simple methods, which meet the
criteria of green chemistry, then we studied their reactivities with coumarin derivates to obtain other pyrano[4,3-

b]pyridine-5-imine heterocycles which are medicinally active.

Keywords: alkenes, enaminonitrils, coumarin derivatives, pyrano[3,2-c]chromene, pyrano[4,3-b]pyridine.



