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Introduction générale

I. Introduction :

Depuis ces dernicres années, la chimie organique est devenue un outil trés puissant,
aujourd’hui, elle fait partie intégrante de notre quotidien ou elle a trouvé place dans 1’alimentation,

dans la cosmétique ainsi que dans les domaines de la santé.

Malgré que la chimie soit indispensable au développement des sociétés modernes, la
synthése de molécules organiques complexes, produisant de nombreux déchets, permet a la
majeure partie de la population de lui attribuer une désagréable image d’une industrie polluante et
dangereuse. Pour pallier a cette problématique, divers programmes de recherches, visant a réduire
la pollution ont été mise en place telles que : les réactions multi-composants (MCRs)!, les réactions

sans solvant et la catalyse?.

La chimie des hétérocycles est un domaine vaste et important de la chimie organique. En
effet les composés hétérocycliques azotés, oxygénés et soufrés sont d’une importance
fondamentale dans la chimie organique en raison de leur valeur biologique et synthétique
intéressante’. Dans ce contexte, 1’objectif de notre travail est d’une part de développer de
nouvelles voies de synthése des arylidénemalononitriles et d’autre part d’étudier leurs réactivités
dans le but d’obtenir de nouveaux hétérocycles notamment : les 2-thioxo-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile et 4-oxo-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile
et leurs dérivés analogues de DHPMs (Figure 1), en utilisant des conditions opératoires originales,

simples, douces et respectueuses de 1’environnement.

Figure 1 : Structures générales des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles, des 4-

oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et leurs dérivés analogue de DHPMs

II. Présentation de sujet :

Page 11
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Le développement ininterrompu de la chimie hétérocyclique désormais incontournable en
syntheése organique, I’hétérocycle forment une classe de composés intéressante pour les chimistes
organiciens non seulement en raison de leur abondance et de leur extraordinaire diversité, mais

surtout en raison de leur utilité dans le domaine biologique, médicinal, industriel et technologique®.

Dans cette optique et dans la continuation de nos travaux de recherche qui visent la
conception de nouvelles méthodologies de synthése de nouveaux composés hétérocycliques
originaux et polyfonctionnels*-’, nous nous sommes intéressés a la synthése et la réactivité des

arylidénemalononitriles (Schéma 1).

Schéma 1 : Synthése et Réactivité des arylidénemalononitriles

Le manuscrit proposé se divise en trois chapitres comme suit :
Chapitre 1 : Etude bibliographique

Ce chapitre présente un apercu bibliographique sur les arylidénemalononitriles, les thioxo-1, 2, 3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et les 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-
carbonitrile ainsi que les différentes méthodes de synthése décrites en littérature permettant leur

obtention.

Chapitre 2 : Synthese et Réactivité des arylidénemalononitriles

Au cours de ce chapitre on décrit nos stratégies de synthése conduisant aux motifs

arylidénemalononitriles puis nous étudierons leurs réactivités (Schéma 1).
Chapitre 3 : Partie expérimentale

Dans ce dernier chapitre on donne les modes opératoires et les analyses spectroscopiques des
composés obtenus.

En fin, on termine par une conclusion générale et quelques perspectives.

Page 12
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Chapitre 01 : partie bibliographique

I. Introduction :

Les alceénes sont connus comme étant des précurseurs bidentés tres réactifs, ce qui a poussé les
chercheurs a travailler sur leurs réactivités. Selon la littérature ces motifs sont considérés comme

précurseurs clés pour accéder aux diverses hétérocycles biologiquement actifs®.

II. Les arylidénemalononitriles :

Les arylidénemalononitrile sont des composés o, B-insaturés de type accepteurs de
Michael!. Ces oléfines sont largement utilisées comme intermédiaires clés en synthése organique.

Ces composés ont trouvé une application majeure en médecine, biologie, et agriculture?-3.

a) Synthése des arylidenemalononitrile décrite en littérature :

La réaction de Knoevenagel' est I’une des méthodes les plus importantes et les plus utilisées
pour la préparation des alcenes. Elle est définit comme la condensation d’un aldéhyde ou d’une
cétone sur un méthyléne activé par la présence de groupement électro-attracteur comme CN, CO»
R, CO, NO».

Il existe un nombre considérable de syntheses décrites en littérature pour la préparation des

arylidénemalononitriles*->, nous citons a titre exemple :

En 2001, Wang et coll®. ont décrit la synthése des arylidénemalononitriles par une condensation
Knoevenagel a partir différents aldéhydes aromatiques, malononitrile ou cyanoacétate d’éthyle en
présence de cétyltriméthyl bromure d'ammonium (CTMAB) comme catalyseur dans I’eau a

température ambiante pendant 1.5h. Ils ont obtenu 68-96% de rendement (Schéma 2).

Schéma 2 : Synthése de Wang et coll®

En 2011, Pratap et coll’. ont proposé la synthése des arylidénemalononitriles a partir d’une
série d’aldéhydes aromatiques et différents méthylénes actifs catalysée par la levure de boulanger.
La réaction est met sous agitation dans 1’éthanol pendant 3-5h. Ils ont obtenu des rendements qui

varient entre 67-95% (Schéma 3).
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Schéma 3 : Synthése de Pratap et coll’

En 2014, Zhao et coll®. Ont préparé les arylidénemalononitriles par une nouvelle voie de
synthése a partir des aldéhydes et du malononitrile ou caynoacétate d’éthyle dans 1’eau a

température ambiante pendant 120 minutes. Ils ont obtenus 90-94% de rendements (Schéma 4).

Schéma 4 : synthése de X Zhao et coll®

En 2016, Resende Filho et coll’.ont publie une nouvelle condensation de Knoevenagel pour
la synthése des arylidénemalononitriles a partir du malononitrile et plusieurs aldéhydes
aromatiques en utilisant un nouveau catalyseur Fe; Os /S102-3N (ou 3N=N1) supporté par des
nanoparticules magnétiques. La réaction est chauffée a 75°C dans le toluéne pendant 5-45minutes.

Les rendements obtenus sont excellents (Schéma 5).

Schéma 5 : Synthése de Resende Filho et coll’

Récemment, en 2020, Hassanzadeh et coll'®. Ont synthétisé les arylidénemalononitriles en
faisant réagir les aldéhydes aromatiques et le malononitrile en présence de bis-succinimide dans un
mélange eau-éthanol (1 : 1) et en chauffant a 60°C pendant 16-40 minutes. IIs ont obtenu des bons

rendements de 1’ordre de 76-97% (Schéma 6).

Schéma 6 : Synthése de Hassanzadeh et coll'”

Comme citer auparavant, 1’objectif de notre travail est de synthétiser les
arylidénemalononitriles et d’étudier leur réactivité dans le but d’obtenir de nouveaux hétérocycles
notamment : les 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles, les 4-oxo0-2-thioxo-1, 2,
3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et leurs analogues, il nous a semblé judicieux de
présenter un bref apercu bibliographique sur I’intérét biologique de ces molécules et quelques

synthéses décrites dans la littérature.
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Chapitre 01 : partie bibliographique

III.  Les 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles, les 4-oxo-2-thioxo-
1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et leurs analogues
Les pyrimidines appartenant a la famille des dizaines, cette classe de composés est la plus
présente dans la nature on peut la trouvé dans la thymine, ’uracile et la cytosine'!. Elles
constituent la structure de base de plusieurs produits naturels tels que : la lathyrine (un acide a-
aminé non protéique isolé des graines de Lathyrus tingitanus!?), la varioline B (un alcaloide
provenant de I’éponge Kirkpatrickia varialosa présente en Antarctique et qui possede des activités

antivirales et cytostatiques intéressantes'3) ainsi que la vitamine B1 (Figure 2).

Figure 2 : Quelques propriétés biologiques des pyrimidines

Les 2-o0x0-3,4-dihydropyrimidines (ou 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones) connus sous la
notation DHPMs ont été rapportés pour la premiere fois par le chimiste italien Pietro Biginelli en
18934, Ces composés présentent une classe importante de systéme hétérocyclique qui a eu un
intérét remarquable dans la chimie organique et médicinale! car ces composés ont une similarité
structurale aux bloqueurs de canaux de calcium de la catégorie des 1,4-dihydropyridines telle la
Nifedipine'®. Les DHPMs possédent une activité antibactérienne!’, anti-inflammatoire!'®,
antioxydante et antitumorale!®. Ils sont également utilisés dans les traitements cardiaques et contre

I’hypertension?® (Figure 3).

Figure 3 : Quelques propriétés biologiques des DHPMs et ses analogues

De notre coté, dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux 2-thioxo-1, 2, 3,4
tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles, aux 4-0x0-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5
carbonitriles et leurs analogues, nous allons décrire dans la partie suivante les synthéses les plus

récentes et celles qui sont plus proches de notre travail de mémoire.

a) Synthéses des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et ses

analogues décrite dans la littérature :
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Plusieurs méthodes de dérivés des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles ont
été décrites dans la littérature?!->2 nous citons a titre exemple :
En 2018, M.S Youssef et coll 2. Ont publie une récente voie de synthése de 2-thioxo-1, 2, 3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles. Ils ont mélangé les aldéhydes aromatiques, le malononitrile

et thiourée en présence 1’¢thanolate de sodium. Ils ont obtenus 74-88 % de rendements (Schéma 7).

Schéma 7 : Synthése de Youssef et coll*

En 2014, Mohamed Ould M’hamed et coll?*. Ont publie une synthése des dérivés de 2-oxo-
1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles avec de trés bons rendements en 40 minute par
condensation d’un mélange équimolaire de malononitrile, des aldéhydes et de 1’urée sans solvant

et a température ambiante (Schéma 8).

Schéma 8 : Synthése de Mohamed Ould M’hamed et coll**

b) Synthéses de 4-oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles ses
analogues décrites dans la littérature :
En 2019, Ramdan et coll®>. Ont synthétisé les 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-
carbonitriles en utilisant le 1,3-diphényl-1H-pyrazole-4-carboxaldéhyde, cyanoacétate d’éthyl et

thiourée en présence de bicarbonate de potassium. La réaction est portée sous reflux dans 1’é¢thanol

absolu pendant 12h. Le rendement obtenu est de 68% (Schéma 9).

Schéma 9 : Synthése de Ramdan et coll?

Dans la méme année, Jadhav et coll?®. Ont préparé des composés a partir des dérivés de
benzaldéhyde, cyanoacétate d’éthyle et de I'urée en présence de l'acétate de
diisopropyléthylammonium(DIPEAc) comme catalyseur sous agitation a température ambiante

pendant 45 minutes. Les rendements obtenus sont excellents (Schéma 10).

Schéma 10 : Synthése de Jadhav et coll?®
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IV.

Conclusion :

En tenant compte des différentes méthodes de syntheses des arylidénemalononitriles, des 2-

oxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et des 2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-

carbonitriles décrites en littérature et I’intérét biologique et pharmacologique de ces dérivés, nous

décrivons dans le chapitre suivant notre stratégie de synthése qui implique deux étapes :

e 1% étapes : Synthése des arylidénemalononitriles

e 2%me étape ; Etude de la réactivité des arylidénemalononitriles.
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Chaeitre 02 : résultats et discussions

I. Introduction

Apres cette bréve étude bibliographique, nous décrivons dans ce le chapitre notre stratégie de
synthése qui implique deux étapes (Schémall):
e 1% dtapes : Synthése des arylidénemalononitriles

e 2°me étape : Etude de la réactivité des arylidénemalononitriles dans le but d’obtenir de
nouveaux hétérocycles notamment : les 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-
carbonitriles, les 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et leurs
analogues.

Schéma 11 : Schéma rétro-synthétique
II.  Synthése des arylidénemalononitriles
Dans cette partie de notre travail, nous avons proposé une méthode simple et facile pour la
synthése des arylidénemalononitriles 1-6 en utilisant les dérivés de benzaldéhyde avec le

malononitrile ou cayano acétate d’éthyle. La réaction se fait dans I’eau et a température ambiante

pendant 10-30 minutes (Schémal2).

Schéma 12 : Synthese des arylidénemalononitriles 1-6

Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 1 :

Tableau 1 : Résultats de synthése des arylidénemalononitriles 1-6
Ar Produits Rdt (%) Pf (°C)

Mesurée | rapportée

90 83 81-84°
Ce¢Hs

91 51 842
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95 157 -
3-ClCeH4
97 90 90%
93 122 122-12412
4-FCeH4
91 108 108%

Les rendements obtenus sont bons et varient selon la réactivité du malononitrile / cyanoacétate
d’éthyl vis-a-vis des dérivés du benzaldéhyde.

III. Réactivité des arylidénemalononitriles

Il a ét¢ mentionné auparavant que les arylidénemalononitriles forment une classe
intéressante de composés pour les chimistes organiciens en raison de leurs diverses applications
médicinales et industrielles. De plus, ils peuvent servir de point de départ pour des réactions
d’hétérocyclisation permettant [’acces a une large variété de systémes cycliques. Dans ce contexte,
nous avons pu synthétiser de nouvelles familles hétérocycles en utilisant les

arylidénemalononitriles comme synthon de départ.

II.1. Synthése de 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et ses
analogues :
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Vu la richesse fonctionnelle des arylidénemalononitriles, une nouvelle classe
d’hétérocycles : les 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitrile set ses analogues a été

obtenue en condensant ’urée et/ou thiorée sur les arylidénemalononitriles 1-3 synthétisés.

a) Optimisation des conditions réactionnelles
e Détermination du temps de la réaction

Le 4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile est obtenu par une
condensation de 2-benzylidénemalononitrile synthétisé avec de thio-urée dans méthanol en
présence de méthanoate de sodium. La réaction est effectuée selon deux différentes
conditions (Schéma 13) :
e A température ambiante pendant 24h;

e Sous reflux pendant 5h.

Schéma 13: optimisation du temps de la synthése de 4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-

tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile

Le temps appropri¢é pour cette réaction a ¢été fixé au vu des résultats obtenus par

chromatographie sur couche mince (CCM). En effet, il a été retenu qu’une durée de 3 heures soit
suffisante pour que le produit de départ soit totalement consommé.

e Détermination de la masse de catalyseur

Le CuCO3/CuO a été préparé par Dr. Bouhadjar Boukoussa et coll (laboratoire de Chimie

des Matériaux, Université d’Oran )3, est testé au tant catalyseur pour la synthése de 4-phényl-2

-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile, 1’efficacité catalytique de ce dernier

varie considérablement avec la quantité introduite dans le mélange réactionnel (Schéma 14).

Schéma 14 : synthése de 4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile

en utilisant CuCO3/CuO comme catalyseur
Les résultats de cette étude, illustrés dans le Tableau 2, montre que le rendement a été
amélioré comparer au celui obtenu en I’absence de catalyseur (entrée 1, Tableau 2). L’activité
catalytique traduite par I’augmentation du rendement avec la quantité en catalyseur jusqu’a un

maximum de 96% correspondant a 0,2 mmol. Au-dela de cette quantité, le rendement reste
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presque constant (96.07 et 96.5%), ce résultat laisse apparaitre que 0,2 mmol soit la quantité
suffisante du catalyseur pour obtenir notre produit désiré avec de trés bon rendement.

Tableau 2 : Effet de quantité de catalyseur sur le rendement

entrée Catalyseur (mmol) Rendement (%)
1 / 78
2 0.10 &3
3 0.15 89
4 0.20 96
5 0.25 96
6 0.30 96.5

Au terme de cette étude, il a été démontré que la synthése de 4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile catalysée par CuCOs3/CuO sous reflux de méthanol pendant

3h semble étre efficace et prometteuse.

b) Application en synthése

Aprés avoir fixé les conditions optimales de la synthése de 4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3.,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile, nous avons procédé¢ dans cette partie a leurs applications pour
la synthése des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et ses analogues. Cette série
de molécules est obtenue en faisant réagir les arylidénemalononitriles 1-3 avec I'urée ou thiourée
sous reflux de méthanol pendant 3h en présence soit de méthanoate de sodium (méthode A) soit le

CuCO3/Cu (méthode B) (Schéma 15).

Schéma 15 : Synthese de 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et ses analogues

Les résultats obtenus pour la synthése des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-

carbonitriles et ses analogues rapportés dans le Tableau 3 :
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Tableau 3 : Résultats de syntheése des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et

ses analogues

Pf (°C)

/ Produits Rdt (%) | Mesurée Rapportée
78%", 85%" 150 150-15228
83%*, 90%"B 247 -
89%", 93%B 240 238-240%
81%", 89%B > 260 -
87%", 93%"B > 260 -
89%", 95%°B 239 238-24026

D’aprées le tableau 3 on peut noter que :
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e Le 3-chlorobenzaldéhyde et le 4-fluorobenzaldéhyde donnent de bons rendements en
comparant avec le benzaldéhyde, ceci probablement di 4 I’effet électro-attracteur des
groupements « Cl » et « F ».

e Le meilleur rendement a été obtenu avec le 4-fluorobenzaldéhyde, ceci peut-étre expliqué

par la position para est plus réactive que la position méta.

¢) Mécanisme de formation des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles
et ses analogues :
Pour la formation des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et ses analogues,
nous avons proposé le mécanisme suivant :
La réaction commence par la formation de I’intermédiaire I par une addition 1,4-Michael du
groupement « NH» » de 1’urée ou thiourée sur 1’arylidénemalononitrile A suivie d’une cyclisation
intramoléculaire pour donner I’intermédiaire VI, en fin un réarrangement permet d’obtenir les 2-

thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et ses analogues attendues (Schéma 16).

Schéma 16 : Mécanisme de formation des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles

et ses analogues

I1.2. Synthese de 4-oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et
ses analogues :

Pour généraliser la méthode et dans le but d’obtenir de nouveaux hétérocycles originaux,
nous avons pensé de faire réagir I’urée et thio-urée avec les arylidénemalononitriles 4-6 synthétisés

selon les mémes conditions opératoires utilisées précédemment (Schéma 17).

Schéma 17 : Synthése de 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et ses

analogues

Les résultats obtenus pour la préparation de 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine

-5-carbonitriles et ses analogues sont résumés dans le Tableau 4 :
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Tableau 4 : Résultats de synthése de 4-oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-

carbonitriles et ses analogues

Pf (°C)

/ Produits Rdt (%) | Mesurée Rapportée
88%", 91%B > 260 259-260%8
90%", 95%" 245 -
90%"*, 97%" 216 215-216%
90%7", 93%" > 260 298-29928
91%"*, 95%" > 260 -

Les résultats obtenus pour la synthese des 4-oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-

carbonitriles et ses analogues montrent que les rendements sont excellents. A noter que les

meilleurs rendements sont obtenus avec le 3-chlorobenzaldéhyde et le 4-fluorobenzaldéhyde

respectivement.
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La thio-urée est moins réactive que 1’urée, ce résultat peut traduire que dans nos conditions
réactionnelles, la thio-urée reste peu performante.
a) Meécanisme de formation des 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-
carbonitriles et ses analogues :
Nous proposons le mécanisme suivant pour la formation des 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-

tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et ses analogues :

En premier lieu, nous avons la formation de 1’espéce I par une addition 1,4-Michael du
groupement « NHz » de I"urée ou thiourée sur ’alcéne B. Cette dernicre subit une cyclisation
intramoléculaire pour former I’intermédiaire IV et aprés une tautomérie et un réarrangement on

obtient les 4-oxo0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles et ses analogues désirés
(Schéma 18).

Schéma 18 : Mécanisme de formation des 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-

carbonitriles et ses analogues

IV. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons synthétis¢ avec succes des différents dérivés
d’arylidénemalononitriles avec de bons rendements en utilisant des conditions douces et

respectueuses de I’environnement.

Ensuite, nous avons étudi¢ la réactivité de ces arylidénemalononitriles vis-a-vis I'urée et
thio-urée pour obtenir de nouveaux hétérocycles : les 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-
Scarbonitriles, les 4-oxo0-2-thioxo-1, 2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et leurs analogues

selon une procédure simple et efficace en utilisant un nouveau catalyseur CuCOs/Cu.
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I. Matériels et Méthodes :

RMN : les spectres de résonance magnétiques nucléaire du proton (RMN 'H) ont été enregistré
a 400 MHz a I’aide d’u appareille Brucker AC 400. Les produits ont ét¢ analysés dans DMSO ou
CDCI;. Les déplacements chimiques (6H) sont donnés en partie par million (ppm) et les constantes
de couplages (J) en Hertz (Hz).La multiplicités des signaux est indiquée par les abréviations
suivants : S, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet, massif.les donnes
spectrales en RMN 'H sont présentées dans 1’ordre : déplacement chimique, nombre du proton,
multiplicité, constantes de couplage.
Les spectres d’absorption infrarouge : le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur
I’absorption de la lumiére par la plupart des molécules dans la région de I’infrarouge de spectre
¢lectromagnétique et en convertissant cette absorption en vibration moléculaire. Cette absorption
correspond spécifiquement aux liaisons présentes dans la molécule et mesuré en fonction de la
longueur d’onde, le résultat est un spectre qui donne les longueurs d’ondes des bandes
caractéristiques nos produits ont été enregistrés sur un spectrophotometre PerKin-Elmer Spectrum
one équip¢ d’un accessoire ATR.
Les températures de fusions : C’est la température a laquelle une substance passe de 1’état solide
a I’état liquide sous la pression atmosphérique. Diverse techniques permettent de mesurer cette
valeur nos produits ont été mesurées sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK type WME 50-
250°C ; cette appareil est constitué d’une plaque chauffante avec un gradient de température est
d’une échelle detempérature.la mesure est rapide et précise a plus ou moins un degré Celsius mais
ne convient que pour des substances dont la T est <250°C.

Les chromatographies sur couches mince : la chromatographie analytique sur couche
mince (CCM) est faite sur plaques de gel de silice 60 F254 (Merck) (40-63 pum). Les révélateurs
utilisés sont : UV (254 nm).

Les solvants et réactifs utilisés : les solvants utilisés ont généralement étaient: le
méthanol, 1’acétate d’éthyle, I’hexane, I’acétone, 1’éther diéthylique, acide chlorhydrique, soit pour
le lavage, la filtration et la recristallisation ou pour 1’¢élution de la plaque CCM.

Les réactifs commerciaux sont utilisés dans la majorité des cas sans purification préalable.
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II.  Synthése des arylidénemalononitrile :

1  Synthese des arylidénemalononitriles 1-3 a partir du malononitrile

Mode opératoire général : dans un ballon de 25 ml, muni d’un barreau aimanté, sont introduits
(10 mmol) d’aldéhyde, (10 mmol ; 0.66 g) de malononitrile et 5 ml d’eau. Le mélange réactionnel
est agit¢ pendant 10 min a température ambiante. Le solide obtenu est filtré, puis lavé avec de

I”éther diéthylique et 1’éthanol pour obtenir I’alcéne voulu.

2-benzylidéenemalononitrile 1

L’alcéne 1 est préparé a partir du benzaldéhyde (10 mmol ; 1,06 g).

Formule brute : C;oHgNo.

Masse molaire : 154,17 g.mol-!

Rendement : 90 %.

Aspect : solide blanc

Rf = 0,42 (hexane / Acétate d’éthyle : 80/20).

Pf: 83 °C.

RMN H (CDCls) 6w : 7,35-7,38 (2H, m, Harom); 7,47 (1H, t, Harom) ; 7,85-7,91 (2H, m, Harom);
8,13 (1H, s, C=C-H).

RMN B3C (CDCls) 8C : 82,88 (C=C); 112,56 (CN); 113,72 (CN); 129,66 (2xCarom ); 130,75
(2xCarom ); 131,84 (Carom); 134,66 (Carom); 159,98 (C=C).

IR Vmax cm-!: 1566 (C=C); 2223 (CN).

2-(3-chlorobenzylidene) malononitrile 2
L’alcene 2 est obtenu a partir du 3-chlorabenzaldéhyde (10 mmol ; 1,40 g).

Formule brute : C;oHsCIN,.

Masse molaire : 188,6 g.mol-!
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Rendement : 95 %.

Aspect : solide blanc.

Rf : 0,44 (hexane / Acétate d’éthyle : 80/20).
Pf: 157 °C.

RMN : en cours

IR Vmax cm-!: 1576 (C=C); 2227 (CN).

2-(4-Fluorobenzylidene) malononitrile 3 :
L’alcene 3 est obtenu a partir de la 4-fluorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,24 g).

Formule brute : C;oHsFN,.

Masse molaire : 172,15 g.mol-!.

Rendement : 93 %.

Aspect : solide blanc.

Rf : 0,38 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

Pf: 122 °C.

RMN 'H (CDCl3) 6n : 7,13-7,40 (2H, m, Harom); 7,77 (1H, s, C=C-H) ; 7,91-8,04 (2H, m,
Harom).

RMN 13C (CDCls) oc : 82,52 (C=C); 113,56 (CN); 117,33 (CN); 127,41 (2xCarom ); 133,38
(2xCarom ); 131,47 (Carom); 158,28 (Carom); 167,43 (C=C).

IR Vmax cm-!: 1583 (C=C); 2228 (CN).

b) Synthese des arylidénemalononitriles 4-6 a partir du cyanoacétate d’éthyl
Mode opératoire général : dans un ballon de 25 ml muni d’un aimanté, sont introduit (10 mmol)
d’aldéhyde,(10 mmol ; 1.13 g) de cyanoacétate d’éthyle et 5 ml d’eau. Le mélange réactionnel est
agité pendant 30 min a température ambiante. Le solide obtenu est filtré, puis lavé avec de 1’éther

diéthylique et 1’éthanol pour obtenir I’alcéne voulu.

2-Cyano-3-phénylacrylate d’éthyle 4
L’alceéne 4 est préparé a partir du benzaldéhyde (10 mmol ; 1,06 g).
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Formule brute : C;2H11NO:.

Masse molaire : 201,22 g.mol-!.

Rendement : 91 %.

Aspect : solide blanc.

Rf: 0,31 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

Pf: 51°C.

RMN 'H (CDCh) 6y : 1,62 (3H, t, O-CH2CH3); 4,00 (2H, q, CH>); 7,52-7,66 (2H,m, Harom );
8,01- 8,08 (3H, m, Harom); 8,32 (1H, s, C=C-H).

RMN BC (CDCl) éc : 11,87 (O-CH2-CH3); 53,45 (OCH2-CH3); 102,29 (C=C(CN)); 115,49
(CN); 129,34-133,46 (6xCarom); 155,21 (C=0); 162,97 (C=C(CN)).

IR Vmax cm-!: 1605 (C=C); 1726 (C=0); 2224 (CN).

3-(3-Chlorophényl)-2-cyanoacrylate d’éthyle S :
L’alceéne 5 est préparé a partir du 3-chlorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,40 g).

Formule brute : C;2HioCINO,.

Masse molaire : 235,66 g.mol-'.

Rendement : 97 %.

Aspect : solide blanc.

Rf : 0,37 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

Pf: 90 °C.

RMN 'H (DMSO) 61 : 1,33 (3H, t, O-CH,CH3); 4,34 (2H, q, CO.CH2CH3); 7,47-8,14 (4H, m,
Harom); 8,41 (1H, s, C=C-H).

RMN BC (DMSO) éc : 14,40 (O-CH-CH3); 63,01 (OCH»-CHs); 104,86 (C=C(CN)); 115,65
(CN); 128,31-134,20 (6xCarom); 153,86 (C=0); 161,88 (C=C(CN)).

IR Vmax cm-': 1601(C=C); 1621 (C=0); 2209 (CN).

2-Cyano-3-(4-fluorophényl) acrylate d’éthyle 6 :
L’alcéne 6 est préparé a partir du 4-fluorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,24 g).
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Formule brute : C;2H;0FNOa.

Masse molaire : 219,21 g.mol-'.

Rendement : 91 %.

Aspect : solide blanc.

Rf: 0,34 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

Pf: 108°C.

RMN 'H (DMSO) 6x : 1,32 (3H, t, CO,CH,CH3); 4,33 (2H, q, cu2); 7,44 -7,48 (2H, m, Harom );
8,01-8,17 (2H, m, Harom); 8,41 (1H, s, C=C-H).

RMN BC (DMSO) éc : 14,43 (O-CH2-CH3); 62,84 (OCH,-CHs); 102,75 (C=C(CN)); 116,01
(CN); 128,56-134,20 (6xCarom); 163,88 (C=0); 166,40 (C=C(CN)).

IR Vmax cm-!: 1584 (C=C); 1714 (C=0); 2226 (CN).

IL EST NECESSAIRE A NOTER QUE LES ANALYSES RMN SONT REALISES PAR Dr.
MEHIAOUI NAOUAL

III.  Synthése des 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile et ses
analogues :

Modes opératoires :

a) Méthode A : en utilisant méthanoate de sodium

Dans un ballon de 25 ml muni d’un barreau aimanté, sont introduits (3 mmol ; 0.5g)

D’arylidénemalononitrilel-6avec 1’urée (3mmol, 0.18g) ou thiourée (3mmol ; 0.23g), (3mmol ;
0.6mmolg) de méthanoat de sodium et 3ml de méthanol. Le mélange réactionnel est porté sous
reflux pendant 3 h. Apres refroidissement, le mélange est neutralisé par une solution de HC1 0.1 N.

le solide obtenu est filtré et lavé avec de 1’éthanol.

b) Méthode B : en utilisant un catalyseur « CuCQO3/CuO »

Dans un ballon de 25 ml, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont introduits :
(3mmol ; 0.5g) d’arylidénemalononitrile avec 1’urée (3mmol, 0.18g) (thiourée (3mmol ; 0.23g)),
(0.2 mmol) de CuCO3/CuO et 3ml de méthanol. Le mélange réactionnel est porté sous reflux
pendant 3 h. Apres refroidissement, le mélange est neutralisé par une solution de HC1 0.1. le solide

obtenu est filtré et lavé avec de 1’éthanol.
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6-amino-4-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 7 :

Le produit 7 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-

benzyliénemalononitrile 1 et (3mmol ; 0.23g) de thiourée.

Formule brute : C;1HoN4S

Masse molaire : 230.29 g.mol-!
Rendement : 80%*, 87%B

Aspect : solide blanc

Pf: 150

Rf : 0.40 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).
RMN : en cours

IR Vmay em-! : 2223 (CN), 1710 (C=0), 3323 (N—H), 1445 (C=C aromatique)

6-amino-4-(3-chlorophényl)-2-thioxo-1, 2,3, 4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 8:
Le produit 8 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-(3-

chlorobenzylidéne) malononitrile2 et (3mmol, 0.23g) de thiourée

Formule brute : C;;HoCIN4S

Masse molaire : 264.73

Rendement : 89%?*, 93%5B

Aspect : Solide blanc

Pf: 247

Rf : 0.43 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN : en cours

IR v max cm-!: 2221 (CN), 1722 (C=0), 3244 (N-H), 1448 (C=C aromatique), 890 (C-CI).

6-amino-4-(4-fluorophényl)-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-catbonitrile 9 :
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Le produit 9 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-cyano-

3-(4-fluorobenzylidéne) malononitrile3 et (3mmol, 0.23) thiourée.

Formule brute : C;1HoF N4S

Masse molaire : 248.28 g.mol-!

Rendement : 90%*, 95%B

Aspect : solide jaune

Pf: 240

Rf : 0.45 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RM N : en cours

IR v max cm-': 2217 (CN), 1635 (C=0), 3390 (N-H), 1480 (C=C aromatique), 1280 (C-F).

6-amino-2-oxo0-4-phenyl-1, 2, 3,4-tetrahydropyrimidine-5-carbonitrile 10 :
Le produit 10 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-

benzylidénemalononitrile 1 avec (3mmol, 0.18g) de 1’urée.

Formule brute : C;H10N4O

Masse molaire : 214.22 g.mol-!

Rendement : 85%", 90%"B

Aspect :

Pf:> 260

Rf : 0.43 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN 'H 6 : en cours

IR v max ecm-': 2218 (CN), 1632 (C=0), 3450 (N-H), 1486 (C=C aromatique).

6-amino-4-(3-chlorophenyl)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahydropyrimidine-5-carbonitrile 11
Le produit 11 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol ,0.5g) de 2-(2-

chlorobenzylidéne) malononitrile2 avec (3mmol, 0.18g) de I'urée.
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Formule brute : C;;HoCIN4+O

Masse molaire : 248.05 g.mol-!

Rendement : 89%", 93%8B

Aspect : solide banc

Pf: > 260

Rf : 0.45 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN 'H 6 : en cours

IR v max cm-! : 2221(CN), 1626 (C=0), 3325 (N-H), 1439 (C=C aromatique), 790 (C-CI).

6-amino-4-(4-fluorophenyl)-2-oxo-1, 2, 3,4-tetrahydropyrimidine-5-carbonitrile 12:
Le produit 12 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-cyano

-3-(4-fluorobenzylidéne) malononitrile 3 avec (3mmol ,0.18g) de 1’urée.

Formule brute : C;1HoFN4O

Masse molaire : 232.08 g.mol-!

Rendement : 90%", 94%"B

Aspect : solide jaune

Pf: 239

Rf : 0.47 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RM N 'H § : en cours

IR v max cm-!: 2222 (CN), 1720 (C=0), 3240 (N-H), 1450 (C=C aromatique), 1230 (C-F)

IV.  Synthése de 4-0x0-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine -5-carbonitriles
et ses analogues

4-0x0-6-phényl-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 13 :
Le produit 13 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 2-

cyano-3-phénylacrylate d’éthyle 4 et (3mmol, 0.23g) de thiourée.

Formule brute : C;1H/N350S

Masse molaire : 229.26 g.mol-!
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Rendement : 90%*, 95%"B

Aspect : solide blanc

Pf:> 260

Rf : 0.50 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN'H: en cours

IR V max cm-!: 2220 (CN), 1730 (C=0), 3246 (N-H), 1441 (C=C aromatique)

6-(3-chlorophényl)-4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrilre 14 :
Le produit 14 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de 3-(3-

chlorophényl)-2-cyanoacrylate d’éthyle 5 et (3mmol, 0.23g) de thiourée.

Formule brute : C;1HsCIN;0S

Masse molaire : 262.7 g.mol-!

Rendement : 92%%, 97%P

Aspect : solide blanc

Pf: 245

Rf : 0.55 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN H : en cours

IR V max cm-!: 2222 (CN), 1725 (C=0), 3401 (N—H), 1445 (C=C aromatique), 896 (C— CI).

6-(4-fluorophényl)-4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 15 :
Le produit 15 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5g) de

2-cyano-3-(4-fluorophényl) acrylate d’éthyle 6 et (3mmol, 0.23g) de thiourée.

Formule brute : C;;HsFN3OS

Masse molaire : 247.25 g.mol-!

Aspect : solide jaune

Pf: 216

Rf : 0.57 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).
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RMN 'H : en cours
IR V max em-': 2240 (CN), 1710 (C=0), 3250 (N-H), 1540 (C=C aromatique), 1250 (C—F).

2,4-dioxo-6-phenyl-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 16 :
Le produit 16 est préparé selon les méthodes A et B en faisant réagir (3 mmol, 0.5g) de -cyano-3-

phénylacrylate d’éthyle 4 avec (3mmol, 0.18g) de 1’urée.

Formule brute : C;;H7N30;

Masse molaire : 213,19 g.mol-!

Rendement : 91%?%, 94%5B

Aspect : solide blanc

Pf:> 260

Rf : 0.57 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN H : en cours

IR V max cm-!: 2220 (CN), 1732 (C=0), 3256 (N—H), 1480 (C=C aromatique)

6-(4-fluorophényl)-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitrile 17 :
Le produit 17 est préparé selon les deux méthodes A et B en faisant réagir (3mmol, 0.5) de 2-cyano-

3-(4-fluorophényl)acrylate d’éthyle 6 avec (3mmol,0.18g) de I'urée.

Formule brute : C;1HsFN3O2

Masse molaire : 231.18 g.mol-!

Rendement : 90%*, 95%P

Aspect : solide rose

Pf: > 260

Rf: 0.61 (hexane/Acétate d’éthyle : 80/20).

RMN 'H : en cours

IR V max cm-!: IR V max cm-': 2220 (CN), 1649 (C=0), 3440 (N—H), 1510 (C=C aromatique),
1245 (C-F).
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Conclusion générale

Dans notre travail de mémoire de Master, nous avions comme objectif d’une part de
développer de nouvelles voies de synthése des arylidénemalononitriles et d’autre part d’étudier leur

réactivité dans le but d’obtenir de nouveaux hétérocycles d’intérét biologique.

Dans un premier temps, nous avons développé un protocole simple et efficace pour la
syntheése des arylidénemalononitriles qui se fait en une seule étape dans I’eau comme solvant. Ce
protocole présente divers avantages y compris des conditions douces, des temps de réaction courts

a moyen, d’excellents rendements et un mode opératoire efficace et une simplicité opérationnelle.

Ensuite et dans le but d’étudier la réactivité de ces dernier, nous avons réussi a synthétiser
avec de trés bons rendements deux nouvelles familles d’hétérocycles : les 2-thioxo-1, 2, 3.,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles, les 4-0x0-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidine-5-
carbonitriles et leurs analogues selon une nouvelle stratégie de synthése basée sur I’utilisation d’un

nouveau catalyseur CuCOs/Cu.

En perspectives, et a fin d’approfondir et de valoriser ce travail, nous pensons d’utiliser
d’autres dérivés de benzaldéhyde pour obtenir de nouveaux motifs et d’étudier la fluorescence
moléculaire de nos produits synthétisés. Nous comptons aussi d’effectuer des tests biologiques

pour établir I’intérét biologiques de ces molécules.
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Résumé :

Les hétérocycles constituent I’architecture de base d’un grand nombre de composés
organiques naturels ou synthétiques. Dans ce contexte notre travail peut étre résumé en deux
parties :

o dans la premiere partie, nous avons pu synthétiser des arylidénemalononitriles avec
une méthode facile, simple et efficace.

o laseconde partie du travail, elle consiste a synthétiser 2-thioxo-1, 2, 3,4-
tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles et 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine
-5-carbonitriles et leurs analogues en étudiant la réactivité des arylidénemalononitriles
vis-a-vis ['urée et thiourée.

Les mots clés :, arylidénemalononitrile, 2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-
carbonitriles, 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tétrahydropyrimidine-5-carbonitriles.

Abstract:

Heterocycles are the basic architecture of large number of organic compound natural or
synthetic. In this context our work can be summarizede in two parts:

o In the first part, we were able to synthesize arylidenemalononitriles with an easy,
simple, and efficient method.

o The second part of the work, it consists in synthesizing 2-thioxo-1, 2, 3, 4-
tetrapyrimidine-5-carbonitriles and 4-oxo-2-thioxo-1, 2, 3,4-tetrapyrimidine-5-
carbonitriles and their analogues by studying the reactivity of the
arylidenemalononitriles with urea and thiourea.

Keywords: arylidenemalononitrile, 2-thioxo-1, 2, 3, 4-tetrahydropyrimidine-5-carbonitrile, 4-
oxo-2-thioxo-1, 2, 3, 4-tetrapyrimidine-5-carbonitriles.






























































