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Abréviation

Unités :

mL : millilitre

g : gramme

mmole : millimole

éq : nombre d’équivalent
cm : centimetre

°C : degré Celsius

H : heure

Min : minute

S : seconde

nm : nanometre

Produits Chimiques :

AcOEt : acétate d’éthyle
ACONH; : acétate d’ammonium
EtOH : éthanol

MeOH : méthanol

DMSO : diméthylsulfoxyde
H>0 : eau

CHClIz : Chloroforme

DCM : dichlorométhane

CK: : casein kinase 2

AChE : acétylcholinestérase

ADN : acide désoxyribonucléique

Abréviations



Abréviation

NaOEt : éthanolate de sodium

K2COg: carbonate de sodium

DMF : N,N-diméthylformamide

Pd(PA.). : acétate de palladium 2

KO'Bu : tert-butanolate de potassium ou tert-butylate de potassium
THF : tétrahydrofurane

TBSO : éther de silyle

Sc(OTf)3: scandium triflate

EtaN : triéthylamine

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

Dppp : 1,3-Bis(diphenylphosphino propane)
PivOH : acidepivalique

K2COg : carbonate de potassium

R :alkyl

Me : méthyle
Ph : phényle
Cl : chlore
Br : brome

F : fluore

| - iode

NO: : dioxyde d’azote
Technigue :

CCM : Chromatographie sur Couche Mince
IR : Infra Rouge

ATR : Réflectance Totale Atténuée



Abréviation

RM N : résonance magnétique nucléaire

Autres :

Pf : point de fusion

Rdt : rendement

t.a : température ambiante
U.V : Ultra-Violet

Rf : rapport frontale

Cat : catalyseur

A : chauffage

% : pourcentage






Introduction générale

. Introduction
Aujourd'hui, on définit la chimie organique comme étant la partie des sciences chimiques
qui étudie les composés du carbone d’origine naturelle ou synthétique. La chimie organique est
une vaste discipline recoupant des secteurs tres variés tels que la biologie, la médecine et la

pharmacologie, la technologie des polyméres etc.... [!]

La chimie des hétérocycles est un élément central de la chimie organique,
approximativement deux tiers de publications en chimie concernent de présou de loin les
hétérocycles du fait de leur diversité structurale et de leurs propriétés .de plus, un tres grand
nombre de substances et de médicaments d’origine naturelles ou synthétique sont en fait

des hétérocycles!l.

Les hétérocycles sont des composés chimiques dont la chaine carbonee, cyclique,
comporte un ou plusieurs atomes autres que le carbone comme 1’oxygene, 1’azote, le phosphore
et le soufre. D’un point de vue chimique, la plupart des composés hétérocycliques comportent un

systéme conjugué ou aromatique, qui a été I’origine de leurs stabilités.

Dans ce contexte, 1’objectif de notre travail de Master est d’une part de développer de
nouvelles voies de synthese de nouveaux hétérocycles originaux, tres peu décrits, voire inconnus

et d’autre part d’étudier leurs propriétés fluorescentes.

Il.  Présentation du sujet
Ces derniéres années, les composés hétérocycliques naturels ou synthétiques ont attiré
beaucoup d’attention des chimistes organiciens en raison de leurs différentes activités biologiques
et leurs diverses applications en synthése organique. De trés nombreuses méthodes ont été mises

au point pour accéder a ce type de molécules, particulierement les hétérocycles azotés.

Dans cette optique, nous nous sommes intéressées a la synthése et 1’évaluation des
propriétés fluorescentes de nouveaux dérivés de chroménopyridines plus précisément les 7-

amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles (Figurel).
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Figure 1 : Structure générale des 7-amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles
Ce manuscrit s’articulera autour de trois chapitres :

Chapitre 01 : Etude bibliographique

Dans un premier chapitre, nous présenterons un apercu bibliographique sur les dérivés de
6H-benzo[c]chromene-6-ones, les 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles ainsi que

les différentes méthodes de synthese décrites en littérature permettant leur obtention.
Chapitre 02 : Résultats et discussions

Au cours de ce chapitre on décrit nos stratégies de synthése conduisant aux motifs 7-
amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles puis nous étudierons leurs propriétés de

fluorescence.
Chapitre03 : Partie expérimentale

Dans le troisieme chapitre, comporte les modes opératoires pour tous produits préparés au

cours de ce travail et les analyses spectroscopiques des composés obtenus.

En fin, une conclusion générale viendra clore ce mémoire et résumera I’ensemble du

travail fourni.
Références :

[1]. Carey, F.A. and R.J. Sundberg, Livre, Chimie organique avancée: Structures moléculaires
et mécanismes réactionnels. Vol. 1. 1996: De Boeck Supérieur.

[2. AOUMEUR, N., Thése, Synthése des Hétérocycles Azotés Penta-atomique a partir des
dérivés de I'hydrazine: Application Biologique, 2011, Université d'Oran1-Ahmed Ben Bella.
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I.  Introduction
Les 6H-benzo[c]chromene-6-ones derivés de chromenopyridines sont des hétérocycles
oxygenés trés présents dans les molécules organiques. On les retrouve dans de nombreuses
substances naturelles ainsi que dans une multitude de composés biologiquement actifst 2. Le
développement de réactions permettant la synthése rapide et efficace des 6H-benzo[c]chromene-

6-ones poly-fonctionnalisés a toujours été un réel défi pour les chimistes organicienst:

Il.  Les 6H-benzo[c]chromene-6-ones:
Les 6H-benzo[c]chromene-6-ones sont des hétérocycles aromatiques appartenant a la
famille des coumarines!™ (Figure 2). Ces structures constituent le squelette de base de nombreux

composés biologiques naturels ou synthetiques.

( )

(0] O

2H-chromén-2-one 6H-benzo|[c]chromén-6-one

ou Coumarine
\\§ J

Figure 2 : Différence entre de la coumarine et les 6H-benzo[c]chromene-6-ones

Les 6H-benzo[c]chromene-6-ones sont doués d’activités biologiques variées y compris
I’activité anti-inflammatoirel®), antioxydantel®, antivirale, antimicrobienne, cytotoxiquel’,

anticancéreuse!® anti-nématodel®.

IIs ont eté également identifiés comme inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase,

1I’ADNPlgyrase et la kinase CK2 IM(Figure 3).
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o O I

6H-benzo[c]chromén-6-one

Alternariol
Antiviral, antimicrobien,
cytotoxique’

Graphislactone A
Antioxydant®

OMe OMe

Defucogivocarcin V
- . 8 . .
Anticancéreux Palmariol A Palmariol B

Anti-nématode, inhibiteurs de I'acétylcholinesterase, I'ADN®

Figure 3 : Quelques Exemples d’activités biologiques des dérivés de 6H-benzo[c]chromene-6-
ones

I1l.  Synthéses des 6H-benzo[c]chromene-6-ones décrites dans la littérature
Vu I’importance de ces molécules et la diversité de leurs applications pharmaceutiques, les

chercheurs s’intéressent de plus en plus & leurs conceptions™ 2,

De notre c6té, nous allons décrire dans la partie suivante les syntheses des 6H-
benzo[c]chromene-6-ones, les plus récentes et plus proches de notre travail de mémoire décrites
dans la littérature.

Les Schémas, ci-dessous, résument les principales voies de synthese des 6H-

benzo[c]chromene-6-ones et ses dérivés :

En 2007, A. El-Saghier et coll™lont synthétisé un dérivé de 6H-benzo[c]chromene-6-ones a
partir de 3-benzoyl-2H-chromen-2-one et le cyanoacétate d’éthyle en présence de la pipéridine

dans 1’éthanol et sous reflux pendant 4h. Ils ont obtenu 50% de rendement (Schéma 1).
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O] COOEt
X Ph <CN Plperldlne
+
CO,Et EtOH
O 0 2 Reflux 4h

50%

Schéma 1 : Synthése d’A. El-Saghier

En 2009, M.R.Mahmoud et coll™lont développé la synthése de 10-acétyl-7,9-dihydroxy-
6H-benzo[c]chromeéne-6-one, en faisant réagir la coumarine-3-carboxylate d'éthyle avec la
pentane-2,4-dione en présence d’éthoxyde de sodium dans I’éthanol avec un rendement de 67 %

( Schéma 2).

+
Me Me
(0) (6]

67%

Schéma 2 : Synthése de M.R. Mahmoud
En 2012, X. Fan et coll™lont développé une nouvelle synthése des dérivés de 6H-
benzo[c]chromene-6-ones, en faisant réagir les dérivés de 2-bromobenzanoate de méthyle avec
I’iodure de cuivre en présence de carbonate de potassium (K.COz) dans le DMF et en chauffant a
90°C pendant 20h. Les rendements obtenus sont de 1’ordre de 40-70% (Schéma 3).

0
AN
0] R—: 0
@COZMG N Cul G
R=r + \ >
o,
Z gy R K,COs3, DMF HO N
0 90°C, 20h X
R=H, 5-OCHs, 5-Cl 40-70%
R'=H, 4-Cl, 4-CH,

Schéma 3 : Synthése de X. Fan
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En 2017, L-Z Huang et colll*® ont décrit une nouvelle voie de synthése des 6H-

benzo[c]chromén-6-ones, en utilisant un sel diazonium présence de Pd(OAc),, 1,3-

Bis(diphenylphosphino)propane (dppp), acide pivalique (PivOH) et K.CO3 a 90°C pendant 4-6h.
IIs ont obtenu 72-90% de rendement (Schéma 4).

Re 0 0
Pd(OAC),;dppp
0
K,CO5 , PiVOH R{
0 90°C, 4-6 h
Ry .
N,*BF,

72-90%

R>

Ry= H, Me, Br, CO,Et, t-Bu
R,=H, Cl, Br, F

Schéma 4 : Synthése de L-Z Huang

En 2019, M.E. Jung et coll™ont synthétisé les 6H-benzo[c]chromén-6-ones via la

cycloaddition de Diels-Alder de 4-cyanocoumarines avec 1-silyloxydienes (Schéma 5).

0 0
(0]
\
| \—R' . }_Rl t
N CN /' micro-onde KO'Bu
RT _ + toluene, 120°C Rij THF, 0°C R

Schéma 5 : Synthése de Michael

Dans la méme année, B.S. Vachan et coll®l ont synthétisé les 7-amino-6H-
benzo[c]chromen-6-ones via une réaction multicomposant des amines primaires, des p-cétones et

de 2-hydroxychalone dans le glycérol catalysée par Sc(OTf)s Le mélange est chauffé a 100°C
pendant 24h. Les rendements obtenus varient entre 57-91% (Schéma 6).

11
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O
R—NH, N AN Sc(OTH)3 (10 mol %)
+ R R
0 O F F
HO Glycérol
100°C, 24h
MeO OMe

R=n-Bu, n-Hex, Cyclohex, Ph 57-91%
R'=H, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 2-OH, 2,4-diCl

R"=4-OMe, 4-Br

Schéma 6 : Synthese de B.S.Vachan

Récemment, en 2021, Alizadeh et coll™®ont publié une nouvelle stratégie de synthése
des7,8-dihydro-6H-benzo[c]chromen-6-ones a partir d’une coumarine o, B insaturée et différents
dérivés des arylidénemalononitriles en présence de la trié¢thylamine comme base dans I’éthanol et

sous reflux pendant 10h. Ils ont obtenu 77-83% de rendements (Schéma 7).

Et;N, EtOH

/@I ‘51\)‘\‘\ reflux, 10h

R,=H, Me, Cl
R,=H, CI, Me, OMe

Schéma 7 : Synthése d’Alizadeh

Dans la méme année, L. Tang et coll®! ont préparé le 6H-benzo[c]chromen-6-one &
partir de I’acide 2-bromobenzique et le résorcinol. La réaction est effectuée sous reflux de 1’eau

pendant 1,2 h. le rendement obtenu est de 55% (Schéma 8).

12
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OH
Br
COOH /@\ H,0
i _—
HO OH reﬂux, 1,2 h O O
R

R =H, OMe

Schéma 8 : Synthése de L. Tang

L’objectif de notre travail est de synthétiser d’une nouvelle série de 6H-benzo[c]chromen-
6-ones dérivés de chroménopyridines et d’étudier leurs propriétés fluorescentes. C’est pourquoi il

nous a semblé judicieux de présenter une bréve bibliographie sur la fluorescence moléculaire.

IV.  Fluorescence moléculaire

Le développer de nouveaux récepteurs fluorescents efficaces pour la détection des
molécules toxiques pour ’homme et son environnement est d’une importance cruciale et fait
partie des préoccupations majeures de la société actuelle.

1) Définition

La fluorescence est un cas particulier de luminescence 1. Elle peut servir a caractériser
un matériau. Il s'agit de la propriété qu'ont certains composés d'émettre de la lumiére par
désexcitation radiative a partir d'un état électroniquement excité. Cet état peut étre atteint par
apport d'énergie de variées et le retour a I'état fondamental, non excité, se fait par émission d'un

photon.

La nature de la source dénergie portant le composé a son état excité détermine la classe de

luminescence correspondante :

e Chimiluminescence, dans le cas ou I'énergie est apportée par une réaction chimique.

e Bioluminescence, émission de lumiere suite a des réactions biologiques.

e Thermoluminescence, énergie thermique.

e Photoluminescence, ou un composé atteint un état excité aprés l'absorption d'un ou

plusieurs photons incidents.

13
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La photoluminescence est subdivisée en deux catégories, la fluorescence et la phosphorescence,

selon I'état excité atteint par la molécule avant émission de photon (Figure 4).

Figure 4 : Exemple de la fluorescence dans la nature

2) Historique
Le phénomeéne de fluorescence a été décrit pour la premiére fois par Herschel en 1845
suite a I'observation d'une solution aqueuse de quinine, incolore, mais présentant un voile bleuté a
sa surface quand elle était exposée a la lumiére du soleil 2. Stokes a montré en 1852 que ce
phénomeéne était di a I'absorption de rayonnements UV par la solution de quinine. Il a également
montré que I'émission de lumiére se faisait & des longueurs d'onde supérieures a celles de la
lumiére absorbée **1.Ce phénoméne porte le nom de déplacement de Stokes, et correspond a la

différence de longueur d'onde entre les maximas d'absorption et d'émission (Figure 5).

Figure 5 : La découverte de la fluorescence

14
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3) Principe
Quand un composé absorbe de la lumiere, donc de 1’énergie, les €lectrons passent d’un
état singulet (fondamental) a un état excité. lls peuvent retourner a leur état initial par différents

processus : radiatif, par émission d’un photon ou non radiatif (chaleur par exemple).

La fluorescence résulte d'un processus triphasique qui s'opére sur certaines molécules,
généralement poly-aromatiques ou hétérocycliques, appelées fluorophores ou sondes
fluorescentes. Le processus responsable de la fluorescence est illustré (Figure 6) par un
diagramme d'états électroniques, le diagramme de Jablonski, Pour simplifier, nous limitons notre

discussion a deux états électroniques :

3 '

2 } Relaxation
S1 vibrationnelle

: I

0

Absorption

Fluorescence

Energie

3
1
0

Etat fondamental

Figure 6 : Diagramme de Jablonski d’une molécule a deux niveaux électroniques
Supposons que la molécule soit initialement dans son état fondamental. Suite a 1’absorption d’un
photon, la molécule se trouve dans un nouvel état électronique plus énergétique, 1’état excité,
donc instable. L’absorption d’un photon est un phénoméne photo-physique de trés courte durée
(10-15 s). Par relaxation vibrationnelle, la molécule atteint un état prés du bord inférieur de la
bande correspondant au niveau électronique excité. La molécule reste un certain temps dans cet
état avant de retourner aux états fondamentaux par des processus radiatifs. Les relaxations
vibrationnelles permettent a la molécule de revenir a son état fondamental correspondant au

niveau électronique de plus basse énergie 41,
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4)

Les espéces fluorescentes (fluorophores)

Ceux sont généralement des composés organiques aromatiques qui répondent aux criteres

suivants :

5)

Absorption dans le visible ou le proche ultraviolet.
Coefficient d’extinction molaire €max important.
Fort (émission) rendement quantique (0.8 - 0.9).
Trés courte durée de vie de fluorescence (= ns).

Grand décalage de STOKES.

Facteurs influencent la fluorescence

11 y’a plusieurs facteurs environnementaux qui peuvent influer les spectres de fluorescence, les

plus importants sont :

7)

La structure de la molécule,

Le solvant (polarité, viscosité),

Le pH du milieu,

La température,

La concentration en espéces extinctives,

La pression,

La présence des interactions entre d’autre molécules
Quenching de fluorescence

Caractéristiques de la fluorescence

Coefficient d’extinction molaire € élevé (ou absorption molaire)
Rendement quantique (®) (Emission)

Brillance

Déplacement de Stokes (nm)

Principe fluorimetre :

En général, la solution étudiéee est placée dans une cuve de quartz parallélépipédique de

section carrée (1 cm x 1 cm). La lumiéere fournie par une lampe au xénon traverse un
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monochromateur dit d’excitation et arrive sur la cuve avec une intensité lo. L’échantillon émet
alors une fluorescence dans toutes les directions. Celle-ci est observée perpendiculairement a
I’excitation pour ne pas étre géné par la lumicre incidente transmise dont I’intensité I; est

beaucoup plus intense. Aprés passage dans un monochromateur dit d’émission, elle est mesurée

par un photomultiplicateur ?*)(Figure 7).

Source
d’éxcitation

Filtre d’émission
ou

Cuve
lumineuse(E=hv)

monochromateur échantillon

Filtre d’éxcitation
ou

monochromateur

T —
20
\
ol )
=l
\
/

Détecteur }

Figure 7 : Spectrométrie de fluorescence moléculaire
8) Les applications
Les applications de la fluorescence sont trés nombreuses. En particulier, la grande
sensibilité de la fluorescence d’une molécule a son microenvironnement explique I’utilisation

extensive des sondes fluorescentes dans de nombreux domaines : physique, chimie, biochimie,

biologie, médecine, environnement, industrie pharmaceutique. ..ect*®]

La liste suivante non exhaustive recense les principales applications :

e Détection et dosages d’espéces intrinséquement fluorescentes : hydrocarbures,
polluants, médicaments, drogues, ect....

e Détection et dosage a 1’aide de sondes fluorescentes :
lons métalliques, molécules neutres.

Dosage d’anticorps.
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Contréle du sang et des urines (PH, sodium, potassium, chlorure, CO).
Cytofluorimétrie (triage de cellules vivantes).
Puces a ADN.

V. Synthese des 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene 8-carbonitriles fluorescents

décrites dans la littérature

L’¢tude de la fluorescence des systémes hétérocycles est un nouvel axe de recherche en
cours de développement ces dernieres années. La littérature a montré que peu de travaux ont été
rapportés pour 1’étude de la fluorescence des 6H-benzo[c]chromen-6-ones et ses derivés, par
contre , apres une large recherche bibliographique, on n’a pu trouver des travaux publiés dans la
litterature concernant la synthése et 1’étude de fluorescence des 7-amino-6-0xo0-6H-
benzo[c]chromene-8-carbonitriles, ce qui nous a permis de conclure qu’on est en train de
développer un travail original car on est parmi les premiers chercheurs qui ont pensé de

synthétiser et étudier la fluorescence de ce type de composés.
VI.  Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté une mise au point sur I’intérét biologique ainsi que
les différentes synthéses décrites dans la littérature des 6H-benzo[c]chromen-6-ones et ses
dérivés. Durant cette étude bibliographique, nous avons pu constater que peu synthéses des 7-
amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromenes sont décrites tandis que la synthese des 7-amino-6-0x0-6H-
benzo[c]chromene 8-carbonitriles est non décrite dans la littérature d’ou 1’originalité de notre

travail.

De notre c6té, nous décrivons dans le chapitre suivant une nouvelle voie de synthése
simple, efficace, originale et non décrite dans la littérature de nouveaux dérivés de
chroménopyridines : les 7-amino-6-0xo-6H-benzo[c]chromene 8-carbonitriles. Nous présenterons

également notre étude de leurs propriétés fluorescentes.
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Chapitrell : Résultats et Discussion

. Introduction

Aprés avoir passe en revue les différentes syntheses décrites dans la littérature des 6H-
benzo[c]chromen-6-ones et ses dérivés, nous pouvons noter que la plupart de ces syntheses
utilisent des réactifs et des catalyseurs spéciaux et des solvants toxiques. Cette bréve étude
bibliographique nous a permis de constater que les dérivés de 7-amino-6-0xo-6H-

benzo[c]chromene-8-carbonitriles sont rarement synthétises.

Pour cela, notre objectif réside dans 1’¢laboration de nouveaux dérivés 6H-
benzo[c]chromen-6-ones notamment : les 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles
(Figure 1).

6H-benzo[c]chromen-6-one 7-amino-6-oxo0-6 H-benzo[ c]chromene

-8-carbonitrile
g J

Figure 1 : Structure générale de 6H-benzo[c]chromen-6-ones et ses dérivés

Dans ce contexte, nous avons réussi a développer une nouvelle voie facile, simple,
efficace et originale pour la synthése d’une nouvelle série des 7-amino-6-0xo-6H-

benzo[c]chromene-8-carbonitriles.

1. Synthese des 7-amino-6-0xo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles

Nous avons envisagé le schéma rétro-synthétique suivant pour la préparation de ces composés
(Schémal):
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CO2Et
OH
CN

* |
R! CN
——< — COzEt

CO,Et
2a-d

Schéma 1 : Schéma rétro-synthétique pour la synthése des 7-amino-6-0x0-6H-
benzo[c]chromene-8-carbonitriles.

Notre stratégie implique trois étapes :
o 1% étape : Synthése de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile 1.
o 2°™eétape : Synthése des arylacrylonitriles (les alcénes) 2a-b.

e 3™ étape : Synthése de 7-amino-6-ox0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles3a-b.

a) Synthese de 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1
Les 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitriles sont des molécules attrayantes car elles

possédent une richesse fonctionnelle exploitable pour la synthése organique.

Dans cette partie de notre travail, nous avons préparé les 4-méthyl-2-oxo-2H-chromeéne-3-
carbonitriles 1 en utilisant le méme protocole développé par Z. Kibou et coll™en 2016. Ces
derniers sont obtenus en faisant réagir le 2-hydroxyacétophénone avec le cyanoacétate d’éthyle
en présence de I’acétate d’ammonium. La réaction est chauffée a 80°C pendant 3h. Le produit

désiré est obtenu avec de trés bon rendement (Schéma 2).

NH,O0AC o CN
CH3 + < > |
CO,Et 80°C, 3h CH,4

1
83%

Schéma 2 : Synthése de 4-méthyl-2-oxo0-2H-chromene-3-carbonitrile

23



Chapitrell : Résultats et Discussion

Le résultat obtenu pour la synthese de 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1 est

résumé dans le Tableau 1 :

Tableau 1 : Résultat de synthése de 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1

Produit Rdt (%) Pf (°C)
O
CN
]
CH, 83 196
1

Cette méthode de synthese développée par notre équipe est tres efficace et donne de bon
rendement

< Mécanisme de formation des 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1
Le mécanisme proposé pour la préparation de 4-methyl-2-oxo0-2H-chroméne-3-
carbonitrile 1 est décrit ci-dessous (Schéma 3) 21

Le mécanisme débute par une réaction de Knoevenagel suivie par une trans estérification

intramoléculaire.
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Q
(0) i
NC
—
(0]
OEt HO
(_\ e HO
H OFt NC
NC
O O Et

CH,
NCI?O
0 0

Schéma 3 : Mécanisme de formation de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile 1

CN

CO,Et

Oe"\

O O

b) Synthese des arylacrylonitriles 2a-d
Les arylacrylonitriles sont trés utiles dans la synthése organique, ils permettent I’acces aux
hétérocycles azotés. Ce type d’accepteur de Michael diénes peuvent réagir avec des nucléophiles

et des électrophiles et peuvent aussi intervenir dans des réactions de cycloadditiontl.

Dans notre laboratoire (LCSCO), plusieurs approches ont été proposees pour la synthese
arylacrylonitrilest*®], parmi eux, nous présentons ici une méthode simple, facile et efficace
permettant leur obtention. Ces composés sont préparés en utilisant les dérivés de benzaldéhyde, le
cyanoacétate d’éthyle et I’acétate d’ammonium. La réaction est soumise sous agitation a

température ambiante pendant 45min (Schéma 4).
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R =2-Cl, 3-Cl, 4-F, 2,4-diCl

Schéma 4 : Synthése des arylacrylonitriles2a-d

CO,Et

NH,OAc

t.a, 60 min

CN

CO,Et
2a-d

74-92%

Les résultats obtenus pour la synthése des arylacrylonitriles 2a-d sont regroupés dans le

Tableau 2 :

Tableau 2 : Résultats des arylacrylonitriles2a-d

Produits Rdt (%) Pf (°C)
NC CO,Et
86 94
Cl
2a
NC CO,Et
90 90
2b
Cl
NC CO,Et
91 108
2c
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NC._ _CO,Et

93 120

Cl Cl
2d

Les rendements obtenus sont bons et varient selon la réactivité du cyanoacétate d’éthyl

vis-a-vis des dérivés du benzaldéhyde.
c) Synthese de 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d

Comme Il a été mentionné auparavant que les 7-amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-
carbonitriles forment une classe intéressante de composés pour les chimistes organiciens en
raison de leurs diverses applications medicinales et industrielles. Dans ce contexte, nous avons pu
synthetiser de nouvelles familles hétérocycles originale et non connue dans la littérature en

utilisant le 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1 comme synthon de depart.

Les 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d sont obtenus de maniere
simple en faisant réagir le 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile 1 avec les alcénes 2a-d
sous reflux de méthanol pendant 5h en présence d’une quantité catalytique de la morpholine
(Schéma 5).

CO,Et O

quantité catalythue

100°C, 5h

2a-d 3a-d

- o
R = 2-Cl, 3-Cl, 4-F, 2,4-diCl 62-80 %
R' =2-CIC4H,,3-CIC¢H, 4-FC¢H, 2,4di-CIC4H;
Schéma 5 : Synthése des 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d
Les résultats obtenus pour la synthése des 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene-8-

carbonitriles 3a-d sont reportés dans le Tableau 3 :
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Tableau 3: Résultats de Synthése des 7-amino-6-0xo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d

Produits Rdt (%) Pf (°C)
I Cl
CN
O l NH, 62 244
(0) 0]
3a
l Cl
CN
C ‘ NH, 72 250
O o
3b
F
CN
O 77 246
(L™
O O
3¢
Cl
I Cl
CN
O O NH, 80 254
O o
3d
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D’aprés le tableau 3, nous pouvons affirmer la synthétiser de nouveaux hétérocycles

azotés non connus dans la littérature avec de bons rendements.

Y/

% Meécanisme de formation des 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles
3a-d

Pour la formation des 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d, on propose le

mécanisme suivant :

La réaction débute par une addition 1,4-Michael entre le 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-
carbonitrile et I’alcene pour donner I’intermédiaire 11, suivie une tautomérie et une cyclisation

intramoléculaire pour obtenir notre produit désiré (Schéma 6).

0 (0
o 0 R CN
o | CN+ © __ = O N ﬂ* \; - Z SOEt
B < | Ie) 0 Addition
CH; CH, EG 1,4-Michael R

OEt ———=
e

Tautomérie

- EtOH

Schéma 6 : Mécanisme de formation des -amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles
3a-d
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IIl.  Etude des propriétés fluorescentes des Synthése de 7-amino-6-0xo-6H-

benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d

Lors de la synthese de 7-amino-6-0xo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d on a
suivi I’avancement de la réaction par CCM, on a remarqué que nos produits que soit la coumarine

de départ, soit les produits finaux sont fluorescents sous la lampe UV.

En tenant compte de ces résultats et de la recherche bibliographique effectuée sur la
fluorescence moléculaire et 1’influence des différents facteurs sur ce phénomene, nous avons
décidé d’évaluer et d’étudier les propriétés fluorescentes de nos produits dans différentes
conditions dans le but de développer de nouveaux fluorophores synthétiques originaux et non

décrits dans la littérature d’intérét biologique ou thérapeutique.
Notre stratégie

L’analyse de fluorescence de nos produits a été réalisée au niveau du laboratoire de
Catalyse et Synthese en Chimie Organique, a une température ambiante en utilisant un
fluorimetre (Figure 8).

Figure 8 : Fluorimétre au Laboratoire de Catalyse et Synthése en Chimie Organique

Notre stratégie est basée sur I’étude de I’évolution de la fluorescence de nos produits

synthétisés vis-a-vis 1’effet de solvant et I’effet de concentration.

Les 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles plus le produit de départ (4-
méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile) choisis pour notre étude sont : FBC, FB1, FB2, FB3
(Figure 2).
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® ]
O cl CN
CN
CN
sapusalion:
COL™ e CLL
0 No oo 0 Yo

FB3 FBC

F

I Cl

FB1 FB2

Figure 2 : Liste des produits sélectionnés pour 1’analyse de fluorescence

Ces composés sont insolubles dans 1’eau par contre ils montrent une grande solubilité dans

plusieurs solvants organiques.

e Pour étudier ’effet de concentration sur la fluorescence on a enregistré les spectres de la
fluorescence des composés FBC, FB2, FB3 dans DMSO et FB1 dans le méthanol a

différentes concentrations 104, 10 - et 10°M.

e Les spectres d’émission ont été enregistrés, dans une série de solvants polaires, apolaires
protiques et aprotiques. Les solutions de nos produits sont préparées a concentration de
104 M

II1.1. Etude d’effet de concentration sur la fluorescence

a) L’effet de concentration sur la fluorescence des 7-amino-6-0xo-6H-

benzo[c]chromene-8-carbonitriles

e L’effet de concentration sur la fluorescence de 7-amino-9-(2-chlorophényl)-6-oxo-

6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB1

On a étudié I’influence de la concentration sur 1’intensité de fluorescence de composé
FB1 en utilisant le méthanol comme solvant. On a remarqué un élargissement du spectre
d’émission en passant de la concentration 10 & 10 M. I’intensité maximale de la fluorescence
est atteint a 18000 u.a a la concentration 10*M et elle ne dépasse pas 1000 u.a pour la

concentration 10°M (Figure 3).
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FB1 MeOH (A =320 nm) Bandwidth : Excitation =3 nm, Emission=3 nm

18317,5

.
Effet de concentration

—— FB1 104

15000,0

10000,0 -

Intensité de fluorescence

5000,0

0,0

-9138 L L
3387 400,0 500,0 603,

Longueur d’onde A (nm)

Figure 3 : Spectres d’émissions de fluorescence de FB1 dans le méthanol et a differentes
concentrations 10#,10° et 10° M

e L’effet de concentration sur la fluorescence de 7-amino-9-(4-fluorophényl)-6-oxo-

6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB2

On a ¢tudié¢ I’influence de la concentration sur 1’intensité de fluorescence de composé
FB2 en utilisant le DMSO comme solvant. On a observé une expansion remarquable du spectre
d'émission pour la concentration 10“*M, I’intensité de fluorescence est de 9100 u.a et elle ne
dépasse pas 1500 u.a pour la concentration 10°M. Pour la concentration 10°M, la fluorescence

est tres minimale (Figure 4).
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FB2 DMSO (A =390 nm) Bandwidth : Excitation = 3 nm, Emission=3nm

9239,6 — T T T
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Longueur d’onde A (nm)

Figure 4 : Spectres d’émissions de fluorescence de FB2 dans DMSO et a differentes
concentrations 104,10° et 10° M

e L’effet de concentration sur la fluorescence 7-amino-9-(2,4-dichlorophényl)-6-oxo-

6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB3

On a étudié I’influence de la concentration sur 1’intensité de fluorescence de composé
FB3 en utilisant le DMSO comme solvant. On a remarqué une intensité maximale de la
fluorescence de 23200 u.a a concentration de 10*M et une intensité minimale qui ne dépasse pas
4000 u.a & concentration de 10°M (Figure 5).
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FB3 DMSO (A =390 nm) Bandwidth : Excitation = 3 nm, Emission=3 nm
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Figure 5 : Spectres d’émissions de fluorescence de FB3 dans DMSO et a différentes
concentrations 104,10° et 10° M

b) L’effet de concentration sur la fluorescence de 4-méthyl-2-o0xo-2H-chroméne-3-
carbonitrile FBC

Une analyse est faite également sur le produit départ FBC dans le but d’étudier
I’évolution de la fluorescence du produit départ aux produits finaux. On a observé un énorme
élargissement du spectre d'émission a concentration de 10“*M. L’intensit¢ maximale de
fluorescence abouti les 350 u.a et a une concentration de 10° M une faible intensité est

enregistrée a 60 u.a (Figure 6).
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FBC DMSO (A =390 nm) Bandwidth: Excitation =3 nm, Emission=3 nm

358,81 T

T
Effet de concentration
— FBC 104

3000 —— FBC 10-5

— FBC 10-6

200,0
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100,0

1044 .
396,0 450,0 500,0 550,0 588,0

Longueur d’onde A (nm)

Figure 6 : Spectres d’émissions de fluorescence de FBC dans DMSO et a différentes
concentrations 104,10° et 10° M

Apreés avoir effectué cette étude de I’influence de la concentration sur la fluorescence de
nos composés, on a pu constater que 1’intensité maximale est obtenue a la concentration de 10™*M
pour tous les composés. Pour cela 1’effet de solvant sur la fluorescence sera étudi¢ en utilisant

gue cette concentration.
1I1.2. Etude d’effet de solvant sur la fluorescence

a) L’effet de solvant sur la fluorescence des 7-amino-6-0xo-6H-benzo[c]chromene-8-

carbonitriles

Afin d’étudier I’effet du solvant sur I’intensité de fluorescence de 7-amino-6-0x0-6H-
benzo[c]chroméne-8-carbonitriles, nous avons sélectionné quatre solvants polaires protique

comme |’éthanol et le méthanol et polaires aprotique comme DMSO, chloroforme.

e L’effet de solvant sur la fluorescence de 7-amino-9-(2-chlorophényl)-6-0xo-6H-

benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB1

Nous avons sélectionné le méthanol et le DMSO pour 1’étude de 1’effet du solvant sur

I’intensité de la fluorescence de FB1. Un accroissement considérable du spectre d’émission a été
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observé avec une intensité maximale de 18200 u.a dans le méthanol et une intensité minimale
14900 u.a dans le DMSO (Figure 7).

FB1 (A =320 nm) de concentration 10-4

18317,5 T T T

Effet de solvant T MeOH
DMSO
15000,0 -

10000,0 -

5000,0

Intensité de fluorescence

0,01~ =
-913,8
338,7 400,0 500,0 603,0

Longueur d’onde A (nm)

Figure 7 : Spectres d’émissions de fluorescence du composé FB1 a une concentration de
10"*M dans différents solvant
e L’effet de solvant sur la fluorescence de 7-amino-9-(4-fluorophényl)-6-0xo-6H-
benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB2

Nous avons, également, étudi¢ 1’effet du solvant sur la fluorescence moléculaire de FB2
en utilisant cette fois ci le chloroforme et le DMSO. On a remarqué un déplacement vers les
longueurs d’onde plus grandes est généralement en passant du chloroforme DMSO, en raison des
interactions entre les molécules de solvant et celles du soluté 1. L’intensité maximale observée et
enregistrée pour le produit FB2 atteint 16500 u.a dans le chloroforme. L’intensit¢é minimale

observée et enregistrée pour ce produit atteint 9000u.a dans DMSO (Figure 8).
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FB2 (A =390 nm) de concentration 10-4

17950,3

15000,0
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Figure 8 : Spectres d’émissions de fluorescence du composé FB2 a une concentration de 10*M
dans différents solvant

L’effet de solvant sur la fluorescence

benzo[c]chromene-8-carbonitriles FB3

de 7-amino-9-(2,4-dichlorophényl)-6-oxo-6H-

Nous avons reporté dans la Figure 8 les spectres d’émission du composé FB3 dans

1’éthanol et DMSO a une concentration de 10 M. On a observé pour ce produit des intensités de

fluorescence proches dans les deux solvants. L’intensité la plus élevée est observée dans le

DMSO a 23000 u.a.

FB3 (A =390 nm) de concentration 10-4

235095 T T

20000,0

15000,0

10000,0

Intensité de fluorescence

5000,0

00

Effet de solvant

T T T
— EtOH

! ! !

-1206,0 L L
3714 4000 4500

500,0 550,0

Longueur d’onde A (nm)

Figure 8 : Spectres d’émissions de fluorescence du composé FB3 a une concentration de
10“*M dans différents solvant
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b) L’effet de solvant sur la fluorescence de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile
FBC

De méme, on a pensé d’étudier I’influence du solvant sur la fluorescence de produit
départ. On a utilis¢ 1’éthanol et DMSO comme solvant. On a remarqué une expansion
remarquable du spectre d'émission. L’intensité maximale notée et enregistrée pour le produit

FBC atteint 300 u.a dans 1’éthanol et I’intensité minimale est observée pour ce produit atteint 80

u.a dans DMSO (Figure 9).

FBC (A = 390 nm) de concentration 10-4

3588 T T T

Effet de solvant — EOH

DMSO
300,01 i

200,0 —

100,0 —

Intensité de fluorescence

-104 L L L
396,0 450,0 500,0 550,0 588,

Longueur d’onde A (nm)

Figure 9 : Spectres d’émissions de fluorescence du composé FBC a une concentration de
10"*M dans différents solvant

IV.  Conclusion
Dans ce chapitre, nous avons développé une nouvelle voie de synthése des 7-amino-6-
ox0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles avec de bons rendements en utilisant le 4-méthyl-2-

ox0-2H-chromene-3-carbonitrile synthétisé comme produit depart.

Nous avons également réussi a évaluer les propriétés fluorescences de cette famille
d’hétérocycles en étudiant 1’influence de la concentration et du solvant sur la fluorescence.

Durant cette étude, on a pu constater que :
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o L’intensit¢é maximale de la fluorescence est observée a la concentration de 10*M pour

tous les composés.

e L’intensité de la fluorescence est trés minimale voire nulle & la concentration de 10°°M

pour tous les composes.

e Meéthanol et chloroforme sont des bons solvants pour des meilleures fluorescences pour
les produits FB1, FB2 et FB3 par contre DMSO et le bon solvant pour le produit départ
FBC.

e La fluorescence moléculaire est influencée aussi par la nature et la position des
substituants, le chlore «Cl» en position 2 dans FB1 présente une intensité de
fluorescence plus élevée que celle observée avec le fluor « F » en position 4 dans FB2.
En revanche le « Cl » en position 2 et 4 dans le FB3 donne meilleure intensité de

fluorescence comparée des autres composes.

e La fluorescence n’est pas atténuée en passant du produit départ aux produits finaux au

contraire elle reste trés meilleure.
V. Références bibliographiques

[1]. Kibou, Z., et al., Easy solventless synthesis of new mono and bis amino-5H-chromeno [3,
4-c] pyridin-5-one derivatives. Tetrahedron, 2016. 72(13): p. 1653-1661.

[2]. Kibou, Z., Nouvelles voies de synthese des hétérocycles azotés dans les conditions de la
chimie verte : Application aux 2- Pyridones, 2-Aminopyridines et Chroménopyridines. Thése de
Doctorat. Université de Tlemcen 2013.

[3]. Belhadj, F., Synthése et fonctionnalisation de nouveaux systéemes aza-hétérocycliques :
application aux aminopyridines, aminopyridopyrimidines et chromenopyrimidines. Thése de
Doctorat. Université Tlemcen 2016.

[4]. Belhadj, F.; Kibou, Z.; Cheikh, N.; Choukchou-Braham, N.; Villemin, D., Convenient
access to new 4-substituted aminopyrido [2, 3-d] pyrimidine derivatives. Tetrahedron Letters
2015, 56 (44), 5999-6002.

[5]. Mehiaoui, N., Synthése et Réactivité de Nouvelles Structures Hétérocycliques : 2-
Pyridones, 2-Iminopyranes, 2-Aminopyridines, 2-Aminothiophénes et 3-Cétoénols Combinés aux
Benzothiazoles et aux Indoles. Thése de Doctorat. Université Tlemcen 2020.

[6]. Nouali, F., Les 2-Aminopyridines : Synthése, Coordination, Corrosion et Fluorescence,
Synthese des Isoindoline-1,3-diones. Thése de Doctorat. Université Tlemcen 2020.

39






Chapitre III : Partie Expérimentale

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 été analysés dans DMSO ou
CDCls. Les déplacements chimiques (cH) sont donnés en partie par million (ppm) et les
constantes de couplages (J) en Hertz (Hz). La multiplicité des signaux est indiquée par les
abréviations suivants : S, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; m, multiplet, massif. Les
donnes spectrales en RMN H sont présentées dans 1’ordre : déplacement chimique, nombre du

proton, multiplicité, constantes de couplage.

e Les spectres d’absorption infrarouge :

Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur 1’absorption de la lumiére par
la plupart des molécules dans la région de l’infrarouge de spectre électromagnétique et en
convertissant cette absorption en vibration moléculaire. Cette absorption correspond
specifiquement 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 équipé d’un
accessoire ATR.

e Les spectres d’absorption de fluorescence:

Les spectres d'émission ont été enregistrés sur un spectrophotometre type Shimadzu
RF-6000, travaillant dans la fenétre 350-450 nm. La largeur de la bande des fentes
d’excitation et d’émission pour ces mesures a été de 3nm. Les bandes d’absorption v sont
exprimées en cm™

e Lestempératures 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 mesurees 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
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detempérature.la mesure est rapide et précise a plus ou moins un degré Celsius mais ne convient
que pour des substances dont la Tt est <250°C.
e 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 um). Les révélateurs utilisés sont : UV (254 nm).
e Lessolvants et réactifs utilisés :
Les solvants utilisés ont généralement été : 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’¢lution de la plaque CCM.

Les réactifs commerciaux sont utilisés dans la majorité des cas sans purification préalable.

Il.  Synthese de 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile 1

Mode opératoire géneral : Dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau
aimante, sont introduits (10 mmol ; 1,36g) de 2-hydroxyacétophénone, (10mmol, 1,13g) de
cyanoacétate d’éthyl, (10mmol ; 0,77g) d’acétate d’ammonium ou carbonate d’ammonium et 3ml
de méthanol. Le mélange réactionnel est chauffé 80°C pendant 3 h. Aprés refroidissement, le

solide obtenu et filtré et lavé avec 1’éther et I’éthanol.

Rl

% 4-méthyl-2-ox0-2H-chroméne-3-carbonitrile 1

O
Formule brute : C1:H7/NO: o CN
Masse molaire : 185,18 g.mol*
Aspect : Solide blanc CH;
Rendement : 83% 1

Point de fusion : 198 °C

IR nmax (neat/cm™) : 1525 (C=C), 1583 (C=C), 1683 (C=0) ; 2219 (CN) ;

RMN !H (CDCIs) 8n: 2,77 (3H, s, CHs); 7,25-7,44 ( 2H, m, Harom); 7,68-7,76 (2H, m, Harom).
RMN®C (CDCls) dc : 24,3 (CH3); 87,7 (C=C(CN); 116,3 (CN); 121,6-128,4 (5xCarom); 150,3
(C=C-0); 156,3 (C=0); 172,1 (C=C-CHj).
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I1l.  Synthése des arylacrylonitriles 2a-d :

Mode opératoire général : Dans un ballon de 25 ml muni d’un barreau aimanté sont introduits :
(10 mmol) d’aldéhyde ; (10 mmol ; 1,13g) du cyanoacétate d’éthyle ; (10 mmol) d’acétate
d’ammonium dans (10 ml) d’éthanol. Le mélange réactionnel est mis sous agitation pendant 60
min a température ambiante. Apres évaporation sous vide de I’éthanol ; le résidu obtenu est
extrait avec du dichlorométhane (3 x 25 ml) ; lavé avec de I’eau et séché sur MgSOys ; filtré puis

évaporeé sous pression réduite pour obtenir les alcénes 2a-d sous forme de cristaux blancs.

% 3-(2-Chlorophényl)-2-cyanoacrylate d’éthyle 2a :

L’alcéne 2a est préparé a partir du 2-chlorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,40 g).

Formule brute : C12H10CINOs. NC | CO,Et
Masse molaire : 235,66 g.mol™.
Rendement : 86 %. cl

2a

Aspect : solide blanc.

Point de fusion : 94 °C.
IR Vmax cm™: 1605(C=C); 1721 (C=0); 2224 (CN).

% 3-(3-Chlorophényl)-2-cyanoacrylate d’éthyle 2b :

L’alcéne 2b est préparé a partir du 3-chlorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,40 g).
Formule brute : C12H10CINO:.
. NC CO,Et
Masse molaire : 235,66 g.mol™. |
Rendement : 90 %.
Aspect : solide blanc. 2b
Point de fusion: 90 °C.
IR Vmax cm™: 1601(C=C); 1621 (C=0); 2209 (CN).
RMN 'H (DMSO) éH : 1,33 (3H, t, O-CH2CHz); 4,34 (2H, g, CO2CH2CHs); 7,47-8,14 (4H, m,
Harom); 8,41 (1H, s, C=C-H).
RMN 3C (DMSO) éc : 14,40 (O-CH.-CHjs); 63,01 (OCH2-CHg); 104,86 (C=C(CN)); 115,65
(CN); 128,31-134,20 (6xCarom); 153,86 (C=0); 161,88 (C=C(CN)).

Cl

42



Chapitre III : Partie Expérimentale

% 2-Cyano-3-(4-fluorophényl) acrylate d’éthyle 2c :

L’alcene 2c est préparé a partir du 4-fluorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,24 g).
Formule brute : C12H10FNOo.

Masse molaire : 219,21 g.mol™.
Rendement : 91 %. |

NC._ _CO,Et

Aspect : solide blanc.

Point de fusion: 108°C. F
IR Vmax cm™: 1584 (C=C); 1714 (C=0); 2226 (CN).

RMN !H (DMSO) &+ : 1,32 (3H, t, CO2CH2CHz); 4,33 (2H, q, crz); 7,44 -7,48 (2H, m, Harom );
8,01-8,17 (2H, m, Harom); 8,41 (1H, s, C=C-H).

RMN 3C (DMSO) éc : 14,43 (O-CH.-CHg); 62,84 (OCH-CHg); 102,75 (C=C(CN)); 116,01
(CN); 128,56-134,20 (6XCarom); 163,88 (C=0); 166,40 (C=C(CN)).

2¢c

% 2-Cyano-3-(2,4-dichlorophényl)acrylate d’éthyle

L’alcene 2d est préparé a partir du 2,4-dichlorobenzaldéhyde (10 mmol ; 1,75 g).
Formule brute : C12HoCI2NO:..

Masse molaire : 270,11 g.mol™. NC_ _CO,Et
Aspect : solide blanc.

Rendement : 93 %.

Point de fusion : 120 °C. Cl Cl

IR Vmax cm: 1613 (C=C); 1723 (C=0); 2227 (CN). 2d

RMN !H (DMSO) : 1,32 (3H, t, 0-CH2CHa); 4,35 (2H, q,

CHy); 7,70 (1H, d, J = 8,5 Hz,

Harom); 7,90 (1H, s, Harom); 8,12 (1H, d, J = 8,5 Hz, Harom); 8,47 (1H, s, C=C-H).

RMN C (DMSO) éc : 14,38 (O-CH2-CHa); 63,27 (OCH2-CHg); 107,74 (C=C(CN)); 114,96
(CN); 128,74-138,46 (6XCarom); 149,96 (C=0); 161,47 (C=C(CN)).

43



Chapitre III : Partie Expérimentale

IV.  Synthese de 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles 3a-d

Mode opératoire général : Dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau
aimanté, sont introduits (Immol, 0.2g) de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile 1,
(Immol) de I’alcéne 2a-b, (10mole%) de la morpholine et 3ml de méthanol. Le meélange
réactionnel est porté sous reflux pendant 5 h. Apreés refroidissement, le solide obtenu et filtré et

lavé avec 1’éthanol.

% T7-amino-9-(2-chlorophényl)-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitrile 3a
Le produit 3a est préparé a partir du (Immol, 0,29) de 4-methyl-2-oxo-2H-chroméne-3-

carbonitrile 1 et (Immol, 0,23g) de 1’alcéne 2a.

Formule brute : C20H1:CIN20..
Masse molaire : 346,77 g.mol™. O al
Aspect : solide blanc. CN
Rendement : 62 %. O
NH,

Point de fusion : 244 °C. O

0~ o
IR Vmax cm™: 1514 (C=C); 1473 (C=C); 1703 (C=0); 3437 3a

(NHy) ; 2212 (CN).

% T7-amino-9-(3-chlorophényl)-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitrile 3b
Le produit 3b est préparé a partir du (Immol, 0,2g) de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-
carbonitrile 1 et (lmmol, 0,23g) de I’alcéne 2b. o
Formule brute : C2H11CIN20:. O
Masse molaire : 346,77 g.mol™.

_ CN
Aspect : solide blanc. O

Rendement : 72 %. O NH,
Point de fusion : 150 °C. o "0

IR Vmax cm™: 1511 (C=C); 1445 (C=C); 1711 (C=0); 3433
(NH) : 2209 (CN).

3b
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% 7-amino-9-(4-fluorophényl)-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitrile 3c
Le produit 3c est préparé a partir du (Immol, 0,2g) de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-
carbonitrile 1 et (Immol, 0,21g) de 1’alcéne 2c.
Formule brute : C2H11FN20>.
Masse molaire : 330,32 g.mol™. O

Aspect : solide blanc.

CN
Rendement : 77 %. O

] ) NH,
Point de fusion : 246 °C.
0~ o

IR Vmax cm™: 1490 (C=C); 1433 (C=C); 1698 (C=0); 3481
(NH2) ; 2212 (CN).

% 7-amino-9-(2,4-dichlorophényl)-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitrile 3d
Le produit 3d est préparé a partir du (Immol, 0,2g) de 4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-
carbonitrile 1 et (Immol, 0,27g) de 1’alcéne 2b.

Formule brute : CooH10Cl2N20o. cl
Masse molaire : 381,21 g.mol™.

Aspect : solide blanc. O cl
Rendement : 80%. CN
Point de fusion : 254 °C. O O NH,
IR Vmax cm™: 1489 (C=C); 1470 (C=C); 1708 (C=0); 3423 o X0
(NH>) ; 2210 (CN). 3d

V. Préparation des solutions des échantillons pour I’étude de la fluorescence
a) Préparation des solutions pour étudier I’effet de concentration sur la fluorescence :
Mode opératoire général : pour effectuer cette étude on doit préparer trois solutions S1, S2, S3 a
différentes concentrations 10, 10°, 10° M respectivement de chaque produit dans une fiole de
25mL.
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Pour FB1 :
e Dans une fiole de 25mL, sont introduits : 1mg de FB1 et 25mL de méthanol pour obtenir

une solution mére S1 de concentration 10*M.

MeOH Agitat "n../r.g'tl,-'-"

-
FBL. / — < 25mL de
\ | ¢ Spetuls ‘-' i ol Trait MeOH
! Flale |" [~ | | de jauige
'xx_i _p-'"' )/{.-' jaugée / \\ / \ JdLlg
T kR de 25 mL 1
LA (M ) N,
1] 2] 3] & 5]
25 mL de S1
10*M

e La solution S2 de concentration 10°M est obtenue a partir de 1mL de la solution S1 et

9mL de méthanol.

¥

i It
f | ( o4 - e

I?ipet!:e
jaugee Fiole _1| Voo - H Traitde |
jaugée V4 - \.\I/P jauge
Solution __ ] ' . : Y\_______,/Y ' ) omL de | —' 10mL
mére ” ! ‘ S ~
ST o = o o  MeoH o U2
104M 10~°M
Vimere = Vpipette

=1mL
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e Dans la troisieme fiole, on introduit 1mL de la solution S2 et on ajoute 9mL de méthanol

pour obtenir la solution S3 de concentration 10°M.

Poire a
pipeter
Pipette i T J\ = %

jaugée Fiole _ 1| S | i | Traitde _| |
jaugée |° yi — o jauge
'\.\_\-_“_T/ \~\ » \/
Solution ___ ] MeOH ‘&-________.,—/7 ImL de 10mL
mere S
s2 @ o © o © MeoH de—6S y
L05M 10°M
Vimere = Vpipette
=1mL

On suit le méme protocole précédent pour les 9 solutions restantes des trois autres produits (FB2,

FB3, FBC).

b) Préparation des solutions pour étudier I’effet de solvant sur la fluorescence :
Cette étude est effectuée que pour la concentration de 10*M de chaque produit. Donc pour

obtenir les différentes solutions & concentration 10°*M, on a introduit dans une fiole de 25mL :

e 1,1mg de produit + 25mL du solvant pour les produits FB1, FB2 et FB3.
e (,6mgde FBC + 25mL de solvant pour FBC.

Les solvants utilisés sont : Ethanol, Méthanol et CHCls.
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Chapitre III : Partie Expérimentale

1,1mg de FB1+ 1,1mg de FB2+
25mL MeOH 25mL CHCl,

4

1,1mg de FB3+ 0,6mg de FBC+
25mL EtOH 25mL EtOH
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Conclusion générale

Conclusion générale

Dans notre travail de mémoire de Master, nous avions comme objectif d’une part de
développer de nouvelles voies de synthése de nouveaux hétérocycles originaux dérivés de
chroménopyridines, trés peu décrits, voire inconnus et d’autre part d’étudier leurs propriétés
fluorescentes dans le but d’obtenir de nouveaux fluorophores d’intérét biologique et

thérapeutiques.

Dans un premier temps, nous avons synthétisé le 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-
carbonitrile en utilisant une stratégie de synthéese simple, facile et efficace développée par notre

équipe (Kibou et coll) au sein de notre laboratoire. Cette méthode a donné de trés bon rendement.

Dans un second temps, nous avons décrit la synthese des arylacrylonitriles (les alcenes),

via un protocole simple et efficace et qui a donné d’excellents rendements.

Par la suite, nous avons réussi a mettre au point une nouvelle voie de synthese efficace,
originale et moins codteuse et qui donne de bons rendements pour la préparation de nouveaux
hétérocycles azotés dérivés de chroménopyridines, non décrit dans la littérature : les 7-amino-6-

0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles.

En dernier lieu, nous avons réalisé une étude de la fluorescence des 7-amino-6-0xo-6H-
benzo[c]chromene-8-carbonitriles et du 4-méthyl-2-oxo-2H-chromene-3-carbonitrile (produit
départ) dans différents solvant et a différentes concentrations. Les résultats obtenus montrent

que :

o Nos produits présentent une fluorescence maximale & une concentration de 10™*M.

e Les 7-amino-6-0x0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles bi-substitués en position 2 et 4
donne une meilleure fluorescence.

e Le méthanol, chloroforme et le DMSO sont de bons solvants pour des meilleures
fluorescences.

o La fluorescence n’est pas atténuée en passant du produit départ aux produits finaux.
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 polyfonctionnels. Nous
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Conclusion générale

pensons aussi d’¢largir notre étude de fluorescence de nos composés synthétisés, en étudiant
I’influence de d’autres facteurs sur ce phénomeéne.

Et enfin, Nous comptons aussi d’effectuer des tests biologiques pour établir 1’intérét
biologique de ces molécules
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Résumé :

Les hétérocycles constituent 1’architecture de base de nombreux composés biologiques naturels ou synthétiques.
Récemment, Ces derniéres ont attiré beaucoup d’attention des chimistes organiciens en raison de leurs différentes
activités biologiques et leurs diverses applications en synthése organique.

Dans cette optique se situe notre travail, et il se divise en deux parties :

» Dans la premiére partie de ce travail, nous avons réussi a mettre au point une nouvelle voie de synthése
simple, efficace, originale et qui donne de bons rendements pour la préparation de nouveaux hétérocycles
azotés dérivés de chroménopyridines : les 7-amino-6-oxo0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitrilesa partir de
4-méthyl-2-oxo-2H-chroméne-3-carbonitrile et des arylacrylonitriles (les alcénes).

= Le deuxieme objectif de notre travail est consacré a 1’étude de la fluorescente moléculaire des 7-amino-6-
ox0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles et du 4-méthyl-2-oxo-2H-chromeéne-3-carbonitrile  (produit
départ) dans différents solvant et a différentes concentrations.

Les mots clés : hétérocycles, chroménopyridines, 7-amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles, 4-méthyl-2-
0x0-2H-chromene-3-carbonitrile, arylacrylonitriles, fluorescence moléculaire.

Abstract :

Heterocycles constitute the basic architecture of many natural or synthetic biological compounds. Recently, the latter
have attracted a lot of attention from organic chemists because of their different biological activities and their various
applications in organic synthesis.

In this context our work is situated, and it is divided into two parts:

= In the first part of this work, we succeeded in developing a new simple, effective, original synthetic route
which gives good vyields for the preparation of new nitro genous heterocycles derived from
chromenopyridines: 7-amino-6 -0xo0-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles from 4-methyl-2-oxo-2H-
chromene-3-carbonitrile and arylacrylonitriles (the alkenes).

= The second objective of our work is devoted to the study of the molecular fluorescence of 7-amino-6-oxo-
6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles and 4-methyl-2-oxo0-2H-chromene-3-carbonitrile (starting material)
in different solvents and at different concentrations.

Key words:heterocycles, chromenopyridines, 7-amino-6-oxo-6H-benzo[c]chromene-8-carbonitriles, 4-methyl-2-
oxo-2H-chromene-3-carbonitrile, arylacrylonitriles, molecular fluorescence.



