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Résumé

Les dérivés de la pyrone-2 et de la coumararsstituent deux classes importantes
de composés hétérocycliques naturels ou synthétidueirs activités biologiques est
amplement décrite dans la littérature elles figuranssi bien dans les classes

thérapeutiques que dans les classes de diagnastique

Dans notre travail nous avons utilisé la 4rbyg-6-méthyl-2H-pyran-2-one
(triacetic acide lactone: TAL) et la 4-hydroxy-coarine pour l'étude de leur
réactivité de translactonisation par la voie comtioemelle et par la voie de synthése
assistée par micro-ondes.

Ces deux mémes composés ont été soumis adotiades isothiocyanates et
contrairement aux résultats décrits dans la liii#eaqui mentionnent la formation
d'une seule série de composés carbothiamides (éseveomme : insecticides,
bactéricides, antiseptiques et fongicides) noumswvnis en évidence la formation
d’'une nouvelle série carboximidamides aussi bienrpa pyrone-2 que pour la

coumarine.

Les pyrazolones dérivés des carbothiamidda ggrone-2 ont permis d’isoler une
nouvelle série 4-acetoacetyl-3-arylamino-4,5-diloy8id-pyrazol-5-ones dont I'intérét

synthétique et ou biologiques est évident.

Les trois composdsdicétones coumariniques ont été soumis a une éivdeis
et en fluorescence dans le cadre de notre projeedeerche de nouvelles sondes

fluorescentes.
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Introduction générale

Introduction générale

La 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (triacétic acid lace TAL) 1 et la 4-
hydroxycoumaring ont fait I'objet de nombreux travaux dans notieolatoire [1-6].
Ce sont des composés qui appartiennent a des <laggmrtantes en chimie
thérapeutigue et constituent un squelette de nambeomposés naturels. Leur
application dans de nombreux domaines de la méelebiimimaine, animale et
phytochimie a permis le développement d'une redieerimtense utilisant comme
structure de base la 2-pyrone et la 4-hydroxycoumaaParmi tous ces travaux c’est la
réactivité del et de2 vis-a-vis des arylisothiocyanates et des aldéhgda®atiques 2-

hydroxylés.

Nous nous sommes proposés dans une premiére giattidier la réactivité dg et
de 2 vis-a-vis des arylisothiocyanates qui a retenutrenattention pour plusieurs
raisons :

a- nous avons montré dans nos anciens travaux queAla T, son deérivé

partiellement hydrogéné (5,6-dihydro-4-hydroxy-6thyg2H-pyran-2-oneA)
et la coumarine2 réagissent de la méme maniére avec les aldéhydes e
I'orthoformiate d’éthyle [3, 4, 6].

b- La réactivit¢ de la TAL1l et la 4-hydroxycoumarine vis-a-vis des
isothiocyanates a été décrite dans la littératdlee{ la majorité des composés
obtenus sont breveté comme insecticides, bactésciddésinfectants,
antiseptiques et fongicides. Dans tous ces trauawseul produit correspondant
a la substitution du groupe N-arylthiocarbamoylepeasition G del ou de2 a
été obtenu avec un rendement appréciable.

c- Dans un essai préliminaire nous avons appliqué léthode de N-
arylthiocarbamoyle de 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-métBypyrone (DHTAL) A
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décrite par les auteurs [8, 9] nous avons bienréélgaproduit attendu mais

avec un rendement nettement inférieur a celui ra@gmar ces auteurs.

Compte tenu de ce qui précede nous avons reprisrédction de N-
arylthiocarbamoylation de la TAL et de la 4-hydroxycoumaririzafin de mettre en
evidence la formation éventuelle d’autres prodditee part et expliquer d’autre part
ces faibles rendements et de préciser les mécamidmdéeur formation. Nous avons
par la suite utilisé le produit de I'arylthiocarbaytation de la TALL pour étudier son
comportement vis-a-vis de I'hydrazine, réactionridécsouvent pour la synthése des

pyrazolones a partir des 2-pyrones [3, 4].

Dans la deuxieme partie nous avons réalisé quelgaesions de condensation des
aldéhydes aromatiques 2-hydroxylés avec la TIAkt la 4-hydroxycoumrin@ par
trois voies différentes : au reflux conventionrsglus irradiation dans un four a micro

ondes avec minimum du solvant et puis a sec (sAvarg).

Actuellement le phénomene de la fluorescence tetlerplus en plus I'attention
des chimistes. La synthese de nouveaux composasiqugs fluorescents occupe une
place de choix dans les laboratoires de synthésause de leur importante activité
potentielle dans I'environnement et dans les chaibjsanalytiques. Parmi les
matieres fluorescentes, un grand nombre appartieria classe des composés
hétérocycliques.

Les B-dicétones existent en solution sous deux formésneéet énol. L'une des
propriétés la plus intéressante est la conversitre des deux formes qui se limite a
deux formes tautomere ceéto-énoliques. La forme ésolplus stable que la forme
cétone en solution et I'équilibre tautomérique p&me affecté par plusieurs facteurs :

la polarité du solvant, les substituants, le pHjreadiation sous la lumiére UV.

La troisieme partie de notre travail est consaéréétude en absorption UV/vis et en
spectroscopie de fluorescence de la 3-acetoacaiymarine, de la Benzo[h]

coumarine et de la benzo[f] coumarine, synthétises la deuxieme partie.
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Action des aryl isothiocyanates sur
la 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (TAL)
et la 4-hydroxy-coumarine
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Action des arylisothiocyanates sur la 4-hydroxy-6-

meéthyl-2-pyrone (TAL) et la 4-hydroxy-coumarine

Les réactions du phénylisocyanate avec le p-din@thipobenzaldéhyde qui
conduit a la formation du p-diméthylbenzanilineagec le nitrobenzene qui conduit a
la formation du azobenzéne ont été reportées [1&s ces réactions les auteurs ont
montrés que ces dernieres passent par la formdtion intermédiaire instable qui

libére le dioxyde de carbone G@our former le produit final.

En 1960, MILTON L. WEINER [11] a étudié la réactioln phénylisocyanate
avec le N,N-diméthylformamide (I) en excés commactié et comme solvant en
chauffant & 150°C. Le procédeé de la réaction esbgne a celui décrit précedemment
[10] qui évolue vers le dégagement d’une mole dg [g2® mole du phényl isocyanate

et formation de N, N-diméthyl-N’-phénylformamidigi) avec un rendement de 80%.
Une hydrolyse alcaline du composé (Il) conduit igolation de I'aniline, diméthyl

amine et I'acide formique. Une hydrolyse faiblemacide de (1) permet I'isolation de

I'intermédiaire hydrolysé et le formanilide.

o) /CH3 H3C\
o \ N
oF ; N| . |N—CHs
= \ 4
N
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CH,
OH™ NH, | . H
am — - * NH
H,0 H3C/ OH

HC HyC

| NH H \
am — T + } NH .HCI
o ©/ (0] H3C

En 1961, M. DERZAJ-BIZJAK [12] en étudiant I'hydysle basique des

arylisothiocyanates a montré que la réaction pgsse la formation de l'acide

thiocarbamique qui est un intermédiaire instableq&t donne une amine (aniline
substituée) avec dégagement d’'une molécule COSamibe formée donne avec

I'action d’'une autre molécule d’arylisothiocyan&egroduit 1,3-diarylthiourée.

R NH—R

L’action des aldéhydes aromatiques sur la 4-hyd&xyéthyl-2-pyrone (TAL)
1, son homologue hydrogéné 5,6-dihydro-4-hydroxy-&hmil-2-pyrone (DHTAL) et

la 4-hydroxy coumarin@ a fait 'objet de nombreux travaux [6, 13-18]. Léisers
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composés de condensation obtenus montrent queoregosés ont une réactivité

comparable.

Les recherches bibliographiques [8, 9] ont mongyés les aryles isothiocyanates sont
utilisés pour I'application de cette réaction dendensation vis-a-vis de la 5,6-
dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (DHTALA qui permet la formation des N-

aryl-5,6-dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-pyrai3ecarbothiamides.

OH S
o OH
%S /Ar
Ar c X
_ NH
X ~NF
— e
e —
HaC o g H4C 0 o NaH DMF H,C o) o)
A B
Ar:C6H5
4-Br-CgH,
3,4-(Cl)-CeH3

2,4-(OCH),-CeH3
2,5-(OCH),-CeH3

Nous avons aussi relevé que la condensation deéssaigothiocyanates sur la 4-
hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (TAL)1 et la 4-hydroxycoumarin€ conduit a la
formation des thiocarbamides [19], ces composés$ monnus comme fongicides
[20].

Nous nous sommes alors proposés de reprendre résttéion avec la 4-
hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (TALL et la 4-hydroxy coumaring pour les produits
connus et pour ceux qui ne sont pas décrits daliséia@ature. Ce travail a fait I'objet

d’'une publication internationale dans : Journahetierocyclic chemistry [73].
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|- Action des arylisothiocyanates sur la 4-hydroxye-méthyl-2-pyrone

(TAL) 1

I-1- Action du phénylisothiocyanate

En suivant la méme méthode décrite dans la litiéea{8, 9], aprés une
extraction dans un meélange (v/v) de I'éther éthugdigt d’éther de pétrole, nous avons
isolé deux produits dont I'un est récupéré de lasphorganiqu@a et l'autre de la
phase aqueus3b apres acidification avec du HCI 1N.

La pureté des produits a été confirmée par la C@Mutdisant comme éluant un

mélange de méthanol -chloroforme (3/20 v/v).

Une étude spectroscopique détaillée des deux psodolés a permis de conclure que
le produit de condensation est bien celui sépané ttaphase aqueu8b qui est le N-
phényl-4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbiathides et que le produBa

ne contient pas d’atome de soufre.

La formation d’'un deuxieme compo3e lors de I'étude de cette réaction [8, 9, 19] n'a

pas été signalée. Nous avons alors cherché a désgria structure de ce composeé.

[-1-1/ Etude en spectrométrie de masse du composa 3

Le spectre de masse @a montre un pic a m/z = 320 (18) qui est le pic
moléculaire M" qui correspond & la formule brutgyB;gN,Os.
- les pics isotopiques du soufre sont absents msinage de m/z = 320 ce qui implique
I'absence du soufre dans la molécule.
- Le pic de base de la molécule apparait a m/z €108), ce dernier correspond au
fragment Ph-NH,* - et le pic de M-Ph-NB" apparait & m/z = 227 (14).
-1l apparait aussi un pic & m/z = 194 (38) corresiamt au fragment M-GH N,
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-Les pics caractéristiques de la 2-pyrones qui i@gsent a m/z = 85 (4) et a m/z=69
(17) sont conserves.

L'apparition de ces pics confirme la structure anie :

93 (100)

227 (14)
3a

m/z = 320 (18)

I sagit alors du 4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-N,N’jglényl-2H-pyran-3-

carboximidamide.

Ce composé3a peut exister sous plusieurs formes tautomerespgesedent des
liaisons hydrogene intramoléculaires et les formey et VI possedent, chacune,
deux liaisons hydrogene. Ces dernieres structums/gmt raisonnablement étre

envisageées.

CeHs

/C6H5
NH
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La spectrométrie de masse ne peut pas différenegformes, elles répondent
toutes a un méme poids moléculaire et une mémeuterbrute. Pour cela nous avons
effectué des analyses en RMN (proton'¥ avec dept 135) pour confirmer la

structure du composé forme.

I-1-2/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 3a

Dans cette partie nous avons réalisé les spatdresles conditions suivants:
Le spectre RMNdu 'H est réalisé dans un appareil Nujeol GSX 270 WB @y
MHz pour 'H, en utilisant le CDGI comme solvant et le TMS comme référence
interne. Les valeurs des déplacements chimiques exprimées en ppm par rapport
au signal du tétraméthylsilane (TMS). Sauf indmasi contraires nous utilisons cet

appareil pour 'ensemble de nos analyses.

En effet dans le domaine des champs forts, appangiic as = 2,23 ppm (S,
3H) attribuable aux trois protons identiques de;GH pour les deux formes
tautomeres céto-énolique en (4). Un autres pi&s5a73 ppm (S, 1H), correspondant

au proton éthylénique H (5).
Dans le domaine des champs faibles, on observepina é = 14,18 ppm
(Large, 1H) correspondant a OH (4) et un autré a& 12,00 ppm (Large, 1H)

correspondant a NH (9).

L’apparition du pic caractéristique de OH (4) comie I'existence de la forme IV.

Nous observons aussi les pics caractéristigueprdésns des noyaux aromatiques.

Dans le tableau I-a, nous reportons les résultatgyestrées:
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20 39 8
21 17
10 H 12
) 13
14
3a
6 (ppm) Multiplicité Attribution

2,23 S(1H) CHs(7)

5,73 S(1H) H (5)
6,70-6,86 m H (11, 12, 13, 14, 15
7,14-7,98 m H (17, 18, 19, 20, 21

12,00 Large NH (9)

14,18 Large OH (4)

Tableau I-a : Résultats de RMN'H du composé 3a

I-1-3/ Etude en spectroscopie RMN did*C du composé 3a

Le spectre RMN dd®C est réalisé dans un appareil Nujeol GSX 270 WB &

67,5 MHz pour le éC), en utilisant le CDGI comme solvant. Les valeurs des

déplacements chimiques sont exprimées en ppm pppoma au signal

tétraméthylsilane (TMS)

du

Dans les champs forts, &= 19,1 et 19,5 ppm apparaissent deux pics tres

intenses qui ne peuvent étre attribués qu’a unpgment méthyle d’'une pyrone-2,

sous la forme | ou IV, ainsi nous observons adssi pics caractéristiques des deux

noyaux aromatiques.

10
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Sur le spectre RMN du Carbone-13 apparait un pi@ctéristique d’un
carbonyle (C=0) en position,@'une pyrone-4 & = 186,2 ppm et & = 85,2 ppm
apparait un pic caractéristique d’'un groupemenhyiéhe en gainsi nous observons
un pic asé = 182,5 ppm correspondant g (€C-(NH-CsHs),) de la forme (1), ce qui

confirme I'existence de cette derniere.

En plus des pics de (l), ils apparaissent aussipiles caractéristiques de la
forme (IV) par apparition d’'un pic&=178,8 ppm attribuable a C-OH (4), un autie a
= 104,4 ppm attribuable &@t aé = 168,9 ppm attribuable &C

L’ensemble de ces résultats montre qu’en solugondmposea existe en équilibre

sous les deux formes tautomeres | et IV.

Dans le tableau I-b, nous reportons les résultatRBIN du carbone-13 enregistrés
pour le compos8a:
Les résultats des spectres expérimentaux sont dimgsaavec ceux realisés par

I'estimation théorique en RMN du carbone-13 [76].

129.3 129.8

115.1 118.5 1220 127.0

129.3 129.8

1151

NH

115.1 115.1

129.3

129.3

129.3 1185 129.3 1185

Forme | oy IV

Estimation théorique en RMN du carbone-13 des formetautomeres | et IV

11
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C, & (ppm) du °C Cn & (ppm) du °C
C, 161,0 C1o 142,1
C; (Forme 1) 85,2 Ci1, Cis 117,4
Cs (Forme IV) 104,4 Cio Ciy 128,2
C4(C=0) (Forme 1) 186,2 Ci7, Gy (Forme ) 119,8
C4(C-OH) (Forme 1V) 178,8 Ci7, C1 (Forme 1V) 125,5
Cs(Forme 1V) 105,8 Cis, Co (Forme 1V) 129,3
Cs(Forme 1) 108,4 Cis, Co (Forme 1) 128,2
Ce (Forme V) 163,4 Cis 123,4
Ce(Forme 1) 140,3 Cio (Forme 1V) 126,8
C; (Forme V) 19,5 Cio (Forme 1) 123,4
C; (Forme 1) 19.1 Ci6 (Forme 1V) 144.8
Cs (Forme l) 182,5 Ci6 (Forme 1) 142,1

Cs (Forme 1V) 168,9

Tableau I-b : Résultats de RMN du**C du composé 3a

I-1-4/ Etude en spectroscopie infrarouge

Les principales bandes obtenues dans KBr en massil répartissent comme suit :

V (Cm"): 3478 - 3209 - 3031 — 1636 — 1550 — 1448— 13827— 759 — 696.

Les deux bandes fines distinctes 1448 et 1636 €uggérent la présence de la liaison
C=C en G-C; et de la liaison C=0 (2) de la pyrone-2

Quant aux bandes larges 3478 et 3208"'Cafles correspondent respectivement aux

liaisons C-OH (4) associée par une liaison hydnegg a la liaison C-NH- .

L'absence de la bande & 1725-1650 Cearactéristique de la liaison C=0 (4) laisse

supposer qu’'a I'état solide le comp@seest sous la forme tautomere 1V.

12
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[-1-5/ Etude en spectrométrie de masse du composé 3

Le spectre de masse 8b montre un pic a m/z = 261 (100) qui est le pic de
I'ion moléculaire M confirmant ainsi la formule brute;§H,,0;NS.
Le pic moléculaire représente aussi le pic de baska molécule ce qui confirme la
stabilité de cette structure.

OH
X NH

~
HaC o~ ©

m/z = 261 (100)
3b
- Au voisinage du pic moléculaire, nous observeos tpics intenses 'un de M*13
m/z = 260 (77) correspondant & Mtket les deux autres de (M+1, capture d'un

proton) apparait a m/z = 262 (28) et le troisiérag(Md+2, **S) apparait a m/z = 263

(8) ce dernier est le pic de I'ama isotopique cpomdant au soufre-34.

- Il apparait un pic tres intense a m/z = 228 (§d) ne peut étre attribué qu’au
fragment [(M-HO) - CH; 1" .

13
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Les modes de fragmentations sont basés sur lestatésde la littérature [23]
enregistrés pour les composeés hétérocycliquesaricydier pour les 2- pyrones.

- Le pic & m/z = 245 (2) correspond a lion [(M-€HH]" de formule brute
C1,H1:05NS]™

- On trouve aussi un pic & m/z = 93 (42) issu d€JMsNH,]™ et un autre & m/z = 77

(40) correspondant au noyau aromatique.

93 (42)
77 (40)

184

L’'apparition des pics issus de la fragmentationad@-pyrone a m/z = 85 (32) et a

m/z = 69 (12) confirment la conservation du cycley?one.

I-1-6/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 3b

Pour ce composé le spectre RM 'H est réalisé dans un appareil
Spectromeétre Bruker Avance 300, Proton: 300.13 Mizutilisant le DMSO comme
solvant et le TMS comme référence interne. Leswaldes déplacements chimiques

sont exprimées en ppm par rapport au signal danéthylsilane (TMS).
- Dans le domaine des champs forts, nous obsemesics caractéristiques de la

TAL 1, ad = 2,30 ppm (S, 3H), correspondants aux trois m®téquivalents de
CHs(7), a6=6,37 ppm (S, 1H), correspondant au proton éthglémH (5).

14
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- Entre 7,31 ppm et 7,53 ppm apparaissent les garactéristiques du noyaux
aromatique, @& = 7,31 ppm (t, 1H) correspondant a H (13) a 7,43 ppm (t, 2H)
correspondant a (Het Hy4) et ad = 7,53 ppm (d, 2H) correspondant a; (&t His).

- Nous observons au champs faibles deux picsdars 12,92 ppm caractéristique de
N-H (9) et un autre & = 15,89 ppm caractéristique de OH (4).

Dans le tableau I-c, nous reportons les résul@tRMN du proton enregistrés pour le

composéb :

15
10 14
12
o(ppm) Multiplicité Attribution
2,30 S (3H) CHs(7)
6,37 S (1H) H(5)
7,31 | t(1H, J=7.2 Hz) H(13)
7,43 t (2H, J:75HZ) H12, H14
7,53 | d(2H, J=7.86Hz) Hi1, His
12,92 S (1H) NH(9)
15,89 large (1H) OH(4)

Tableau I-c : Résultats de RMN'H du composé 3b

En conclusion, nous pouvons dire que ces résuttatdfirment la structure3b

proposee.

15
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I-1-6/ Etude en spectroscopie RMN dd*C du composé 3b avec dept 135

Le spectre RMN du®C est réalisé dans un appareil Spectrométre Bruker
Avance 300, Carbone: 75.47 MHz, en utilisant le BM&mme solvant et le TMS
comme référence interne. Les valeurs des déplatdsrmkimiques sont exprimées en

ppm par rapport au signal du tétraméthylsilane (JMS
En effet le spectre dept 135 montre 5 pigg=19,1 ppm CH (7), aé = 102,6 ppm
CH (5) et & =124, 8 ppm CH (135 = 127,0 ppm CH (12) et CH (14) &t 128,62

ppm CH (11) et CH (15).

Le nombre de pics qui apparaissent sur le speck® Rlu *C correspond aux

nombres de carbones que contient le com@bsé

Dans le tableau I-d, nous reportons les résul@tRMN du carbone-13 avec la nature

du signal en dept 135 enregistrés pour le comBbsé

125.3 128.8

H102.81101.6
: : ‘ 124.5

125.3 128.8

22.8

Estimation théorigue en RMN du carbone-13 [76]

16
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C, d(ppm)du = Nature du signal en dept 135
C 165,3 N’apparait pas
Cs 97,6 N’apparait pas
Cy4 175,7 N’apparait pas
Cs 102,6 +
Cs 162,8 N’apparait pas
C 19,1 +
Cs 187,5 N’apparait pas
Cuo 137,1 N’apparait pas
Ci1, Cis 127,0 +
Cio Ciy 128,6 +
Cis 124,8 +

Tableau I-d : Résultats de RMN du**C avec dept 135 du composé 3b

I-2 Mécanisme de la réaction

Dans la réaction nous avons utilisé I'hnydrure ddiwm a 20 % comme catalyseur

basique, le mécanisme que nous proposons eswensui

1)- Formation d’un carbanion erg @ntité nucléophile) par action dé $ir la TAL1:

&
/ﬁI /Eliﬁ /Eli ) HSCB\
Q)
/[[55\\{% OH') /E\fk'\”" _CgHs
+ NaOH

o

|OJ

17
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2)- le carbanion peut se former aussi par l'action dhublet de l'azote de
I'arylisothiocyanate qui va provoquer la formatida carbanion sur le carbone en
position 3 de la TALL:

OH

(H, OH)

H5C6_NH2 + COS

Selon la littérature [11] I'hydrolyse du phénylismicyanate conduit a une

désamination qui donne l'aniline avec dégagemer@@S.

S H+ OH H5C6 S
= ’ Y/
"sCe N%C - /r@—c/—> HsCe—NH, + COS
o

Lors de I'étude du mécanisme d’hydrolyse basique alkyl N-alkylthiocarbamate
ester [22], les auteurs ont montrés apres une &nédque d’'une hydrolyse basique
(pH>6,5) que le mécanisme E1 implique I'éliminatida 'ion éthylate a partir de

I'anion thione carbamate avec formation d’un intédmire isothiocyanate qui se

18
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décompose rapidement pour former de I'éthylamire,I'éthanol et du COS. Ces
derniers ont montrés aussi que I'eau agit commalysEur basique. Donc lorsqu’on
ajoute de l'eau au mélange réactionnel, une patde thiocarbamates formés
s’hydrolyse et libere de l'aniline.

L’ensemble de ces données bibliographiques nousgieite proposer un mécanisme

raisonnablement acceptable pour la formatioBale

3)- Action de ph-NH sur le compos8&b qui donne la formation du compa3a

0
H,C 0
3b

C6H5 O N/C6H5

0 (ps |
N
H -H,S ~CeHs
> - NH
NH—-CgHs - ‘
H,C 0 o} H,C o) o)
3a

I-3- Action de 4-bromo phénylisothiocyanate

Par la méme méthode de synthése que celle citéédaement, I'action du 4-
bromo phénylisothiocyanate sur la 4-hydroxy-6-mEthpyrone (TAL) 1 conduit
aussi a la formation de deux produits, dont I'unigdé dans la phase organicieeet

I'autre dans la phase aqueuyde

19
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Aprés une étude spectroscopique détaillée, noussasanclue que le produit de
condensation edth. Il se sépare dans la phase aqueuse et le compogét obtenu
par l'attaque du 4-bromo aniline qui se forme lals I'hydrolyse du 4-bromo
phénylisothiocyanate sur le compak® Le mécanisme de la réaction est le méme que

celui donné précédemment.

I-3-1/ Etude en spectrométrie de masse du composa 4

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en modéHr&ontre un pic a m/z
= 477 (52, M+H, 2 X¥°Br ), un autre & m/z = 479 (100, M+H'Br, "Br) et a m/z =
481(50, M+H, 2 x*'Br) pics isotopiques du Brome correspondants &k et a
m/z = 499 (4, M+Na, 2 X°Br), & m/z = 501 (9, M+N&'Br, "Br), m/z = 503 (5,
M+Na, 2 x ®'Br) correspondants & (MNa)" , ce qui confirme la formule brute
C1oH14BrN,Oz du composéla. L'analyse en LC-MS-MS montre deux pics intenses a
m/z = 306 et & m/z = 226 qui correspondent auxiegs [(M- (4-Br GHsNH)]" et
[(M - (4-Br GsHsNH)* = (HBI).

NH
+ +
m/z = 306

Br

- HBr
m/z = 476 +
C13H7Oﬂ
4a m/z = 226

Le spectre de masse réalisé par la GC-MS montr@icaa m/z = 477 (9) qui
correspond & I'ion moléculaire (M+1)confirmant la formule brut€igH:4Br,N,Os.

Ainsi, nous observons les différents fragmentsupig donner la molécule :

20
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- Un pic trés intense a m/z = 321 (100) qui est tede base correspondant au
fragment M-GH,Br".

Br

321 (100)

Br
155

m/z = 476
4a

- Lepicam/z =417 (7) issu des fragmentationsesisgus :

Br

H - CHy + -CG +
— > CHyBr,N,O, ——» CHsBrN,0
m/z = 417 (7)

Br

m/z = 476

-Nous observons aussi un pic & m/z = 213 suivipiduisotopique d’isotop&'Br a

m/z = 215 ce qui confirme I'existence du brome.

Le fragment qui donne le pic a m/z= 213 est issladeagmentation suivante :

21
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m/z = 307

Br

0|

+ *.
CHNOBr] " < CoHgNOBr
-CO
m/z = 213 m/z = 241

(™Br)

Nous observons aussi un pic a m/z = 183 (3) isda ttagmentation suivante :

Br

R
> C;H,BrNO, ‘

-C6H4O3T .

HZCZN—Q—&

m/z =183 (3)
(8r)

22
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D’autres pics observés sur le spectre sont repi€seans le schéma ci-dessous :

170 155

Br

m/z = 476

L’absence des pics isotopiques du soufre a (MH@ljgue que la molécule ne contient

pas de soufre.

L’'apparition des pics caractéristiques de la TAmma = 125 (18) et a m/z = 107 (9)

correspondant a (TAL-¥D)™ confirment la conservation de cette derniére.
L’apparition du pic a m/z = 75 (24) confirme aussprésence du noyau aromatique.
Le composéla peut exister aussi sous plusieurs formes taut@rgurepossedent des
liaisons a hydrogene intramoléculaire et les forin@g et VI possedent chacune deux

liaisons & hydrogéne donc ces derniéres peuvesbrma@blement étre les plus

envisageées.
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or
(@] N|
|
H.
O/ ‘7

Br

e}

r
Br
/O/Br
N
|
At H
o o'
Br
©/Br
H
o N

N
H
~
©) Br

La spectrométrie de masse ne peut pas a lui seilroer I'une de ces
structures, qui répondent toutes a la méme forimuite.
Pour cela nous avons effectué des analyses en Rkttb( et 13-C avec dept

135) pour confirmer la structure du composé forme.

I-3-2/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 4a

Dans le domaine des champs forts, apparait un pic=a2,27 ppm (S, 3H)
attribuable aux trois protons identiqgues desCH, un autre &=5,93 ppm (S, 1H),
correspondant au proton éthylénique H (5) et dardomaine des champs faibles, on

observe un pic &= 13,20 ppm (S, 1H, NH) et un autré & 14,30 ppm (large, OH).
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Nous observons aussi les pics caractéristiqueprdésns aromatiques par la présence
de quatre doublets entre 7,43 ppm et 7,62 ppm.

Dans le tableau I-e, nous reportons les résultatgyestrées:

Br

20 19 18
o1 17
10 H 12
. 13
Br
14
4a
6 (ppm) Multiplicité Attribution
2,27 S (3H) CHy(7)
5,93 S (1H) H(5)
7,43 d (2H, J = 8,1H2) Hiy, His
7,49 d (2H, J= 8,1 Hz) Hio Hig
7,55 d (2H, J= 8,1 Hz) Hi7, Hy1
7,62 | d(2H,J=7,8 Hz) Hig, Hao
13,20 S (1H) NH(9)
14,30 large OH (4)

Tableau I-e : Résultats de RMN'H du composé 4a
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I-3-3/ Etude en spectroscopie RMN did*C du composé 4a

Sur le spectre RMN du Carbone-13 apparait un practéristique d’'un
carbonyle (C=0) en position,@'une pyrone-4 & = 188,8 ppm et & = 88,9 ppm
apparait un pic caractéristiqgue d’'un groupemenhyiéhe en gainsi nous observons
un pic as = 182,9 ppm correspondant & (C=C-(NH),) de la forme (I), ce qui

confirme I'existence de cette derniere.

En plus des pics de (I), apparaissent aussi descpiactéristiques de la forme
(IV) par la présence d’'un pic&=174,9 ppm attribuable a C-OH (4), un autré a
103,3 ppm attribuable a;@t as = 166,3 ppm attribuable &C
L’ensemble de ces résultats montre gu’en solugocoimposéla existe sous les deux

formes tautomeres | et IV.

Dans les champs forts,éa= 19,97 et 19,55 ppm apparaissent deux pics tres
intenses qui ne peuvent étre attribuables qu’araopgment méthyle d’'une pyrone-2
sous les deux formes céetone et enole en C(4), amss observons aussi des pics

caractéristiques des deux noyaux aromatiques.
La conservation des pics caractéristiques de lgr@ag a5 = 188,8 ppm (C=0
(4), forme 1), & = 174,87 ppm (C-OH (4), forme 1V) etéa= 163,21 ppm (C=0 (2))

confirme la conservation de la 2-pyrone.

Dans le tableau I-f, nous reportons les résutlfatsRMN du carbone-13 enregistrés

pour le composéa:
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Cn & (ppm) du °C Cn & (ppm) du °C
C, 162,3 C17, Cy1(forme V) 126,1
Cs 88,9 Ci7, Gy (forme 1) 117,1
C4(C=0, forme V) 188,8 Cig Cy(forme 1V) 135,6
C4 (C-OH, forme I) 174,9 Cis, Cxo(forme 1) 132,3
Cs (forme 1V) 103,3 Cis 131,8
Cs (forme 1) 108,0 Cio 119,9
Cs (forme 1) 165,7 Cy6 (forme 1V) 158,7
Cs (forme V) 139,2 Cyi6 (forme 1) 137,6
C; (forme 1V) 20,0
C; (forme ) 19,6
Cg(forme 1) 182,9
Cs (forme V) 166,3
Cio 137,6
Ci1, Cis 1171
Cio, Cig 132,3

Tableau I-f : Résultats de RMN du*®*C du composé 4a

133.1
Br
1326 o 124.2 F
117.3 121§
13.1 148.0
= 132.6 N 1331
HN ' OH
1173 124.2

102.8 NH
NH
45.7 47, 117.3
. 117.3 g @
132.6 132.6 132.6 132.6
13.1 113.1
Br Br
Forme | Forme IV

Estimation théorique en RMN du carbone-13 des formetautomeres | et IV

du composé 4a [76]
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I-3-4/ Etude en spectrométrie de masse du composé 4

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en motte ESontre des pics a m/z
= 340 (100, M+H/°Br), & m/z = 342 (80, M+H'Br ), a m/z = 363 (9, M+NdBr) et
a m/z = 365 (7, M+Na®Br), di a la présence des deux Bromes ce qui coafir

I'existence de M du composéb.

-Le spectre de masse réalisé par la GC-MS montmaua m/z = 323 (3) pour
lisotope "“Br et & m/z = 325 (3) pour lisotop&Br qui correspondent & lion
moléculaire (M- CHs)" suivit d’'une perte d’'un H confirmant la formule brute du
composétb C;3H;oBrNOsS, M=339.

Br
S

OH
323(2.5)/‘ N "

HaC 0 0

e

m/z = 339

4b

D’autres fragmentations observées aussi sur ldrgpsont représentées ci-dessous :

170

185(7.3)

125(14.63)
Br

155(12.19)
170
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Le pic a m/z= 170 n'apparait pas sur le spectrecpatre on observe deux pics tres

intenses a m/z= 171 (100) et a m/z = 173 (98) eesiers correspondent au fragment :

+.

miz = 92 (46)

m/z = 171 (100), °Br
m/z =173 (98) , #'Br

- L’apparition du pic & m/z = 137 (12) est obténpartir du fragment (M—¢EisBrN!)

gui est suivi du départ d’'une molécule d’eau ehdadicale CHs.

- Les pics caractéristiques de la TAL sont présemtz = 125 (15), m/z = 85 (22) et a

m/z= 65 (54) ce qui confirme la conservation duawpyronique.

L’ensemble de ces observations confirme la strealu composéb proposé.

I-3-5/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 4b

Dans le domaine des champs forts, apparait un pic=a2,29 ppm (S, 3H)
attribuable aux trois protons identiques desCH, un autre &=6,38 ppm (S, 1H),
correspondant au proton éthylénique H (5) et danddmaine des champs faibles
apparait deux pics dont 'uné= 12,70 ppm (S, 1H) correspondant a NH (9) et un
autre a = 15,30 ppm (large, 1H) correspondant a OH (4).

Vers 7,58 ppm et 7, 63 ppm apparaissent les picegau aromatiques

Dans le tableau I-g, nous reportons les résultaegéstrés:
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15

14
13
11
Br
12
o (ppm) Multiplicité Attribution
2,29 S (3H) CHs(7)
6,38 S (1H) H(5)
7,58 d (2H) Hi1, His
7,63 d (2H) His, Hig
12,70 S (1H) NH(9)
15,30 large OH (4)

Tableau I-g : Résultats de RMNH du composé 4b

I-3-6/ Etude en spectroscopie RMN dd*C du composé 4b

Le nombre de signaux qui apparaissent sur le spedtr en accord avec le

nombre de carbone de la molécule.

Les pics caractéristiques de la TAlapparaissent &= 174,8 ppm (), ad = 166,0
ppm (G), aé =102,9 ppm (€), aé =99,7 ppm (g et a 6 = 20,0 ppm (&).
Le déplacement chimique du groupement C=S (8) ajiipab = 188,7 ppm.

Nous observons aussi I'apparition des pics caratitfires du noyau aromatique &

137,4 ppm (C10), @ = 120,0 ppm (&), ad = 132,7 ppm (&, Cyy) et ad = 128,0
ppm (G, C15).
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Dans le tableau I-h, nous reportons les résultatRBIN du carbone-13 enregistrés

pour le composéb :

Estimation théorique en RMN du carbone -13 du compse 4b[76]

C, & (ppm) du *°C C, & (ppm) du *°C
C 166,0 Cs 188,7

Cs 99,7 Cio 137,4

Cy 174,8 Ci1, Cis 128,0

Cs 102,9 Cio Cia 132,7

Ce 163,2 Cis 120,0

C, 20,0

Tableau I- : Résultats de RMN du™*C du composé 4b

I-4- Action du 2.,5-diméthoxy phénylisothiocyanate

En présence d’hydrure de sodium et du DMF, l'acton 2,5-diméthoxy
phénylisothiocyanate sur la TALconduit a la formation de deux produbiset5b.
Le composéba est récupéré dans la phase organique et le conshosst isolé de la

phase aqueuse aprés acidification avec du HCL 1N.
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L’étude spectroscopique montre toujours que le gitate condensation est celui de la
phase aqueusBb et que le deuxiéeme composé qui se forme est obimsude
I'nydrolyse du 2,5-dimethoxy phénylisothiocyanatgive d’'une formation de 2,5-

diméthoxy aniline qui réagit apres sur le compgaisén donnant le composa.

[-4-1/ Etude en spectrométrie de masse du composa 5

Le spectre de masse en mode ESI+ , montre dewapivg = 441 (100, M+H)

et a m/z = 463 (20, M+Na, ce qui confirme I'existerde M"du compos&a.

Le spectre de masse realisé par la GC-MS montr@icra m/z = 368 (14) qui
correspond a I'ion moléculaire (M-GD confirmant la formule bruteC,sH,,07N,
M=440.

Il apparait un pic a m/z = 358 (29), ce dernieregpond a [M- 2 x (CEDH)] suivit
d'une perte dune molécule d’eau en donnant umgnient de formule brute
Co1H1605NZ"™

Le pic a m/z = 233 (70) correspond aux fragmentatguivantes :

CHy

HN

CH,

T .
C12H1104N

miz = 233 (69.67)
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Un autre pic a m/z = 207(100) obtenu par la fragatén ci-contre représente le pic

de base de la molécule ce qui confirme sa stabilité

+
—'J,I CHj
O/CH3 o”
CHy |
Q/CHB O/
H,C—O
OH N
| +

B

-2CH,OH

+
C12H3O2N2

m/z = 207 (100)

Un pic & m/z = 253 (9) correspond a [(MAL) -2 x ( OCHg)].
L'apparition des pics caractéristiques de la TALpligue la conservation de cette
derniéere.

L’ensemble des fragments qui apparaissent confiansructure du compoga.

Le composéba peut exister sous plusieurs formes tautomerespgesedent des
liaisons hydrogéne intramoléculaire et plus le naarde liaisons hydrogene est élevé
plus la stabilité d'une structure est élevée doeg formes I, IV et VI peuvent

raisonnablement étre les plus envisagees.

Pour cela nous avons effectué des analyses enr@apéttie de masse et en

RMN (proton et 13-C avec DEPT 135) pour confirngestructure du composé formé.
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La spectrométrie de masse ne peut pas différepaiee ces formes, elles répondent

toutes a une méme formule brute.

I-4-2/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 5a

Le spectre RMN du proton montre trois pics dangomaine des champs forts,
ad = 2,24 ppm (S, 3H) attribuable aux trois protahentiques de CH7), un autre a
6= 3,80 ppm (S, 3H), correspondant aux trois protdestiques de CE(17) et un
autre & = 3,90 ppm (S, 3H) attribuable aux trois protaentiques de Ck16).

Dans le domaine des champs faibles, on observecudp= 13,20 ppm (S, 1H)
correspondant a NH (9) et un autre large=a14,20 ppm correspondant a OH (4).
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Nous observons aussi les pics caractéristiquepraésns aromatiques.

Dans le tableau I-i, nous reportons les résultatsgstres:

H,c—0-_ %0 18
“ 170/203H3 CH,
o 24
10 < 12
1 13
O14
5a \55”3
6 (ppm) Multiplicité Attribution
2,24 S (3H) CHy(7)
3,80 S (3H) CH5(22), CH; (25)
3,90 S (3H) CHs(23), CH; (24)
6,25 S (1H) H(5)
7,40 d(1H,J=7) H(13)
7,58 d(1H,J=7) H(12)
7,60 S (1H) (H15)
7,67 d (1H, J=8.2) H(19)
7,70 d (1H, J=8.1) H(18)
8,12 S(1H) H(21)
13,20 S(1H) NH(9)
14,20 Large OH (4)

Tableau I-i Résultats de RMN'H du composé 5a
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I-4-3/ Etude en spectroscopie RMN did*C du composé 5a

Dans les champs forts, @ = 19,6 -19,9 ppm apparait un pic trés intense
dédoublé qui ne peut étre attribuable qu’a un geowgnt méthyle d’'une pyrone-2 pour
les deux formes tautomere | et 1V, ainsi nous olmes aussi des pics caractéristiques

des deux noyaux aromatiques.

La conservation des pics caractéristiques de lgr@ag a5 = 189,9 ppm (C=0
(4), forme 1), a = 162,9 ppm (C=0 (2)) et&= 174,9 ppm (C-OH (4), forme 1V)
confirme la conservation de la 2-pyrone.
Dans le tableau I-j, nous reportons les résulfatiRMN du carbone-13 enregistrés

pour le composéa:

| 115.9

140.9 105.1
/56.0

HN 133.3 O

22.8

105.1

56.0

Forme | Forme IV

Estimation théorique en RMN du carbone-13 du compdas5a[76]
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C, & (ppm) du °C C, & (ppm)du °C
C, 162,9 Ci2 126,9
Cs 88,9 Cys (forme 1) 131,1
C4 (C-OH, forme 1) 174,9 Cyg (forme IV 126,9
C4 (C=0, forme V) 189,9 Cis, 125,5
Cs (forme ) 100,8 Cy9 (forme 1V) 125,5
Cs (forme IV) 103,3 Cio (forme 1) 130,8
Ce (forme 1V) 165,0 Ci4, Cxo 149,0
Cs (forme 1) 139,8 C,, (forme 1) 125,6
C; (forme 1V) 19,6 Cy; (forme 1V) 124,3
C; (forme | 19,9 Cis(forme 1) 138,9
Cs (forme ) 164,0 Cie(forme 1V) 131,3
Cg (forme 1V) 180,0 Coo, Cy4 56,0
Cio 131,3 Cos, Css 56,0
Cu 140,9
Ci7(forme 1V) 140,9
C,7 (forme 1) 147,0

Tableau I-j : Résultats de RMN du*®*C du composé 5a

I-4-4/ Etude en spectrométrie de masse du compose 5

Le spectre de masse réalisé par la GC-MS monti@relifts pics correspondants

aux différentes fragmentations dont 'ensemble icor® la structure du compoSé.
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Le pic de base de la molécule apparait a m/z {233), ainsi d’autres fragmentations

de ce dernier pour donner les pics a m/z = 20808t

+
+ ClZHllN()Ala

m/z = 265

-CH,OH

c HNOsS | *

m/z = 233 (100)

-CO

[ 4
+ -H
CmHSONST -2 CloH7ozNﬂ *

m/z = 203 m/z = 205

Les pics a m/z = 221 (5), 189 (8) et 116 (10) subtenue par la fragmentation du noyau

pyronique :

CHs
O/
_ +.
C,H,0 + C11H11N04a
m/z = 253
o) .
\CH3 'Cngoq

+
C,H,NO,S

CoHNO,S CoHNOS | * miz = 116(9)

m/z = 189(8) miz = 221 (5)
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Ce type de fragmentations est tres fréequent peu2-4gyrones [21].

-Un pic intense a m/z = 207 (62) issu de la fragia@on suivante confirme aussi la

structure :

CHs

O/

T +.
o) S
--OH . T+.
/EUI\\NH C15H14NO4S S SH C15H13NO4

O

HsC o 0 \CH3

-2(CH,OH)

CBH5N(¥‘+'

m/z =207(62)

I-4-5/ Etude en spectroscopie RMN ddH du composé 5b

Dans le domaine des champs forts, apparaissestpioas = 2,28 ppm (S, 3H)
attribuable aux trois protons identiques de;CH, un autre &= 3,80 ppm (S, 3H),
correspondant aux trois protons identiques dg(CH et un autre &= 3,90 ppm (S,

3H) attribuable aux trois protons identiques de; (118).

Dans le domaine des champs faibles, on observemesiXun as = 12,70 ppm
(S, 1H) correspondant & NH (9) et I'autré a14,90 ppm (large, 1H) correspondant a

OH (4) sous la forme énole avec absence du pidtér

Nous observons aussi les pics caractéristiqueprdésns aromatiques par la
présence de deux doublet§ a 7,60 ppm (Hs), aé = 7,70 ppm (hb) et un singulet a
0 = 8,10 ppm (Hk).

La diminution des déplacements chimiques est dig @résence des groupements

méthoxy (OCH) qui présentent un effet électroattracteur.
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Dans le tableau I-k, nous reportons les résuttiatsgistrés:

16
OH S o s
11
10 12
13
15 O—CHj
14 17
5b
o(ppm) Multiplicité Attribution
2,28 S (3H) CHs(7)
3,80 S (3H) CHs(17)
3,90 S (3H) CH3(16)
6,36 S (1H) H(5)
7,60 d (1H) H(13)
7,70 d (1H) H(12)
8,10 S(1H) H(15)
12,70 S(1H) NH(9)
14,90 Large OH (4)

Tableau |-k Résultats de RMN'H du composé 5b

I-4-6/ Etude en spectroscopie RMN dd*C du composé 5b

Dans les champs forts, 6= 20,3 ppm apparait un pic trés intense qui né¢ peu

étre attribuable qu'a un groupement méthyle d’'ugeome-2, ainsi nous observons

aussi des pics caractéristiques du noyau aromatique

La présence du pic&= 189,6 ppm caracteristique du groupement C=Sd8jirme

la condensation du 2,5-diméthoxy phényl isothioeyan
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La conservation des pics caractéristiques de lgr@rg ad = 162,9 ppm (C=0 (2)), a
6 =174,0 ppm (C-OH (4)) et@&= 165,9 ppm (C (6)) confirme la conservation d&-la

pyrone.

Dans le tableau I-l, nous reportons les résulfatfRMN du carbone-13 enregistrés

pour le composéb :
56.0

1154
11.1
151.
54.6
56.0

Estimation théorique en RMN du carbone-13 du compas5b[76]

C, & (ppm) du °C C, & (ppm) du °C
G 162,9 Ci1 131,2

Cs 100,9 Ci 127,0

Cy 174,0 Cis 125,8

Cs 102,7 Cis 131,5

Ce 165,9 Cis 129,6

c, 20,3 Cus 60,0

Cs 189,6 Ci7 58,0

Cio 131,8

Tableau I-l : Résultats de RMN du**C du composé 5b
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II- Action des aryles isothiocyanates sur la 4-hydyxycoumarine 2 :

L’action des isocyanates et des isothiocyanatedasdrhydroxy coumarine a
fait I'objet de nombreux travaux dans la littératalepuis longtemps [20, 22].

Les 3-(N-substituant carbamoyl)-4-hydroxycoumaroigenus par action des
isocyanates sur la 4-hydroxy coumarine, ont étediées [23] comme insecticide ; il a
été démontré que leurs analogues; 3-(N-substituahiocarbamoyl)-4-
Hydroxycoumarine obtenus par action des isothioaigsur la 4-hydroxy coumarine

sont utilisés comme agents pesticides.

Les 3-(N-arylthiocarbamoyl)-4-hydroxycoumarine o&te préparés au reflux d'un
mélange de 4-hydroxycoumarine avec les aryles imotanates dans le DMF

contenant quelques gouttes de pyridine [24].

Nous nous sommes alors proposés de reprendre déioréale condensation des
arylisothiocyanates avec la 4-hydroxy coumamnpour les produits connus et pour
ceux qui ne sont pas decrits dans la littératurajtéisant la méme méthode appliquée
avec la TAL et son homologue hydrogéné DHTAL (denBMF et NaH comme base

avec agitation a température ambiante pendant dshanais cette méthode n’a pas

permis de séparer les produits attendus.

Dans les travaux de la littérature [22], nous avoglevé que la condensation des
isocyanates sur la 4-hydroxycoumarine est réatisés le DMSO et en présence de la
triethylamine. Nous avons donc appliqué la méme houd avec les

arylisothiocyanates qui a abouti dans chaque cksfarmation de deux composés
pour lesquels nous avons effectué plusieurs arslyisgsicochimiques dans le but de

déterminer leur structures.
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I1-1- Action du phénylisothiocyanate sur la 4-hydroxy coumarine

L’'action du phénylisothiocyanate sur la 4-hydroxycmrine2 dans le DMSO et en
présence de la triethylamine avec agitation a fpmddant 15 heures, donne apres
addition d’eau glacée suivie d’'une extraction auacmeélange d’éther éthylique et
d'éther de pétrole la formation du composé 4-hygdsoxo-N,N-diphényl-2H-
chromene-3-carboximidamidéa et du composé 4-hydroxy-2-Oxo-N-phényl-2H-

chromene-3-carbothiamidib.

OH N
|
@f%l\/KNH
—>
o HO o~ ©
| 6a
X N=—C=—5s
NN
[ :[ ]\ DMSO
o™ o ° ° OH
N(C,H,), sl
L >
o~ ©

6b

Le composéba peut exister sous plusieurs formes tautomerespgesedent des
liaisons a hydrogene intramoléculaire et plus Ieibie de liaisons hydrogene est élevé
plus la stabilité d’'une structure est élevée, dex formes I, IV et IV peuvent

raisonnablement étre envisagees.

43



Partie | Chapitre |

o H\N/CGHS

X _CoHs

Nous avons alors effectué des analyses en spedtirerdé masse et en RMN

(proton et 13-C avec dept 135) pour confirmer facitire de chaque composé formé.

[1-1-1/ Etude en spectrométrie de masse du compoééa

Le spectre de masse realisé par la LC-MS en modéHr&ontre un pic a m/z
= 357 (100) correspondants a f1)" et & m/z = 379 (80) correspondants aHN&)"
, ce qui confirme la formule brut@,H;eN,O3;du composéa.
Ainsi I'analyse en LC-MS-MS montre un pic intensendz = 264 qui correspond au
fragment [M- GHsNH,] ™.

264

6a
La spectrométrie de masse ne peut pas trancherlesttrois formes tautomeres I, IV
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et VI puisqu’elle répondent toutes a cette fornhrige.

[1-1-2/ Etude en spectroscopie RMN du proton du comosé 6a

Le spectre RMN du proton montre des signaux caiatithies des noyaux
aromatiques entre 6,82 et 8,10 ppm.

Nous observons aussi dans le domaine des chantyssfain pic urd = 13,30
ppm qui correspond & NH et&= 17,54 ppm correspondant a OH de la forme
tautomere V.

L’apparition de tous ces pics confirme la formatitncomposé&a.
Dans le tableau ll-a nous reportons les déplacemeimimiques du spectre RMN
réalisé :
21
22 20

17

16
12
15
8 13
14
6a
o(ppm) Multiplicité Attribution
6,82-8,10 3m 14 H aromatiques
13,30 S (Large) NH
17,54 S OH(4)

Tableau ll-a Résultats de RMN'H du composé 6a
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11-1-3/ Etude en spectroscopie RMN dd>C avec dept 135 du composé 6a

Le nombre de signaux qui apparaissent sur le sp&WN du Carbone-13 est
compatible avec le nombre de carbone que contemtdlécule, cela est confirmé par
le spectre dept 135.

Sur le spectre RMN du Carbone-13 apparait un practéristique d’'un
carbonyle (C=0) en position,@'une pyrone-4 @ = 188,6 ppm et a = 89,3 ppm
apparait un pic caractéristique d’'un groupemenhyhéhe en gainsi nous observons
un pic & = 174,6 ppm correspondant g @e la forme (1), ce qui confirme I'existence
de cette dérniere.

En plus des pics de (), apparaissent aussi descpiactéristiques de la forme
(IV) par apparition d’'un pic @ =179,6 ppm attribuable a C-OH (4), un autrg a
97,7 ppm attribuable a;@t aé = 165,9 ppm attribuable & C
L’ensemble de ces résultats montre qu’en solugaromposéd.9aexiste sous les deux

formes tautomeres | et IV.

Les résultats des spectres expérimentaux sont dimgsaavec ceux réalisés

par I'estimation théorique en RMN du carbone-13.[76

129.3 129.8

118.5
115.1 122.0 127.0
146. 129.3 !
HN 129.8

OH N

1151

129.3
121.3

129.3 1185

129.3 118.5
(1) (V)
Estimation théorique en RMN du carbone-13 des formetautomeres | et IV du

composé 6a
Dans le tableau ll-b suivant nous reportons legltas obtenus :
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C, & (ppm) du *°C | Nature du signal en dpt 135
C 163,0 n‘apparait pas
Cs(forme 1) 89,3 n‘apparait pas
Cs (forme 1V) 97,7 n‘apparait pas
C4 (C=0) (forme I) 188,6 n‘apparait pas
C4 (C-OH) (forme 1V) 179,6 n‘apparait pas
Cs (forme ) 129,0 n‘apparait pas
Cs (forme 1V) 125,8 n‘apparait pas
Ce (forme I) 158,7 n‘apparait pas
Ce (forme V) 152,6 n‘apparait pas
C; 120,7 +
Cs (forme 1) 136,0 +
Cs (forme 1V) 127,6 +
Co 124,0 +
Cyo (forme 1) 135,2 +
Cyo (forme 1V) 124,9 +
Cy1 (forme 1V) 165,9 n‘apparait pas
Cy1 (forme 1) 174,6 n‘apparait pas
Cop, 137,2 n‘apparait pas
Cis, Ci7 116,2 +
Cia Cis 128,4 +
Cis 116,5 +
Cig(forme 1V) 152,0 n‘apparait pas
Cyg (forme 1) 137,2 n‘apparait pas
Cio, Cy3 (forme 1) 116,2 +
Cia, C3 (forme 1V) 124,0 +
Coa Cyo (forme 1V) 123,6 +
Cso, Gy (forme 1) 128.,4 +
Co; (forme ) 116,5 +
C,, (forme 1V) 125,7 +

Tableau II-b : Résultats de RMN du™*C du composé 6a
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I-1-4/ Etude en spectroscopie infrarouge

Les principales bandes obtenues dans KBr en massil répartissent comme suit :

V (Cm"): 3479 —3406.7 — 3235.1 — 1617.3 — 1381 810583.83

La bande fine distincte 1617 Chsuggére la présence de la liaison C=0 (2) de la

coumarine.

Quand aux bandes larges 3479 et 3406'Cetles correspondent respectivement aux

liaisons C-OH (4) associée par une liaison a hyaéneget a la liaison C-NH- .

L'absence de la bande & 1725-1650Craractéristique de la liaison C=0 (4) laisse

supposer qu’a I'état solide le compdiztaura la forme tautomeére V.

21
22 20

23 19

17
16

15

14

[1-1-5/ Etude en spectrométrie de masse du compo6é

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en motéHr&ontre un pic a m/z = 298
(45) correspondant a (MH)™ et a m/z = 320 (100) correspondants a+N&)" , ce

qui confirme la formule brut€;¢H;;NOsS du composéb.
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OH S
wNHO
<
o (0]

6b

[1-1-6/ Etude en spectroscopie RMN du proton du comosé 6b

Le spectre RMN du proton montre des signaux caiatities des noyaux
aromatiques entre 6,88 et 8,17 ppm.
Nous observons aussi dans le domaine des chanesfan pic ud = 13,35 ppm qui

correspond a NH et&= 17,60 ppm correspondant a OH.

Dans le tableau IllI-c nous reportons les déplacesnehimiques du spectre RMN

réalisé :

o(ppm) Multiplicité Attribution
6,88-8,17 2m 9 H aromatiques
13,35 S (Large) NH
17,60 S OH (4)

Tableau lI-c : Résultats de RMN'H du composé 6b

11-1-7/ Etude en spectroscopie RMN di>C avec dept 135 du composé 6b

Le nombre de signaux qui apparaissent sur le sp&MN du Carbone-13 est
compatible avec le nombre de carbone de la molgoca@lequi est confirmé par le

spectre dept 135.
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Dans le tableau ll-d suivant nous reportons leglta@s obtenus :

Ch A (ppm) du Nature du signal en dept 135
13C
C 163,6 n‘apparait pas
Cs 98,2 n‘apparait pas
C4 (C-OH) 175,1 n‘apparait pas
Cs 117,0 n‘apparait pas
Cs 152,5 n‘apparait pas
C, 124,1 n‘apparait pas
Cs 129,5 +
Co 126,2 +
Cuo 128,9 +
Cuy 189,1 n‘apparait pas
Cu 137,7 n‘apparait pas
Ciz Ci7 128,1 +
Cis Cis 135,7 +
Cis 125,4 +

Tableau II-d : Résultats de RMN du**C du composé 6b

[1-2- Action du 4-Bromo phénylisothiocyanate sur la4-hydroxy coumarine

L'action du 4-Bromophénylisothiocyanate sur la 4Hoxycoumarine2 dans le

DMSO et en présence de la triethylamine avec agitad froid pendant 15 heures,

donne la formation du composé N,N'-bis(4-bromopRedy-dioxochromane-3-

carboximidamide 7a

carbothiamide’b.

et N-(4-bromophenyl)-4-hydroxy-2-oxo-2H-chromene-3-
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Br

Br

OH

\ N=—C=—S

o o DMsO
N(C,Hy),

(6] O

Tout comme pour le compo$a, le composérZa peut exister aussi sous plusieurs
formes tautomeéres qui posseédent des liaisons hgdeoimtramoléculaire et les formes

[, IV et IV peuvent raisonnablement étre les plogisagees.

Nous avons effectué des analyses en spectrométrnedse et en RMN (proton

et 13-C avec dept 135) qui confirment la structlureeomposé formé.
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| Br

[1-2-1/ Etude en spectrométrie de masse du compoga

Le spectre de masse realisé par la LC-MS en modé¢Hr&ontre un pic a m/z 5§17
[44, (M+H)", 2 x®'Br]; 515 [100, (M+H}, #Br *Br], 513 [45, (M+HY, 2 x "*Br], 539 [16,
(M+Na)", 2 x®Br], 537 [57.17, (M+N&), #*Br "*Br], 535 [17.14, (M+Na), 2 x "Br], ce qui

confirme la formule brut€,,H;4Br,N,Osdu compos§&a.
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Br

Br
(;[\Z\NH
@) @)
N,N'-bis(4-bromophenyl)-2,4-dioxochromane-3-carboximidamide

7a

Le spectre de masse réalisé par la GC-MS montpecuin m/z = 512 (40) qui

correspond a I'ion moléculaire (M)confirmant la formule brut€;gH14Br,N,0s.

Ainsi, nous observons les différents fragmentsupig donner la molécule :

353 /

Br
1y
Br
I

359

La spectrométrie de masse ne peut pas trancherlesttrois formes tautomeres I, 1V

et VI puisqu’elle répondent toutes a la méme foerhrlte.
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[1-2-2 Etude en spectroscopie RMN du proton du compsé 7a

Le spectre RMN du proton montre des signaux caiatithies des noyaux
aromatiques entre 6,74 et 8,12 ppm.

Nous observons aussi dans le domaine des chanipesfain pic & = 13,35
ppm qui correspond a NH etéa= 17,46 ppm correspondant a OH (4) de la forme
tautomere V.

L’apparition de tous ces pics confirme la formatitncomposé&a.
Dans le tableau ll-e nous reportons les déplacemeimimiques du spectre RMN

réalisé :

18

17

12 16
8 13 N
14 Br
7a
o(ppm) Multiplicité Attribution
6,74 D H(13), H(17)
7,17 d H(14), H(16)
7,28 d H(7)
7,31 d H(19), H(23)
7,37 t H(9)
7,55 d H(20), H(22)
7,69 t H(8)
8,12 d H(10)
13,35 S (Large) NH
17,46 S OH(4)

Tableau Il-e : Résultats de RMN'H du composé 7a
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11-2-3 Etude en spectroscopie RMN didC avec dept 135 du composé 7a

Le nombre de signaux qui apparaissent sur le sp& 4N du Carbone-13 est
compatible avec le nombre de carbone de la molécela est confirmé par le spectre
dept 135.

Sur le spectre du composé, on observe uniquement une seule forme
tautomere qui est la forme (IV) ce qui implique dagrésence du brome en position
para du noyau aromatique augmente la stabilitéadendlécule par effet inductif
donneur de ce dernier et les doubbetdu noyau aromatique seront en conjugaison
avec la double liaison de la fonction énole entpmsy.

Dans le tableau IlI-f suivant nous reportons lesltéts obtenus :

121.9
Forme IV Forme |

Estimation théorique en RMN du carbone-13 de la fane tautomére 1V [76]
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Tableau II-f : Résultats de RMN du**C du composé 7a
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C, A (ppm) du Nature du signal en dpt 135
13C
C, 166,0 n‘apparait pas
Cs (V) 97,4 n‘apparait pas
Cs() 89,4 n‘apparait pas
C4 (C-OH, IV) 174,3 n‘apparait pas
C4 (C=0, 1) 189,5 n‘apparait pas
Cs 131,3 n‘apparait pas
Cs 158,7 n‘apparait pas
C; 123,8 +
Cs 131,7 +
Co 125,3 +
Cio 126,9 +
Ci (IV) 162,7 n‘apparait pas
Ci () 180,2 n‘apparait pas
Cu 149,2 n‘apparait pas
Cis Ci7 122,2 +
Ci4, Ci6 135,7 +
Cis 116,1 n‘apparait pas
Cis (V) 151,6 n‘apparait pas
Cis () 149,2 n‘apparait pas
Cia C3(1V) 124,70 +
Cio, Cas(1) 122,2 +
Coo Caa(IV) 134,93 +
Coo, Coa (1) 135,7 +
Co1 (V) 124,53 n‘apparait pas
Cor (D) 116,1 n‘apparait pas
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[1-2-4/ Etude en spectrométrie de masse du compogé

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en motl¢HrEontre un pic a m/z 876
[100, (M+H)", "Br], 378 [96, (M+HY, 3'Br], 398 [29, (M+Naj, "Br], 400 [26, (M+NaJ,
81Br], ce qui confirme la formule brutgeH;BrNO:Sdu compos&b .

Br

N-(4-bromophenyl)-4-hydroxy-2-oxo-2H-chromene-3-carbothioamide

[1-2-5/ Etude en spectroscopie RMN du proton du comosé 7b

Le spectre RMN du proton montre des signaux caiatitpies des noyaux

aromatiques entre 6,75 et 8,12 ppm.

Nous observons aussi dans le domaine des chantpesfain pic & = 13,34 ppm qui
correspond a NH et&= 17,45 ppm correspondant a OH (4).

L’apparition de tous ces pics confirme la formatiancomposé&b.

Dans le tableau Il-g nous reportons les déplacesnehimiques du spectre RMN

réalisé :
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17
16

15

14 Br
7b
o(ppm) Multiplicité Attribution
6,75 d H(13), H(17)
7,17 d H(14), H(16)
7,37 d H(7)
7,31 t H(9)
7,69 t H(8)
8,12 d H(10)
13,34 S NH
17,45 S (Large) OH(4)

Tableau Il-g : Résultats de RMN'H du composé 7b

11-2-6/ Etude en spectroscopie RMN did®C avec dept 135 du composé 7b

Le nombre de signaux qui apparaissent sur le sp&WN du Carbone-13 est

compatible avec le nombre de carbone de la molécela est confirmé par le spectre

dept 135.
Dans le tableau ll-h suivant nous reportons lesltas obtenus :
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Ch A (ppm) du Nature du signal en dpt 135
13C
C 162,7 n‘apparait pas
Cs 97,3 n‘apparait pas
C4 (C-OH) 179,4 n‘apparait pas
Cs 131,7 n‘apparait pas
Cs 151,5 n‘apparait pas
C; 123,7 +
Cs 134,7 +
Co 126,8 +
Cuo 125,3 +
Cu 188,4 n‘apparait pas
Cop, 135,7 n‘apparait pas
Cis Ci7 131,2 +
Cis Cis 136,0 +
Cis 116,0 n‘apparait pas

Tableau II-h : Résultats de RMN du**C du composé 7b

Conclusion

Dans cette partie le but que nous nous étions dstéde faire la condensation des
aryles isothiocyanates sur la TAL et la 4-hydroxy coumarin2 a éte atteint.

En plus du produit attendu, nous avons pu isolersecond produit qui n’est pas

signalé dans la littérature. Nous avons di revamirdes travaux plus anciens a fin de
pouvoir déterminer sa structure en étudiant ledagdrolyse acide ou alcaline des

aryles isothiocyanates et la réaction possible eeded DMF/ DMSO et les

arylisothiocyanates suivie d’'une hydrolyse basiguecide.
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Partie expérimentale

Les points de fusion sont déterminés par un agdpscaintifigue SPM3 équipé d’'un
microscope. Les spectres RMN et °C sont réalisés dans un appareil spectrométre
BRUKER Avance 300, carbone : 75.47 MHZ et protof0.33 MHZ, et dans un
appareil NUJEOL GSX 270 WB & 270 MHz pdhret & 67,5 MHz pour I1€5C)], en
utilisant le DMSO-D6 et le CDGlcomme solvant et le TMS comme référence interne.
Les attributions des’C sont réalisées en utilisant le dept 135. Lesuwalales
déplacements chimiques sont exprimées en ppm paoraau signal du TMS. Une
haute résolution en spectrométrie de masse a &iéée pour tous les composés. Les
spectres de masse sont obtenus par la 'analy$#SeBSI (+) et (-),les échantillons
sont introduits par électrospray et infusion diee@dls sont solubilisés dans un mélange

dichloromethane /méthanol / eau en présence d'émineque) et par GC-MS.

|- Synthese des arylisothiocyanates :

Les aryles isothiocyanates utilisés sont commexciaais pour la raison économique,
nous avons amenés a les synthétiser par les métradaesiques décrites dans la
littérature [25].

I-1- Synthése du phénylisothiocyanate

Dans un ballon de 250 ml a tricols équipé d'unatgiir magnétique et d’'une
ampoule a brome en laissant le troisieme col opeertintroduit (Qquand le ballon est
bien refroidit dans un bain de glace) 45 ml d’'uokison d’ammoniaque (d=0,88) et
25 g (21,5 ml; 0,35 mole) de disulfure de carbdoe.mélange est soumis a une
agitation, puis on verse goutte a goutte 27.5 ®lg2 0,30 mole) d’aniline pendant 20
minutes. On laisse sous agitation pendant 30 nmenpigs au repos pendant 30

minutes.
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Un précipité important d’'ammonium phényl dithiocammte se sépare :

Le sel est transféré dans un ballon a fond rond® dires. On fait quatre
extractions avec 100 ml d’eau distillée dans chacpe ensuite on additionne a la
solution résultante avec agitation constante, wiatisn de 100 g (0,30 mole) de
Pb(NG), dans 200 ml d’eau. PbS précipite.

Par entrainement a la vapeur (steam distil), énplisothiocyanate est récupéré
dans ballon contenant 5 ml d’acide sulfurique 0.5cendernier est séparé sous forme

d’'une huile jaune (V = 27,45 ml) dont les carastigiues suivantes :
Rdt = 67,56 %

Np>>Cexp = 1,6472 o Ri€lit [25] = 1,6515
d exp = 1,0988 d lit[25] = 1,130

I-2- Synthése du 4-bromophénylisothiocyanate

Dans un ballon de 250 ml contenant 25,80 g de #bamiline (0,15 mole),
12,37 ml (0,2 mole) de disulfure de carbone et 2Qd*@thanol, on ajoute 22,5 ml
(0,56 mole) de NKOH (d = 0,88) goutte a goutte avec agitation. LBobhaest mis
dans un bain porté a une température entre 10-1&a%@action est exothermique, il
faut procéder au refroidissement par immersion a@loib dans un bain de glace pour

maintenir la température inférieur a 30 °C.

La suspension laiteuse devient claire et I'interiaiéel dithiocarbamate cristallise:

NH{‘

+
BI’—C6H4 S y NH4

On laisse le sel au repos pendant une nuit, puidtanet on lave avec un peu d’éther.
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Dans un ballon a fond rond de 2 litres, on faisdiglre les cristaux dans 800 ml d’eau
puis on ajoute une solution de 43.5 g (0,131 md&Pb(NQ), dans 87,5 ml d’eau
tout en agitant, le PbS se sépare. Le 4-bromopisétiylocyanate est isolé par
entrainement a la vapeur dans un ballon contenannRd’acide sulfurique 0,5 M, il
se forme un solide qui 4-bromophénylisothiocyanegegernier est lavé avec de I'eau

froide pour éliminer les traces d’acide sulfurique.

Rdtexp =39 % (m = 12,42 qg) Rdt lit [25] = 50%
Pfexp =61 °C Pf lit [25F 61 °C

[-3- Synthése de 2.5-diméthoxyphénylisothiocyanate

On additionne 22,5 ml d’une solution d’'ammonia&@mole ; d = 0,88) peu a
peu dans un ballon contenant une solution de 2,88 2,5-diméthoxyaniline (0,15
mole), 12,37 ml (0,2 mole ; 15,54 g) de G% 20 ml de chloroforme, préalablement
refroidit dans un bain de glace.

Aprés 15 mn d’agitation et a la fin d’addition &&H,0OH, il se forme un
précipité important, on continu I'agitation pend&6tmn. Apres un repos de 30 mn on

filtre et on lave avec un peu d’éther, le sel ditilirbamate se sépare :

HaC—O
S

will

+
S . NH,
HC

Ce dernier est lavé dans un ballon de 1 litre efatirune extraction quatre fois avec
200 ml d’eau dans chaque cas.

Dans un ballon de quatre litres, on verse la smiubbtenue a laquelle on ajoute 43,5 g
(0,31 mole) de Pb(N£), dans 87,5 ml de 4O.
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Le 2,5-dimethoxy phénylisothiocyanate est récupgsé entrainement a la vapeur
d’eau dans un ballon contenant 2,5 ml d’acide sugjfie 0,5 M. Le produit est sous

forme d’une huile de couleur rouge.

Rdt = 10 % (V= 1,5 ml)

II- Synthése des N-aryl-4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2Hpyrano-3-
carbothiamides (3b, 4b, 5b) et 4-hydroxy-6-méthyl-»xo0-N,N’-diaryl-2H-

pyran-3-carboximidamide (3a, 4a, 5a)

Dans un ballon contenant 10 ml de diméthylformaniddéF, on introduit 20
mmole de 4-hydroxy-6-méthtyl-2-pyrone (TAL) et 24mwmle de NaH 20%. Le
mélange réactionnel est soumis a une agitationgrgribmn a 20 mn jusqu’a ce qu'il
n'y aura plus de dégagement d’hydrogene puis a@ut@j 21 mmole d'aryles
isothiocyanate en maintenant I'agitation a tempi#eatambiante pendant 15 heures.

On ajoute de 'eau distillée et il se forme un pié.

On fait une extraction deux fois avec un mélangéthe#r éthylique et d'éther de
pétrole (20ml / 20ml), une partie passe sur la @hagganique sous forme d'un
surnageant et une autre partie reste soluble dapisase aqueuse. On sépare les deux
phases et on récupere le premier produit de laepbeaganique noté produdt et la
phase aqueuse est acidifiee avec du HCI 1N jugojd=4 -5, il se forme un précipité
important noté produb.

Dans le tableau suivant nous reportons les carstif@ies de chaque produit :
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Ar N°du composé Pf°C Rdt %
3a 147 30
CsHs
3b 189 60
4a 160 20
4-Br-CgH,
4b 190 75
4a 186 35
2,5-(0OCH) GgHs
4b 170 40

Points de fusion et rendements des produits « 3d) 3 , « 4a, 4b » et « 5a,
5b »

I1l- Synthése N-aryl-4-hydroxy-2-0x0-2H- chromene-3carbothiamides (6b

et 7b) et des 4-hydroxy-2-oxo-N,Ndiaryl-2H-chromene-3-carboximidamide

(6a et 7a)

Dans un ballon contenant 10 ml de diméthylsulfoxy@MSO, on introduit
5.10° moles de 4-hydroxy-coumarirget 5.10° moles de triéthylamine. Le mélange
réactionnel est soumis & une agitation, on ajoLit&5moles d’aryles isothiocyanates
en maintenant l'agitation a température ambiantedget 15 heures. On ajoute de

I'eau distillée glacée et il se forme une soluticuble.

On fait une extraction deux fois avec un mélangéhe#r éthylique et d'éther de
pétrole (20ml / 20ml), une partie passe sur la @hagganique sous forme d’un
surnageant et une autre partie reste soluble dapisase aqueuse. On sépare les deux

phases et on récupere le premier produit de laepbeaganique noté produdt et la
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phase aqueuse est acidifiee avec du HCI 1N jugujd=d -5, il se forme un précipité

important noté produb.

Dans le tableau suivant, nous reportons les caisti@es de chaque produit :

Ar N°du composé Pf °C Rdt %
6a 180 55
CGHS
6b 145 30
7a 235 45
4-Br-CgH,
7b 270 35

Points de fusion et rendements des produits « 6ad) & et « 7a, 7b »
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Chapitre 1l

Action de I'hydrazine hydrate sur les N-aryl-4-hydroxy-6-
méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbothiamides dérivés d&a
TAL

L’action des amines binucléophiles sur les 2-pysomdait I'objet de nombreux
travaux dans la littérature [14, 26]. Cette ré&actconduit dans tous les cas a la

formation de pyrazoles ou de bi pyrazoles par duverdu cycle pyronique.

L’action de I'hydrazine hydrate sur les N-aryl-3lryydro-4-hydroxy-6-meéthyl-
2-0x0-2H-pyrano-3-carbothiamides dérivés de la TAMrogené en £Cq est décrite
dans la littérature [8, 9], nous avons alors ap@ia méme méthode sur les N-aryl-4-
hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbothiamideéridés de la TAL avec une
étude spectroscopique détaillée. Ce travail a {fabjet d'une publication

internationale dans le Journal of heterocyclic dsam[73].

|- Action de I'hydrazine hydrate sur le N-phényl-4hydroxy-6-méthyl-2-

ox0-2H-pyrano-3-carbothiamides 3b

Dans un mélange d’éthanol et d’acide acétique2{dy/I'action de I'hydrazine
hydrate en excés sur le N-phényl-4-hydroxy-6-miéthgxo-2H-pyrano-3-
carbothiamides3b conduit a la formation d’un seul prod@itaprés un chauffage a
reflux pendant cing heures dont la pureté a étéiéepar la CCM.

Compte tenu des résultats bibliographiques, nous/qgres dans notre cas envisager
différentes structures possibles :
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Quatre sites d’attaques nucléophiles A, B, C gtelDvent étre envisagés et chaque

cas conduit a une structure différente.

OH s
N /
N7 S
|
H,C T o) ] o)
D C
3a-b

Comme I'oxygene est plus électronégatif que lersgué groupement C = O serai plus
électrophile que le groupement C=S. En effet, &spnce du noyau aromatique est en
faveur d’'une extension de la délocalisation quiligye les doublets du soufr.
'augmentation de la densité électronique autoulgchupement C=S par rapport au

C=0, laisse supposer I'attaque sur le groupemeft C=

HaC 0 0
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- Deux centres d’attaque nucléophile peuvent &xesagés pour I'attaque du doublet
du deuxieme Azote: C=0 (2) et C=0 (4)

a/- L'attaque sur le C=0 (4):

NH

Y

H,C 0 0

b/- L'attaque sur le C=0 (2):
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HO
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Les formes tautomeres du composé 8b
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Comme nous avons travaillé dans un excés d’hydzazire deuxiéeme condensation

sur le groupement acétoacétyle peut étre envisalggeonduirait au compo<ge qui

peut se présenter sous deux formes tautomeres.

HO

Les formes tautomeres du composé 8¢
Nous avons alors effectué une analyse spectrossopmlgtaillée en spectrométrie de

masse, RMN du proton et carbone-13 avec dept 1856 pouvoir trancher entre les

trois structures.

I-1 Etude en spectrométrie de masse

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS montneiza m/z = 260 en mode
ESI (+) correspondant a (M+H) ce qui confirme I'existence du compo8B, ainsi

'analyse en LC-MS-MS montre des pics corresporglardux fragments
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caractéristiques du groupement acéto acétyle dypasd8b a m/z = 216 et a m/z =
201.

Le spectre de masse réalisé par la GC-MS montreiara m/z = 260 (100) qui
correspond a I'ion moléculaire (M+1) confirmant la formule brut@;sH;3Ns0;

Ainsi, nous observons les différents fragmentsupig donner la molécule :

Il apparait un pic a m/z = 245 (1) correspondanfragment (M-" CHz) suivit de la

rupture de OH pour donner un pic a m/z = 228 (80).
L’'apparition des pics a m/z = 217 (9) a m/z = 203 ét a m/z = 174 (20)
correspondant respectivement aux fragmentations @&iablies du groupement acéto

acétyle confirment la présence de ce dernier.

Nous observons aussi des pics qui corresponderfragments @Hs] " et GHsNH,]"
am/z=77(47) et m/z =93 (67).

I-2 Etude en spectroscopie RMN ddH

Le spectre RMN ddH est réalisé dans un appareil Spectrométre Bréikance 300,
Proton: 300.13 MHz, en utilisant le DMSO comme aalvet le TMS comme
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référence interne. Les valeurs des déplacemeintiqeies sont exprimées en ppm

par rapport au signal du tétrameéthylsilane (TMS).

- Dans la littérature [8, 9], nous avons relevé gusignal du groupement N-H d’'une
pyrazole apparait &= 12,00-13,00 ppm, ce qui est en accord aveadés structures
8a,8b et8c.

-L’apparition d’'un pic & = 16,70 ppm indique I'existence d’un groupement GH
qui exclue la structur8a et les composédb et 8c peuvent donner ce signakb(sous

la forme céto-énolique).

- Le groupement méthyle d’'une forme céto-énoligpparait & = 2,13 ppm et & =

2,35 ppm et celui d’'un méthyle d’'une pyrazole apjiaa 6 = 2,30 ppm.

Dans le cas de notre produit deux signaux appargistans les champs forts un a
6=2,06 ppm (CH-énole) et un autre&2,32 ppm (CH-cétone) (S, 3H) correspondant
a CH; (9) du composéb.

Ainsi nous observons aussi I'apparition d’'un pig,@0 ppm correspondant a CH (4).

D’apres les résultats du spectre RMN du protoraumait la structur@b sous les deux

formes cétoénolique en équilibre.

Dans le tableau I-a, nous reportons les résultatgyestres :
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13

12

14

15
16

8b () 8 (1

6 (ppm) Multiplicité Attribution
2,06 S (8H) (CHs-énole)
2,32 S (3H) CHs(9) CHs-cétone
3,90 S (1H) CH (4)
4,40 (S, 2H) CH (7, dione)
6,11 S (1H) CH (7, énole)

7,31-7,53 m+S (6H) CsHs
8,60 S (1H) NH(10)
13,15 S (1H) NH (2)
16,70 S (1H) OH

Tableau I-a : Résultats de RMN'H du composé 8b

I-3 Etude en spectroscopie RMN didC du composé avec dept 135

Le spectre RMN du®C est réalisé dans un appareil Spectrométre Bruker
Avance 300, Carbone: 75.47 MHz, en utilisant le M&mme solvant et le TMS
comme référence interne. Les valeurs des dépladsrmoBimiques sont exprimées en

ppm par rapport au signal du tétraméthylsilane (JMS
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Le spectre dept 135 montre 6 pics positifs, uncai@ctéristigue du CHet 5
autres caracteristiques des CH ce qui est en aevad les structure®b et 8c et qui
exclu encore une fois la structi@a

Le groupement acétoacétyl d@b se caractérise par Il'apparition d'un
déplacement chimique caractéristique des C=0 détbacétyl a5 = 204,4 ppm et &
= 164,5 ppm pour la forme dicétonique eta170,0 ppm et 164,0 ppm pour la forme

énolique, ce quiindique la présence de la fornmes

Le déplacement chimique du groupement;G#h o d'un carbonyle d’un
acétoacétyl apparait a 30,7 ppm et le celui dg €&tb d’'une énole d’'un acétoacétyl

apparait a 24,0 ppm ce qui est en accord avecrzeftautomere dgb suivante :
13

12

14

15
16

Dans le tableau I-b suivant, nous reportons Isslt@s du spectre RMN du carbone-

13 avec la nature du signal en dept 135 enregistrés
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6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
20,7 CH; (9) +
64,0 CH (4) +
97,2 CH, (7) -
104,0 CH(7) +
126,0 C (16), C (12) +
127,6 C (14) +
129,6 C (15), C(13 +
137,3 C (11 N’'apparait pas
164,2 C (5) N’apparait pas
164,5 =C-OH (8) N’'apparait pas
1779 C=0 (3 N’apparait pas
188,3 C=0 (6) N’apparait pas

Tableau I-b : Résultats RMN du®*C avec dept 135 du composé 8b

Les résultats du spectre RMN H@ sont en faveur de la structuge.

[I- Action de I'hydrazine hydrate sur le N-(4-bromophényl)-4-hydroxy-6-

meéthyl-2-o0x0-2H-pyrano-3-carbothiamides 9b

Dans les mémes conditions opératoires que celexcprécédemment pour la synthese

de 8b, nous avons isolé un seul produit par action kigdrazine hydrate sur le N-(4-

bromophényl)-6-méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbothidedb .

Les analyses en spectrométrie de masse, RMN dwrpreit du carbone-13 avec

deptl35 confirment la formation du prod@i.
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Les formes tautomeres du composé 9b

I1-1 Etude en spectrométrie de masse

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en modéHrSmontre un pic a m/z 361
[96, (M+Na), #Br], & m/z = 359 [100, (M+N4&) "*Br], & m/z = 340 [45, (M+H) 3'Br] et &
m/z = 338 [50, (M+H), "°Br], ce qui es en accord avec la formule brutgHGBrN;O;

du composé&b.
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1I-2 Etude en spectroscopie RMN duH

L’apparition d’'un pic & = 16,5 ppm indique I'existence d’'un groupement OH
ce qui exclue la structur@a et que le composé obtenu &t (sous la forme céto-
énolique).

Deux signaux apparaissent dans les champs forta din= 2,072 ppm (S, 3H)
attribuable a (Ckténole) et un autre &= 2,32 ppm (S, 3H) correspondant a ¢GH
cétone) du compo$h.

D’apres les résultats du spectre RMN du protorgurait la structur@b.

Dans le tableau ll-a, nous reportons les résudtatsgistrés :

13
Br

14

12

15
16

o (ppm) Multiplicité Attribution
2,10 S (8H) (CHs-énole)
2,32 S (8H) CH3(9) CH;-cétone
3,91 S (1H) CH (4)
4,40 S(2H) CH (7, dione)
6,11 S (1H) CH (7, énole)
7,40 d (2H) H (13), H (15)
7,56 d (2H) H (12), H (16)
8,62 S (1H) NH (10)
13,15 S (1H) NH (2)
16,50 S (1H) OH

Tableau ll-a : Résultats de RMN'H du composé 9b
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11-3 Etude en spectroscopie RMN du*C du composé avec dept 135

Le spectre dept 135 montre 5 pics positifs, uncai@ctéristique du CHet 4
autres caractéristiques des CH ce qui est en aevexlles structuredb.

Dans le tableau Il-b suivant, nous reportons lesltéts du spectre RMN du carbone-

13 avec la nature du signal en DEPT 135 enregistrés

6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
20,1 CHs (9) +
65,0 CH (4) +
97,3 CH, (7) -
104,0 CH (7) +
121,0 C (14 N’apparait pas
127,3 C (13), C(15) +
132,2 C (12),C (196 +
136,3 C (11 N’apparait pas
164,1 C (5 N’apparait pas
164,7 =C-OH (8) N’apparait pas
178,0 C (3 N’apparait pas
188,6 C=0 (6) N’apparait pas

Tableau Il-b: Résultats RMN du **C avec dept 135 du composé 9b

Les résultats du spectre RMN Y@ sont en faveur de la structi@ie
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[1I- Action de I'hydrazine hydrate sur le N-(2.,5-diméthoxyphényl)-4-

hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbothiamides b

Dans les mémes conditions opératoires que cekbesiprécédemment pour la
synthese d&b et9b nous avons isolé un seul produit par action dglfazine hydrate
sur le N-(2,5-diméthoxyphényl)-6-meéthyl-2-oxo-2Hrago-3-carbothiamidbb .

Les analyses en RMN du proton et du carbone-13 aept 135 confirment la

formation du produifOb.

HyC—O
NH2
HN
o)
/© HQ O—CHg
O~ch, ~_ \ \/N
CH
HC— g 3C N oo °
H

Les formes tautomeres du composé 10b
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I1I-1 Etude en spectrométrie de masse

Le spectre de masse réalisé par la LC-MS en modéHrSnontre un pic a m/z 842
[100, (M+NayJ], et a m/z = 320 [33, (M+H), ce qui est en accord avec la formule brute
C15H17N305du composéd.0b.

111-2 Etude en spectroscopie RMN du‘H

Dans spectreRMN du proton de ce compoé, nous akelegé que le signal du
groupement N-H de la pyrazole apparadt=213.00 ppm, ce qui est en accord avec la

structurelOb.

- L’apparition d'un pic & = 16,40 ppm indique I'existence d’'un groupement OH

(10b sous la forme céto-eénolique).

Dans les champs forts apparaissent quatre sigaaux,2,07 ppm (S, 3H) attribuable
a CH (9, énole), & = 2,33 ppm (S, 3H) attribuable a €9, cétone), @ = 3,93 ppm
(S, 3H) attribuable a CH18) et un autre &= 3,95 ppm (S, 3H) correspondant a:CH
(17) du composé&0b.

D’apres les résultats du spectre RMN du protorgumait la structurdQb.

Dans le tableau lll-a, nous reportons les résuitategistrés :
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O\CH3
17
10b
o(ppm) Multiplicité Attribution
2,07 S (3H) CHs (9, énole
2,33 S (8H) CH;s (9, cétoné
3,86 S (1H) CH (4)
3,93 S (3H) CHs (18)
3,95 S (3H) CHs (17)
4,30 S (1H) H(7, dione)
6,13 d (1H) H(7, énole)
7,37 d (1H) H(14)
7,49 S (1H) H(15)
7,70 S (1H) H(12)
7,90 S (1H) NH(10)
13,00 S (1H) NH(2)
16,40 S (1H) OH

Tableau lll-a : Résultats de RMN'H du composé 10b
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111-3 Etude en spectroscopie RMN dut’C avec dept 135

Dans le tableau lll-b suivant, nous reportons éssiltats du spectre RMN du carbone-

13 avec la nature du signal en dept135 enregistrés

6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
20,1 CH3(9) +
65,0 CH (4) +
104,0 CH (7) +
164,9 C (8) N’apparait pas
131,3 C (11 N’apparait pas
164,1 C (13 N’apparait pas
132,9 C (16) N’apparait pas
122,7 C (12) +
127,5 C (15) +
125,2 C (14) +
136,6 C (5) N’apparait pas
188,0 C (6) N’apparait pas
178,0 C (3) N’apparait pas
54,0 C(17) +
58,0 C (18) +

Tableau lll-b : Résultats RMN du **C avec dept 135 du composé 10b
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Partie expérimentale

Les points de fusion sont déterminés par un appscientifiqgue SPM3 équipé

d'un microscope. Les spectres RMM et °C sont réalisés dans un appareil
spectrometre BRUKER Avance 300, carbone : 75.47 MHg@roton: 300.13 MHZ, en

utilisant le DMSO-D6 comme solvant et le TMS comm&érence interne. Les

attributions des'®C sont réalisées en utilisant le dept 135. Les waledes

déplacements chimiques sont exprimées en ppm paoraau signal du TMS. Une

haute résolution en spectrométrie de masse a &iéée pour tous les composés. Les

spectres de masse sont obtenus par la I'analysIS&SI, les échantillons sont

introduits par électrospray et infusion directes (Hont solubilisés dans un mélange

dichloromethane/méthanol/eau en présence d'acidedoe) et par GC-MS.

Action de I'hydrazine hydrate sur les N-aryl-4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-

pyrano-3-carbothiamides dérivés de la TAL

On additionne 0.1 mole d’hydrazine hydrate a unetiem de 10 mmoles de N-

aryl-4-hydroxy6-méthyl-2-oxo-2H-pyrano-3-carbothiae dans un mélange de 10ml

d’acide acétique et 5 ml d’éthanol. Le mélangetiéanel est soumis aux reflux

pendant cing heures.

Par addition d’eau glacée, il se forme un solided€rnier est filtré et lavé a

I’éthanol 50% puis recristallisé dans le solvarjraprié.

Les points de fusion, les rendements sont repdeas le tableau suivant :

Ar N°du composeé Pf Rendement
CsHs 8b 179-180 70
4-Br-CgH,4 9 200-202 65
2.5-(OCH,)-CgH3 10b 186-187 63
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4-Acetoacetyl-3-phenylamino-4,5-dihydro-bl-pyrazol-5-one (8b). Ce composé est
obtenu sous forme d’une poudre verte, Pf 179-180RM@N *H (CDCL): 5 2.06 (s,
CHs-enol), 2.32 (s, Gs-dione), 3.90 (s, 1H, H-4), 4.40 (sHgdione), 6.11 (s, B-enol),
7.31-7.53 (m, 5H, ArH), 8.60 (s, 1H,HY, 13.15 (s, 1H, M), 16.70 (s, 1H, @); RMN *3C
(CDCl): 6 20.7, 64.0, 97.2, 104.0, 126.0, 127.6, 129.6,3,3164.2, 164.5, 177.9, 188.31S
(EI): m/z 260 [100, (M+H]J], 228 (80), 217 (9), 203 (7), 175 (20), 93 (67},(47), 85
(50), 56 (14), 43 (20)Anal. Calcd. pour GH13N3z05 (259.26): C, 60.23; H, 5.02; N,
16.22. trouvée: C, 60.73; H, 5.38; N, 16.45.
4-Acetoacetyl-3-(4-bromophenylamino)-4,5-dihydro-B-pyrazol-5-one (9b). Ce
composé est obtenu sous forme d’une poudre ver29@202 °C; RMNH (CDCL):

6 2.07 (s, ®lz-enal), 2.32 (s, Bs-dione), 3.91 (s, 1H, H-4), 4.40 (sHgdione), 6.11 (s, B-
enol), 7.40 (d, 2H, J = 9.1 Hz, ArH), 7.56 (d, 2Hs 9.1 Hz, ArH), 8.62 (s, 1H,HY, 13.15
(s, 1H, NH), 16.50 (s, 1H, @); RMN *°C (CDCE): 5 20.1, 65.0, 97.3, 104.0, 121.0, 127.3,
132.2, 136.3, 164.1, 164.7, 178.0, 18a&18s (ESI+):m/z 362 [96, (M+Na], 2'Br], 360
[100, (M+Na), “Br], 340 [45, (M+HY, ®'Br], 338 [50, (M+H], "Br]. Anal. Calcd.
pour GsH1,BrN3;O5 (338.16): C, 46.29; H, 3.56; N, 12.46. trouvée48.,74; H, 3.20;
N, 12.23.
4-Acetoacetyl-3-(2,5-dimethoxyphenylamino)-4,5-dilgro-5H-pyrazol-5-one

(10b). Ce composé est obtenu sous forme d’une poudte, Rir186-187 °C; RMNH
(CDCl): 6 2.07 (s, Eiz-enal), 2.33 (s, Bs-dione), 3.86 (s, 1H, H-4), 3.93 (s, 3H, B,
3.95 (s, 3H, OE3), 4.30 (s, Ei,-dione), 6.13 (s, B-enol), 7.37 (d, 1H, J = 8.9 Hz, ArH),
7.49 (d, 1H, J = 8.9 Hz, ArH), 7.70 (s, 1H, ArH)9@ (s, 1H, M), 13.00 (s, 1H, N), 16.40
(s, 1H, AH); RMN 3¢ (CDCL): 6 20.1, 54.0, 58.0, 65.0, 104.0, 122.7, 125.2, 121733.3,
132.9, 136.6, 164.1, 164.9, 178.0, 188185 (ESI+):m/z 342 [100, (M+Na)], 320 [33,
(M+H)"]. Anal. Calcd. pour @H;/N3Os (319.31): C, 56.43; H, 5.33; N, 13.16.
trouvée: C, 56.98; H, 5.34; N, 13.70.
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Les recherches menées aux interfaces de la chdaida biologie ou de la
physique ont introduit un retour en force de latlgae ciblée.
L’économie d'atomes, d'étapes et d'énergie est teaant systématiquement
recherchée, que ce soit pour préserver l'envirommemou pour des raisons
financieres. Dans ce contexte, il est importantiéeelopper de nouvelles méthodes,
plus efficaces et plus rapides, permettant de mantroler les sélectivités, tout en

accedant a un degré de complexité élevé en un molinfité d’opérations.

La chimie assistée par micro-ondes a connu un essidérable ces dernieres
années avec l'arrivée sur le marché d’appareillagpgifiguement adaptés pour la
synthese. Ces nouveaux réacteurs favorisent urlleaneeproductibilité des réactions
et permettent actuellement une production quasistietlle. Les irradiations micro-
ondes ont un effet bénéfique sur des réactionaépassite des températures élevées et
dont les temps de réaction sont importants. Lesticgges impliquées sont eégalement
plus propres que par la voie traditionnelle (chagdés par bain d’huile ou métallique)

aboutissent tres souvent a des rendements suE&2guR28].

I- La chimie propre :

De nombreuses synthese chimiques utilisent dessshorganiques, colteux
toxiques, non recyclables et donc générateurs dlatipa. Ainsi, le benzéne est
interdit d’emploi a I'échelle industrielle et l'uge, parfois nécessaire, d'acides
minéraux forts pose des problemes de sécuritén Hafdilution des réactifs abaisse
le rendement et augmente considérablement le telmpa réaction. S’affranchir des

solvants constitue donc un obijectif essentiel. Cpeairquoi se sont développées les
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techniques de réaction sans solvant (simple mélaegecactifs sans catalyseur ni
solvant). La réaction peut se dérouler si, 'un de&sctifs est liquide et si les autres
réactifs sont solides et solubles dans ce liquidfautres réactions peuvent, dans
certains cas, étre réalisées grace a I'emploi gpats solides minéraux non toxiques
et recyclables comme I'alumine, les gels de sibgd’argile.

A I'échelle moléculaire, la surface méme la pluBgd’un solide est irréguliére
et présente des cavités. Le liquide pénetre dansadtés (adsorption). Sa réactivité
est fortement augmentée et la réaction est amardéaterface liquide/paroi de la
cavité. Enfin, une troisieme technigue nécessémploi de catalyseurs peu colteux
permettant a la réaction de se faire toujours salvant. C’est la catalyse par transfere

de phase solide-liquide sans solvant.

Les réactions sans solvants constituent I'un des de recherche principaux de
notre laboratoire, pour cela nous avons utiliséaur a micro-onde domestique (de
cuisine) type SW 402, puissance 800W, avec unelsimpdification (par exemple un
condenseur pour reflux). Le chauffage traditiorpréisente I'inconvénient d’étre lent
et de n’atteindre que progressivement I'ensembls pduits a chauffer. Des
surchauffes peuvent se produire sur les parois é@hpient conduisant a une
dégradation des réactifs et/ou des produits forrA@ec I'utilisation d’'un réacteur
micro-onde dédié, seuls les composés sont chaaffésci dans tout le volume, de
facon homogene, sans surchauffe superficielle @ulasance est aisément réglable.
L'utilisation conjointe des réactions sans solvaitdu chauffage micro-ondes conduit

a des syntheses propres, a hauts rendements, dgoesrat beaucoup plus sures.

II- Four a micro-ondes

Le four & micro-ondes, permet la cuisson rapide alasents destinés a la
consommation humaine ou animale. Il est de plus pratique pour réchauffer des
aliments déja préparés solides ou liquides. Le fthge s’effectue par agitation des
molécules d’eau contenues dans les aliments.

Cette agitation utilise la fréquence de résonaredadmolécule d’eau, ainsi que sa
polarisation électrique.

88



Partie Il Chapitre |

Il est trés important de ne jamais placer danype d’appareil :
» Dl'ustensiles de cuisines en métal, ou tout autijetamétallique : les ondes
électromagnétiques émises, par ce type de fournyisadt des courants
électriques important dans les métaux provoquantd@rts-circuits ;

* Ni aucun organisme vivant.

[1-1- Histoire du four a micro-onde :

C’est Percy Spencer, lorsqu’il travaillait pour Ragon qui eu I'idée d'utiliser
les micro-ondes pour cuire les aliments. Un joloysaqu’il était & proximité d’un
radar en activité, il a ressenti une soudaine einge sensation. |l a également
remarqué qu’une barre de chocolat qui était dap®she avait fondu.

Le premier aliment a avoir été délibérément chap#émicro-ondes est le pop-
corn, le second est un ceuf (qui a explosé au vidagedes expérimentateurs).

En 1946, Raytheon breveta le procédé de cuissomao-ondes et en 1947
elle construisit le premier four & micro-ondes ¢l@’eommercialisa, le Radarange. Il
mesurait 1,8 metre de haut pour un poids de 34@tdimmes. Il était refroidit par un
systeme a base d’eau, avait une puissance de W& et produisait trois fois plus

de radiations parasites qu’un four a micro-ondé&sehc

[I-2- fonctionnement du four a micro-onde :principe du magnétron

I1-3- Action des micro-ondes sur la molécule d'eau

La molécule d'eau est formée d'un atome d'oxygedeux atomes d'hydrogene
(H2O). Elle est dipolaire, c'est-a-dire que le baryaedes charges négatives et celui
des charges positives ne sont pas confondus, setiieau fait que I'atome d'oxygéne

est plus électronégatif que celui d’hydrogene,latgggomeétrie coudée de la molécule.

Les molécules d'eau d'un aliment a I'état normal dans le désordre : elles ne
respectent aucun ordre d'orientation particulieaisMorsqu'elles sont soumises a un
champ électrique continu les péles négatifs deséouds d'eau ont tendance a

s'orienter en direction de ce dernier.
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Quand elles sont soumises aux micro-ondes, lescoleke d'eau de l'aliment,
s'orientent en direction du champ électrigue qumpose ces ondes. Ce champ étant
alternatif les poles s'orientent successivemens demsens puis dans l'autre, ce qui
résulte de plusieurs changements d'orientationremv2 450 000 000 fois en une

seconde au méme rythme que I'onde qui oscille 2288000 fois par seconde.

Si le four émettait en fréquence plus basse, #ifeiout autant osciller les
molécules d'eau mais il n'y aurait pas d'absorpt®hénergie des ondes dans l'aliment
et donc de dégagement de chaleur. En effet, ce quésu-dela de la fréquence de 1
Giga Hertz (1 000 000 000 fois par seconde) envijo@ l'oscillation de I'eau "a du
mal a suivre" 'oscillation du champ électrique aeisro-ondes. Il s'ensuit que pour
des fréguences égales ou supérieures a celle-cjéphasage apparait entre les
orientations respectives de ce champ et de la mleléteau. La conséquence est ce
gue I'on appelle une perte diélectriqgue, génémtte chaleur, et due a un phénomeéne
gue I'on appelle "relaxation" des molécules d'dane s'agit donc pas d'un quelconque

phénomeéne de résonance.

I1-4- Pénétration des ondes a l'intérieur de I'alinent :

La pénétration des ondes a l'intérieur des alimdiifere en fonction de ce
dernier a savoir sa concentration et sa composifaand un aliment est soumis a un
rayonnement de micro-ondes il a tendance a rejeter partie de l'onde et a
emmagasiner l'autre. La partie absorbée est apprkygie calorifique et c'est grace a
elle que l'aliment chauffe. La partie rejetée @gtedée I'onde réfléchie.

Pour éviter que certaines parties de l'alimentrédiellées ou d'autres froides il faut
gue la distribution des ondes soit la méme a tesighdroits de I'aliment. Pour ce faire
les parois de la cavité font rebondir les ondesretplateau tournant permet une

distribution homogéne des ondes a l'aliment.

I1-5- Le rayonnement et 'Homme :
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Le rayonnement micro-onde n'est pas ionisant.tldlesc beaucoup moins dangereux que les
rayons X ou gamma. Il y a cependant des normescoait le niveau de fuite des fours, et il
est préférable de ne pas utiliser un four & miecrdes dont la porte serait endommagée.

Est ce gue le micro-onde domestique est convenalpleur la synthese?

La discussion sur l'utilisation des micro-ondes idéda la synthese, et qui
coltent énormément chére, devient importante emament. La modification de
I'unité micro-onde domestique est convenable dagidaims cas. Cependant, une
simple modification (par exemple un condenseur peflux) peut atteindre le facteur
de sécurité. Une haute pression peut étre suppaateeles réacteurs spéciaux avec le
four a micro-ondes dédié a ce but. Le point le pluantageux dans ['utilisation des
appareils les plus chers est la question de reptimlité, puisque, seules ces

machines spéciales peuvent atteindre une bonned@réé.

Ill- Les micro-ondes sont des énergies

Les micro-ondes sont une forme d’énergie électrar@ague. Les micro-ondes,
comme toutes les radiations électromagnétique,uantomposant électrique et un
composant magnétique. Le domaine de micro-ondespdctre électromagnétique est
caractérisé par les longueurs d’ondes entre 1mbmetorrespondant aux fréquences
entre 100 et 5 000 MHz.

Il est utile de considérer la quantité d’énergis deicro-ondes en relation avec les
autres formes d’énergie électromagnétique. Il mgtortant de reconnaitre que cette
énergie deélivrée par les micro-ondes est suffispotg briser les liaisons chimiques

covalentes.

IV- Les micro-ondes peuvent réagir avec la matiere

Les matiéres peuvent absorber I'énergie, elles graurefléchir cette énergie,
ou simplement elles peuvent laisser passer cetmgién Il faut noter que quelques
matériaux sont soit des purs absorbeurs, pursctéfles ou completement transparents
aux micro-ondes. La composition chimique des matériautant que la taille et la

forme physique, conditionnent leurs réactions desghamps micro-ondes.
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La réactivité¢ des micro-ondes avec la matiere ashatérisée par une pénétration
profonde. Les micro-ondes peuvent pénétrer uniquemertaines distances dans le
volume des substances. La profondeur de la péinétratest pas uniquement en
fonction de la composition du matériel, elle estsaen fonction de la fréquence des
micro-ondes.

Deux mécanismes principaux pour l'interaction aved¢a matiére :

Il y'a deux mécanismes spécifiques a l'interaceémtre les matériaux et les micro-
ondes : (1) interactions des dipbles et (2) la ootidn ionique. Les deux mécanismes
nécessitent un couplage efficace entre les composan matériel et la rapidité de
I'oscillation du champ électrique des micro-ondes :

1- L’interaction des dipbles se produit avec les malés polaires. Ces dernieres
ont la tendance de s’aligner et osciller en synaisroe avec les oscillations du
champ électrique des micro-ondes. Collisions dtdnoent entre les molécules
en mouvement provoquent le chauffage. Généralenpdund, la molécule est
polaire, plus le couplage avec le champ du micrdeagst efficace.

2- La conduction ionique est trés peu différente detdraction des dipéles.
Evidemment, les ions en solution n'ont pas de mdrdgolaire. ce sont des
especes chargées et peuvent coupler avec lesateodl du champ électrique
du micro-onde. Cette efficacité ou la vitesse Hauffage aux micro-ondes

d’une solution ionique est en fonction de la com@ion des ions en solution.

V- Le chauffage sous micro-onde est différent du @uffage conventionnel :

1-chauffage par la méthode conventionnelle :

Dans le chauffage conventionnel, I'énergie estdfiénée a partir de la surface
vers le volume du mélange, et éventuellement vessekpeces en réaction. Cette
énergie peut, soit permettre a la réaction de ge thermodynamiguement soit
augmenter la cinétique de la réaction.

Dans le chauffage conventionnel, une homogénéisatimntanée du mélange
réactionnel peut se produire par convection ouypamoyen mécanique (agitation).

Les conditions d’équilibre de température peuvergtabiliser et étre maintenues.
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Bien que ce point soit évident, il faut noter icieqgdans tous les récipients du
chauffage conventionnel ouverts, la températur@lls élevée est limitée par la
température d’ébullition du mélange. Pour avoir dempérature élevée dans les
récipients ouverts, il faut utiliser un solvant guasséde une température d’ébullition

élevée.

2- Chauffage sous micro-ondes :

Le chauffage sous micro-ondes se produit un petérdihment du chauffage
conventionnel :

Premierement, le récipient des réactions doit €ti@ansparent » pour laisser
passer les micro-ondes. La sélection des matérmsx récipients est limitée aux
polymeres fluorés et seulement quelques uns fadsigen plastique comme les
polypropylenes. Le chauffage du mélange réactioneelommence pas par la surface
du récipient, le récipient aura toujours une terapge inférieure a celle du mélange
réactionnel. En fait, les parois du récipient pew&re un chemin effectif pour étre
chauffé moins a partir du mélange réactionnel.

Deuxiemement, pour permettre le chauffage sousoruindes, il peut y avoir
guelqgues composants du mélange réactionnel quirkadoso les micro-ondes
pénétrantes. Les micro-ondes vont pénétrer damgll@nge réactionnel, et lorsqu’elles
sont absorbées, cette énergie va se transformehnaaur. Tout comme le chauffage
conventionnel, 'homogénéisation du mélange réaoed peut se produire par

convection ou par une agitation.

VI- Effet des micro-ondes

Pour expliquer I'effet du chauffage sous irradiati@les micro-ondes, plusieurs
exemples sont donnés ci-dessous, on considéreotjatiisn des micro-ondes par le

volume du solvant et/ou par la faible concentratien réactifs dans ce solvant.

Exemple 1 : Le solvant et les réactifs absorbent aepment des micro-ondes

Si le solvant et les réactifs absorblas,deux des micro-ondes, donc I'énergie

transférée et le chauffage vont permettre une petigrt profonde dans le volume du
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mélange. L’homogénéité des conditions réactionseleut étre stabilisée par une
agitation continue, et a I'équilibre (thermiquechtmique), la température des réactifs
sera la méme que celle du solvant.

Dans ce cas, le rendement de la réaetigmente avec I'augmentation de la
température du mélange réactionnel. Cela peutfétikement réalisé en utilisant un
récipient fermé dans le micro-onde. Alternativement utilisant les techniques du
chauffage conventionnel (méme réaction chimiqueméme solvant), une haute
température de réaction peut étre réalisée darsolwyant a température d’ébullition

élevée et dans un récipient ouvert.

Exemple 2 : Les réactifs absorbent moins que le s@aint

Si le solvant absorbe les micro-ondeslest réactifs n'absorbent pas (ou
absorbent mois que le solvant), donc le transféniatgie et de chaleur du solvant va
produire une pénétration profonde. Le volume dwasdl va, a son tour, chauffer les
réactifs par conduction. Les conditions d’homog&nde la réaction sont atteints par
une agitation continue et a I'équilibre, la tempéra des réactifs sera la méme que
celle du solvant.

Ce cas est trés peu difféerent des tedesicgdu chauffage conventionnel. Le
rendement de la réaction peut diminuer avec larditton de la température du
mélange réactionnel. Cela peut étre facilemenis@€alans un micro-onde dédié en
utilisant un récipient fermé avec méme solvant pleuméme réaction chimique.
Alternativement, en utilisant les techniques duutfzsye conventionnel, une haute
température de réaction peut étre atteinte dangasteur fermé ou dans un solvant a

température d’ébullition élevée et dans un récipoenert.

Exemple 3 : les réactifs absorbent plus que le salnt

Si le solvant n’absorbe pas de micro-asndeuls les réactifs qui absorbent, donc
un transfert direct d’énergie et de chaleur de€maés des réactifs va conduire a une
pénétration trés profonde. Le solvant va a son &uvwe chauffé par les réactifs.
Quoique les conditions d’homogénéité de la réactiment assurées par une agitation

continue, la température des réactifs va étre togjplus grande que celle du solvant.
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Le solvant continu a perdre de plus en plus laathabers I'environnement a travers

les parois du récipient.

Exemple 4 : catalyseurs sur des supports absorbeudes micro-ondes

Certaines conditions inhabituelles deactiéns peuvent étre crées dans le
champ micro-onde quand des catalyseurs sont psédants le mélange réactionnel,
particulierement quand ce catalyseur est déposé@rmumatiere absorbante d’énergie
des micro-ondes. Le Palladium activé sur le carldfed€ est un catalyseur commun
dans certains mécanismes réactionnels. Le Carborie Graphite est un excellent
absorbeur d’énergie des micro-ondes, avec un fadeudlissipation élevé par rapport
a la plupart des solvants.

L'effet génant du champ micro-onde estilgpeut chauffer directement
guelques supports de catalyseur, ensuite il sesaeatempérature nettement plus
élevée que le reste du mélange réactionnel. Leosupp catalyseur va transférer la
chaleur au volume du mélange par conduction. Aodtoit réellement ce n’est pas du
tout la facon pratique pour mesurer la températuréa surface du support du
catalyseur. Cependant, l'accroissement de la ré@Gtipeut étre completement
impressionnant, aussi prouvé par les produits decdation. Cette surchauffe du

catalyseur ne peut pas étre reproduite par les msay@nventionnels.

VIl/- Synthése organique sous micro-ondes sans sahts comme procédure

efficace pour la chimie verte :

L’accélération des réactions organiques sous noode est largement illustrée
dans la littérature. Elle résulte des interactionde-matiére conduisant a des effets
thermique et a des effets spécifiques.

Pour mettre en évidence expérimentalement ceseadfpécifiques et justifier
I'intérét croissant de cette technologie, il estessaire d’étre prudent pour toutes les
conclusions tirées et que les résultats obtenusis@diations micro-ondes doivent
étre comparables a ceux du chauffage conventionnel

Les techniques de synthese sans solvant, ditesnailiexi sec », font a I'heure

actuelle I'objet d’'un intérét croissant car ellemtssimples, peu chéres et surtout ce
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sont des procédés respectueux de I'environnemesti€chniques écologiques sont la
pierre angulaire de la « chimie verte ». Le chagdfpar irradiation micro-onde s’est
développé dans le domaine de la synthése orgaaiguaetir des travaux de Gedye et
Giguerre réalisés en 1986 [29, 30].

La synthése organique sous irradiation micro-on@st sdepuis fortement
développée comme le montre le nombre croissanubliécptions.
Le couplage de la technique du milieu sec et deadliation micro-onde est un des
principaux axes de recherche de notre laborat@iest dans ce cadre que nous
développons la recherche de nouvelles voies dehégatde composés a visees

pharmaceutiques.

96



Chapatre I

TRANSLACTONISATION
SOUS IRRADIATION
DANS UN FOUR
A MICRO-ONDES



Partie Il Chapitre Il

Chapitre 1l

TRANSLACTONISATION SOUS IRRADIATION DANS UN
FOUR A MICRO-ONDES

Introduction :

Les coumarines occupent une importante classe deguifs naturels et
synthétiques qui manifestent des propriétés variéeles ont une activité comme
drogues et elles sont utilisées comme marqueursefigents en biochimie. Les
coumarines sont souvent utilisés comme intermédiattans la synthese organique
[31, 32]. Dans notre travail, nous avons reprisréctions de 4-hydroxy-6-méthyl-
2H-pyran-2-one (TALJL et 4-hydroxy coumaring avec quatre aldéhydes aromatiques
dont deux ont été synthétisés au laboratoire @rastideux méthodes tirés de la
littérature [33, 34].

A notre connaissance P. de March et all [13 , 3cB8éte les premiers auteurs
a décrire la réaction de translactonisation intdéewdaire qui a lieu en traitant la 4-
hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (acide triacétiqaetone TAL)1 ou la 4-hydroxy
coumarine2 par un équivalent de 2-hydroxy benzaldéhyde. Hs montré que la
réaction a lieu au reflux de I'éthanol et en absaihe catalyseur. Plus récemment R. P.
Hsung et Coll [39] ont décrit la méme réaction @hsant I'éthanol, I'acétate d’éthyle
ou l'acétonitrile comme solvants en présence deétate de pipéridinium. Dans ces
deux difféerents travaux le méme produit intermédi&l, non isolé est suggéré pour
expliquer la formation du produit final de la réant (schémal). D’autre part nous
avons relevé dans la littérature que la réaction lde TAL avec le 2-
hydroxybenzaldéhyde et le 2-hydroxynaphtaldéhyderésence de la triéthylamine
avec le toluéne comme solvant a été brevetée ed g@8Hirch. B et Coll [40], ces
derniers auteurs ne donnent aucun résultats d'smddgrmis le point de fusion et le

rendement. Dans tous les cas ces réactions sodesienit au reflux du solvant soit a
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basse température pendant plusieurs heures, leuttéf de séparation du produit final

est parfois laborieuse et I'obtention de monocuista été encore plus délicate. Selon
R. P. Hsung, seule la réaction de la TAL avec {hy@oxynaphtaldéhyde a donné un
produit qui cristallise avec une molécule de cHiomme et dont la structure a été

confirmée par diffraction RX. Nous avons aussi stépris par les écarts dans les
valeurs des points de fusion qui dépassent, sebadteurs, et pour un méme produit
les 60 °C.

Suite a ces controverses nous avons été amenérendep ces réactions dans un
double but :

a)- Utiliser la méthode conventionnelle de chawfégermique et chercher le solvant
et I'amine qui conviennent a la meilleure optimisatdu rendement et une séparation
facile du produit de la réaction.

b)- Mener la réaction sous irradiation micro-ondesis les conditions développées
dans notre laboratoire et qui se sont révéléess dancas des réactions de

condensation, comme méthode simple, efficace eleap

—>
HO
A B - .
R
/
—>
¢) (6]
OH O
0 o]
R= ‘ ‘ ,pourlaTAL 1 =
)\)\ P 1 R , pour la 4-Hydroxy coumarine 2
CH3 -
Schéma 1
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Dans cette derniere décade, la technologie du roicde a occupé une place
incontestable dans les laboratoires de chimie qu@d [43, 44], comme méthode trés
efficace, simple, rapide, rentable, écologique desrréactions radioactives, facile et
economique.

Dans ce travail nous reportons la synthese de geglqgoumarinesld, 15, 16,
17) et benzocoumarinedd, 21, 22, 23 dérives del et2 sous irradiation micro-ondes
ou sous les conditions classiques du chauffagete Gedrtie a fait I'objet d’'une

publication dans le journal de la Société Algéanee Chimie [74].

A/- Action des aldéhydes aromatiqgues sur la 4-hydwxy -6-méthyl-2-pyrone
oulaTAL 1:

L’action des aldéhydes aromatiques sur les 2-pwarfait I'objet de nombreux

travaux dans la littérature [1-3, 13, 35-42], caetears ont montrés que la 4-hydroxy -
6-méthyl-2-pyrone (TAL)1 réagit avec les aldéhydes aromatiques selon les
conditions Knoevenagel [45] pour donner des arbies(4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-
2H-pyran-3-yl)méthanes, typg2 obtenus par une addition du type Michael d’'une
seconde molécule de TAL sur les intermédiaires trelphiles du typell. Ces
intermédiaires n'ont jamais été isolés, par corlsepeuvent étre piégés par du
thiophénol pour donner des aryles (4-hydroxy-6-mylé#hoxo-2H-pyran-3-yl) phényl
thiométhanel3[2, 42, 46].

OH o
0
X < / Ar
+ Ar —_— ‘
HaC 0 0 . HaC o X
1 11

(0]
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La réaction de condensation de la TAL vis-a-vissdlicyl aldéhyde décrite par
March et Coll [13], en absence du catalyseur gbreportion équimolaire aux reflux
de I'éthanol pendant deux heures, conduit a la &ion du composé 1-(2-oxo-2H-
chromen-3-yl) butane-1,3-diorigl.

OH o
X N H F
— |l
H3C (0] O OH

HaC o
1 B |

——O

Nous avons repris cette réaction dans un solvpritigue et en présence
d’amine tertiaire au reflux du toluéne par la vebnventionnelle et sous irradiation
dans un four a micro-onde avec un minimum du sdlyais sans solvant mais en
changeant le catalyseur basique par du KF suppart€alumine a 10% d’une part
pour montrer, quel est le composé qui se forme,wete autre part pour comparer le

temps du déroulement de la réaction et le rendecheabmposé obtenu.

A-l-1/-Etude en spectrométrie de masse

Dans les conditions opératoires adoptées, noussasgolés un seul produit dans
les trois cas. Les analyses préliminaires des pmsluits séparés par les différentes
méthodes confirment la formule brutgs@,,0,.

La spectrométrie de masse de ces composés monpie moléculaire a m/z=230 (59)
ce qui confirme la formule brute.

Les pics qui apparaissent a m/z =215 (27), a m87<£382) a m/z = 173 (100) (est le
pic de base) et a m/z =145 (48) correspondent eagrientations du groupement

acétoacétyle (schéma 2) :
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Nous avons aussi I'apparition du pic a m/z =85 (6) correspond au groupement

acétoaceétyl :

N

Les spectres de masse des produits obtenus paroiesvoix de synthese sont

identiques ce qui confirme la formation du mémedpio

A-1-2/-Etude en spectroscopie RMN du'H
Dans cette partie tous les spectres RMN'idwsont réalisés dans un appareil
Spectrometre Bruker Avance 300, Proton: 300.13 Mitzutilisant le DMSO comme

solvant et le TMS comme référence interne. Leswaldes déplacements chimiques
sont exprimées en ppm par rapport au signal danéthylsilane (TMS). Sauf
indications contraires nous utilisons cet appaeir I'ensemble de nos analyses.

Le spectre RMN du proton del se caractérise par les déplacements chimiques
significatifs de la forme cétoénolique du groupetrametoacétyl [4 - 6, 47, 48].
En effet la présence d’un tel groupe donne en RMNdrdton deux signaux :&=4,18
ppm (CH, dione) et & = 6,89 ppm (CH, énol).
-Le signal qui apparait & =8,79 ppm correspond au proton du carbopduCnoyau
chromeéne, et ceux @=7,41 ppm (CH (9), CH (8)), &= 7,74 ppm (CH (10)) et a
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6 = 7,93 ppm (CH (7)) sont les pics qui correspondamx protons du noyau
aromatique.
-L’apparition du pic & = 16,03 ppm correspondant au groupement OH coaflam

présence de la forme cétoénoliduk 145 14b(schéma 3).

Schéma 3

Dans le tableau A-1, nous reportons les résultatsggstrés :

o(ppm) Multiplicité Attribution
2,24 S (3H) CHs(14)
4,18 S (2H) CH,(12, dione)
6,89 S (1H) CH (12, énol)
7,74 d (1H) CH(10)
7,41 t (1H) CH(9)
7,41 t (1H) CH (8)
7,93 d (1H) CH(7)
8,79 S (1H) CH(4)
16,03 Large OH (céto énolique

Tableau A-1 Spectre RMN'H du composé 14
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A-1-3- Etude en spectroscopie RMN du'®C avec dept 135, HSOC et
HMBC :

Les spectres RMN dtfC sont réalisés dans un appareil Spectrométre Brikance
300, Carbone: 75.47 MHz, en utilisant le DMSO conmsofvant et le TMS comme

référence interne. Les valeurs des déplacememsqeies sont exprimées en ppm

par rapport au signal du tétrameéthylsilane (TMS).

Le spectre sept 135 possede 7 signaux positifsegmondant aux protons
impaires couplés a dé¥C et un autre négatif qui correspond & un protarepee qui
est en accord avec la formule développée de notnpaseé.

Le spectre HSQC dit aussi spectre HETCOR montre haches qui
correspondent aux couplag$-°C & distanced et le spectre HMBC nous a aidé &
identifier les carbones non protonés et & vériFaitribution des'H et des™*C a
distancesJ et®J.

-Dans le spectre RMN ditiC enregistrés dans le DMSO comme solvant & 300
MHz, nous remarquons que tous les pics qui apE@@atissont compatibles avec les
carbones du compogdd.

En effet, c’est le spectre découplé qui nous a Eedidentifier chaque groupement :

-Dans le domaine des carboned spus observons un singulet qui ne peut étre
attribué qu’'au groupement méthyle £f4) et dans le domaine des carbonées sp
apparaissent 6 pics qui correspondent a C (4),)Cq48), C (9) et C (12) sous la
forme énolique. Nous observons aussi un pic damsHamps forts & = 56,47 ppm
correspondant a C (12) sous la forme dionne,JCH

-Dans les champs faibles apparaissent sept sigatnibuables aux carbones C
(5), C(6), C(11, énoal) , C(11, dione), C(11), C£2C(3).

Dans les tableaux A-2 et A-3, nous reportons rasmauent les résultats du
spectre RMN du®C avec dept 135 et spectre RMN Hi€ avec spectres HSQC
(HETCOR) et HMBC enregistrés a 300 MHz.
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6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
27,0 CH; (14) +
56,5 CH, (12, dione) -
100,9 CH (12, énol) +
118,3 CH (9) +
134,4 CH (8) +
116,0 CH (7) +
124,9 C H (10) +
153,9 CH (4) +
130,3 C (5) n'apparait pas
157,3 C(6) n‘apparait pas
146,0 C (3) n'apparait pas
172,9 C (2 n‘apparait pas
203,3 C (13) n'apparait pas
191,7 C (11 énol) n‘apparait pas
199,1 C (11 cétone) n'apparait pas

Tableau A-2 : RMN du **C avec dept 135 du composé 14
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N°du carbone HSQC HMBC
8"°C(ppm) |8 *H (ppm)| H-C (1) H-C (33 %))
C (2) 172,9 - - H (10), H (4)
C (3) 146,0 - - H (4)
C (4) 153,9 8,79 H-C (4) -
C (5) 130,3 - - H (10), H (9)
C (6) 157,3 - - H (4), H (7)
C (7) 116,0 7,93 H-C (7) -
C (8) 134.,4 7,41 - H (7)
C (9) 118,3 7,41 H-C (9) -
C (10) 124,9 7,74 H-C (10) -
C (13) 203,3 - - H (12, dione)
C (12, énol) 100,9 6,89 H-C(12, énol -
C (12, dione) 56,5 4,18 HC(12,dione -
C (11, énol) | 191,7 16,03 - H (14)
C (11, cétone) 199,1 - - H (14), H (12, dione)
C (14) 27,0 2,24 H-C (14) -

Tableau A-3: RMN **C et RMN du *H avec HSQC et HMBC du composé 14

A l'aide du spectre HSQC, nous avons identifiéstbes carbones protonés et
par le spectre HMBC nous avons attribués tousdelsones non protonés a distances
2 et’d.

Dans le but de compléter notre travail, nous avénslié d’autres réactions de
condensations des aldéhydes aromatiquiegdroxylés décrites et non décrites dans la
littérature aussi bien pour la TAL que pour la 4Hoxy coumarine, par les trois voix
de synthése : -au reflux du toluéne avec la yletmine comme base,

-sous irradiation dans un faumicro-onde a 100 Watt en utilisant 5

millilitres de toluene ;
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-la troisieme méthode, consistaetiiser du KF supporté sur I'alumine a
10% comme base et travailler sans solvant.
Ces trois dernieres méthodes ont donné le mémeas#ravec des rendements et les

durées de réaction différents.

A-ll- Action du 2,4-dihydroxy benzaldéhyde sur la TAL

En travaillant dans les méme conditions opératajree celles décrites précédemment,

on obtient le composél:(7-hydroxy-2-oxo-2H-chromén-3-yl) butane-1,3-ckari5

OH e}
X H s
‘ — |
HaC o No o OH o OH

HaC o) HO
1 B i

A-ll-1- Etude en spectrométrie de masse

En spectrométrie de masse, le pic moléculaire afitparm/z = 246 (45), ce qui est
compatible avec la formule brutg#8,,0sdu composds.
D’autres fragmentations issues de I'ion moléculaimeété enregistrées, comparables a

celles observées pofid, il s’agit donc du groupement acétoacétyle :
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Schéma 4

La combinaison de tous les résultats obtenus, amene a confirmer la structure du

COMpOSELS.

A-I1-2- Spectre RMN du H

Dans Les spectres RMN dH réalisés, on observe les pics caractéristiques d

groupement acétoacétyba= 2,21 pm (s, Cki(14)), aé = 4,10 ppm (s, Ck dione), a
8 =6,76 ppm (s, CH énol) et un pic largé & 16,26 ppm (OH, énol).

- lls apparaissent aussi d’autres signadx=8,85 ppm (2H), a = 7,79 ppm (d, 1H) ce
sont les protons du noyaux aromatique avec la pecésé¢’'un pic large & = 11,18 ppm
correspondant au groupement OH du noyau aromatijoas observons aussi un

singulet & = 8,68 ppm qui est attribuable au proton H (4nhdyau chroméne.
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Dans le tableau A-4 ci-dessous sont reportéeskdtats du spectre RMN du

proton.

o(ppm) Multiplicité attribution
2,21 S (3H) CHs(14)
4,10 S (2H) CH, (12, dione)
6,76 S (1H) CH (12, énol)
6,85 d(2H) CH (9), CH (10)
7,79 S (1H) CH (7)
8,68 S (1H) CH (4)
11,18 Large OH (8)
16,26 Large OH (céto énolique

Tableau A-4: RMN *H a 300 MHz du composé 15

A-11-3- Etude en spectroscopie RMN du'*C avec dept 135 , spectre HSOC
et spectre HMBC

Le spectre dept 135 révéle 6 signaux positifs spoadants aux protons
impaires (5H et un Ck) et un autre paire correspondant au proton pairest le CH
de la dione.

A l'aide du spectre HSQC nous avons attribués ohacprbone au proton
auquel il est lié, par suite nous avons identiig ¢arbones non protonés ou carbones
guaternaires a l'aide du spectre HMBC.

Dans le tableau A-5 et A-6, nous reportons respectent les résultats du
spectre RMN dd*C avec dept 135 et RMN dtC avec HSQC et HMBC :
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6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
26,6 CHs (14) +
56,5 CH, (12, dione) -
114,3 CH (10) +
100,1 CH (12, énol) +
110,9 CH (9) +
101,7 CH (7) +
156,6 CH (4) +
132,3 CH (5) n‘apparait pas
157,8 C (6) n'apparait pas
146,6 C@3 n‘apparait pas
164,2 C (8) n'apparait pas
174,8 C (2 n'apparait pas
203,3 C (13) n‘apparait pas
191,4 C (11, énol) n'apparait pas
197,7 C (11, cétone) n‘apparait pas

Tableau A-5 : Résultats de RMN du*C avec dept 135 du composé 15
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N°du carbone HSQC HMBC
8°C(ppm) |8 *H (ppm)| H-C (1) H-C (43°%))
C(2) 174,8 - - H (12, énol), H (4)
C (3) 146,6 - - H (4)
C (4) 156,6 8,68 H-C (4) H (7)
C (5) 132,3 - - H (8), H (9)
C (6) 157,8 - - H (4), H (7), H(10),H(18
C (7) 101,7 7,79 H-C (7) H (4), H (10)
C (8) 164,2 11,18 H-C (8) H (9)
C (9) 110,9 6,85 H-C (9) H (8)
C (10) 114,3 6,85 H-C (10) H (7)
C (13) 203,3 - - H (12, dione)
C (12, énol) 100,1 6,76 H-C(12, énol H (14)
C (12, dione) 56,5 4,10 HC(12,dione -
C (11, énol) 191,4 16,26 - H (12, énol)
C (11, cétone 197,7 - - H (14), H (12, dione)
C (14) 26,6 2,21 H-C (14) H (14)

Tableau A-6: Déplacements chimiques en RMIC et RMN du *H avec HSQC et
HMBC du composé 15

A-lll- Action du 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde sur la TAL

La condensation du 2-hydroxy naphtaldéhyde stlila donne le composé 1-
(3-0x0-3H-benzo[flchromen-2-yl) butane-1,3-dioh@

1

Schéma 6
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A-1ll-1- Etude en spectrométrie de masse

-L’apparition du pic moléculaire a m/z = 280 (78&néirme la formule brute GH;,0,.
-les pics a m/z = 85, a m/z = 57 et m/z = 43 seammatibles avec un groupement

acétoacétyl, cela signifie que le composé est losisucture suivante (schéma 7) :

Schéma 7

Le pic de base de la molécule apparait a m/z =(2a8), ce qui implique la
stabilité du fragment de ce dernier.
Nous observons aussi I'apparition d’autres picagsbautres fragmentations qui sont

les mémes avec ceux des composés précédents :

A-1l1-2- Etude en spectroscopie RMN du proton

Comme pour les composé préecédents, ils apparaidesenpics significatifs du
groupement acétoacétyba 2,24 ppm (Ckl(14)), as = 4,23 ppm (CH dione) et a
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6 =6,91 ppm (CH, énol).

-Le pic a6 = 9,33 ppm correspond a CH (4) et l'autré a 16,16 ppm (large, OH)
confirme la présence de la forme céto énolique.

Nous relevons aussi des pics significatifs des deoyaux aromatiques, qui sont

reportés dans le tableau A-7.

16b
o(ppm) Multiplicité Attribution
2,24 S CHs(14)
4,23 S CH,(12, dione)
6,91 S CH (12, énol)
8,16 d CH(18)
7,59 t CH (17)
7,73 t CH(16)
8,25 d CH (15)
8,01 d CH (8)
7,53 d CH(7)
9,33 S CH (4)
16,16 Large OH (énol)

Tableau A-7 Déplacements chimiques en spectroscof®N *H du composé 16

113



Partie Il Chapitre Il

A-I11-3- Etude en RMN du 3C avec dept 135, HSOC et HMBC

Le spectre dept 135 montre dix signaux positifgespondants aux protons
impairs couplés & désC et un seul négatif qui correspond aux protongrdupement
CH, de la dione.

Le spectre HSQC montre tous les couplagesC (J) et le spectre HMBC nous

a aidé & identifier les carbones quaternaires/étitier I'attribution desH et des™C.

Dans le spectre RMN HG enregistré, nous remarquons que le nombre de
signaux qui apparaissent est compatible avecrigor® de carbone du compdkg
Dans le domaine des carbon€s spus observons deux signaux qui ne peuvent

étre attribués qu’aux groupements meéthyle en pos(ii4) et CH en position (12).

Dans le domaine des carbones apparaissent les pics qui correspondent aux
carbones CH et aux carbones C (5), C (6), C(3)3Cé&t C(11) .

Dans les tableaux A-8 et A-9, nous reportons rdsmauent les résultats du spectre
RMN du**C avec dept 135 et RMN dfC avec HSQC et HMBC :

114



Partie Il Chapitre I
6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
26,8 CHs (14) +
56,2 CH,(12, dione) -
100,8 CH (12, énol) +
116,3 CH (17) +
112,5 CH (7) +
129,1 C H (18) +
118,4 CH (15) +
126,5 C (16) +
136,2 C(8) +
157,3 C(4) +
173,7 C (2 n'apparait pas
122,1 C (5 n‘apparait pas
141,1 C (3 n'apparait pas
154,6 C (10) n‘apparait pas
129,2 C(9) n'apparait pas
157,9 C (6) n‘apparait pas
198,5 C (13) n'apparait pas
191,6 C (11, énol) n'apparait pas
196,4 C (11, cétone) n‘apparait pas

Tableau A-8 : RMN du **C avec dept 135 du composé 16
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N°du HSQC HMBC
carbone | &C (ppm) |& H (ppm)| H-C (1) H-C (33 %)
C(2) 173,7 - - H (12, énol), H (4)
C (3) 141,1 - - H (4)
C (4) 157,3 9,33 H-C (4) -
C (5) 122,1 - - H (4), H (12, énol)
C (6) 157,9 - - H (4)
C (7) 112,5 7,53 H-C (7) -
C (8) 136,2 8,01 H-C (8) -
C (9) 129,2 - - H (7), H(18)
C (10) 154,6 - - H (4), H(8), H(18)
C (13) 198,5 - - H(4), H (12, dione)
C (12, énaol) 100,8 6,91 H-C(12, énol H (14)
C (12, dione) 56,2 4,23 HC(12,dione -
C (11, énol) 191,6 16,16 - H (12, énol), H(14)
C(11, cétone 196,4 - - H (14), H (12, dione)
C (14) 26.8 2,24 H-C (14) -
C (15) 118,4 8,25 H-C (15) -
C (16) 126,5 7,73 H-C(16) -
C (17) 116,3 7,59 H-C (17) -
C (18) 129,1 8,16 H-C (18) -

Tableau A-9: RMN *C et RMN du *H avec HSQC et HMBC du composé 16

Il est aussi intéressant de noter que dans leafolone le signal correspondant
au groupement méthyle GKlL4) de I'acéto-acétyl apparait a 2,28 ppm etdares le
DMSO apparait a 2,24 ppm ce qui est compatible Bvdéplacement chimique d’un
méthyle dans un hétérocycle (2,35 ppm).
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A-1l1-4- Etude cristallographique :

L’étude aux RX effectuée sli6 par R. P. Hsung [39], qui signale la difficulté
de l'obtention du monocristal, révele la présenaenel molécule de chloroforme
(figurel) et confirme la présence de OH en posi@dd dans la molécule. Pour toutes
ces raisons, nous avons repris I'étude de D-RX4&Isynthétisé au reflux du toluéne.
Aprés deux recristallisations dans le méthanaldmocristal est obtenu sans présence
de molécule de solvant (figure 1), mais les rétsalla I'étude sont comparables a ceux
de R. P. Hsung [39].

L'étude radiocristallographique par DRX sur un monmstal a été réalisé pour le
produit16. Cette étude confirme que la condensation a coldibuverture du cycle
puis sa recyclisation en donnant la structiBeous la forme géométrique Cis (Z) cela

est montré par La représentation spatiale dansrdegaration cristalline (figure 1).

~

15B

}i%?u 4

Structure moléculaire du composé 16 structure moléculaire du composé 16

synthétisé parR. P. Hsung [39] synthétisé au reflux du toluene

recristallisé dans le chloroforme et recristallisé dans le méthah
Figure-1

Dans les tableaux A-10 et A-11 sont représentgseotivement les distances inter

atomiques en A° et les angles inter atomiques gréde
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e (\=
)
[
A
W
®

Représentation spatiale dans sa Configuration criatline du composé_16

synthétisé au reflux du toluene et recristallisé ahs le méthanol
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CB Distank@ Angles
ol 1.3686 (0.0041)
c7 1.3803 (0.0044) 121.77 (0.28)
c9 1.4126 (0.0046) 115.15 (0.28) 123.07 (0.31)
c8 - o1 c7
g9 - Distance Angles
10 1.3636 (0.0050)
c8 1.4126 (0.0046) 118.31 (0.33)
HO 1.0032 (0.0471) 122.10 (2.28) 119.43 (2.24)
€9 - C1l0 C8
cl0 - Distance Angles
c9 1.3636 (0.0050)
ct 1.4191 (0.0049) 121.44 (0.33)
H10 0.9957 (0.0408) 118.29 (2.06) 120.25 (2.08)
cl10 - ca Gl
cll - Distance Angles
cl2 1.3609 (0.0043)
c 1.4283 (0.0044) 121.86 (0.29)
H11 1.0791 (0.0334) 122.04 (1.78) 116.09 (1.80)
cil - Cc12 Cc7
¢l12 ~ Distance Angles
(g 1.3609 (0.0043)
13 1.4521 (0.0046) 120.16 (0.29)
14 1.4769 (0.0044) 119.34 (0.27) 120.50 (0.28)
c1z - C1l1 C13
i3 - Distance Angles
D2 1.2177 (0.0042)
01 1.3792 (0.0041) 115.68 (0.30)
12 1.4521 (0.0045) 127.96 (0.33) 116.36 (0.29)
cl3 - 02 o1
T cra - Distance Angles
L 03 1.3208 (0.0038)
[ C15 1.3817 (0.0046) 119.40 (0.29)
LC12 1.4769 (0.0044) 114.63 (0.25) 125.97 (0.28)
L H15B 1.9705 (0.0565) 33.31 (1.53) 86.10 (1.55) 147.93 (1.56)
- Cl4 - 03 C15 c12
Clh - Distance hnyles
14 1.3817 (0.0046)
C16 1.4233 (0.0045) 120.50 (0.29)
H15A 0.9029 (0.0317) 120.79 (1.88) 118.66 (1.87)
€15 = Cl4 C16
TCLe - bistance Angles
104 1.2756 (0.0039)
1C15 1.4233 (0.0045) 121.09 (0.31)
ok 1.4784 (0.004%) 118.07 (0.31) 120.84 (0.30)
,31158 2.1043 (0.0509) 41.02 (1.60) 80.08 (1.60) 159.06 (1.61)
Cle - 04 C1s c17
c17 - Distance Angles
C16 1.4784 (0.0049)
H17A 0.9857 (0.0505) 111.17 (2.65)
H17B 0.9832 (0.0395) 111.37 (2.23) 110.96 (3.28)
H17C 0.9725 (0.0521) 110.16 (3.08) 114.96 (3.93) 97.52 (3.88)
ci7 - Ccle H17A H17B
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A-IV- Action du 1-hydroxy-2-naphtaldéhyde sur la TAL

La condensation du 1-hydroxy naphtaldéhyde lasdrAL donne le composé

1-(2-0x0-2H-benzo[h]chromen-3-yl) butane-1,3-diohé A notre connaissance ce
produit n'est pas décrit dans la littératurengdées mémes conditions opératoires
précédentes, nous avons isolé un seul produit peguel nous avons effectué

plusieurs méthodes d’analyses a fin de connaitstrgeture.

OH
OH O
\ H
+ _—
HsC o o

A-IV-1- Etude en spectrométrie de masse

I~

-L’apparition du pic moléculaire a m/z = 280 (8 onéirme la formule brute GH;,0,.
-le pic a m/z =85 (22) est significatif du grouperhacétoacétyl, cela signifie que le

composé est sous la structuté

1-(2-ox0-2H-benzo[h]chromen-3-yl)butane-1,3-dione

1/

Le pic de base de la molécule apparait a m/z <(223), ce dernier est issu de

la fragmentation suivante :

120



Partie Il Chapitre Il

57

X

223(100)

Nous observons aussi l'apparition d’autres picsissdes mémes fragmentations
observées avec les composés précédemment décqts orplique I’'hnomogénéité de
la série:

85 (22)

265 13)

A-IV-2- Etude en spectroscopie RMN du proton

Les pics du groupement acétoacétyl apparaissént 2,04 ppm (Ckl(14)), a
0 =5,62 ppm (CH dione) et & = 6,26 ppm (CH, énol).
-Les pics qui apparaissentda= 9,72 ppm (singulet) correspondant a CH (4) et a
6=16,01 ppm (large, OH) confirment la présence derae céto énolique.
Nous relevons aussi des pics significatifs des deoaux aromatiques, qui sont
reportés dans le tableau A-12.
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o(ppm) Multiplicité Attribution
2,04 S (3H) CHz(14)
5,62 S (2H) CH,(12, dione)
6,26 S(1H) CH (12, énol)
9,21 d(1H) CH(18)
7,59 t(1H) CH (17)
7,69 t(1H) CH(16)
8,26 d(1H) CH (15)
6,66 d(1H) CH (9)
8,03 d(1H) CH(10)
9,72 S(1H) CH (4)
16,01 Large OH (énol)

Tableau A-12 Spectre RMN'H du composé 17

A-IV-3- Etude en RMN du *3C avec dept 135, HSOC et HMBC

Le spectre dept 135 montre neuf signaasitifs correspondants aux protons

impairs couplés & désC, ce qui est en accord avec le nombre de proymes tCH du

COMpOose.

122



Partie Il Chapitre Il

Dans le spectre RMN Hi€ enregistré, nous remarquons que le nombre deatsig

qgui apparaissent est compatible avec le nomboad®mne du compodé.

Dans le domaine des carbone¥ spus observons deux signaux qui ne peuvent
étre attribués qu’aux groupements : méthyle ertiposi14) et CH en position (12).

Dans le domaine des carbone$, sgpparaissent les pics qui correspondent aux
carbones CH et aux carbones C (5), C (6), C(3)),@@3), et C(11) .
Dans les tableaux A-13 et A-14, nous reportonsaesgement les résultats du spectre
RMN du**C avec dept 135 et RMN dfC avec HSQC et HMBC :

6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135

29,9 CHs (14) +

44,2 CH,(12, dione) -

108,0 CH (12, énol) +

126,4 CH (17) +

1249 C(7) n'apparait pas
124,3 CH (18) +

129,5 CH (15) +

125,8 CH (16) +

134,4 C(8) n‘apparait pas
153,1 CH(4) +

174,0 C (2 n‘apparait pas
118,3 C(5) n'apparait pas
148,0 C (3) n'apparait pas
124,5 CH(10) +

122,0 CH(9) +

158,0 C(6) n‘apparait pas
199,0 C (13) n'apparait pas
180,3 C(11, énol) n'apparait pas
193,4 C (11, cétone)

Tableau A-13: RMN du*°C avec DEPT 135 du composé 17
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N°du HSQC HMBC
carbone | &C (ppm) |& H (ppm)| H-C (1) H-C (33 %)
C (2 174,0 - - H (12, énol), H (4)
C (3) 148,0 - - H (4)
C (4) 153,1 9,72 H-C (4) -
C (5) 118,3 - - H (4), H (10), H (9)
C (6) 158,0 - - H (4), H (10)
C (7) 1249 - - H (18), H (9)
C (8) 134,4 - - H (15), H (9)
C (9) 122,0 6,66 H-C (9) -
C (10) 124,5 8,03 H-C (10) -
C (13) 199,0 - - H(4), H (12, dione)
C (12, énol) 108,0 6,26 H-C(12, énol H (14)
C (12, dione) 44,2 5,62 HC(12,dione -
C(11, énol) 180,3 16,01 |H-C (OH-13)] H (12, énol), H(14)
C(11, cétone 193,4 - - H (14), H (12, dione)
C (14) 29,9 2,04 H-C (14) -
C (15) 129,5 8,26 H-C (15) -
C (16) 125,8 7,69 H-C(16) -
C (17) 126,4 7,59 H-C (17) -
C (18) 124,3 9,21 H-C (18) -

Tableau A-14: RMN *3C et RMN du 'H avec HSQC et HMBC du composé 17

En effet, pour les quatre composés étudiés lepgmment acétoacétyle est bien
caractérisé particulierement en CMR, PMR et en tspaetrie de masse. Ainsi en
RMN du proton I'équilibre cétoénolique est confirppér I'usage des deux solvants
CDCl; et le DMSO. La forme dicétonique est majoritaiensl le cas du DMSO par
contre le CD{ favorise plus I'équilibre céto-énolique. Les prdmms relatives des

deux formes dans les deux solvants sont reportaesld tableau A-15 ci-dessous :
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composeé Protons o (ppm) Proportions (%)
CDCl, DMSO CDC} DMSO
14 CH, 4,28 4,18 <10 30
CH 6,98 6,89 90 70
OH 16,00 16,00 70 30
16 CH, 4,27 4,23 20 37
CH 7,06 6,97 80 73
OH 16,00 16,00 70 30
17 CH, 5,70 5,60 25 95
CH 7,07 6,20 75 <10
OH 16,00 16,00 65 <10

Tableau A-15 : Les proportions relatives des dewofmes cétoénolique des

composés_1416 17

A-V - Mécanisme de la réaction

* La réaction de Knoevenagel

Les condensations d'un composé portant un groupbyl@ge actif, autre qu'un
aldéhyde ou une cétone, avec un composé carbomyténemmeées condensations de
Knoevenagel [45].

A la différence des réactions de Wittig ou de Heglj conduisent a des
enchainements similaires, la réaction de Knoevdregjeune condensation purement
thermique. Elle présente l'avantage d’étre moinatradgnante que les couplages
organomeétalliques et ne produit que de I'eau corproduit secondaire.

Les groupes méthylenes actifs étant plus acides lgsiealdéhydes ou les
cétones, les bases utilisées comme catalyseumpimnfaibles que celles nécessaires
pour effectuer une aldolisation. La pipéridinediathylamine et la triethylamine sont

parmi les catalyseurs les plus utilisés.
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D'apres la littérature, la condensation de Knoegehadont le mécanisme

réactionnel est présenté ci dessous, est plusmougat conduite en catalyse basique :

- Hzo /

HsC o o

[ER
Q
[ER
a1
[ER
»
=
\I
IS
&
|H
»
|I—‘
\I
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B/- Action des aldéhydes aromatiques sur la 4-hydxy coumarine

La condensation des aldéhydes aromatiques vis-adeisla 4-hydroxy
coumarine? a fait I'objet de nombreux travaux dans la littéra [13, 17, 49, 50]. Ces
auteurs montrent que la 4-hydroxycoumarine réaggcdes aldéhydes aromatiques
a-hydroxylé par une translactonisation intramoléirald30], seuls trois aldéhydes
aromatiques sont déja étudiés a ce jour, nous ae@nis ces réactions par trois voies
de synthese différentes avec une étude spectragmopetaillée dans le but d’une part
de confirmer la structure du composé obtenu ettégpart de comparer le temps du
déroulement de la réaction et le rendement du jirotitenu.

Pour compléter notre travail, nous avons étudi&ctiba d’autres aldéhydes

aromatiquesi-hydroxylé en réalisant plusieurs méthodes d’'asedy

B-1- Action du salicyl aldéhyde sur la 4-hydroxy camarine

La condensation du salicyl aldéhyde sur la 4-hygroxwmarine2 décrite dans la
littérature par W.R. Sullivan [50] au reflux deth@nol, montre que cette derniere
conduit a la formation du produl8, dont il donne seulement I'analyse élémentaire et

les résultats sont aussi comparables d@ec

O

OH

[[\S]
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Cette réaction a été reprise en 1984 par P. dehvigtrall [13] en réalisant la
spectrométrie de masse, RMN du proton et RMN dbarae-13, ce dernier exclu la
structurel8 par apparition des pics caractéristiques deriactstre19 et en 1987 J.
Cervello et all [49] en réalisant le spectre RMNpaton et du carbone-13 ainsi que

I'effet NOE montre que le produli8 n’est qu’un intermédiaire.

Nous avons entrepris cette réaction par trois viéesyntheses différentes :

- La premiére consiste sur la méthode conventionmgilenécessite le reflux du
toluene pendant 1 heure et 30 mn et en présentztdéthyl amine comme
base.

- La deuxieme méthode est réalisée dans un four @+oitde avec un minimum
de solvant (5 ml) dans laquelle le produit se foramés 10 minutes en
chauffant le mélange a 100 Watt.

- Dans la troisieme voie, nous avons remplacé lahgiiéamine par du KF
supporté sur I'alumine a 10% et sans solvant soadiation des M.O dans un
four a micro-onde domestique a 200 Watt.

Ces trois méthodes aboutissent a la formation d@me produit en comparant

leurs points de fusion et leur Rf.

Nous avons réalisé ces trois méthodes dans leebabihparer nos résultats avec

ceux enregistrés dans la littérature (nature dedyits formeés, durée de la réaction

et rendements).

Une étude spectroscopique plus détaillée est faoier ces produits a fin de

déterminer leurs structures exactes.

B-I-1-Etude en spectrométrie de masse :

Les spectres de masses des produits obtenudsspiois méthodes révelent
I'existence d’'un pic moléculaire a m/z = 266 (59¢t)i confirme aussi bien la
formule brute GH,¢0, du composés8 que celle dd.9.

Le pic de base de la molécule apparait a m/z =(268), ce dernier est issus du
départ d’'un Hde la molécule

Nous observons aussi d’autres pics qui correspardéiautres fragmentations:
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- Le pic a m/z = 121 (72) qui est caractéristiquguhupement g0, [21, 51]

145( 4)

121 (72)

A priori, la présence d'un tel groupe exclue lausture 18, donc le composeé
obtenu ne peut étre que sous la structl@eet le composél8 n'est qu’un
intermédiaire.

Dans le schéma suivant nous représentons d’autigméntations possibles qui
correspondent aux pics a m/z = 173 (23), a m/z €183, a m/z = 249 (30) et a
m/z = 145 (4)

- Le fragment a m/z = 145 (4) donne par perte domedécule de CQun pic a m/z =
101 (19) et le pic moléculaire donne par perte @@ un pic a m/z = 221 (6).
- Le pic qui apparait a m/z = 120 (73) est issumé’perte d'un Hdu fragment qui

donne un pic a m/z = 121 (72),
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Conclusion :

- Le pic moléculaire nous a confirmé la formuletbrdu composé obtenu par les trois
voies.
-Les pics qui apparaissent a m/z = 121, a m/z5€t4& m/z =173 nous ont confirmé

gue la structur@9 est la plus probable.

B-1-2- Etude en spectroscopie RMN du Proton

Le spectre RMN du proton montre un pic caractéusti du proton H (4) du
groupement chromone [52]&= 7,82 ppm (s, 1H) ce qui confirme aussi la strrect
19

Les huit signaux entr& =6,16 ppm eb = 7,79 ppm sont attribuables aux protons des
deux noyaux aromatiques. Un autre pic large=12,94 ppm, est caractéristique du

groupement OH [53].

Dans le tableau B-1, sont reportés les résultaspdatre RMN ddH enregistrés:
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o(ppm) Multiplicité Attribution
7,82 S H (4)
6.60 t H (16)
7,18 t H (15)
7,13 t H (9)
7,44 d H (10)
6,89 d H (7)
7,20 t H (8)
6,16 d H (14)
7,79 d H (17)
12,94 large OH (13)

Tableau B-1 Résultats du RMN du proton a 300 MHz dewomposé 19

B-I-3-Etude en spectroscopie du RMN du'®C avec dept 135, HSOC et
HMBC :

Le spectre dept 135 montre huit pics qui caractites carbones hybridés’sp
du noyau aromatique et un pic qui caractérise tbaree C (4). lls ont été confirmés
par le spectre HSQC ;

En outre, les carbones quaternaires (carbonegpraionés) sont identifies par
le spectre HMBC enregistrés.

Les différents déplacements chimiques relatifs @&jak atome de carbone avec dept
135 et avec corrélation a longue distance HSQC MBE& sont donnés dans les

tableaux B-2 et B-3 suivants:
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6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
164,1 C2 N’apparait pas
123,9 C3 N’'apparait pas
152,3 C4 +
122,7 C5 n'apparait pas
130,4 C6 n'apparait pas
110,8 C7 +
125,9 Cc8 +
117,7 C9 +
120,2 C10 +
167,1 Cl1 n'apparait pas
115,3 C12 n'apparait pas
155,0 C13 n'apparait pas
103,7 Cl4 +
129,1 C15 +
114,6 C16 +
128,9 C17 +

Tableau B-2: RMN du **C avec dept 135 du composé 19
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N°du HSQC HMBC
carbone d*C(ppm) |6 'H (ppm)| H-C (1) H-C (43°%))
C(2) 164,1 . : H (4)
C(3) 123,9 i i H (4), H (10)
C (4) 152,3 7.82 H (4) i
C (5) 122,7 ; i H (4), H (7), H (10)
C (6) 130,4 ; i H (7), H (8)
C (7) 110,8 6,89 H (7) i
C (8) 125,9 7.20 H (8) i
C (9) 117,7 7.13 H (9) i
C (10) 120,2 7.44 H (10) i
C (11) 167,1 ; i H (17), H (14)
C (12) 115,3 . i H(L7)
C (13) 155,0 12,94 OH (13) H (14), H (15)
C (14) 103,7 6,16 H (14) i
C (15) 129,1 7,18 H (15) i
C (16) 114,6 6,60 H (16) i
C (17) 128,9 7.79 H (17) .

Tableau B-3: RMN *C avec HSQC et HMBC du composé 19

B-ll- Action de 2,4-dihydroxy benzaldéhyde sur lad-hydroxy coumarine

La condensation de 2,4-dihydroxy benzaldéhydaléstite dans la littérature

avec des analyses incomplétes [50], ces auteursrenbrue la réaction aboutit a la

formation du produiR0. Nous avons entrepris cette réaction par les waiss citées

précédemment avec une étude spectroscopique bigiiédedans le but de confirmer

la structure du produit qui se forme dans un sdhegmotique et en présence d'une

amine tertiaire et au reflux du toluene (méthodaveationnelle), dans un four a

micro-onde avec un minimum de solvant et chauffagedOWatt et en utilisant KF
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supporté sur I'alumine a 10% comme base et samargaiians un four a micro-onde a
200Watt.

B-lI-1- Etude en spectrométrie de masse

Les spectres de masse montrent un pic molécuaingz = 282 (81) qui
confirme la formule brute H1¢0s.
Le pic de base apparait a m/z = 121(100), ceaterarrespond au fragment suivant :

|

+

OH

m/z = 121 (100)

Ce qui confirme que la réaction conduit a I'ouvestdu cycle puis sa recyclisation.

Donc la structur@Q est a exclure et c’est le prod@it qui se forme.
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7-hydroxy-3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-chromen-2-one
21

Nous observons aussi d’autres pics qui apparaisseniz = 265 (37), a m/z =
237 (5), a m/z = 189 (13) et un autre a m/z= 93 (bnt les modes de fragmentations

sont représentés dans le schéma suivant :

189 (}3)/

162 (12)
OH
265 (37)
OH
93 (17
121 (100)

Le pic a m/z = 237 (5) correspond au fragment MjCO

B-I1-2- Etude en spectroscopie RMN du proton

Les spectres RMN dtH montrent des signaux caractéristiques du phéri e
noyau chromone [13, 53].

L’apparition d’'un pic large a 9,93 ppm qui corresgoa OH en position 8
confirme aussi la condensation.

L’augmentation des déplacements chimiques des msotiu chromone et la
diminution de ceux des protons du phénol est diexetence de I'effet attracteur du

groupement OH (8).
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Dans le tableau B-4 suivant nous reportons touddptacements chimiques des

protons du composél.

21
o(ppm) Multiplicité Attribution
8,28 S H (4)
6,78 S H (7)
9,93 large OH (8)
6,84 d H (9)
7,59 d H (10)
6,87 d H (14)
7,42 t H (15)
6,90 t H (16)
7,71 d H (17)
10,64 large OH (13)

Tableau B-4 résultats du spectre RMN du proton a 3IMHz du composé 21

B-1I-3- Etude en spectroscopie RMN du®*C avec dept 135, HSOC et
HMBC:

Le spectre dept 135 montre 8 signaux positifs deegti en accord avec le

nombre de protons hybridés’$gH) du composg@Ll.

Le spectre HSQC nous a aidé a attribuer les casbpnatonés et pour les

carbones quaternaires nous avons réalisé le sge2tdtmensions HMBC.
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L’augmentation et la diminution des déplacemenimijues des carbones du

composé&1 par rapport 49 sont dues a l'effet attracteur du groupement OH (8

Dans les tableaux B-5 ET B-6 suivants, nous repertespectivement les
résultats du spectre RMN du carbone-13 avec dépelles résultats du spectre RMN

du carbone-13 avec les couplagdd-*C & distance 'Jpour le spectre HSQC et a

distance Jet J pour le spectre HMBC.

6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
- C2 n‘apparait pas
- C3 n'apparait pas
156,4 C4 +
- C5 n'apparait pas
- C6 n'apparait pas
102,0 C7 +
- C8 n'apparait pas
110,8 C9 +
124,3 C10 +
- Cl1 n'apparait pas
- C12 n'apparait pas
- C13 n'apparait pas
116,8 Cl4 +
134,7 C15 +
113,9 C16 +
131,6 C17 +

Tableau B-5: RMN du **C avec dept 135 du composé 21
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N°du HSQC HMBC
carbone | C(ppm) |8 'H (ppm)| H-C (1) H-C (33 %)
C (2 163,6 - - H (4)
C@3 130,9 - - H (4), H (10)
C 4) 156,4 8,28 H (4) -
C (5 119,2 - - H(4),H(7)
C (6) 1447 - - H (6)
C (7) 102,0 6,78 H (7) ;
C (8) 158,3 9,03 i H (7), H (9), H (10)
C (9) 110,8 6,84 H (9) ;
C (10) 1243 7,59 H (10) ;
C (11) 192,5 ; i H (17), H(14)
C(12) 123,5 . i H (17)
C(13) 158,5 10,64 i H (16)
C(14) 116,8 6,87 H (14) ;
C(15) 134,7 7.42 H (15) ;
C(16) 113,9 6,90 H (16) ;
C(17) 131,6 7,71 H (17) -

Tableau B-6: RMN *°C avec HSQC et HMBC du composé 21

B-Ill- Action de 2-hydroxy naphtaldéhyde sur la 4-hydroxy coumarine

Parmi les réactions de condensation des aldéhydesmtques sur la 4-hydroxy

coumarine de la littérature [13, 49, 50, 17], notssons pas relevé celle qui décrit

I'action de 2-hydroxy naphtaldéhyde.

Dans les mémes conditions opératoires que les psduet 21 et par les différentes

voies de synthése, nous avons isolé un seul gr@2ui
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Différentes méthodes d’analyses ont été realisée Ipdentification de la structure du

compose2.

B-lll-1- Etude en spectrométrie de masse

Les spectres de masse des 3 méthodes montrent amof@culaire trés intense
a m/z = 316 (100) qui confirme la formule brutgtd;,O,, et qui représente le pic de
base de la molécule donc la structure du compasst trés stable.
L’'apparition du pic a m/z = 121 (64) et du pic &m/93 (19) confirme I’homogénéité
de la série.
Les différentes fragmentations observées sur letspesont représentées ci-dessous :
MI*—CO - CiH1O ™
m/z =272 (10)
MIT - OH  — CyH10d*
m/z = 299 (73)
Ml — GH,OH - — CHsOd
m/z =223(10)
Dans le schéma suivant nous représentons lesatifmodes de fragmentations de la

molécule :
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223 (10)

196 ( 63)

OH

299 (73)

93(19)

121 (64 )

B-1ll- 2 — Etude en spectroscopie RMN du proton

Le déplacement chimique du proton H (4) apparait=a9,07 ppm (singulet),
cette augmentation ne peut étre due qu’'a la présducgroupe électroattracteur du

deuxieme noyau aromatique lié au chromone.

L’augmentation des déplacements chimiques desomsodu groupement

phénol est due a I'effet attracteur du deuxiemean@romatique.

Dans le tableau B-7 suivant nous reportons leglteds du spectre RMN du proton

enregistres :
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o(ppm) Multiplicité Attribution
9,07 S H (4)
6,95 d H (14)
8,26 d H (17)
7,48 d H (7)
8,07 d H (8)
7,60 t H (15), H(16)
7,73 t H (20), H(19)
8,56 d H (21), H(18)
10,74 large OH (17)

Tableau B-7 résultats du spectre RMN du proton a 3IMHz du composé 22

B-1lI-3 —Etude en spectroscopie RMN du®C avec dept 135, HSOC et

HMBC :
Le spectre dept 135 montre 11 signaux positifs wieegt en accord avec le

nombre de protons hybridés’$gH) du composg@2.
Le spectre HSQC nous a aidé a attribuer les casbpnatonés et pour les
carbones quaternaires nous avons réalisé le sge2tdimensions HMBC.
L’augmentation des déplacements chimiques des wasbdu composg2 par
rapport al9 est due a la présence de I'effet attracteur duidme noyau aromatique.
Dans les tableaux B-8 et B-9 suivants, nous repertespectivement les
résultats du spectre RMN du carbone-13 avec ddépellies résultats du spectre RMN
du carbone-13 avec les couplagdd-'°C & distance 'Jpour le spectre HSQC et a

distance Jet F pour le spectre HMBC.
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6 (ppm) Attribution Nature du signal en deptT 135

- C2 n'apparait pas
- C3 n'apparait pas

153,8 C4 +
- C5 n'apparait pas
- C6 n'apparait pas

116,9 C7 +

129,7 C8 +
- C9 n'apparait pas
- C10 n'apparait pas
- Cl1 n'apparait pas
- C12 n'apparait pas
- C13 n'apparait pas

112,3 Cl4 +

135,2 C15 +

119,0 C16 +

131,1 C17 +

122,0 C18 +

127,1 C19 +

127,1 C20 +

128,6 C21 +

Tableau B-8: RMN du **C avec dept 135 du composé 22
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N°du HSQC HMBC
carbone d*C(ppm) |6 'H (ppm)| H-C (1) H-C (3, 3))

C (2 159,0 - - H (4)

C (3) 128,3 - - H (4)

C (4) 153,8 9,07 H (4) -

C (5) 116,2 - - H (18)

C (6) 138,6 - - H (7), H (8)
C (7) 116,9 7,48 H (7) -

C (8) 129,7 8,07 H (8) -

C (9) 128,9 - - H (21), H (8)
C (10) 134,3 - - H (18)

C (11) 192,8 - - H (4)

C (12) 125,9 - - H (17)

C (13) 157,5 - - H (14)

C (14) 112,3 6,95 H (14) -

C (15) 135,2 7,60 H (15) -

C (16) 119,0 7,60 H (16) -

C (17) 131,1 8,26 H (17) -

C (18) 122,0 8,56 H (18) -

C (19) 127,1 7,73 H (19) -

C (20) 127,1 7,73 H (20) -

C (21) 128,6 8,56 H (21) -

Tableau B-9: RMN **C avec HSQC et HMBC du composé 22

B-IV- Action de 1-hydroxy -2-naphtaldéhyde sur la 4dhydroxy coumarine

Nous n’avons relevé aucune réaction dans la litiégaqui décrit I'action de la 1-

hydroxy-2-naphtaldéhyde sur la 4-hydroxy coumarioette derniere conduit a la

formation du compos@3 en travaillant dans les mémes conditions opéraigire

celles décrites précédemment.
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OH
OH o
X y
.
_—
0 0

N

B-1V-1- Etude en spectrométrie de masse

Le pic de base de la molécule apparait a m/z =(3%§5 qui correspond bien a la
formule brute GyH110,.

Le pic de base de la molécule apparait a m/z {10d).

L’'apparition du pic a m/z = 121 (39) et du pic &m/93 (12) confirme I'homogénéité

de la série.

B-IV- 2 — Etude en spectroscopie RMN du proton

Le déplacement chimique du proton H (4) apparait=a8,08 ppm (singulet),
cette diminution par rapport au compd@&gpourrait étre due a la présence du groupe
électroattracteur du deuxieme noyau aromatiquaudiéhromone en position (7) et (8)
au lieu de (9) et (10). Cette position induit unfiuence notable sui, (4) (8,08 ppm)
de 23 par rapport a celui d22 (6 = 9,07). Dans cette position le cycle benzénicte e
effectivement plus proche de H (4) et le grouperhgdtoxybenzoyle serait par I'effet
d’encombrement notable positionné autrement ques 2i&a
Dans le tableau B-10 suivant nous reportons Iggltats du spectre RMN du proton

enregistrés :
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o(ppm) Multiplicité Attribution
8,08 S H (4)
7,92 d H (18), H (21)
7,18 t H (19), H (20)
7,26 t H (15)
6,72 t H (16)
7,73 d H (17)
6,64 d H (14)
7,10 d H (9)
7,45 d H (10)
10,12 large OH (13)

Tableau B-10 résultats du spectre RMN du proton a@MHZ du composé 23

B-IV-3 —Etude en spectroscopie RMN du'®C avec dept 135, HSOC et
HMBC :

Le spectre dept 135 montre 11 signaux positifs wieegt en accord avec le

nombre de protons hybridés’$gH) du composg3.

Le spectre HSQC nous a aidé a attribuer les casbpnatonés et pour les
carbones quaternaires nous avons réalisé le spedi®RC.

L’augmentation des déplacements chimiques des wasbdu chromene du

composé23 par rapport d9 est due a la présence de l'effet attracteur dxidme
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noyau aromatique et la diminution de ceux du growgrg phénol par rapport au
compos&2 est due a la position du noyau aromatique en €t(T)(8).

Dans les tableaux B-11 et B-12 suivants, nous tepsrrespectivement les
résultats du spectre RMN du carbone-13 avec dépelles résultats du spectre RMN
du carbone-13 avec les couplagdd-'*C & distance 'Jpour le spectre HSQC et a

distance Jet J pour le spectre HMBC.

6 (ppm) Attribution Nature du signal en dept 135
164,3 C2 N’apparait pas
125,4 C3 N’apparait pas
151,3 C4 +
106,1 C5 n'apparait pas
132,6 Cé6 n'apparait pas
124,1 C7 n'apparait pas
128,5 C8 n'apparait pas
115,4 C9 +
122,9 C10 +
188,0 Cl1
123,4 C12
152,3 C13
104,5 C14 +
130,7 C15 +
122,4 C16 +
125,9 C17 +
125,1 C18 +
124,0 C19 +
124,0 C20 +
120,0 C21 +

Tableau B-11: RMN du*C avec DEPT 135 du composé 23
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N°du HSQC HMBC

carbone 8%°C (ppm) |8 *H (ppm) |H-C (1J) H-C (3, 3))
C (2 164,3 - - H (4)
C (3) 125,4 . : H (4)
C (4) 151,3 8,08 H (4) i
C (5) 106,1 ; i H (10), H (4)
C (6) 132,6 i i H (10), H (21)
C (7) 124,1 ; i i
C (8) 1285 ; i i
C (9) 115,4 7,10 H (9) i
C (10) 122,9 7.45 H (10) i
C (11) 188,0 ; i H (4), H(17)
C (12) 123,4 ; i H(17)
C (13) 152,3 i i H(14), H (17)
C (14) 104,5 6,64 H (14) i
C (15) 130,7 7.26 H (15) i
C (16) 122,4 6,72 H (16) i
C (17) 125,9 7.73 H (17) i
C (18) 1251 7,92 H (18) i
C (19) 124,0 7.18 H (19) i
C (20) 124,0 7.18 H (20) i
C (21) 120,0 7,92 H (21) i

Tableau B-12: RMN *C avec HSQC et HMBC du composé 23
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Dans les tableaux suivants sont présentés lesatsahregistrés en RMN du proton et

du carbone-13 pour tous les produits :

Composes 14 15 16 17
Carbones

CHs (14) 27,0 26,6 26,8 29,9
CH, (12, dione) 56,5 56,5 56,2 442
CH (12, énol) 100,9 100,1 100,8 108,0
CH (9) 118,3 110,9 129,2 122,0
CH (8) 134,4 164,2 136,2 134.,4
CH (7) 116,0 101,7 112,5 124,9
C H (10) 124,9 114,3 154,6 124.5
CH (4) 153,9 156,6 157,3 153,1
C (5) 130,3 132,3 122,1 118,3
C(6) 157,3 157,8 157,9 158,0
C (3) 146,0 146,6 141,1 148,0
C (2) 172,9 174,8 173,3 174,0
C(13) 203,3 203,3 198,6 199,0
C (11 énol) 191,7 191,4 191,6 180,3
C (11 cétone) 2199,1 197,7 196,4 193,4

RMN **C des carbonnes du noyau chroméne et du groupemeatétoacétyle

pour les composeés 14, 15, 16 et 17
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Composeés 14 15 16 17
Protons

CHs(14) 2,24 2,21 2,24 2,04
CH,(12, dione) 4,18 4,10 4,23 5,62
CH (12, énol) 6,89 6,76 6,91 6,26
CH(10) 7,74 6,85 - 8,03
CH(9) 7,41 6,85 - 6,66

CH (8) 7,41 11,18 8,01 -

CH(7) 7,93 7,79 7,53 -
CH(4) 8,79 8,68 9,33 9,72
OH (céto énolique) 16,03 16,26 16,16 16,01

RMN H des protons du noyau chroméne et du groupement @macétyle

pour les composeés 14, 15, 16 et 17
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Composeés 19 21 22 23

Carbones
C(2) 164,1 163,6 159,0 164,3
C (3) 123,9 130,9 128,3 125,4
C (4) 152,3 156,4 153,8 151,3
C (5) 122,7 119,2 116,2 106,1
C (6) 130,4 1447 138,6 132,6
C(7) 110,8 102,0 116,9 124,1
C (8) 125,9 158,3 129,7 128,5
C9) 117,7 110,8 128,9 115,4
C (10) 120,2 124,3 134,4 122,9
C (11) 167,1 192,5 192,8 188,0
C (12) 115,3 123,5 125,2 123,4
C (13) 155,0 158,5 157,5 152,3
C (14) 103,7 116,8 112,3 104,5
C (15) 129,1 134,7 135,2 130,7
C (16) 114,6 113,9 119,0 122,4
C (17) 128,9 131,6 131,1 125,9

RMN **C des carbonnes du noyau chroméne et de I'hydroxyheoyle pour

les composés 19, 21, 22 et 23
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Composeés 19 21 22 23
Protons

H (4) 7,82 8,28 9,07 8,06
H (16) 6,60 6,90 6,95 6,72
H (15) 7,18 7,42 7,60 7,26

H (9) 7,13 6,84 - 7,10
H (10) 7,44 7,59 - 7.45

H (7) 6,89 6,78 7,48 -

H (8) 7,20 9,93 (OH) 8,07 -
H (14) 6,16 6,87 6,95 6,64
H (17) 7,79 7,71 8,26 7,73
OH (13) 12,94 10,64 10,74 10,12

RMN *'H des protons du noyau chroméne et du groupement

hydroxybenzoyle pour les composés 19, 21, 22 et 23

C- Translactonisation sous irradiation dans un foura micro ondes

Actuellement, dans notre laboratoire, la techniglee synthése assistée par
micro-onde est souvent utilisée pour les multigdesformances [54]. Il nous a paru
intéressant de reprendre la synthése de diversas#aar cette technique, a fin de
vérifier que ces mémes produits sont obtenus éide ressortir les difféerences entre
la technique conventionnelle et celle de lirradiatsous micro-ondes.

Nous avons réalisé ces réactions par irradiatios sacro-ondes (MO) dans un
minimum de toluene (5 ml) avec la triethylamine coencatalyseur a 100 WATT

sans passer au reflux ; ensuite sans solvant emgehlat la base par un catalyseur
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basique KF supportée sur I'alumine 10 % a 200 WADIune part pour identifier les
produits formés et d’autre part pour comparerdesas de réaction et les rendements.

Le chauffage au reflux conventionnel nécessite 9futes, cependant la
translactonisation sous irradiation du MO se faite 10 a 12 minutes en présence du
solvant et dans le KF 10% a sec.

Les composeés sont obtenus avec de bons rendenaeés prois méthodes et la
méthode sans solvant et sous irradiation des noicdes reste la plus rapide, moins
codteuse et de loin la moins polluante.

Les structures des composés sont confirmées papéesres RMNH, *°C, et la

spectrométrie de masse a haute résolution.

D- Mécanisme de la réaction :
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Conclusion

Dans cette partie le but que nous étions fixé abeint :

Cette étude complete et corrige les données sgeopmues de RMN et de masse.
Cependant la nature du solvant, la présence ouwladmases, la durée et le mode de
chauffage et le solvant de recristallisation caoselt a des cristaux de couleur et de
morphologie différentes. Il s'agit d'especes @alisigraphiqguement distinctes. Mais
nous avons bien analysé en RMN a haut champ (PMRMR) ces espéces en
solution. Elles donnent des spectres identiqueguc@rouve qu’il s’agit de la méme
molécule. Une étude comparée D-RX des compdsést 16 est en cours et sera

complétée par leurs diffractogrammes de poudre.

Les valeurs des points de fusions sont donnéesldariableaux etll (partie
expérimentale) qui montre que I'écart est importintaisse supposé une différence

dans le mode de recristallisation.

Il ressort de cette étude que nos résultats aussigour les points de fusion
gue pour la RMN et la masse, sont difféerents de deuR. P. Hsung [39]. En effet cet
auteur donne pour le compaok@ un point de fusion de 218-220 °C différent du eotr
et de celui de la littérature [40], ses donnéespattroscopie de masse, en particulier
les valeurs (M-I)ne correspondent pas a la formule des composéissdé&r méme,

il ne mentionne pas I'existence de I'équilibre eétmlique que nous avons amplement

justifié dans le présent travail (tableau A-15).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont déterminés par un appsrigintifiqgue SPM3 équipé
d'un microscope. Les spectres RMM et °C sont réalisés dans un appareil
spectrometre BRUKER Avance 300, carbone : 75.47 Mitproton : 300.13 MHz,
dans le DMSO-d6 et le CDL£tomme solvants et le TMS comme référence interne.
Les valeurs des déplacements chimiques sont expsi@e ppm par rapport au signal
du TMS. Une haute résolution en spectrométrie desma été réalisée pour tous les
composés. Les attributions d8€ sont réalisées en utilisant les couplages a 2R &

longues distances (HSQC et HMBC). Les spectresatsensont obtenus a 70 ev.

Les aldéhydes aromatiques utilisés sont commetciaais pour les raisons de
disponibilités, nous avons été amenés a synthdééidehydroxy naphtaldéhyde et le 2-
hydroxy naphtaldéhyde par les méthodes classiqéestes dans la littérature [33,
34].

|- SYNTHESE DE 2-HYDROXY NAPHTALDEHYDE :

Méthode 1 :
La synthese de 2-hydroxy naphtaldéhyde a été tdétans la littérature [33].
En suivant cette méthode de synthése avec quelmeoskfications, nous avons

synthétisé le 2- hydroxy naphtaldéhyde comme suit :

Dans un ballon a tricols équipé d’'urrigéfrant et sous agitation magnétique,
on introduit 10 g (0,069 mole) de 2-hydroxynaph#l30 g (58,15ml) d’éthanol
95%. On additionne rapidement sous forte agitatios solution de 20 g (0,5 mole)
de NaOH dans 41,5g d'eau.

La solution est chauffée a 70-80°C dambain marie, a I'aide d’'une ampoule a
décanter on additionne 13,1 g (0,11 mole, 8,8bdmlichloroforme gouttes a gouttes

pendant une heure. Dés le début de la réactiariuéian se colore en bleu.
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A la fin de la I'addition du chloroformen arréte le chauffage en maintenant
I'agitation pendant une heure. Le sel de sodiumltgnolique aldéhyde se sépare.
On évapore, puis on ajoute HCI au résithgueux jusqu’'a pH = 3-4 (virage
rouge congo).
La solution limpide est lavée quatre fois a¥60 ml d’eau chaude. A l'aide d’'une
ampoule a décanter, on sépare l'huile. Cette dernést gardée au réfrigérateur

pendant une nuit, le produit solide obtenu estistdlisé dans environ 15 ml

d’éthanol.
Rdt = 23,36% tRO=38- 48 %
Pf =80°C Pf lit = 79-80°C

Rf = 0,86 (chloroforme — méthanol (1v /5 gttes)

[I- SYNTHESE DE 1-HYDROXY-2- NAPHTALDEHYDE :

Méthode 2 :
La réaction de formylation nécessite du cyanureida qui est un produit commercial,
pour sa synthése nous nous sommes inspirés dethaadeédécrite dans la littérature

par Gatterman [34].

Svynthéese du 1-hydroxy-2-naphtaldéhyde :

La synthése de 1-hydroxy-2-naphtaldéhyde a étéiteélans la littérature [34].

Dans un ballon a tricols équipé d’urrig&frant et sous agitation magnétique, et
d'un large tube adducteur étendu sensiblement asi dw récipient. Attacher le tube
réducteur a un flacon de garde et a celui-ci uregdaur produisant du HCI gaz. On
introduit 7,21 g (0,05 mole) de 1-hydroxynaphtol5&ml d’éther éthylique dans le
ballon a tricols. On additionne 7,9 g (0,075 male)ZnCN (synthétisé a partir du
KCN 96-98%). Sous agitation et au reflux, on fasger un courant d’HCI gaz jusqu’a
disparition du ZnCWM et formation d’'une huile jaunatre qui se solidigrés 30
minutes, on continu l'agitation encore 30 minutesirps’assurer que la réaction soit
terminée tout en continuant de faire passer HCl lgatement et le reflux, un sel

d’'imidium est formée. Le solide est récupéré piéanation.
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La décomposition de lI'imidium se fait par ébulliticdu produit dans 100 ml d’éthanol

30 % pendant 5 minutes puis on laisse refroidiite¢ puis on récupére I'aldéhyde.

Pf =180 °C Rit¢rature) = 178 °C
Rdt = 60 % Rlittérature) = 72 %
Remarque :

La synthése du 2-hydroxy naphtaldéhyde peut se fa@r la deuxieme méthode,
I'huile qui se forme est de couleur rose qui seidf@ apres 30 minutes. La

décomposition de I'imidium se fait dans 100 ml diea

[lI- Action Des aldéhydes aromatigueso- hydroxylés sur la 6-méthyl-4-hydroxy-
2H-pyran-2-one (TAL):
1°/ a- Voie conventionnelle :

Dans un ballon de 250 ml, on introdu§ g,(0,020 mole) de TAL et 50 ml de
toluene puis on additionne 0,02 mole d’aldéhydenatoquea- hydroxylé et 0,5 ml de

triethylamine.

A froid la TAL est partiellement soluble echaud elle se dissout completement.
On met au reflux pendant 1 heure et 30 mn, ibseé un précipité jaune a chaud, on
filtre. Le produit est lavé avec du méthanol chawd récupére un produit jaune qui

n'a pas nécessité la recristallisation.

2°/- Sous irradiation dans un four a micro-onde:

b- _Avec un minimum de solvant :
Dans un ballon de 100 ml, on introduR6lg (0,01 mole) de TAL et 5 ml de
toluéne puis on additionne 0,01 mole d’aldéhydearatiquea- hydroxylé et 0,25 ml

de triéthylamine.
A froid la TAL est partiellement soluble etchaud elle se dissout compléetement.
On met le mélange réactionnel dans un four & noodes a une énergie de 100W

dont le reflux n’est pas nécessaire, la tempéraderéin de réaction est mentionnée
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dans le tableau 1. Il se forme un précipité jaurmbaud. Le produit est lavé avec du

méthanol chaud, on récupére un produit jaune ‘qupas necessité la recristallisation.

c- A sec et dans du KF a 10%
Dans un ballon de 100 ml, on introdu6lg (0,01 mole) de TAL broyé avec

1g de KF supporté sur 'alumine a 10% et 5 ml ddététhylique puis on additionne
0,01 mole d’aldéhyde aromatigue hydroxylé. On évapore la phase éthylique ensuite
on met le ballon dan un four a micro-ondes a 200Aia fin de la réaction, on fait
dissoudre le mélange dans 'acétone et on filtner p@parer le produit formé du KF
10%. On évapore la phase organique et le prodlidesobtenu est lavé avec du
méthanol a chaud puis avec de l'isopropanol a chaud

Dans le tableau | suivant nous reportons les diffés résultats obtenus:

N° du Temps [T °C]
Réactif produit Rendement | Pf Pf°C
obtenu (%) °C Litt
a[Reflux] | b[MO, | c[MO,a| a | b | c
100W]| sec,
200W]
[35] et
Salicylaldéhyde 14 90mn 10mn| 6mn | 70| 60 | 57 | 150| [40]:150-
[48°C]| [56°C] 152, [39]:
210-212
2,4-dihydroxy 15 90mn 10mn| 6mn | 70| 70| 70| 215 /
benzaldéhyde [49°C]| [47°C]
2-hydroxy 16 90mn | 10mn| 9mn | 86| 87 | 57 |201| [39]:218-
naphtaldéhyde [41°C]| [56°C] 220,
[40]:124-
1-hydroxy-2- 126
naphtaldéhyde 17 90mn 12mn| 9mn | 51| 50| 35|179| [39]: 214-
[51°C]| [51°C] 216

Tableau 1 : Résultats des trois différentes voiesdsyntheses des produits 14, 15,
16 et 17
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a : Voie conventionnelle
b : Sous irradiation aux micro-ondes avec solvati@wW

c: Sous irradiation dans un four a micro-ondes sahsnt dans KF a 10% a 200 W

IV-Action des aldéhydes aromatiguesi- hydroxylés sur la 4-hydroxy-coumarine:

1°/ a- Voies conventionnelle :

Dans un ballon de 250 ml, on introdui243,g (0,02 mole) de 4-hydroxy
coumarine et 50 ml de toluene puis on addition2 ole d’aldéhyde aromatique
hydroxylé et 0,5 ml de triéthylamine.

On met au reflux pendant 1 heure et 30 mse florme un précipité jaune a chaud,
on filtre. Le produit est lavé avec du méthanoludh on récupére un produit jaune qui

est lavé par la suite avec de I'isopropanol a chaud

2°/-Sous irradiation dans un four a micro-onde:

b- Avec un minimum de solvant :

Dans un ballon de 100 ml, on introdui62l,g (0,01 mole) de 4-hydroxy
coumarine et 5 ml de toluene puis on additionnéd Odle d’aldéhyde aromatique
hydroxylé et 0,25 ml de triéthylamine.

A froid la 4-hydroxy coumarine est partiellamesoluble mais se dissout
completement a chaud. On met le mélange réactiatared un four & micro-ondes a
une énergie de 100W, la température de fin deiokaest mentionnée dan le tableau
2. Il se forme un précipité jaune a chaud. Le pitoelst lavé avec du méthanol chaud
puis avec de l'isopropanol a chaud.

c- A sec et dans du KF a 10%
Dans un ballon de 100 ml, on introdui62l,g (0,01 mole) de 4-hydroxy

coumarine broyé avec 1g de KF supporté sur l'alemén 10% et 5 ml d’éther
ethylique puis on additionne 0,01 mole d’aldéhydenatique a- hydroxylé. On

évapore la phase éthylique ensuite on met le ballonun four a micro-ondes a 200
W. A la fin de la réaction, on fait dissoudre lelamge dans I'acétone et on filtre pour
séparer le produit formé du KF 10%. On évaporeHasp organique et le produit

solide obtenu est lavé avec du méthanol a chawdgweic de 'isopropanol a chaud.
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Dans le tableau Il suivant nous reportons les wiffts résultats obtenus:

N°du | Durée et température a

Réactif produit la fin de la réaction Rendement | Pf | Pf°C
obtenu (%) °C Litt
a[Reflux] | b[MO, | C[MO, | a b C
100W] | a sec,
200W]
Salicylaldéhyde| 19 90mn | 10mn| 10mn| 50| 48 | 23 |174| [49]:175

[52°C]| 55°C
2,4-dihydroxy
benzaldéhyde 21 90mn | 10mn| 10mn| 54| 43 | 29 |254 /
[60°C]| 65°C

2-hydroxy

naphtaldéhyde 22 90mn | 10mn| 12mn| 27| 27 | 56 |256 /
[52°C]| 55°C

1-hydroxy-2-

naphtaldéhyde 23 90mn | 12mn| 9mn | 24| 22 | 30 |180 /

[60°C]| 65°C

Tableau Il : Résultats des différentes voies de syntheses desduits 19, 21, 22 et
23

a : Voix conventionnelle
b : Sous irradiation a la micro-onde avec solvab®@ W

c: Sous irradiation dans un four a la micro-ondessatvant dans KF a 10% a 200 W

3°/ Résultats spectroscopiques

1-(2-oxo0-2H-chromen-3-yl) butane-1,3-dione (14).

Ce composeé est obtenu sous forme de cristaux Jaomel150-152 °C ; RMN
'H (DMSO0-D6):6 2.24 (S, 3H, 14-CH , 4.18 (S, 2H, 12-C} dione), 6.89 (S, 1H,
12-CH,, enol), 739 (d, 1H, H-10), 7.42 (t, 1H, H-9), 7.71 ( t, 1H:8), 7.94 (d, 1H, H-7),
8.79 ('S, 1H, H-4), 16.03 (S, 1H, OH, enol); RME (DMSO-D6): 27.051(14-CH),
56.475 (12-CH , dione), 100.92 (12-CH, enol), 116.04 (C-9), 188.2(C-5),
124.959(C-8), 130.357 (C-7) 134.457 (C-10), 146.q€@94), 153.932 (C-6), 157.335
(C-3), 172.880 (C-2), 191.723 (C-11), 199.122 (C-4%0l), 203.343 (C-13, cétone);
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ms (El): m/z m/z (% intensité relative): 230 ("M59), 215 (27), 187 (32), 173 (100),
145 (48), 85 (16).

1-(7-hydroxy-2-oxo0-2H-chromen-3-yl) butane-1,3-dioa (15).

Ce composé est obtenu sous forme d’une poudre Jmméa15 °C ; RMNH
(DMSO0-D6):6 2.212 (S, 3H, 14-CHl, 4.108 (S, 2H, 12-Ckldione), 6.767 (S, 1H,
12-CH,, enol), 6.858 (d, 2H, H-9 and H-10), 7.793 ( S, HH7), 8.681 ( S, 1H, H-
4),11.189 (S , OH-8), 16.266 (S, 1H, OH, enol); R (DMSO-D6): 26.654 (14-
CHs ), 56.564 (12-CHhl, dione), 100.095 (C-10), 101,748 (12-CH, enol)).203 (C-
5), 114.315 (C-9), 132.311 (C-7),146.672(C-4), 538. (C-6), 157.872 (C-3),
164.244 (C-8), 174.783 (C-2), 191.468 (C-11),.69% (C-13, enol), 203.343 (C-13,
cétone); ms (EI): m/z (% intensité relative): 2481{ ,45), 231 (10), 203 (13), 189
(100), 162(4), 85 (8).

1-(3-0x0-3H-benzo[flchromen-2-yl) butane-1,3-dion€l6).

Ce composé est obtenu sous forme de cristaux sange201 °C ; RMNH
(DMSO0-D6):6 2.243 (S, 3H, 14-CHl, 4.238 (S, 2H, 12-Ckldione), 6.917 (S, 1H,
12-CH,, enol), 7.536 (d, 1H, H-18), 7.597 ( t, 1H, H-17)732 ( t, 1H, H-16), 8.019
(d, 1H, H-15), 8.160 (d, 1H, H-8), 8.256 (d, 1H,7H-9.338 (S , H-4), 16.169 (S, 1H,
OH, enol); RMN*C (DMSO-D6): 26.864(14-Ck), 56.213 (12-Chl, dione), 100.838
(12-C, enal), 112.502 (C-9), 116.33 (C-17), 118.4G75), 122.130 (C-7), 126.512
(C-18), 129.107 (C-15), 129.238 (C-16), 136.2048jC141.103 (C-4), 154.579 (C-
10), 157.329 (C-6), 157.988 (C-3), 173.703 (C-201.650 (C-11), 196.438 (C-13,
enol), 198.535 (C-13, cétone); ms (El): m/z (% misieé relative): 280 ( M, 78 ), 265
(15), 237 (27), 223 (100), 195 (7), 85 (16).

1-(2-0x0-2H-benzo[h]chromen-3-yl) butane-1,3-diongl 7).

Ce composé est obtenu sous forme d’'une poudre -namge, mp 179°C ;
RMN H (DMSO-D6):5 2.042 (S, 3H, 14-C§), 5.617 (S, 2H, 12-CHldione), 6.263
(S, 1H, 12-CH, enol), 6.664 (d, 1H, H-18), 7.59 (t, 1H, H-17)69 ( t, 1H, H-16),
8.034 (d, 1H, H-15), 8.264 (d, 1H, H-8), 9.207 1#{, H-7), 9.723 (S , H-4), 16.014
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(S, 1H, OH, enol); RMN®C (DMSO-D6): 29.999 (14-C}), 44.24 (12-CH, dione),
108.056 (12-C, enol), 118.362 (C-8), 122.006 (Ci2%.299 (C-18), 124.585 (C-17),
124,944 (C-16), 125.893 (C-15), 126.127 (C-9), 4@8. (C-10), 12.411 (C-4),
129.522 (C-7), 132.035 (C-3), 134.454 (C-6), 158.(8-2), 180.326 (C-11), 1998.65
(C-13, cétone); ms (El): m/z (% intensité relativa80 ( M*,87), 265 (13), 237 (19),
195 (5), 223 (100), 85 (22).

2-(2-hydroxybenzoyl)-2H-chromen-2-one (19).

Ce composé est obtenu sous forme d’une poudre jpate, mp 174 °C 'H
nmr (DMSO-D6):8 6.16 (S, 1H, H-4), 6.604 (t, 1H, H-16), 6.896, (LH, H-15),
7.133 (t, 1H, H-9), 7.185 (d, 1H, H-10), 7.20 W, H-7), 7.444 (t, 1H, H-8), 7.797
(d, 1H, H-14), 7.823 (d, 1H, H-17), 12.94 (S, 1HH®O*C NMR (DMSO-D6):
103.755 (C-4), 110.8 (C-5), 114.61 (C-16), 115.80810), 117.726 (C-8), 120.264
(C-6), 122.739 (C-15), 123.997 (C-7), 125.975 (C128.91 (C-17), 129.124 (C-14),
130.469 (C-12), 152.374 (C-3), 155.057 (C-13), 188.(C-2), 167.164 (C-11); ms
(ED): m/z (% intensité relative): 266 ("M, 59), 265 (100), 221 (6), 173 (23), 145 (4),
121 (72), 120 (73), 101 (19), 93 (13).

7-hydroxy-3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-chromen-2-one (21

Ce composé est obtenu sous forme d’une poudre jampe254 °C ; RMNH
(DMSO-D6):8 6.78 (S, 1H, H-4), 6.84 (d, H-17), 6.87 (d, H-18.90 (t, H-15), 7.708
(d, H-9), 7.42 (t, H-16),7.587 (d, H-10), 8.285 (&, H-7), 9.934 (S, 1H, 8-OH),
10.64 (S, 1H, 13-OH); RMNC (DMSO-D6): 102.049 (C-4), 110.87 (C-5), 113.901
(C-17), 116.850 (C-14), 119.198 (C-15), 123.5316C124.299 (C-12), 130.901 (C-
10), 131.648 (C-9), 134.716 (C-16), 144.74 (C-H6.8395 (C-3), 158.308 (C-13),
158.495 (C-8), 163.62 (C-2), 192.541 (C-11); ms):(lhs (El): m/z (% intensité
relative): 282 ( M', 81), 265 (37), 237 (5), 189 (13), 162 (12), {200), 93 (17).

2-(2-hydroxybenzoyl)-3H-benzo[flchromen-3-one (22).
Ce composé est obtenu sous forme d’'une poudre jame56 °C ; RMNH

(DMSO-D6):8 9.0723 (S, 1H, H-4), 6.952 (d, 2H, H-18 and H;2ZL}8 (t, 2H,H-19
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and H-20), 7.60 (t, 2H, H-15 and H-16), 7.728 1#i, H-8), 8.068 (d, 1H, H-7),
8.263 (d, 1H, H-17), 8.56 (d, 1H, H-14), 10.738 {8, 13-OH); RMN“C (DMSO-
D6): 138.685 (C-4), 128.958 (C-5), 119.014 (C-128.605 (C-14), 116.935 (C-15),
127.057 (C-6), 116.194 (C-12), 129.710 (C-10),.33Q (C-9), 135.258 (C-16),
134.369 (C-7), 153.863 (C-3), 157.575 (C-13), 122.0C-8), 128.369 (C-18),
116.194 (C-19), 125.986 (C-20), 131.144 (C-21),.056 (C-2), 192.792 (C-11); ms
(ED: ms (El): m/z (% intensité relative): 316 (‘M 100), 299 (73), 272 (10), 223 (10),
196 (63), 121 (64), 93 (19).

3-(2-hydroxybenzoyl)-2H-benzo[h]chromen-2-one (23).

Ce composé est obtenu sous forme d’une poudre @ramg 180 °C ; RMNH
(DMSO-D6): 5 6.638 (S, 1H, H-4), 7.729 (d, 2H, H-18 and H-ZL¥55 (t, 2H,H-19
and H-20), 7.099 (t, 1H, H-15), 7.263 (t, 1H, B)}17.182 (d, 1H, H-17), 6.723 (d,
1H, H-14), 7.918 (d, 1H, H-9), 8.082 (d, 1H, H10),122 (S, 1H, 13-OH); RMRKC
(DMSO-D6): 132.636 (C-4), 128.493 (C-5), 115.4291)(10), 104.485 (C-14), 64.943
(C-15), 130.766 (C-6), 120.054 (C-12), 125.0781(3; 124.157 (C-9), 115.429 (C-
16), 125.971 (C-7), 151.273 (C-3), 152.289 (C-125.424 (C-8), 123.440 (C-18),
122.905 (C-19), 122.404 (C-20), 124.042 (C-21),.284 (C-2), 168.270 (C-11); ms
(EDN: ms (El): m/z (% intensité relative): 316 (M 15), 299 (7), 196 (8), 120 (86), 121
(39), 92 (57), 93 (12).

163



Partie Il

Recherche de
valorisation des
3-acétoacetyl-Benzo|h]et
benzo|f] coumarine.
Absorption UV/Vis
et fluorescence



Partie Il

Partie Il

Recherche de valorisation des 3-acétoacétyl-Benzppt
benzo [f] coumarine. Absorption UV/Vis et fluorescace

1/- INTRODUCTION

Les p—dicétones sont beaucoup utilisées comme ligandsclemie de
coordination [55, 56]. Ces composés peuvent existesolution sous deux formes
tautomere céto-énolique. En effet, I'hydrogéne é&oe est labile, il peut étre
remplacé par un cation métallique pour former uyanchexagonal chélaté.

Les complexe$—dicétones formés ont été un sujet d’'une centagnbvees et
de revues [55, 56], ces recherches sont stimukéekiqtérét de ces composés comme
réactifs des déplacements en RMN [57, 58], en tibéldaser [59, 60], agents
d’extractions [61-63], hauts stabilisateurs desym@res, médicaments[64, 65],
catalyseurs chimigues et photochimiques [66], beapautilisés dans la fabrication

des supraconducteurs [67, 68].

Les contributions relatives des tautomeéres cétdigares en solution dépendent
de plusieurs facteurs tels que les caractéristigiesssolvants, la température et les
substituants liés aug—dicétones. En général, nombreugeslicétones existent en
solution sous la forme énolique a température ambi§69]. La forme énol peut
exister sous différents isomeres cis et trans gpeddent de la température, la polarité
ou la nature de la liaison hydrogene du solvani.[Pdobablement la forme cis
énolique est plus stable énergétiguement a cauda fiete liaison hydrogéne intra
moléculaire. Les structures générales des confesngossibles dgs-dicétones sont

données dans le schéma 1.
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Trés peu de travaux ont été menés dans le cadrétdde de I'influence du
groupement lié¢ a lap—dicétone ou l'influence du solvant sur I'absorpti@n
UV/Visible et sur le spectre d’émission de la flescence de ces composés. llIs nous a
alors paru intéressant d’étudier I'absorbance @utarescence des trois compogdés

16 et17synthétisés au laboratoire (schéma 2). (Voir laigdrchapitre 11).
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2/- Expérimentale

2-1- Appareillage

Les points de fusion sont déterminés par un appscieintifiqgue SPM3 équipé
d’un microscope. Les spectres RMN et **C sont réalisés a I'aide d’un spectrométre
BRUKER Avance 300, carbone : 75.47 MHZ et prot830.13 MHZ, dans le DMSO-
d6 et le CDG comme solvants et le TMS comme référence intdras.valeurs des
déplacements chimiques sont exprimées en ppm ppaomaau signal du TMS. Une
haute résolution en spectrométrie de masse a &iéée pour tous les composés. Les
attributions des®C sont réalisées en utilisant les couplages a 2R, a longues
distances (HSQC et HMBC). Les spectres de massebtenus a 70 ev.

Les mesures en spectrophotométrie sont réaliséemp@erature ambiante du
laboratoire, mesurée avec un thermomeétre a I.R.
Les mesures d'absorbance ont été enregistréesns@ary 50 (Varian), dans des
cellules en quartz suprasil Hellma. L’estimation les erreurs expérimentales est de 2
nm sur le maximum des bandes et 5 % pour lesicagfts d’extinction molaire.

Les mesures de fluorescence ont été realiséen dluanimetre Cary Eclipse.

Les rendements quantiques de fluorescence se ealcphr rapport a une
référence adaptée. Les spectres d'absorption deorhue et de la référence
(éventuellement dans des solvants différents) eoregistrés et une longueur d'onde
d'excitation est choisie. On enregistre alors dassmémes conditions les spectres
d'émission de l'inconnue et de la référence, ajusile spectre d'émission du solvant.
Apres soustraction du spectre du solvant, l'aire sfgectres de l'inconnue et de la
référence est calculée, et le rendement quantiguéndonnue est déterminé avec la

formule suivante:
Oy = Ds. As . .nx2 /Ax Fs.n52

Ou A= L’absorbance a la longueur d’'onde d’exwoita
F= Aire sous la courbe de fluorescence

n = Indice de réfraction du solvant uélis
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Les indices « S » et « X » réferent le déad et le symbole du composé
pour lequel on veut calculer le rendement quantdpi&a fluorescence respectivement.

La fluorescéine dis sodiqué E 0.9) est utilisée comme standard.

Les solutions ont été préparées de maniere a cdequebsorbance a la longueur d'onde
d'excitation soit inférieure a 0.1, afin d'éviteut effet de filtre interne.
Les solutions n'ont pas été dégazées, l'oxygértanh'@as connu comme quencher des

coumarines.

2-2- Matériels

Pour la synthése, le toluene utilisé est celuFtigka.

Le méthanol et le toluéne utilisé pour I'absorbaeoeUV/Visible et la fluorescence
sont aussi de Fluka et I'acétonitrile est celuLABOSI.

Les composéd4, 16 et 17 sont insolubles dans I'eau par contre ils montiams
grande solubilité dans plusieurs solvants orgamsiquesurs solubilités sont plus

grandes dans les solvants organiques polaires.

3- Spectres RMN :
Le CDCk et le DMSO-d6 sont les solvants deutérés valalplesr I'étude en

spectroscopie RMN du proton et du carbone-13.

En effet pour les quatre composés étudiés le groapeacetoacétyle est bien
caractérisé particulierement en CMR, PMR et en tspe@trie de masse. Ainsi en
RMN du proton I'équilibre céto-énolique est conf@mar 'usage des deux solvants
CDCl; et le DMSO. La forme dicétonique est majoritaiessl le DMSO par contre le
CDCl; favorise plus I'équilibre céto-énolique. Les prdpmms relatives des deux
formes (par rapport aux signaux de CH et de, @t groupement acétoacétyle sous
entendu sous sa forme céto-énolique) dans les sl@lwants sont reportées dans le

tableaul ci-dessous :

169



Partie Il

composé Protons o (ppm) Proportions (%)
CDCl; DMSO CDC} DMSO

14 CH, 4.28 4.18 <10 30
CH 6.98 6.89 90 70

OH 16 16 70 30

16 CH, 4.27 4.23 20 37
CH 7.06 6.97 80 73

OH 16 16 70 30

17 CH, 5.7 5.6 25 95
CH 7.07 6.2 75 <10
OH 16 16 65 <10

Tableau | : Proportions relatives des deux formesato-énoliques des

composés 14, 16 et 17
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4- Etude Radiocristallographigue: étude faite dans la partie Il chapitre Il p.p
117-120

5- Spectres d’'absorption en U.V/Visible :

Pour les spectres d’absorption U.V/Visible mesutés, concentrations étaient de
4.10° M.
Les spectres d’absorption des trois compds€sl6 et 17 sont réalisés juste apres

dissolution dans des solvants organiques qui ddradearx bandes distinctes :

Dans le méthanol, le compo&6 montre deux bandes située autour de 268 nm et une

autre bande intense de faible énergie autour dena®{Figure 1), cette derniére est
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associée avec la forme énol pure attribuable eafssitionz-n’, tandis que la bande a

268 nm est attribuable a la transitiom nde la forme cétone.

Le spectre UV/vis du composkl montre deux bandes, une petite située a 299 nm
apparait comme épaulement, plus intense que aelt®hposéLs (a 268 nm) et une
autre intense a 354 nm qui correspond a la fornoéeéet apparait avant la fin de la

premiere bande (Figure 2).

Par contre le composk/ montre une bande trés intense a 304 nm correspbada
fonction cétone et une autre bande petite a 402jmncorrespond a la fonction énol
(Figure 3), ce qui implique que la forme cétonepss stable pour le compodé& et
cela est dU a la position du noyau aromatiquediél@omene. L'angle formé entre le
noyau aromatique et le chroméne influe beaucoupasstabilité de la forme énol en
solution. Dans le cas du compo$6, la position du noyau aromatique eg-Gj
augmente le systeme conjugué des électronst le nuage electronique ce qui
augmente la stabilité de la fonction énol pardesbn hydrogene entre OH de I'énol et
le proton H15 du noyau aromatique, par contre dansas du composg7 cette
liaison hydrogene ne peut pas avoir lieu puisqueedeux groupements sont plus

éloignés.

1,0 .
Méthanol

0,8
Acétonitrile

0.6 Toluene

0,4

Absorbance / Arbitrary Units

0,2

0,0

250 300 350 400 450 500
WAVELENGTH/ nm

FIGURE 1 Spectre UV/vis : Composé 14 dans le méthah I'acétonitrile et le

toluene
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Dans l'acétonitrile, les bandes observées dansélianol sont aussi observées dans
I'acétonitrile (Figure 1, 2 et 3). Par contre démJoluene (Figure 1, 2 et 3), pour les
composeéd4 et 16 la fonction énol était & 100% et pour le compbgéa population

de la fonction cétone diminue et celle de la farcgnol augmente.

Toluéne
14
méthanol
12

10 Acétonitrile
08

06

04

Absorbance / Arbitrary Units

02

00

FIGURE 2 Spectre UV/Vis : Composé 16 dans le méthah I'acétonitrile et le

toluene

Acétonitrile

0.4 Méthanol

Toluéene
0,3

Méthanol
0,2

Acétonitril Toluéne
0,1

Absorbance / Arbitrary Units

0,0

250 300 350 400 450 500
WAVELENGTH / nm

FIGURE 3 Spectre UV/Vis : Composé 17 dans le méthah I'acétonitrile et le

toluene
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- Les solutions sont stabilisées pendants 6 joars de méthanol, I'acétonitrile et le

toluene, la variation des bandes de la forme éaitl #gligeable dans chaque cas.

Les valeurs des coefficients d’extinctions molaigg, sont calculées par la totalité

des concentrations des trois composés. Dans lesatedbll, 1l et IV nous reportons

les bandes enregistrées etdggdans les trois différents solvants.

Le Toluéne solvant apolaire favorise la forme étans le cas des compodéket 16

et augmente la population de la forme énol dacsheposél 7.

rabs 1|41 rabs 2 | ggpp2 rem rex VabsVem | Os
Composé(nm) |M*cm' |[(nm) |[MTem™ |[(nm)  [(hm) | (cm?)
14 299 10607 354 21314 |571 281 10735 |0.013
16 268 15185 401 27878 |464 321 3386 0.026
17 304 16724 402 1373 542 270 6425 0.004
Aprés 6 jours :

rabs 1|e5,1 rabs 2 | g4pp2
Composé(nm) |M*cm® |(nm) |[M*emt
14 297 13752 352 18956
16 263 16340 400 27240
17 290 17536 390 1325

Tableau Il : Caractéristiqgues spectroscopiques ethptophysiques des composés
14, 16 et 17 dans le méthanol & 4.0
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rabs 1| ea501 rabs 2 | ggpp2 rem rex VabsVem | Os
Composé(nm) |M*cm' [(nm) |[M'em™ [(nm)  [(nm)  |cm?
14 298 9405 354 18640 |[563 281 10468 |0.038
16 264 17735 400 34323 462 321 3355 0.072
17 307 10283 396 1225 543 271 6836 0.022
Apres 6 jours :

rabs 1| ga01 rabs 2 | ggpp2
Composé(nm) |Mtecm® |(nm) M em?
14 298 9642 354 18885
16 264 17588 500 33230
17 307 9888 397 1340

Tableau Il : Caractéristiques spectroscopiques ephotophysiques des composeés
14, 16 et 17 dans I'acétonitrile & 4.1T0M

rabs 1|g401 rabs 2 | gqpp2 rem rex VabsVem | Ds
Composé(nm) |M*cm' |[(nm) |[M*em® [(nm) |(hm)  |emt
14 - - 359 21232 |579 285 10584 |0.0012
16 - - 405 30973 |467 321 3278 0.014
17 309 7230 403 1215 605 281 8285 0.025
Apres 6 jours :

rabs 1 | eappl rabs 2 | eapp2
Composé(nm) |M*cm' (nm) M em?
14 i i 361 21050
16 i i 406 30923
17 309 8189 404 1532

Tableau IV : Caractéristiques spectroscopiques ethptophysiques des composés
14, 16 et 17 dans le Toluéne & 4.3

175



Partie Il

Aabsl : longueur d’onde d’absorption de la fonctétone

Aabs2: longueur d’onde d’absorption de la fonctinal é

gapp 1 €leapy 2 1 coefficients d’extinctions molaires correspomdarespectivement a
Labsl efabs?2

Aex : longueur d’onde d’excitation

rem : longueur d’onde d’émission

VabsVem: déplacement de Stokes

®@; : Rendement quantique de la fluorescence a la lEngdionde d’excitation.

6- Spectres de fluorescences :

La fluorescence des trois compodds16 et 17 dans les trois solvants sont observés a

la température ambiante du laboratoire et 82MO0

6-a- Spectres d’excitations

Les spectres d’excitations mesurés pour chaquearsiodt pour chaque composé
ressemblent de prés aux spectres d’absorptionsadoma bande de la forme énol et
celle de la petite bande (forme cétone) et ne wagpas avec la longueur d’onde
d’émission, citons a titre d’exemple les spectrascdmposél6 dans le méthanol,
I'acétonitrile et le toluéne (FIGURE 4).

] 8
g 8 8

2]

=]

B

1=}

FLUORESCENCE INTENSITY / Arbitrary Units
=]
FLUORESCENCE INTENSITY/rbitrary Units
B
FLUORESCENCE INTENSITY / Arbitrary Units

i1l ki) P @D 8 » » B @ | .ol 2 3D it} @D 8

VAEBGH™M

Méthanol Acétonitrile Toluén

FIGURE 4 : Spectres d’excitations du composé 16 (°M) dans le méthanol,

I'acétonitrile et le toluene respectivement
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6-b-Etat-stable du Spectre d’émission

Les spectres d’émission montrent un changementigiagoolarité du solvant diminue,
cependant, des variations larges ont été trouvées da forme des spectres et
l'intensité de la fluorescence selon le milieu:
Le moment dipolaire d’'une molécule a I'état exast en général supérieur a celui de
la molécule a I'état fondamental [71].
La polarité du solvant influence beaucoup I'émissi@s molécules polaires, mais peu
celle des molécules non polaires. Quand la polatgmente, l'intensité augmente et
la longueur d’onde d’émission diminue.
- Le pic bouge légerement de 467 nm dans le tolugté2 aam dans I'acétonitrile
et a 464 nm dans le méthanol pour le comgdéséigure 5).
- Pour le composéd4, kem bouge de 579 nm dans le Toluéne a 563 nm dans
I'acétonitrile et & 571 nm dans le méthanol (Fighixe
- Et pour le composé&7, Aem bouge de 605 nm dans le toluene a 543 nm dans

I'acétonitrile et & 542 nm dans le méthanol (Figtixe

Nous avons noté que les pics étaient les mémeslelamdthanol et dans I'acétonitrile
et qu’ils sont différents de ceux observés darnsliene pour les trois composeés. Cette
progression a été prouvée en utilisant un mélarigairb Toluéne — Acétonitrile
(Figure 8 et 9) qui montre a la fois 'influence ldepolarité du solvant sur I'intensité
de la fluorescence et sur le changement de la &anglionde d’émission.

Les longueurs d’ondes d’émission sont reportéesesulableaux I, Il et 1V selon le

solvant utilisé.
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Méthanol

60

50 Acétonitrile

400

Toluene

30

20

10(

FLUORESCENCE INTENSITY/Arbitrary Units

400 750 500 550 600
WAVELENGTH / nm

FIGURE 5: Spectres d’émissions du composé 16 (4.2@) dans le méthanol,

I'acétonitrile et le toluene

Acdonitrile

FLUORESCENCE INTENSITY / Arbitrary Units

) 50 50 50 50 60 60 6D
WAVE ENGTH/ rm

FIGURE 6: Spectres d’émissions du composé 14 darmesrhéthanol, I'acétonitrile

et le toluéne
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200

Méthanol

Acétonitrile Toluene

100

FLUORESCENCE INTENSITY / Arbitrary Units

550 600 650 700
WAVELENGTH / nm

FIGURE 7: Spectres d’émissions du composé 17 darmesrhéthanol, I'acétonitrile

et le toluéne
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FIGURE 8 : Spectre d’émission du composé 16 (4.281) dans un mélange

binaire Toluéne-acétonitrile. Du bas vers le haut Toluene (v/v) :100, 82, 50, 30,
12, 0% lex=321nm
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acétonitrile

300 /

250
200
150

100]

50 ‘\\\\\

540 550 560 570 580 590 600
WAVELENGTH / nm

Toluéne

FLUORESCENCE INTENSITY/aRBITRARYuUNITS

FIGURE 9 : Spectre d’émission du composé 17 (4.3®1) dans un mélange

binaire Toluéne-acétonitrile. Du bas vers le haut Toluene (v/v) :100, 82, 50, 30,
12, 0% iex=270nm

Cette variation de longueur d’onde et d’intensié fliliorescence est aussi liée a la
nature du substituant lié afladicétone. Le composkS parait le plus fluorescent et |l
montre la plus grande intensité dans les solvasitarps contrairement au compdsé
qui est plus fluorescent dans le toluéene (FigurellCet 12).

Nous avons relevé un travail identique dans larhture [72] sur I'étude du 3-
acétoacétyl-7-méthyl-2H-pyranopyran-2,5-diones iséablans différents solvants de
polarité variable. L'étude des compodges 16 et 17 est réalisée selon les protocoles

proposeés dans la littérature [72].
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200
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/ 1
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FIGURE 10 : Spectre d’émission des composés 14,di617 (4.10M) dans le

méthanol
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_— 1
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FIGURE 11 : Spectre d’émission des composé 14, 1t61& (4.10°M) dans

I’acétonitrile
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8

FIGURE 12 : Spectre d’émission des composé 14, 161& (4.10°M) dans le
Toluene.

7- Rendements quantiques de la fluorescence :

Les rendements quantiqués sont déterminés a la longueur d’'onde d’excitapase
dans le spectre d’absorption pour chaqgue compogéuetchaque solvant (Tableau II,
[l et V).

Nous avons noté que le rendement quantique e$t fdéms le méthanol pour les trois
composes, il augmente dans I'acétonitrile. Parreatidns le toluéne sauf le rendement
guantiqgue du composk/ augmente cela signifie que la population de fanéoénol

du composél7 augmente aussi. Le compogé parait le plus fluorescent dans le
méthanol (0.026) et dans 'acétonitrile (0.072) pantre il est moins fluorescent dans
le toluene (0.014), cela s’explique par la stabitie la forme énol du composé dans
les solvants polaires.

Ainsi nous avons observé gue le comp@géest plus fluorescent dans le toluene
(0.025) que dans le méthanol (0.004).
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8- Les Calculs semi empirigues MNDO-PM3 :

Habituellement la forme énol des compofedicarbonylés, existe sous forme d’'une
cis-énole conjuguée stabilisée par la liaison hgéne intramoléculaire dans le cas des
structures asymétriques. Deux isomeéres peuvenfa@re par un transfert de proton
d’'un oxygene vers un autre [72]. Ainsi les calcMdDO-PM3 ont présentés les
grands états des deux formes énol Ea et Eb dpehaomposé. Dans le schéma 3
sont exposes les potentiels électrostatiques dageh des deux isomeres de chaque
COMpOSsE.

Les calculs montrent que la conformation préféedistide I'énol Ea est plane par
contre dans I'énol Eb la chaine se situe dans an pkerpendiculaire a celui de
I'hétérocycle. Les liaisons chimiques sont polasé@t les atomes portent les plus
grandes charges dans la forme énol Ea que daosnte fenol Eb. Si on compare les
deux énols, il apparait que dans Ea la région émtcarbone €qui porte la chaine et
les carbonyles du cycle est plus négative, tangéslg région opposeé de I'hétérocycle
devient plus positive. La forme énol Ea favoriseabapproche du solvant polaire en
la comparant a son isomere Eb. Cela est indiquéesuenthalpies de formations
(AH¢°) de chaque isomere, la forme Ea de chaque campossede IAH;° le plus
bas donc la stabilité la plus grande. Les momeiptdaires calculés indiquent aussi la

stabilité de la forme énol Ea pour les compdd®st 17 mais pas pour le compog4.

AHz°=-113.19 KCal = -473.6017 KJ AH°=-101.68 KCal = -446.35 KJ
Moment dipolaire : 1 =4.18 D u=4.83D
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16 Ea 16 Eb
AH;°=-96.576 KCal = -404.0725 KJ AH¢°=-89.2 KCal = -373.41 KJ
Moment dipolaire : p = 4.066 D H=395D

17Ea 17Eb
AH¢°=-95.13 KCal =-398.01 KJ AH;°=-88.33 KCal = -369.6 KJ
Moment dipolaire : u = 4.25D u=372D
Schéma 3
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9- Conclusion :

Ce travail a été réalisé uniquement dans troisaptdvde polarité différente, ce dernier
montre que la nature du substituant lié a praEcétone est le plus important dans la
spectroscopie de la fluorescence [75]. Ainsi I'@niglmé entre le noyau aromatique et
le chromene influe sur la stabilité de la foncté@rol. Puisque que la fonction énol est
responsable de la fluorescence dansflecétones, la diminution de la population de
I'énol dans la solution diminue l'intensité de ladrescence.

La polarit¢ du solvant joue son réle aussi sumténsité et la longueur d’onde
d’émission bien que le solvant apolaire favorisitection énol.
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Conclusion générale

Au terme de ce travail qui a donné lieu a troisligabions, nous pourrons dire

gue les innombrables difficultés rencontrées emh®ge organiques ont été maitrisées.

- La réactivité de la TAL1l et de la 4-hydroxycoumarin® vis-a-vis des
arylisothiocyanates a donné des nouveaux produwitsogt fait 'objet d’'une étude
particuliere. Ainsi pour la détermination de letnusture nous avons fait appel aux
techniques les plus récentes PMR, CMR (HSQC, HM&GJIR.

- L’action de I'hydrazine hydrate sur les 3-carbathides de la TAL 1 a donné de

nouveaux produits, les pyrazolonéfa 10b et 10c dont les structures ont été

amplement déterminées par les études spectrosespiqu

- Les différentes réactions menées sous irradistiicro-ondes ont fait I'objet d’'une
étude approfondie.

- Ainsi nous avons procédé a des syntheses skt Cette méthode s’est révélée
economique et facile a menée. Elle évite les risgdexplosion et des vapeurs
toxiques.

- Les synthéses avec solvants ne nécessitent e iize de trés faibles volumes de
solvant comparées a la synthése conventionnelle.

- La technique sous irradiation micro-ondes estel@ment maitrisée elle est testée
puis appliquée a toutes les synthéses réalisatimssreflux conventionnel.

- L’étude des composéB-dicétonesl14, 16 et 17 en spectroscopie UV/Vis et
fluorescence nous permet de poursuivre I'élabamattbune nouvelle série de
composeés dans le cadre de la recherche de nousetidss fluorescentes.

- De méme dans le cadre d'une collaboration initedeec le laboratoire de
microbiologie de la Faculté de Biologie USTHB et e Faculté de pharmacie
d’Angers, des lots de composés a soumettre a yamgdharmacologique sont en cours

de constitution.
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