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Résumé

Le present travail traite la synthese et la caractérisation de nouveaux composes
hétérocycliques a partir des dérives de la 2-benzylidénebenzo[b]thiophén-3(2H)-one
(thioaurone). Dans un premier temps, nous avons élaboré une série de derivés de la
2-benzylidenebenzo[b]thiophén-3(2H)-one, que nous avons utilisé comme matériaux de base
par la suite. Les thioaurones sont soumises dans un deuxieme temps & I’action du
malononitrile en présence de I’hydroxyde de sodium dans le but d’étudier I’effet de la base
dans cette réaction et de le comparer avec les résultats déja obtenus par I’utilisation d’autres
bases aminées telles la pipéridine, la triéthylamine... etc. Nous avons remarqué que
I’utilisation de ’hydroxyde de sodium comme base n’influe pas sur la nature des produits de
la réaction. Cette derniére aboutit au systéeme tricycliqgue comportant le motif 2-amino-4-aryl-
4H-benzothiénopyrane. Tous les composés hétérocycliques sont obtenus avec un rendement
satisfaisant et sont caractérisés par les méthodes spectroscopiques usuelles IR, RMN (*H et
3C). Les données spectroscopiques obtenues sont en parfait accord avec les structures

proposées.
Mots clés :

2-arylidenebenzo[b]thiophén-3(2H)-one, thioaurone,hydroxyde de sodium,malononitrile,2-

amino-4-aryl-4H-benzoth

Page 2



Remerciements

Ce travail a été réalisé au Laboratoire d'Ingénierie des Matériaux Organometalligques,
Moléculaires et de I'Environnement (LIMOME) de la faculté des sciences Dhar ElI Mehraz de
Fés dirigé par le Professeur Mohammed LACHKAR, dans le cadre de préparation de stage
de fin d’étude de Master Chimie des Molécules Bio Actives.

Ce travail, associe des personnes que je voudrais sincerement remercier pour leurs
contributions

Mes remerciements vont a : Monsieur Mohamed EL YAZIDI Professeur a la Faculté des
Sciences Dhar El Mehraz de Fés, qui m’a confié le sujet de stage et m’a bénéficié de son
encadrement au sein du laboratoire LIMOME. Je lui exprime toute ma reconnaissance pour
les précieux conseils prodigués et pour sa disponibilité durant la réalisation de ce travail.

Je remercie tout particulierement Monsieur Fouad OUAZZANI CHAHDI, Professeur a la
faculté des sciences techniques, Fes et coordonnateur de Master Chimie des Molécules Bio-
Actives, d’avoir accepté de juger ce travail et d’honorer de sa présence parmi les membres de

jury de ce mémoire.

Mes sincéres remerciements vont également a Monsieur Youssef KANDRI RODI,
Professeur a la faculté des sciences techniques Fes, d’avoir accepté de faire partie au jury de
ce mémoire.

Mes remerciements a Monsieur Mohamed BAKHOUCH Professeur a la Faculté des
Sciences d’El Jadida et au doctorant Mohammed CHALKHA, qui m’ont assisté dans de ce
travail depuis le début jusqu’a la fin, je ne saurais oublier leurs conseils et leur disponibilité.
Qu’ils trouvent dans ces expressions ma profonde reconnaissance.

Mes remerciements vont également a tous les Enseignants du Département de Chimie pour

leurs conseils scientifique et humain. Qu’ils trouvent ici I’expression de ma reconnaissance.

Je ne saurais passer en silence la contribution de mes collégues pour 1I’atmosphére amicale, et
les discussions scientifiques au sein du laboratoire.
En fin, j'adresse mes remerciements a toute ma famille ainsi qu’a mon entourage pour m'avoir

soutenu pendant I’élaboration de ce travail.

Page 3



**

SDédcaces

Je dédie ce mémoire

A mes tres chers parents pour leur dévouement, leur amour,

leurs sacrifices et leurs encouragements.

Que ce travail soit. pour eux. un témoignage de ma profonde

Affection et tendresse.
A mes fréres
A mes sceurs
A toute ma famille et a tous mes chers amis
A mes professeurs

A tous ceux qui me sont chers.

Page 4



ta.:

Ph:
Ar:

Me :
DMSO :
Me,CO :
AcOH :
R.M.N :
HSQC

Hz:
ppm :

d

t

q

dd

dt

m

CCM:
BaO:
MW :
LDA:
THF :
Sec-BulL.i :
TMEDA :
CDCl;
PF
MeOH
EtOH
Rdt

LISTE DES ABREVIATIONS

Température ambiante
Reflux ou chauffage

Phenyle

Aryle

Méthyle

Diméthylsulfoxyde

Acétone

Acide acétique

Résonance magnétique nucléaire
Heteronucleaire singlet
Constante de couplage en Hz
Hertz

Partie par million
Déplacement chimique
Singulet

Doublet

Triplet

Quadruplet

Doublet de doublet

Doublet de triplet

Multiplet

Chromatographie sur couche mince
Oxyde de baryum
Microwave
Diisopropylamidure de lithium
Tétrahydrofurane

Le sec-butyllithium
Tétraméthyléthylénediamine
Chloroforme deutérie

Point de fusion

Methanol

Ethanol

Rendement

Page 5



AVERTISSEMENT

La numérotation des schémas et des figures porte sur 1’ensemble du mémoire. Par contre,

chaque chapitre a ses propres références bibliographiques.

Les parties expérimentales et bibliographiques de chaque partie sont données juste apres la

partie theorique.

Les points de fusion ont été¢ déterminés avec incertitude de + 2° C a 1’aide d’un BANC
KOFLER.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton ont été enregistrés avec un
appareil BRUCKER 300 MHZ a température ambiante. Les déplacements chimiques sont
exprimés en ppm et les constantes de couplage en Hz. Dans le centre universitaire régional
d’interface de Fés (CURI).

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du carbone RMN-'3C ont été enregistrés
avec un appareil BRUCKER 300 MHz. Les produits ont été enregistrés dans CDCl3 avec le
TMS comme réference interne. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm. Dans le

centre universitaire régional d’interface de Fés (CURI).

Les spectres 2D hétéronucléaire ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil
BRUKER 300 MHz. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm. Dans le centre

universitaire régional d’interface de Fés (CURI).

Les spectres IR ont été enregistrés a température ambiante a ’aide d’un spectrométre a

transformée de Fourier Bruker VERTEX 70.

Les analyses par CCM ont été réalisées sur des plaques prétes a I’emploi Merck 5567-gel de

silice (épaisseur 0,2 mm)
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INTRODUCTION GENERAL
Les molécules heétérocycliques jouent un role trés important dans les processus de la

vie et présentent un intérét majeur dans le développement industriel, en particulier le domaine
des colorants, des produits pharmaceutiques, des pesticides, des produits naturels ...etc [1,2].
C’est pourquoi les chercheurs ont consacré énormément d’efforts pour trouver des méthodes

de synthese efficaces pour les composés hétérocycliques.

Les molécules hétérocycliques contenant dans leurs structures un motif hétérocyclique de
type 2-amino-4-aryl-4H-pyrane sont connues pour leurs activités biologiques potentielles
[3,4].1ls constituent une unité de base pour la construction de nombreuses molécules
polyfonctionnalisées a visée thérapeutique [5]. Ceci a donné une impulsion au développement
des procédures de synthese des composes hétérocycliques contenant ce noyau

benzopyranique.

Depuis la découverte des dérivés de la thioaurone [6], la chimie de ces composés
hétérocycliques n’a cessé de se développer [7,8]. Ce développement se traduit par 1’enquéte
de nouvelle méthode de synthése ainsi que leur utilisation en tant que réactif de base dans la

synthése d’un grand nombre de nouveaux composés [9].

Compte tenu de I’importance que présentent ces hétérocycles et dans le but de contribuer au
développement de la chimie des dérivés de la thioaurone, nous nous sommes intéressés a la
synthése de nouveaux systemes hétérocycliques dérives des thioaurones. Les résultats que

nous avons obtenus lors de cette étude sont répartis en deux chapitres.

Le premier chapitre porte sur la synthese et la caractérisation des dérivés de la thioaurone qui

constituent les réactifs de base utilisés dans ce travail.

Dans le deuxiéme chapitre nous avons étudié la réactivité des thioaurones vis-a-vis du
malononitrileen présence de ’hydroxyde de sodium, dans le but de préparer des systémes
tricycliques. Les structures des produits obtenus sont déterminées par les méthodes

spectroscopiques usuelles.

Chacun des deux chapitres explorés au cours de ce mémoire est enrichis par les données
bibliographiques les plus intéressantes sur le plan chimique et biologique des différents types

de composés recherchés.

Une conclusion générale rassemblera les différents résultats obtenus dans ce travail.
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I. Introduction
Les derives de la 2-benzylidinebenzo[b]thiophén-3(2H)-one sont connus par le nom

thioaurones, qui a été introduit par O’Sullivan en 1977 [1].Ces dérivés sont des analogues
soufrés des aurones qui appartient a la famille des flavonoides,et possedent dans leurs
squelettes une cétone a,B-insaturée. lls peuvent exister sous forme de deux stéréoisomeéres
inter-convertible (Z et E) [1]. Le stéréoisomere Z est considéré comme le plus stable et le
plus abondant, I’isomere E peut étre obtenu par irradiation de I’isomére Z avec la lumiére du
soleil ou par rayonnement UV-visible selon une photo-isomérisation entiérement réversible
(figure 1) [1,2].

Isomére Z Isomére E
Figure 1 : Structure et photo-isomérisation de la thioaurone

Dans la suite de ce chapitre nous donnons un apercu bibliographique sur les méthodes de
synthése des thioaurones apres avoir donné quelques molécules présentant un intérét

biologique considérable.
1. Propriétés biologiques des thioaurones

Une ¢tude bibliographique montre que D’activité biologique des thioaurones est rarement
rapportée dans la littérature. Par conséquent, ces composes constituent une source
prometteuse de nouvelles molécules d’intérét pharmacologique. Les dérivés de la thioaurones
ne sont testés que pour leurs activités anticancéreuse [8], antimitotique [10]etanti-
inflammatoire [11].Dans lafigure 2 nous donnons la structure de quelques thioaurones
biologiquement actives.

R =4-Cl, 3-Cl, 3-Br

Anticancéreux Antimitotique Anti-inflammatoire

Figure 1 : Structure de quelques dérives de la thioaurone biologiquement actifs.
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I11.  Meéthodes de synthése des derivés de la thioaurone

Depuis la découverte de la thioaurone, la synthése de ces composés a connu un
développement remarquable. Plusieurs nouvelles méthodes de synthése ont été décrites dans
la littérature dédiees a la synthése des dérivés de la thioaurone[12]. Nous donnons ci-apres

quelques méthodes de synthése proposeées.

1. Synthese via la condensation de Knoevenagel

Les dérivés de la thioaurones ont été obtenus par la condensation de la benzothiophén-3-one
sur les différents aldéhydes correspondants en présence d’une base comme la piperdine dans

un benzéne a reflux(schéma 1) [13,14].

piperidine
o Benzene, reflux,
H 2 h; 66%
Br S ©
R =0OH
R= OCE;H13
Schéma 2

Il est a noter que cette condensation a été réalisée en utilisant des catalyseurs basiques comme
la pipéridine (schéma 2) [15,16].

O 1) MeOH-Benzéne, TA, 1h
S * R < > <
H

1) Pipéridine, A, 1h

clI” o
R'= OCH,CO,Me, COOMe, OCH,CO,Bu

Schéma 3

Récemment, ’utilisation de la catalyse hétérogene dans la condensation de Knoevenagel du
thioindoxyle sur les aldéhydes aromatiques a été rapportée[17]. L’irradiation micro-onde
pendant 5 min d’un mélange du thioindoxyle et d’aldéhyde en présence BaO-KF comme

catalyseur conduit aux dérivés de la thioaurone avec un bon rendement (schéma 3).
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@ﬁg . O BaO-KF, MW
S H 480 W, 5 min

Schéma 4
2. Synthése one pote

Cabiddu et al.[18]ont mis au point une nouvelle voie de synthése simple pour la synthese des
thioaurones par condensation des dérivés du benzaldéhyde sur I’intermédiaire généré in situ
par lithiation du 2-méthylsulfanylbenzoates de méthyle en présence d’une quantité
équimolaire de LDA a 0°C (Schéma 4).

O
EJ\)kOR1 LDA , THF @\)J\ 1. LDA, THF, -80°C, 2h
s~ 0°C, 2h L S 2. ArCHO, -80°C-TA

3. HyO*

R1 H Me Ar = 4-FC6H4, 4CF3CGH4, @ , &
o S

Schéma 5

Ultérieurement S. kamila et al.[19] ont modifié la méthode précitée par I’introduction des
substituants sur le noyau benzothiophéne via la substitution du 2-méthylsulfanylbenzoate de
méthyle par le N,N-diéthylarylamide préparé a partir de 1’acide benzoique portant différents
substituants. Apres, 1’introduction d’un groupement méthylsulfanyle en position ortho de la
fonction amide par une ortho métallation a 1’aide du sec-butyllithium, le N,N-diéthyl-2-
méthylsulfanylarylamide formé est traité par le LDA a 0 °C sous atmosphere d’Argon en
présence de I’aldéhyde convenable est permet d’obtenir les thioaurones avec un bon

rendement (schéma 5).

0 0
1) Sec-BuLi / TMEDA
LY NEL THF/-78°C o ) NEz 1)LDA/O°C R
1 1 - >
= 2)M =
) 9282 SMe 2) / / CHO
R, = 3-OCHj; , 4-Cl , 4-OCHj R
Ry=H, 4-Cl, 4-OCHs , 3,4,5-(OCHy); 7095%
Schéma 6
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En 2005, 1’équipe de Marek T. Konieczny [20] a mis en évidence une méthode tres efficace et
simple pour la synthese des thioaurones. La méthode consiste en la condensation one-pot des
arylaldéhydes avec le 4-acétyl-2-oxobenzo[1,3]Joxathiole dans le DMSO en présence de

I’acétate de pipéridinium comme catalyseur (schéma 6).

@)

0
o//{ N)J\O 0
{ NH,* , AcO"

/ / DMSO

OR: © = CHj , CH,CH,N(C,Hs), , CH,CH=CH, =|=

R = 3,4-(OCHy); , 3,4-(OH), , 4-Br , 4-Cl , 4-NO, 4-OCHs 8-65%

Schéma 7

En 2014, G. Zheng et al. [21] ont mis au point une méthode de la transformation des 2-
méthylthiochalcones en dérivés de la thioaurone en présence 1’iode I, comme catalyseur. La
réaction se déroule dans le DMSO a 150°C et conduit a la formation d’un mélange de deux

isomeres : la thioaurone et la thioflavone (schéma 7).

0] 0 O
= Ar I, (0,5 équ.) /@I\/-/g_(%! m
> = +
DMSO /150 °C
R SMe R S Ar R A
40-73 % SO
R=H,F 73-94 % 6-27 %

Ar = CgHs , p(H3C)CgHy , p(H3CO)CgHy , p(CHCeH4
Schéma 8

Récemment, Nguyen et Retailleau [22] ont développé une nouvelle méthode de la synthese
des dérivés de la thioaurone a partir des 2’-nitrochalcones. Cette méthode est basée sur
I’activation du soufre élémentaire en présence a la fois de DMSO et d’une amine tertiaire

(triethylamine ou N-méthylpipéridine) et en I’absence de catalyseur en métal de transition

(schéma 8).
O
DMSO
Z X + S - — »
| Amine tertiaire
NO, ’\’R t.a.-100 °C, 16h

R=H,4-Cl, 4-Br, 2-OMe , 4-OMe , 4-NMe, , 3-NO, , 4-NO, 60-90 %

Schéma 9
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3. Synthése a partir de I’acide thiosalycilique

Les dérivés de la thioaurone sont préparés a partir de 1’acide thiosalicylique selon la stratégie
décrite dans la littérature[23,24] : Initialement, 1’acide thiosalicylique est traité par HoSO4
concentré a 40 °C en présence de I’acétoacétate d’éthyle. La réaction conduit a la formation
de I’intermédiaire benzothiophén-3(2H)-one. Cette derniére est purifiée par entrainement a la
vapeur d’eau. L’intermédiaire obtenu est condensé immédiatement avec les aryladéhydes. Le
contact avec l’oxygeéne de la benzothiophén-3(2H)-one provoque sa dimérisation en

thioindigo ce qui influe sur le rendement de la synthese des thioaurones (schéma 9).

0
COOH+ j\j\  HSO, ArCHO R _H
sH 0™ "o, -s0, CH,COOH [IS :Ar

Ar = p(Cl)CgHy , p(MeO)CgH, 20-40 %

Schéma 10

Une autre étude menée par Awad et Abdul-Malik[25]consiste a cycliser I’acide2-
(phénacylthio)benzoique obtenu par action de 1’acide thiosalicylique sur le 2-halogéno-  1-
phényléthanone. Le produit obtenu subit une cyclisation intramoléculaire en présence de P,Os
ou H,SO,4 pour donner la 2-benzoylbenzo[b]thiophén-3(2H)-one qui aprés la réduction et la
crotonisation fournit la thioaurone (schéma 10).

COOH
COOH Q H,S0, 0 NaBH4
+ X\)J\A - Ar
SH r S OuP,05 P,0s
X=Cl/Br 60-80 %
Ar = CgHs, p(H3CO)CgHy , p(Cl)CgHy , p(O2N)CeH,

Schéma 11

En 2018,Jae In Lee[26]amis au pointune nouvelle méthode permettant la synthese des dérivés
de la thioaurone a partir de ’acide thiosalicylique selon une procédure multi-étape (schéma
11). L’intermédiaire 1-(2-benzylthio)phényl-3-phényl-2-propyn-1-one subit une exo-

cyclisation intramoléculaire en présence de 1’acide formique dans le THF a 65 °C.
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o)
1) LDA (2 éq.), THF, CICON(OMe)Me, NEt;
OH iPr,NH, 0°C, 05h DMAP (0,5 éq), _ N(OMe)Me
sy 2) PhCH.CI, THF, s > pp MeCN, 1h, TA s > ph

TA, 4h
3) HCI (1N)
o) o)
@N(OMe)Me Ar———Li _ @f\ HCOOH/THF (1/1)
s> ph THF, 0°C, TA, 1h s Ar 65 °C, 3-7h, 5-24h
HCI (1N) L

Ph
Ar = CgH5 , o(Me)CgHy , o(MeO)CgH,4 , m(CI)CgHy4 , m(Br)CgHy4 , m(Me)CgHy , m(Me)CgHy

Schéma 12
4. Synthese des dérives de la thioaurone
Pour notre part nous avons opté pour la synthése des dérivés de la thioaurone a partir de

I’acide thiosalicylique selon la stratégie décrite dans le schéma 12 [3,5], mettant en jeu une

cyclisation décarboxylative de Rossing (schéma 11) [27].

COOH COOH
@ +  CICH,cooH _Na2COs/H0
1
AcOH/Ac,0
Reflux, 1h
o) OCOCH;
H 1) NaOH (2M) / N, N
s ~ 2)ArCHO s
3a-g 2

Ar = CGHS , p(Me)C6H4 y p(MeO)CeH4 , p(Cl)C6H4 , m(O2N)C6H4 s C4H30 y C4H38
Schéma 13
a) Syntheése de I’acide 2-[(carboxyméthyl)sulfanyl]benzoique 1

L’acide thiosalicylique réagit avec 1’acide monochloroacétique en présence de carbonate de
sodium (NayCOg3) dans un reflux de I’eau pendant 4 h. Le diacide 1 est obtenu avec un bon

rendement (schéma 12).
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COOH COOH
C[ +  CICH,COOH NayCO3/H0 @
SH Reflux, 4h S/\COOH

1(77 %)
Schéma 14

La structure du composé 1a été établie par RMN (*H et **C). L’analyse du spectre RMN*H de
I’acide 2-[(carboxyméthyl)sulfanyl]benzoique 1 enregistré dans le DMSO-ds (figure 3)
montre la présence d’un singulet a 3,89 ppm intégrant deux protons du groupe méthyléne (S-
CH,-CO,H), ainsi qu’un signal large et d’intensité faible centré a 12,94 ppm intégrant deux
protons correspondant aux protons des deux fonctions acides. Les protons aromatiques

résonnent entre 7,14 ppm et 7,98 ppm.

..J/ I % \ NN 'l' |'
!

|
“ | H | |
||m q‘
il i i i
AN ) JUM VI VL
R’ e :
""" | I IR IR IR LR AR AL AR R AR AR LR SRR R R |
B 14 13 12 11 10 [ 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm

Figure 2 : Spectre RMN'H du composé 1 enregistré dans le DMSO-ds.

D’autre part, le spectre RMN-"*C du composé lenregistré dans le DMSO-ds (figure 4) montre
en plus des signaux attribuables aux carbones aromatiques, la présence d’un signal a 34,4 ppm
attribuable au carbone du méthyléne (S-CH,-CO,H), un signal a 128,1 ppm correspondant au

carbone aromatique C; (C-COOH) et un autre signal a 140,8 ppm relatif au carbone
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aromatique C, (C-S). Les carbones des deux fonctions acides (COOH et CH,COOH)

résonnent respectivement a 167,8 ppm et 171,1 ppm.

COOCH

S”>COOH

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figure 3 :Spectre RMN-'C du composé 1 enregistré dans le DMSO-d.
b) Synthese du 3-acétoxybenzo[b]thiophéne 2

Le diacide 1 est cyclisé selon les conditions utilisées par Rossing[27], dans un mélange

d’acide acétique et d’anhydride acétique (schéma 13).

CH
[::I:COOH AcOH /Ac,0 [::I:<> 3
Reflux, 1H (S

S” COOH
2 (70 %)

1
Schéma 15

L’analyse du spectre RMN'H du composé 2 enregistré dans le CDCl5 (figure 5) nous a permis

de relever en particulier les signaux suivants :
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Un signal singulet a 2,41 ppm attribuable aux protons méthyliques du groupement

acétyle (COCHy).
Un signal singulet a 7,44 ppm correspondant au proton éthylénique du noyau

thiophéne (=CH).
» Les protons aromatiques résonnent dans 1’intervalle 7,12-7,88 ppm.

|
f noo
|llI | o I | i |' M |IJ I|
| ||||| |||i||U| L"u"l
| ||I_|||II'\-"| [T | \ |
A o A VA M
I I I L I
7.45 opm ” 7.85 7.80 7.75 pom
A i S
el :
T T B I I I B I I T I T T
10 9 8 7 6 & 4 3 2 1 ppm

Figure 4 : Spectre RMN'H du composé 2 enregistré dans le CDCls.
Le spectre RMN*C du composé 2enregistré dans le CDCl; (figure 6), met en évidence les

signaux caractéristiques suivants :

» Unsignal a 21,06 ppm attribuable au carbone méthylique (CHj).
» Un signal a 111,96 ppm correspondant au carbone éthylénique (C=CH).
» Un autre signal a 168,32 ppm qui correspond au carbone du groupement carbonyle

(C=0).
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Figure 5 : Spectre RMN™C du composé 2 enregistré dans le CDCls.
C) SYNTHESE DES 2-ARYLIDENEBENZO[B]THIOPHEN-3(2H)-ONES 3

Le 3-acétoxybenzo[b]thiophéne 2 est condensé par la suite sur les dérivés du benzaldéhyde en
présence de I’hydroxyde de sodium. La réaction est réalisée toute en passant un courant
d’azote pour chasser I’oxygene de 1’aireafin d’éviter la dimérisation du benzothiophén-3-one
formée in situen thioindigo. Toutes les thioaurones préparées sont obtenues avec un excellent
rendement (schéma 14).

0
oA, o

NaOH (2M) /N H
@% +  Ar—CHO MM CE%:(
S S Ar

2 3a-g
Ar = CgHs , p(Me)CgH, , p(MeO)CgHy , p(CYCgH4 , M(NO,)CgH, , C4H30 , C4H3S

Schéma 16
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La structure des thioaurones obtenues est établie sur la base des données spectroscopiques IR,

RMN (*H et *C). Les propriétés physiques des thioaurones préparées sont regroupées dans le
tableau 1.

Tableau 1 :Propriétés physiques des thioaurones 3.

Pdts Ar Formule Pf (°C) Rdt (%) So!vaqt de
réaction
3a C6H5 C15HloOS 134 80 Ethanol
3b p(Me)C6H5 C16H1208 144 83 Ethanol
3c p(MeO)C6H5 C16H12023 142 78 Ethanol
3d | p(CI)CeHs C1sH,CIOS 162 85 Ethanol

Le spectre IR de la thioaurone 3a(figure 7) présente en particulier une bande d’absorption
intense vers 1681 cm™ caractéristique de I’absorption de la liaison C=0O d’une cétone
conjuguée et une autre bande vers 1591 cm™ qui correspond & I’absorption de la double
liaison C=C du systéme a,-éthylénique.
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Wyavenumber cm-1

Figure 6 : Spectre IR du compose 3a.

L’analyse des données spectrales RMN'H de toutes les thioaurones synthétisées montrent que
le deplacement chimique du proton éthylenique (Hg) est compris entre 7,92 ppm et 8,4 ppm ce
qui confirme que tous les produits obtenus adoptent la géométrie Z. Alors que pour les
isomeres E il faudrait s’attendre a des valeurs des déplacements chimiques comprises entre
7,50 ppm et 7,65 ppm pour le proton Hg. Cette constatation est appuyée par les données de la
littérature[1]. Comme exemple représentatif nous présentons ci-dessous le spectre RMN-'H
du composé 3a (figure 8).
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Figure 7 : Spectre RMN*H du composé 3a enregistré dans le CDCls.

Sur le spectre RMN™C du composé3a(figure 9) on note en particulier la présence des signaux
caractéristiques suivants : Un signal vers 188 ppm caractéristique du carbone cétonique
(C=0). Dans le cas de I’isomeére E, un blindage de I’ordre de 5 ppm du signal du groupement
carbonyle est observé[1]. Un signal vers 133 ppm attribuable au carbone éthylénique (Cg).Ce
dernier a été appuyé a I’aide des spectres RMN-2D hétéronucléaire (*H-'C) des thioaurones
obtenus, qui montrent quele signal du proton Hgest corrélé avec le signal a 133 ppm assigne

au carbone Cg(figure 9). Les carbones aromatiques résonnent dans 1’intervalle 123-146 ppm.
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Figure 8 : Spectre RMN-3C du composé 3a enregistré dans le CDCl.
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Figure 9 :Spectre RMN-2D hétéronucléaire du composé 3aenregistré dans le CDCls.

Les résultats spectroscopiques issus du dépouillement des spectres IR et RMN (*H et *C)des

thioaurones synthétisées sont regroupées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Données spectrales IR, RMN (*H et *3C) des thioaurones 3.

IR (v, cm™) | RMN-'H (8 en ppm) | RMN-"*C (8 en ppm)
Pdts Ar
C=0 | C=C | 3(Hp) 8(Har) 3(Cp) 8(C=0)
3a | CeHs 1681 | 1578 | 7,92 | 7,24-799 | 1335 188,7
3b | p(HsC)CeHs | 1670 | 1587 | 7,95 | 7,26-7,94 | 1337 188,6
3c | p(HsCO)CsH4 | 1679 | 1580 | 7,92 | 7,11-7,88 | 1335 188,2
3d | p(CI)CgH, 1678 | 1580 | 7,89 | 7,33-7,95 | 1333 188,8

Iv. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons décrit la synthése de quelques dérivés de la thioaurone selon une
séquence réactionnelle en trois étapes. Une substitution nucléophile, suivie d’une cyclisation
intramoléculaire dite de Roéssing et une condensation de Knoevenagel avec les aldéhydes
aromatiques. Tous les composés sont obtenus avec un rendement satisfaisant et sont
caractérisés par les méthodes spectroscopiques usuelles IR, RMN (*H et'*C). Les données

spectroscopiques obtenues sont en parfait accord avec les structures proposées et avec celles

rapportées dans la littérature.
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Partie expérimentale

Synthése de ’acide 2-[(carboxyméthyl)sulfanyl]benzoique 1

Dans un ballon de 500 ml muni d’un réfrigérant, on place 300 ml d’eau contenant 0,32 mole
du carbonate de sodium (Na,COs3), 0,15 mole d’acide thiosalicylique et 0,15 mole d’acide
monochloroacétique. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant quatre heures. La
solution est purifiée sur du charbon actif, puis refroidie et acidifiée par 1’acide chlorhydrique
concentré, le solide obtenu est recristallisé dans 1’éthanol.

Solide blanc ; Rdt =77 % ; Pf = 210 °C.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) (8 en ppm) : 3,81(s, 2H, CH,) ; 7,72 (td, 1H, J; = 7,7 Hz
J,=0,8Hz);7,36(dd, 1H,J;,=7,7Hz,J,=0,8Hz) ;7,53 (td, 1H,J; =7,4Hz,J, =15Hz);
7,91 (dd, 1H,J; =7,4Hz, J, =1,5Hz), 12,94 (s, 2H, -COOH).

RMN-C (75 MHz, DMSO-dg) (6 en ppm) : 34,4 (S-CH.) ; 124,5; 125,7; 128,1 (Cy);
131,4;132,9; 140,8 (Cy) ; 167,8 (C;-COOH) ; 171,1 (CH,-COOH).

Synthese du 3-acétoxybenzothiophene 2

Dans un ballon de 500 ml muni d’un réfrigérant, on mélange 0,05 mole de 1’acide
2-[(carboxyméthyl)sulfanyl]benzoique 1 avec 20 ml de I’acide acétique et 80 ml de
I’anhydride acétique. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant une heure. L’excés de
I’anhydride acétique est éliminé sous pression réduite, le résidu réactionnel est lavé deux a
trois fois avec de I’eau. L’acétoxybenzothiophene est extrait a chaud avec I’éther éthylique.
L’extrait est purifié sur colonne de silice avec comme €luant un mélange d’hexane et d’éther
¢thylique dans un rapport respectif de 4/1. Le produit est obtenu sous forme d’huile rouge.
Huile rouge ; Rdt = 70% ; IR : v(C=0) : 1764 cm™,

RMN-'H (300 MHz, CDCls) (8 en ppm) : 2,41 (3H, s, COCHs) ; 7,46 (s, 1H, CH=C) ; 7,41-
7,86 (m, 4H, Hy).

RMN-"C (75 MHz, CDCl3) (3 en ppm) : 21,0 ; 111,9 (C;) ; 120,5 ; 122,9 ; 124,4 ; 1252 ;
132,2;136,9; 140,8 (C3) ; 168,3 (C=0).

Synthése de la 2-benzylidénebenzothiophen-3(2H)-one et dérivés 3

Dans un tricol muni d’un réfrigérant, d’une ampoule a brome et d’un barboteur d’azote, on
place 50 ml d’une solution aqueuse de soude (2N). (Le courant d’azote est barboté¢ dans la
solution avec agitation pendant 2 a 3 mn). Puis 0,02 mol de 3-acétoxybenzothiophéne 2 est

additionnée au mélange. A I’aide de I’ampoule & brome on additionne goutte & goutte 0,015
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mol de ’arylaldéhyde dissous dans 4 ml d’éthanol, le reflux est poursuivi avec agitation
jusqu’a la formation d’un solide. Ce dernier est filtré, lavé plusieurs fois a 1’eau et recristallisé

dans 1’éthanol.

(2)-2-Benzylidénebenzo[b]thiophén-3(2H)-one (3a)

Solide jaune ; Rdt =80 % ; Pf: 134 °C.

IR (KBr) :v(C=0) : 1681 cm™; v(C=C) : 1578 cm™.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) (6 en ppm) : 7,92 (s, 1H, Hp) ; 7,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz) ; 7,67
(d, 2H,J = 7,2 Hz) ; 7,28-7,55 (m, 5H) ; 7,25 (t, 1H, J = 8,1 Hz).

RMN-C (75 MHz, CDCls) (8 en ppm) : 1239 ; 125,6 ; 127,1 ; 129,1 ; 130,0 ; 130,3 ;
130,5;131,0;133,5; 134,3 ; 135,3 ; 146,1 ; 188,7 (C=0).

(2)-2-(4-Méthylbenzylidéne)benzo[b]thiophén-3(2H)-one (3b)

Solide jaune ; Rdt =83 % ; Pf: 144 °C.

IR (KBr) : v(C=0) : 1679 cm™; v(C=C) : 1580 cm™.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) (6 en ppm) : 7,95 (s, 1H, Hg); 7,93 (d, 1H, J = 6,8 Hz) ; 7,61
(d, 2H, J=8,7 Hz) ; 7,55 (dd, 1H, J; = 1,3 Hz, J, = 6,9 Hz) ; 7,49 (d, 1H, J = 7,7 Hz) ; 7,32-
7,26 (m, 3H) ; 2,41 (s, 3H, CHs).

RMN-2C (75 MHz, CDClI3) (6 en ppm) : 21,6 ; 123,8 ; 125,5; 126,9 ; 129,2 ; 129,8 ; 130,3
; 130,6 ; 131,0; 131,5; 133,1; 133,7; 135,1 ; 140,8 ; 146,1 ; 188,6 (C=0).

(2)-2-(4-Méthoxybenzylidéne)benzo[b]thiophén-3(2H)-one (3c)

Solide jaune ; Rdt =78 % ; Pf: 142 °C.

IR (KBr) :v(C=0) : 1679 cm™; v(C=C) : 1580 cm™.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) (6 en ppm) : 7,92 (s, 1H, Hg) ; 7,88 (dd, 1H, J; = 7,7 Hz, J, =
1,1 Hz) ; 7,78 (m, 2H) ; 7,72 (m, 2H) ; 7,40 (td, 1H, J; = 7,2 Hz , J, = 1,1 Hz) ; 7,13 (d, 2H, J
=9,8 Hz) ; 3,78 (s, 3H, OCHy).

RMN-2C (75 MHz, CDCl3) (6 en ppm) : 55,2 ; 124,3 ; 126,1 ; 127,5; 129,2 ; 130,6 ; 131,1
; 132,7;133,0; 133,5; 136,5; 152,4 ; 159,9 ; 188,7 (C=0).

(Z2)-2-(4-Chlorobenzylidene)benzo[b]thiophén-3(2H)-one (3d)

Solide jaune ; Rdt =85 % ; Pf: 162 °C.

IR (KBr) :v(C=0) : 1678 cm™; v(C=C) : 1580 cm™.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3) (8 en ppm) : 7,95 (d, 1H, J = 9,3 Hz) ; 7,89 (s, 1H, Hp) ; 7,64-
7,56 (m, 3H) ; 7,51-7,43 (m, 3H) ; 7,33 (d, 1H, J = 9,8 Hz).
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RMN-C (75 MHz, CDCls) (8 en ppm) : 1243 ; 126,1 ; 127,5 ; 129,2 : 130,6 ; 131,1 ;
132,4;133,1;133,3;135,8; 136,5 ; 146,1 ; 188,8 (C=0).
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Chapitre Il :

Synthese de quelques dérivés de la 2-amino-4-aryl-4H-pyrane
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I. Introduction

Les 2-amino-4-aryl-4H-pyranesconstituent une classe de composés hétérocycliques ayant
suscités un intérét considérable, vu leurs large spectre d’application dans divers domaines ;
que ce soit en pharmacologie [1-3] ou en synthése chimique [4-6]. En effet, le noyau 2-
amino-4-aryl-4H-pyrane entre dans la conception de plusieurs molécules importantes
possédant un large éventail d'activité biologique [7-12].

Ceci a donné une impulsion au développement des proceédures de synthése des composes
hétérocycliques contenant ce noyau benzopyranique[13-15].Plusieurs méthodes dédiées a la
synthése de ces dérivés ont été décrites dans la littérature[16—-18]. Nous présentons dans cette
mise au point la synthese et les propriétés biologiques de systéemes hétérocycliques dérivés de

la 2-amino-4-aryl-4H-pyrane.
1. Intérét biologique

L’analyse des données de la littérature montre qu’un certain nombre de molécules
synthétiques portant le motif 2-amino-4-aryl-4H-pyrane sont douées d’activités biologiques
potentielles, telle que : 1’activité anticancéreuse[19-22], ’activité antibactérienne[6,13] et
I’activité antirhumatismale[23]...etc. La figure 1regroupe quelques molécules biologiquement

actives incorporant le motif 2-amino-4-aryl-4H-pyrane.

X=F,C,Br

Anticancéreuse [21,22] Antibactérienne [13] Antibactérienne [13]
Figure 1 :Quelques dérives de la 2-amino-4-aryl-4H-pyrane biologiquement actifs.

I11. Rappel bibliographique sur la synthese des 2-amino-4-aryl-4H-pyranes

Les principales méthodes de synthese proposées, peuvent étre divisées en deux catégories. La
premiére met en jeu une réaction d’addition de Michael des composés a méthyléne actif sur

des accepteurs de Michael. La deuxieme met en jeu une réaction multicomposantes.
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1) Réaction d’addition de Michael

L’addition de Michael est une réaction trés importante qui permet la création de liaisons
carbone-carbone, voire méme de liaisons soufre-carbone, oxygene-carbone et azote-carbone.
Elle s’agit de 1’addition d’un nucléophile (donneur de Michael) sur des accepteurs de Michael
généralement des oléfines ou des alcynes activés par des groupements attracteurs d’électrons

[24,25].

La synthése des 2-amino-4-aryl-5-acétyl-3-cyanopyrano[3,2-b]indoles constitue une
application de la réaction d’addition-1,4 de Michael. Cette derniére est réalisée par action du
malononitrile sur les 2-arylidene-l-acétylindolin-3-ones en présence de la triéthylamine
comme catalyseur basique. Le produit de Michael intermédiaire subit une réaction de

cyclisation intramoléculaire dans le reflux d’éthanol (schéma 1) [26].

NH,
0 i\
CN
H . <CN NEt, \
_ .
N Ar CN EtOH N Ar
\ \
Ac Ac

Ar = CgHs , p(Br)CgHy , p(Br)CgHy , p(i-C3H7)CgHy , P(O2N)CeH4
R= CH3 , C2H5

Schéma 17

De méme, les 3-arylidénechromanoneset leurs analogues soufrés réagissent avec le
malononitrile en présence de la pipéridine pour donner les 2-amino-3-cyano-4-aryl-4H-
pyranes. Les auteurs ont aussi montré que la substitution de la pipéridine par I'hnydroxyde de
sodium (NaOH) entraine la formation d’autres composés dérivés des 4-aryl-3-cyano-2-

méthoxypyridines (schéma 2) [27,28].
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o\ CN
Pipéridine N A
>

O H X
X > | CN
NaOH A Ar

X=0,S MeOH «

Ar = CgHj5, 0-(OCH3)CgHs5, 0-(Cl)CgH5, m-(OCH3)CgH5

Schéma 18

L’utilisation du benzylidénindanone comme accepteur de Michael dans la réaction avec le
malononitrile  fourni un composé tricyclique le 2-amino-3-cyano-4-phényl-4,5-
dihydroindeno[1,2-b]pyrane (schéma 3) [28].

NH,
O

O
H L A\ CN
Pipéridine N\
— + CHy(CN), >
Ph EtOH Ph

Schéma 19

En 2015, El Yazidi et al. [29-32] ont étudié la réactivité des dérives de la thioaurone vis-a-vis
le malononitrile et le cyanoacétate d’éthyle. Les auteurs ont montré que la réaction aboutit
respectivement a la formation des dérivés des 2-amino-3-cyano-4-phényl-4H-
[1]benzothiéno[3,2-b]pyrane et 2-amino-3-éthoxycarbonyl-4-phényl-4H-[1]benzothiéno[3,2-
b]pyrane (schéma 4).

NH,
o)
N\ —CN
<CN Pipéridine O A\
R =CN, CO,Et

Ar = CgHs , p(Me)CgHs , p(MeO)CgHs , p(Cl)CeHs , m(O2N)CeHs

Schéma 20
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Par rapport aux réactions décrites précédemment sur les cétones a,f-insaturees, les additions
conjuguées des composés a protons acides sur les arylidenemalononitriles et ces dérivés

procedent de la méme facon et aboutissent a des produits similaires.

Par exemple, 1’addition de ’acétylindol-3(2H)-one les arylidenemalononitrilesdans le reflux

d’éthanol en présence de la triéthylamine conduit & des 5-acétyl-2-amino-4-aryl-3-cyano-4H-

pyrano[3,2-b]indoles en bons rendements (schéma 4) [33]."

NH,
i CN PN CN
@Eﬁ N _( NEty / EtOH _ \
N A’ CN A N Ar
Ac Ac
50-90 %

Ar = CGH5 s O(F)C6H4 s m(F)C6H4 s p(F)C6H4 , O(Cl)C6H4 s p(C|)06H4
Schéma 21

L’emploi du 4-chloro-1-naphtol comme produit a proton actif dans la réaction d’addition sur
les 4-halogénobenzylidenemalononitriles a aussi été envisagé. Cette addition aboutit en
présence de la pipéridine aux 2-amino-4-aryl-6-chloro-1H-benzo[h]chromene-2-carbonitriles
et 2-amino-4-aryl-6-chloro-1H-benzo[h]chromene-2-carboxylates d’éthyle. La plus part des
composes synthétisé ont montré une forte activité antimicrobienne (schéma 5)[5].

NH,
X
OH o
CN Piéridi
péridine Ar
() = reee,
Ar X EtOH
Cl Cl
Ar = p(Cl)CgHy , p(Br)CeHs , p(F)CgHy
X =CN, CO,Et
Schéma 22

D. Kumar et ses collaborateursont montré que la réaction d’addition entre le 5,5-diméthyl-
cyclohexane-1,3-dione et les arylidenemalononitrilesen présence du MgO dans des conditions
doux (température ambiante, sans solvant) produisait des 2-amino-3-cyano-4-aryl-5-0xo-
5,6,7,8-tétrahydro-4H-chromenes (schéma 6). L’activité antibactérienne des produits obtenus

a été effectuer in vitro contre des souches bactérienne standard (gram™ et gram™)[13].
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CN M R
go
+ /:< — - |
o Ar CN Grinding , t. a. e NH,
70-95 %

Ar = CgHs , p(Cl)CgH4 , m(CI)CgHy , p(Me)CgHy , p(MeO)CeHy ,
m(HO)CgHy4 , p(O2N)CgHy4 , m(O2N)CgHy

Schéma 23

2) Approche multicomposante

Parmi les approches décrites dans la littérature, les réactions multicomposantes (MCRs)
représentent une véritable alternative pour la construction des chimiotheques. Ces réactions

mettent en jeu au moins trois réactifs,pour former en une seule étape, un seul produit

contenant la majorité des atomes des précurseurs.

A titre d’exemple,

multicomposante dans un minimum d’étapes. Cette étude a été effectuée par Shestopalov et
al.[34].a partir de I’acide barbiturique,arylaldéhydes et le malononitrile en présence de la N-
méthylmorpholine comme catalyseur basique dans le reflux du DMF. Les auteurs ont montré
que la réaction aboutit dans environs 15 minutes a la formation de 7-amino-5-aryl-6-cyano-

2,4-dioxo-2, 3, 4,5-tetrahydro-1H-pyrano [2,3-d]pyrimidines en bon rendement (schéma 7).

0]
HN iy . HN
41\ + ArCHO + CHyCN), N-méthylmorpholine / DMF‘ |
0} N @) 15 min, 90-95 °C 1) N
H H

Ar CgHs , p(Cl)CgHy4

Schéma 24

De fagon similaire, les 4-hydroxycoumarines réagissent avec les arylaldéhydes et les
méthylénes activéspar des groupements attracteurs d’électrons en présence du liquide ionique

basique. Le mélange des 3 réactifs a été chauffer a 100 °C pendant 1h pour aboutir a des 2-

amino-4-aryl-4H-pyranes avec un bon rendement (schéma 8)[18].
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NH,

R
OH A O
AN AN
N +  ReCH,CN TMGT /BTBA _ O O
R oo 100°C oo X
Ry 60-80 %
R1 = H , CH3

R2 =H , N02 , OCH3
Rs = CN , CO,Et

Schéma 25

R. Hekmatshoar et al.[35], ont met au point pour la premiére fois 1’utilisation du sélénate de
sodium (Na,SeO,4) comme catalyseur dans la préparation des composés de type 2-amino-4-

aryl-4H-pyranes (schéma 9).

0] O Ar
R
Na28e04
+ ArCHO + R-CH,CN - |
o) EtOH / H,O , Reflux 0~ "NH,
80-98 %
Ar = CgHs , p(Cl)CgHy , p(Br)CeHy , p(Me)CgH, , p(MeO)CgHy , p(MeoN)CgHy , p(O2N)CeH,

R=CN, CO,Et
Schéma 26

3) Etude de la réactivité du malononitrile avec les dérivés de la thioaurone

Dans I’objectif d’étudier I’influence des conditions opératoires sur la réaction d’addition des
composes & méthyléne activé sur les dérivés de la thioaurone tout en se basons sur les travaux
publiés précédemment[29-32]. Nous avons envisagé d’étudier la réactivité des dérivés de la
thioaurone vis-a-vis le malononitrile dans 1’éthanol a température ambiante en présence de
I’hydroxyde de sodium. Nous avons constaté que la réaction aboutit aux mémes produits

obtenus lors de I’utilisation de la pipéridine dans 1’éthanol a chaud (schéma 11).
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CN NaOH (1M)
CN EtOH , TA

Schéma 27

Le traitement des buts réactionnels dans chaque reprise a permis d’isoler d’une maniére
reproductible, un seul produit avec un rendement modéré a excellent. Les structures
développées des produits obtenus ont été établies sur la base des données spectroscopiques IR
et RMN (*H et *C).

L’analyse du spectre IR du produit 4(figure 2) obtenu par action du malononitrile sur la

thioaurone révele en particulier la présence des bandes caractéristiques suivantes :

> 3 bandes vers 3457, 3320 et 3188 cm™ relatives a I’absorption de la liaison N-H de la
fonction amine primaire. L’apparition de 3 bandes est attribuable a 1’équilibre
tautomere de la fonction nitrile conjuguée (H,N-C=C-CN = HN=C-C-CN).

> Une autre bande vers 2188 cm™ correspondant 4 la vibration de la fonction nitrile vey.

> Une bande vers 1656 cm™ attribuable & la déformation dans le plan de la liaison N-H
(ON-H)-
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Figure 1 : Spectre IR du compose 4.

Les résultats relatifs a 1’étude spectroscopique IR des autres 2-amino-4-aryl-3-cyano-4H-

benzothiénopyranes 3 synthétisées sont regroupés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Données spectrales IR des composés 4.

Pdts Ar IR (v en cm™)
v(N-H) V(CN) | vgee(N-H) | o(C=C)
4a CeHs 3457, 3320, 3188 2188 1656 1580
4b p(H3C)CeH, 3457, 3316, 3195 2193 1651 1576
4c p(HzCO)CgH,4 3456, 3318, 3194 2191 1650 1670
4d p(Cl)CeH, 3464, 3316, 3195 2190 1652 1654

L’analyse du spectre RMN'H du composé 4a (figure 3) obtenu par action du malononitrile sur

la thioaurone montre la présence en particulier des signaux suivants :

» Un signal singulet a 5,04 ppm caractéristique du proton benzylique (Ph-CH).

» Un autre signal singulet a 7,14 ppm attribuable aux protons du groupement amine

(NH,).

» Les protons aromatiques résonnent dans 1’intervalle 7,29-7,90 ppm.
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Figure 2 : Spectre RMNH du composé 4a enregistré dans le DMSO-d.
L’examen du spectre RMN-"3C du composé 4a enregistré dans le DMSO-ds (figure 3) révéle

en plus des signaux attribuables aux carbones aromatiques, 1’existence des signaux suivants :

Un signal a 39,1 ppm correspondant au carbone C, (Ph-CH).
Un signal du carbone C; qui apparait a 56,2 ppm.

>
>
> Un signal a 160,9 ppm qui correspond au carbone C..
>

Un signal a 120,4 ppm attribuable au carbone du groupement nitrile (CN).
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Figure 3 : Spectre RMN™C du composé 3a enregistré dans le DMSO-d.

Les résultats relatifs aux études spectroscopiques RMN du proton et du carbone 13 des autres
2-amino-4-aryl-3-cyano-4H-benzothiénopyranes 4 synthétisées sont regroupés dans

le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques spectroscopiques RMN (*H et *C) des composés 3.

Pdts Ar RMN-'H (5 en ppm) RMN-"C (6 en ppm)
o(H,) | d(NHp) d(Har) 9(C2) | 8(Cy) | 8(Cyq) | (CN)
4a | CeHs 5,04 7,14 7,24-770 | 160,9 | 56,5 | 39,7 | 1205
4b | p(HsC)CsH, 4,99 7,13 7,16-7,87 | 160,8 | 56,7 | 395 | 1205
4c | p(HsCO)CgH, 4,98 7,07 6,89-7,88 | 160,7 | 56,9 | 39,1 | 1205
4d | p(CI)CgH, 5,09 7,20 7,29-790 | 1609 | 56,2 | 39,2 | 1204
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Conclusion

En guise de conclusion, les dérivés de la thioaurone ont montré une trés bonne réactivité vis-
a-vis du malononitrile. Cette réactivité, généralement observée dans les alcenes activés est
due a la présence du systéme de carbonyle a,B-insaturé hautement réactif. Nous avons
remarqué que 1’utilisation de I’hydroxyde de sodium n’influe pas sur la nature des produits de
la réaction. La réaction aboutit toujours au systéme tricyclique comportant le motif 2-amino-
4-aryl-4H-benzothiénopyrane avec de bons rendements. Les structures proposées sont en bon

accord avec les données spectrales IR et RMN (*H et *C).
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Partie expérimentale

Mode opératoire générale

Dans un ballon bicol de 100 ml équipé d’une ampoule a brome et surmonté d’un réfrigérant,
on introduit 4 mmol de la thioaurone dans 30 ml d’éthanol. Le mélange est porté a reflux
jusqu’a la dissolution totale de la thioaurone. A I’aide de I’ampoule a brome, 1 ml de
I’hydroxyde de sodium (20%) puis une solution de malononitrile dans 2 ml d’éthanol sont
rajoutés goutte a goutte. L’évolution de la réaction est suivie par chromatographie sur couche
mince. Une fois la réaction terminée, le solvant est ¢liminé a ’aide de I’évaporateur rotatif. Le
résidu obtenu est finalement cristallisé dans 1’éthanol. Les résultats obtenus sont donnés ci-

apres.

2-Amino-3-cyano-4-pényl-4H-1-benzothiéno[3,2-b]pyrane (3a)

Cristaux rouge ; Rdt =77 % ; Pf : 220 °C.

IR : v(NH,) : 3457, 3320, 3318 cm™ ; §(NHy) : 1656 cm™ ; v(CN) : 2188 cm™.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) (6 en ppm) : 5,04 (s, 1H, H,) : 7,14 (s, 2H, NH,) ; 7,28 (d,
3H, J = 7,2 Hz) ; 7,33-7,43 (m, 3H) ; 7,48 (td, 1H, J;= 8,1 Hz, J,= 1,2 Hz) ; 7,69 (d, 1H, J =
75Hz) ;7,88 (d, 1H,J=7.8 Hz).

NMR-C (75 MHz, DMSO-ds) (8 en ppm) : 39,8 (C,) ; 56,5 (Cs) ; 118,5 ; 119,8; 120,5
(CN); 123,8;125,4;126,0;127,8;127,9;129,1;129,2; 136,2 ; 138,5; 144,4 ; 160,8 (C,).

2-Amino-3-cyano-4-(4-méthylphényl)-4H-1-benzothiéno[3,2-b]pyrane (3b)

Solide blanchatre ; Rdt = 77 % ; Pf: 240 °C.

IR : v(NH,) : 3457, 3316, 3195 cm™ ; §(NH) : 1651 cm™; v(CN) : 2193 cm™.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) (6 en ppm) : 2,28 (s, 3H, CH3) ; 4,98 (s, 1H, Hs) ; 7,13 (s,
2H, NH,) ; 7,14 (d, 4H, J = 8,4 Hz) ; 7,40 (td, 1H, J;= 82 Hz , J,= 1,2 Hz) ; 7,48 (t, 1H, J =
81Hz,J=11Hz);7,67(d,1H,J=75Hz); 7,87 (d, 1H, J = 7,8 Hz).

RMN-C (75 MHz, DMSO-ds) (8 en ppm) : 21,1 (CH3) ; 39,5 (Cs) ; 56,7 (C3) ; 118,8 ;
119,7;120,5 (CN) ; 123,7 ; 125,4 ; 125,9 ; 127,8 ; 129,2 ; 129,7 ; 136,2 ; 137,1 ; 138,4 ; 141,5
: 160,8 (C»).

2-Amino-3-cyano-4-(4-méthoxyphényl)-4H-1-benzothiéno[3,2-b]pyrane (3c)
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Cristaux blanc ; Rdt = 77 % ; Pf: 244 °C.

IR : v(NH,) : 3456, 3418, 3194 cm™ ; §(NH,) : 1653 cm™ ; v(CN) : 2191 cm™.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) (6 en ppm) : 3,74 (s, 3H, OCHs) ; 4,98 (s, 1H, H,) ; 6,91 (d,
2H,J=8,6 Hz) ; 7,07 (s, 2H, NH,) ; 7,20 (d, 2H, J = 8,6 Hz) ; 7,40 (td, 1H, J;= 8,1 Hz, J,=
1,1 Hz) ; 7,48 (td, 1H, J; = 8,4 Hz, J,= 0,9 Hz) ; 7,68 (d, 1H, J = 7,7 Hz) ; 7,87 (d, 1H,J = 7,9
Hz).

RMN-"C (300 MHz, DMSO-dg) (8 en ppm) : 39,1 (C4) ; 55,5 (OCH3) ; 56,9 (C3) ; 114,5 ;
119,0 ; 119,7 ; 120,5 (CN) ; 123,7 ; 125,4 ; 1259 ; 128,9 ; 129,2 ; 136,2 ; 136,5 ; 138,4 ;
159,0 (C-OCHs) ; 160,7 (Cy).

2-Amino-3-cyano-4-(4-chlorphényl)-4H-1-benzothiéno[3,2-b]pyrane (3d)

Solide verdatre ; Rdt = 73 % ; Pf: 252 °C.

IR : v(NH,) : 3464, 3316, 3195 cm™ ; §(NH) : 1652 cm™; v(CN) : 2190 cm™.

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) (8 en ppm) : 5,09 (s, 1H, H,) : 7,20 (s, 2H, NH,) ; 7,32 (d,
2H, Hyr, J = 8,5 Hz) ; 7,38-7,41 (m, 3H) ; 7,49 (td, 1H, J,= 8,0 Hz, J,= 0,8 Hz) ; 7,69 (d, 1H, J
=75Hz) ;7,89 (d, 1H, J =7,8 Hz).

RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds) (8 en ppm) : 39,1 (C4) ; 56,2 (C3) ; 117,9 ; 119,8 ; 120,4
(CN);124,5;125,9;126,5;129,1;129,2 ; 129,8; 132,5 ; 136,3 ; 138,7 ; 143,4 ; 160,9 (Cy).
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Conclusion générale

Le travail présenté dans ce mémoire fait partie des travaux de recherche développés au
Laboratoire  d'Ingénierie des Matériaux Organométalliques, Moléculaires et  De
I'Environnement de la faculté des Sciences Dhar ElI Mahraz dirigé par le Professeur
LACHKAR Mohammed. L’objectif principal de ce travail était la synthése des composés

organiques hétérocycliques susceptibles de manifester des activités biologiques.

Dans le premier chapitre, et aprés une recherche bibliographique sur les thioaurones, qui nous
a permis d’avoir une idée sur I’intérét de ces composés, ainsi que sur les derniéres méthodes
de leur synthése publiées réecemment, nous avons effectué la synthése de quelques dérivés de
la 2-benzylidenebenzo[b]thiophén-3(2H)-one (thioaurone). Une étude structurale de ces
composés a éte faite surla base des méthodes spectroscopiques usuelles (IR, RMN-1H, RMN-
13C, RMN-2D).

Le deuxiéme chapitre de ce mémoire est consacré a la réactivité des thioaurones synthétisées
vis-a-vis du malononitrile. L’étude bibliographique réalisée montre que les thioaurones sont
impliquées dans plusieurs synthéses en vue de [’obtention des composés hétérocycliques
biologiquement actifs. Dans le but de préparer les dérivés des 4-aryl-3-cyano-2-
méthoxypyridines, nous avons étudié la reactivité des dérivés de la thioaurone vis-a-vis du
malononitrile en présence de 1’hydroxyde de sodium. Cependant, nous avons remarqué que la
réaction aboutit toujours au systeme tricyclique comportant le motif 2-amino-4-aryl-4H-

benzothiénopyrane

Tous les composés sont obtenus avec un rendement satisfaisant et sont caractérisés par les
méthodes spectroscopiques usuelles IR, RMN (*H et **C). Les données spectroscopiques
obtenues sont en parfait accord avec les structures proposées et avec celles rapportées dans la
littérature.
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