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l. Introduction

La chimie des hétérocycles constitue une classe important de la chimie organique. En effet,
un grand nombre de molécules biologiques sont des dérivés d’hétérocycles ou ont pour
structures de base des hétérocycles.

Les travaux réalisés sur 1’élaboration et I’étude des propriétés des hétérocycles sont donné
jusqu’a maintenant des résultats prometteurs. L’importance de ce domaine de recherche est lié
au fait que ces composés peuvent utiliser comme désinfectants, révélateurs, inhibiteurs de
corrosion des métaux, copolymeéres, colorants...etc.

Dans ce contexte, des efforts considérables ont été consacré par notre équipe de recherche
pour développer de nouvelles méthodologies de synthéses des composes hétérocycliques plus

particulierement les hétérocycles azotés.

1. Présentation de sujet

Depuis longtemps notre laboratoire s’intéresse a la synthése, la fonctionnalisation et la
réactivité des hétérocycles azotés monocycliques multi-substitués tels que : les 2-

aminopyridineset les 2-pyridones”.

Récemment notre équipe a développé plusieurs synthéses permettant I’accés a des nouveaux
systémes bi-cycliques notamment: les pyrido[2,3-d]pyrimidines®, les 5H-chromeno[2,3-
c]pyrimidines et les 2-amino-4Hchromeénes’ tout en respectant les critéres de la chimie verte.

Le travail réalisé au cours de ce mémoire s'inscrit dans la continuité des travaux réalisés
dans notre laboratoire par Melle F. BELHADJ sur la synthése de nouveaux composés
hétérocycliques azotés en utilisant les 2-amino-4H-chroménes comme synthon de départ.

Dans ce contexte, dans notre travail, nous avons mis au point de nouvelle voie de synthese,
simple et facile, permettant d’accéder aux différents 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c]

pyrazol-7-ol (Figure 1).
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Figure 1 : 4H-chroméno[2,3-c] pyrazole

Ce mémoire s’articulera autour de trois chapitres :

e Chapitre I : Etude bibliographique :
Ce chapitre présente une étude bibliographique sur 3-aminoochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol,
leurs propriétés biologiques et les différentes synthéses rapportées en littérature pour acceder a
ce type composé.

e Chapitre Il : Résultats et discussions :
Dans ce chapitre, on présente nos différentes méthodes de synthése de nouveaux 3-
aminoochroméno|[2,3-c] pyrazol-7-ol a partir de 2-amino-4H-chroménes comme précurseur
principale.

e Chapitre I11 : Partie expérimentale :
Dans ce dernier chapitre on présente tous les modes opératoires ainsi que les caractérisations
de toutes les structures obtenues.

En fin, on termine par une conclusion genérale et quelques perspectives.
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1. INTRODUCTION

Ces derniéeres années, les composés hétérocycliques naturels ou synthétiques ont attiré
beaucoup d’attention des chimistes organiciens en raison de leurs différentes activités
biologiques et leurs diverses applications en synthese organique. De tres nombreuses
méthodes ont été mises au point pour acceder a ce type de molécules, particulierement les
hétérocycles azotés. Dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux chroménol[2,3-

c]pyrazole

1. STRUCTURE ET PROPRIETES BIOLOGIQUUES DES CHROMENOI?2,3-
c] PYRAZOLE

Les chroméno[2,3-c] pyrazole présentent dans leurs structures deux motifs principaux : un

motif 4H-chromeéne substitué I et un motif pyrazole IT (Figure 2) :

H

1,4-dihydrochroménol[2,3-c]pyrazole 4H-chroméne 1H-pyrazole
I |

- /

Figure 2 : Structure générale des chroméno [2,3-c] pyrazole

Les chroménopyrazoles forment une classe de composés intéressante pour les chimistes
organiciens en raison de leurs différentes activités biologiques, Ces composés présentent des
activités inhibitrices du potentiel de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2)°, antibactériennes,
antifongiques, antimycobactérienne °, anti cancéreux (nouvel outil thérapeutique pour la
gestion de TNBC) « Triple-Negative Breast Cancer » %, ils sont aussi utilisés comme un motif

cannabinoide polyvalent a activité in vivo dans un modéle de la sclérose en plaques *

(Figure 3).
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antagoniste des

k inhibiteur de COX 2 cannabinoides Antifongique/

Figure 3 : Quelques activités biologiques des dérivés des chroménopyrazole

Les 4H-chromenes représentent une classe importante de composés en synthese organique.
IIs constituent I’unité structurale de nombreux produits naturels, cosmétiques et pigments. Ces
composés possedent des activités antifongique, antimicrobienne, antiinflammatoire,
anticoagulant, antispasmodique, anticancéreux”.

Les pyrazoles sont des motifs hétérocycliques trés importants et central dans nombreux
composés biologiquement actifs'”. Cet hétérocycle est également trés présent dans
I’agrochimie'!, on le trouve dans plusieurs composés herbicides, fongicides et insecticides**.
Par ailleurs, cette structure est particulierement rare dans la nature. En effet, a notre
connaissance seule la Withasomnine a été isolée a partir d’une plante withaniasomniferautilisée
dans la médecine traditionnelle indienne pour le traitement de troubles légers (effets
analgésique antidépresseurs)*°.

Vu I’intérét biologique que présente ces chroméno[2,3-c] pyrazole et ses deux motifs pris

separément, nous nous sommes intéressés a la synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-

c] pyrazol-7-ol.

1. SYNTHESES DES 3-AMINO-1,4-DIHYDROCHROMENO[2,3-C]
PYRAZOL-7-OL DECRITES EN LITTERATURE

Plusieurs méthodes de synthése sont rapportées en littérature pour la préparation de cette
classe des produits hétérocycliques™, nous essayons dans ce rappel bibliographique de citer

quelque unes qui en relation avec notre propre travail de synthese.
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Une nouvelle série de composés hétérocycliques contenant un groupement chroméno[2,3-
c] pyrazole a été préparée par Abdallah et coll. en 2000, a partir des éthyle 2-thioxo-2H-
chromene-3-carboxylate et I’hydrazine pour obtenir le chroméno [2,3-C] pyrazolone puis ils ont
fait une chloration suivie par une substitution pour obtenir le 3-hydrazineyl-2,3-
dihydrochroméno[2,3-c] pyrazole *°(Schéma 1).

4 0 a )
.~ COOEt NH,NH, N PClIs/POClI5 N
” NH NH
O S ~_ / \N/

NH,NH,/DMF

~ /
K o N /

Schéma 1 : Synthése d’ Abdallah

En 2007, Borisove et coll. ont décrit la synthése des chroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol a
partir des 2-iminocoumarine, et les dérivés de I’hydrazine. La réaction se fait dans I’acide

acétique. Les rendements obtenus sont de I’ordre de 52-85 %*°(Schéma 2).

/ 2NN \
CH; o O\ CH 0 CH; o
o AN NH2 Br O AN NH2 @) N
0" "NH > O >N o N
NH
AcOH, 70°C, 2h R DMF, Reflux

K R = 4-Ph-Br /

Schéma 2 : Synthese de Borisove

En 2012, Saman et coll ont proposé la synthese de 10-méthyle-11-(4-nitrophényl) -8,11-
dihydrobenzo [5,6] chroméno[2,3-c] pyrazole en utilisant une réaction multi composante a trois
composants : les aldéhydes, la 3-méthyl-1H-pyrazole-5 (4H)-one et I'a- ou B-naphtol catalysée
par une série de triflates métalliques, la réaction est effectuée sans solvant sous reflux de DMF

pendant 6 heures. lls ont obtenu de 92 % rendement*’(Schéma 3).



CHAPITRE | ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

M(OT),, 10 (mol %)
S.S 6h

Schéma 3 : Synthése de Saman.

En 2017, une nouvelle synthese des chromeno[2,3-c] pyrazolyl-pyrazolol a été publié
par Rajashri S et coll, la réaction est effectuée dans une solution hydrotropique de p-
toluénesulfonate de sodium (NapTs) sous irradiation ultrason a température ambiante

pendant 30 min.96 %'
0

CHO E:}\CHz
@/OH 4 ©/ NaPTS (50%)

Ultrason

o

Schéma 4 : Synthése de Rajashri

IV. CONCLUSION :

En tenant compte des différentes synthéses de 3-amino-1,4-dihydrochromeno[2,3-c]
pyrazol-7-ols décrites en la littérature, 1’intérét biologique et pharmacologique de ces dérivés,
nous décrivons dans le chapitre suivant une voie de synthése facile et efficace permettant

’accés aux 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ols en utilisant des 2-amino-4H-

chromenes synthétisés comme précurseur principale.
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l. SYNTHESE DES 3-AMINO-1,4-DIHYDROCHROMENOI2,3-c] PYRAZOL-
7-OL

Nous avons développé une nouvelle voie de synthése facile et simple pour la synthése des
3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol, tout en essayant de respecter les criteres de
la chimie verte. Cette méthode consiste a I'utilisation 2-amino-4H-chroménes synthétisés

comme précurseur principale.
I.1.Analyse rétro-synthétique :

Nous avons envisagé le schéma rétro-synthétique suivant pour la préparation de ce type

de molécules (schéma 5).

AT NH, Ar
N CN HO CN
/©\)I</N —> m —> < ArCHO
HO o” N HO 0~ "NH, CN
Produit Intermédiaire clé OH Reactifs

Schéma 5 : Rétro-synthese des -amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol

Le schéma rétro-synthétique implique deux étapes pour la préparation des 3-amino-1,4-

dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol :
o Etape 1 : Synthése des 2-amino-4H-chroménes.

e Etape 2: Diazotation puis cyclisation en 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c]

pyrazol-7-ol.

I.2. Synthése :

1.2.1. Etape 1 : Synthese des 2-amino-4H-chromenes :

Les 2-amino-4H-chromenes constituent une classe importante de composés organiques
synthétiques ou naturels pharmacologiquement actifs. Ces motifs sont utilisés comme
précurseurs précieux pour la synthése de divers produits cosmétiques'®,ou agrochimique.

a) Propriétés biologiques :

Les 2-amino-4H-chromeénes présentent un large spectre d'activités biologiques nous citons
atitre exemple : antimicrobiens?®,”*, mutagénicité’*, antiviraux®’, antiprolifératif °, phéromone

sexuelle %%, anti tumeur ** et inhibiteurs des sialidases du virus de la grippe *°,%°.

11
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b) Synthese décrite en littérature des 2-amino-3-cyano-4H-chromenes :

De nombreux rapports sont cités dans la littérature utilisant la réaction multi composant
(MCR) pour synthétiser le 2-amino-4H-chroméne et ses dérivés®. En général, ces molécules
sont préparéees par condensation de phénol active, divers aldéhydes et malononitrile en présence
d’une base ou d’un catalyseur. Dans la partie suivante, nous allons présenter les synthéses des
2-amino-3cyano-4H-chromenes les plus connues et les plus récentes qui sont décrites dans la

littérature.

En 2005, de nouveaux 2-amino-3-cyano-4H-benzo [h] chroménes ont été préparés
par Kidwai et coll, en faisant réagir du malononitrile avec des arylaldéhydes et du 2-naphtol ou
du résorcinol sous irradiation micro-ondes (MO) en présence de K>COs comme

catalyseur”’(Schéma 6).

CN
NH
o 2
OH
e Soh
o Aq.K,CO 88--92 %
)J\ P q.KC03 -- o

Ar H + NC CN

MO 03 min

HO OH
R = Piperonyl,Indolyl,2Chloro-3-quinolyl \©/ R

CN
|
HO 0~ "NH,

87--93 %

Schéma 6 : Synthése de Kidwai

En 2012, Gupta et coll ont synthétisé les 2-amino-3-cyano-4- arylsulfanyl-4H-
chroménes par la condensation entre le malononitrile, les salicylaldéhydes substitués (2-
hydroxynaphtaléne-1-  Carbaldéhyde ou  5-bromo-2-hydroxybenzaldéhyde ou  2-
hydroxybenzaldéhyde) et les thiols en présence de [Bmim] BF4 a température ambiante pendant

30 minutes e temps. lls ont obtenu 81% de rendements®(Schéma 7).

12
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R =H,CH3 OCHj

/©/ +Nc” Scn  [Bmim]BF, :
HS

30 min ta

O
Nees
o

m
ieg

CN
O

Schéma 7 : Synthése de Gupta.

En 2015, le groupe Rawat a préparé de nouveaux indol-3-yl-4H-chromeénes par une

réaction multi-composant entre le salicylaldéhyde, le malononitrile ou le cyanoacétate d'éthyle

et les Indoles En présence de glycinate de tétra-butyl ammonium [TBA] [Gly] comme

catalyseur sans solvant a 60 ° C pendant 30-60min“°(Schéma 8).

/

\

©iCHO
OH

X= CN,COOEt
R= H,Br,OCH,

NC

PN

X

R
T
[TBA][Gly] H

30-60 min

69--94 % /

Schéma 8 : Synthése de Rawat

En 2016, une autre synthése des 2-amino-4H-benzo[h]chromeéne a été proposé par El-

Agrody et coll, en faisant réagir benzaldéhydes aromatiques, malononitrile ou cyanoacétate

d'éthyle et 4-méthoxy-1-naphtol en présence de pipéridine dans une solution éthanolique sous

irradiation micro-onde pendant 2 minute avec un rendement supérieur a 85 % °° (Schéma 9).

13
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- w0

OCH; X
CHO X MO, EtOH "
T+ O+ :
Br \\N Piperidine 2 min OO O
OH Br
OCH,
X= CN,COOEt 85--92 %

- /

Schéma 9 : Synthése d’EIl-Agrody

En 2017, Kiyani et coll ont publié¢ une nouvelle synthese des 2-amino-4H-benzo [h]
chroméne en utilisant le naphtalene avec le malononitrile ou cyanoacétate d'éthyle, les
benzaldéhydes aromatiques en présence d’un nouveau catalyseur le malonate de sodium, la
réaction est effectuée sous reflux dans I’eau a 70°C pendant 60 minutes, ils obtenus environ 90

% de rendement® (Schéma 10).

- c

O o Ar NH,

PN =
NaO ONa 10 Mol%

OH .\ 0 i
+
SYLaw S o

H,O 70°C 60 min
88--95 %

Z =CN, CO,Et
- i /

Schéma 10 : Synthése de Kiyani

c) Application en syntheése :

De notre part, nous avons synthétisé les 2-amino3-cyano-4H-chromene en utilisant le méme
protocole développé dans notre laboratoire par Me''® F. BELHADJ durant son travail de thése
de doctorat* , a partir du malononitrile, résorcinol et les différents, aldéhydes en quantités

steechiométriques, selon deux conditions différentes (Schéma 11).

4 Ar N

N
7 HO OH A ou B CN
ArCHO >
+ + |

N HO 0~ “NH,
N

K Ar = C6H5 , C6H4CI , C6H3C|2 ) C3H7 ta-d /

Schéma 11 : Synthése des 2-amino-3-cyano-4H-chromenes

14
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A : utilisation de K2COz a température ambiante.
B : utilisation de K>COs avec chauffage classique.

La réaction est effectuée de maniere simple, en mélangeant les trois réactifs en présence
de carbonate de potassium ou acétate de sodium dans I’ecau sous agitation a température

ambiante pendant 24 h (méthode A) ou a reflux d’eau pendant 3 h (méthode B).

Les résultats obtenus pour la préparation des 2-amino-4H-chroménes1-4 sont résumés dans la

~

Figure 4 :

CN
|
HO 07 TNH;
1 2 3 4
K 71%*, 80%8 74%*, 85%°8 86%*, 89%08 40%", 57%°8 /

Figure 4 : Résultats de synthése des 2-amino-3-cyano-4H-chromenesl-4

En conclusion, nous avons rapporté un protocole efficace pour la synthése de 2-amino-
4H-chromeénes qui se fait en une seule étape dans 1’eau comme solvant.

Le présent protocole s'est avéré étre efficace pour fournir des rendements plus élevés
des produits souhaités. Cette procédure offre plusieurs avantages, y compris des conditions de
réaction douces, un rendement élevé de produits ainsi qu'une procédure expérimentale simple,
qui la rend un processus intéressant pour la synthése des 2-amino-4H-chroménes et de leurs
derivés.

d) Mécanisme de formation de 2-amino-4H-chroménes

Nous avons, en un premier lieu, la formation de I’alcéne A par une condensation de Knovenagel
a partir des aldéhydes aromatiques et le malononitrile, ensuite la formation de I’intermédiaire
C aprés une tautomérie et une réaction acido-basique du produit B, ensuite ce dernier
s’additionne sur I’alcéne A par une addition 1,4-Michael pour former I’intermédiaire D suivie
d’une cyclisation intramoléculaire pour donner I’intermédiaire E et en fin un réarrangement

pour obtenir les 2-amino-4Hchromenes voulues (Schéma 12).

15
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]r
\>_/
4

HO ot s 0”3 o o o

— A::'T . Ar
) — Ar
N,f CN
K,CO . K i
Doy +KHCO;  Agddition 1.4 de Michael © Of K
o 0 - R
I D
: KHCO,
Ar o Ar Ar
) CN CN
HY ]
. I Tautomérie '
HO O"SNH . HO ON = J&
g . ROH R H o,
£ + K,CO,

Schéma 12 : Mécanisme de formation de 2-amino-4H-chromeénes1-4

1.2.2. Etape 2 : Condensation puis cyclisation en 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c]

pyrazol-7-Ol :

Dans le but de synthétiser de nouveau hétérocycles azotés hautement fonctionnalisés, nous
avons envisagé nouvelle stratégie de synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno|2,3-c]

pyrazol-7-0l 5-7 en utilisant de nouvelles réactions de cyclisation.
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a) En utilisant la méthode de diazotation :

Au cours de ce travail nous avons pu préparer des différents 3-amino-1,4-
dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol 5-7 a partir d’une diazotation suivi par une cyclisation

des 2-amino-3-cyano-4H-chromeénes.

La réaction se fait d’une maniére simple, en faisant réagir les 2-amino-3-cyano-4H-
chromeénes avec une solution aqueuse de NaNO:z d’acide chlorhydrique dans 1’eau et ensuite
une cyclisation intramoléculaire aura lieu sur le carbonitrile, cette réaction est catalysée par
SnCl; (Schéma 13).

Ar (1) HCI 37%, 0°C, 2 min. Ar

NH,
CN (2) NaNO,, 0°C, 15 min.
. | \/N
HO o NH, (3) SnCl, 2H,0.HCI 37%, HO o
80°C, 2 h. 5.7

Schémal3 : Synthese des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol 5-7

Les résultats obtenus pour la préparation des -amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-

ol 5-7 sont regroupés dans le Figure 5 :

Figure 5 : Résultats de synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c]pyrazol-7-ols 5-7
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b) Mécanismes de formation des 3-amino-1,4- dihydrochroméno [2,3-c] pyrazol-7-ol

Le mécanisme débute par I’attaque de ’amine sur 1’azote de I’acide nitreux, une prototropie
suivie de la formation d’une double liaison N=N et départ d’'une molécule d’eau. Une nouvelle

prototropie et formation du sel diazonium avec le départ d’une molécule d’eau.

Une cyclisation intramoléculaire entre le diazonium formé le groupement donne I’ intermédiaire

(X) apres un réarrangement et une tautomérie on obtient notre produit désireé (Schema 14).

NaNO, + HCI HNO, + NaCl
Ar Ar Ar
CN 1o CN CN .,
[ =6 [ H [ (o
OH (@) NH —+——> OH (@) +N\N/OH OH (@) /NJN\
2 g H OH
OH
Ar Ar Ar
O\)\/[CN -H,0 ©\)\/ECN CN
| .f\' | +
OH CENENE OH 0" "N=NoH, OH 0" N=NOH
Ar /N' Ar  NH Ar NH
COCN— OO0y 9
OH 0" NE\: OH 0 ,\f//) OH 0N
+
Ar NH,

Schéma 14 : Mécanisme de formation des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol

D’apres les résultats obtenus on remarque bien que les rendements sont faibles donc on a pensé

de changer le protocole de synthése et d’utiliser d’autres réactions de cyclisation.
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CHAPITRE 11 RESULTATS ET DISCUSSIONS

c) En utilisant I’hydrazine mono hydratée :
Dans le but d’améliorer le rendement pour la préparation des 3-amino-1,4-
dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol, nous avons pensé de faire réagir les 2-amio-4H-
chromene avec 1’hydrazine monohydratée. La réaction est effectuée dans 1’éthanol sous reflux

pendant 12h (Schéma 15).

Ar H*D‘H

AT NH,
CN HsN-NH» EtOH A
| X~ (T
HO O  NH,  TEA Y 12h HO o” N

Schéma 15 : Synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol a partir de

I’hydrazine monohydratée

Malheureusement, les 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol n’ont pas pu
obtenu avec de bons rendements (trace) malgré de nombreuses tentatives. Cela nous a obligé
de changer le milieu réactionnel.

On a pensé donc de faire réagir cette fois ¢’est les 2-amio-4H-chromene avec I’hydrazine
chlorhydrate ou hydrazine sulfatée a fin d’améliorer les rendements.

d) En utilisant phényle hydrazine chlorhydrate :

Ar

CN F“‘“H N2 EtoH

HO 0~ “NH, TEA /N 12h

Schéma 16 : Synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol a partir de
phényl hydrazine chlorhydrate
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e) En utilisant I’hydrazine sulfatée :

O"HaN—NH;,
o 0-5-0 EtOH A NH,
CN  HN-NH3'0
| X— B
HO 0" NH,  TEA_Z\ 12h HO N

Schéma 17 : Synthése des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol a partir de

I’hydrazine sulfatée

Malgré plusieurs tentatives les rendements restent inferieurs a 20%, cela peut étre expliqué par

I’effet des réactions secondaires qui se présentent au cours de cette expérience.

1. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons exploré une nouvelle méthode de synthese des 3-amino-
1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol. Cette méthode nous permet d’obtenir des nouveaux
hétérocycles originaux, non décrits dans la littérature, d’une manieére simple et avec des
rendements acceptables.

Malgré toutes les tentatives réalisées sur2-amio-4H-chroméne, nous n’avons pas
trouvé une bonne stratégie qui conduit aux 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c]pyrazol-7-ol

avec de bons rendements.
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CHAPITRE 11 PARTIE EXPERIMENTALE

I. MATERIELS ET METHODES

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés a 400 MHz sur un appareil Brucker AC 400. Les
produits ont été analysés dans le chloroforme deutéré (CDCls), le diméthylsulfoxyde (DMSO)
avec comme référence interne le tétraméthylsilane (TMS). Les déplacements chimiques sont
donnés en ppm et les constantes de couplage J en Hz. Les signaux sont désignés par les
abréviations suivantes : s, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; m, massif ; m,
multiplet.

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

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées dans une colonne en verre utilisant gel
de silice Merck 60 (40-63 pum).

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de silice Merck
60 F254.

Les températures de fusions ont été mesurées sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK type
WME 50-260°C et ne sont pas corrigées.
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Mode opératoire :
Méthode A : utilisation de K2COz a température ambiante.

Dans un ballon de 25 mL, muni d’un barreau aimanté, on melange : (10 mmol) du résorcinol,
(10 mmol) de deérivé de benzaldéhyde, (10 mmol ; 0,66 g) du malononitrile, (0,5 g) du carbonate
de potassium et (2 mL) d’eau. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 24 h,
ensuite (20mL) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase organique obtenue est lavée avec de
I’eau (3 * 20mL), avec I’eau saturée en NaCl (20 mL), séchée sur sulfate de magnésium, filtrée

puis évaporée sous pression réduite pour obtenir le 2-aminochromene désiré.
Méthode B : utilisation de K2COz avec chauffage classique.

Dans un ballon de 25 mL, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant, on mélange :(10mmol,
1,109) de résorcinol, (10mmol, 1,00g) de benzaldéhyde, (10mmol, 0,66g) du malononitrile en
présence de (0,5g) de carbonate de potassium. Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant
3h. Apres refroidissement, (20 mL) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase organique
obtenue est lavée avec de ’eau (3 * 20 mL), avec I’eau saturée en NaCl (20 mL), séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous pression réduite pour obtenir le 2-

aminochromeénes désiré.
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% 2-amino-7-hydroxy-4-phenyl-4H-chromene-3-carbonitrile 1:

Le produit 1 est préparé selon les méthodes A et B en faisant réagir (10 mmol ; 1,10 g) de
résorcinol et (10 mmol ; 1,00 g) du benzaldéhyde.

Formule brute : C16H12N202

Masse molaire : 264,28 g.mol-*

Rendement : 71% (A), 80 % (B)

Aspect : solide blanc

Pf:242°C

Rf : 0,48(hexane/acétate d’éthyle : 50/50)

RMN H (DMSO) 6 = 4,62(1H, s, CH) ;6,47 (2H, s, NH) ;6,79-6,87(3H, m); 7,11-7,35 (5H,
m); 9,68 (1H, s, OH).

IR vmax cm-! : 1620 (C=C) ; 1644(C=C-CN) ; 2181 (CN) ; 3339 (NH2) ; 3430 (OH).

% 2-amino-4-(4-chlorophenyl)-7-hydroxy-4H-chroméne-3-carbonitrile 2:
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Le produit 2 est préparé selon les méthodes A et B en faisant réagir (10 mmol ; 1,10 g) de
résorcinol et (10 mmol ; 1,40 g) de 4-chlorobenzaldéhyde.

Formule brute : C1H11CIN202

Masse molaire : 298,72 g.mol-!

Rendement : 74 % (A), 85 % (B)

Aspect : solide blanc

Pf:248°C

Rf : 0,68 (hexane/acétate d’éthyle : 3/7)

RMN *H (DMSO) § =: 4.66 (1H, s, CH) ; 6,43 (1H, s) ; 6,49 (1H, dd, JH-H = 2,1 Hz, JH-H =
8,4 Hz) ; 6,78 (1H, d, JH-H = 8,40 Hz); 6,88 (2H, s, NH2); 7,19 (2H, d, JH-H = 8,30 Hz); 7,36
(2H, d, JH-H = 8,30 Hz); 9,75 (1H, s, OH).

IR vmax cm- ; 1588 (C=C) ; 1637 (C=C-CN) ; 2223 (CN) ; 3337 (NH2) : 3461 (OH).

% 2-amino-4-(2,4-dichlorophenyl)-7-hydroxy-4H-chroméne-3-carbonitrile 3 :

Le produit 3 est préparé selon les méthodes A et B en faisant réagir (10 mmol ; 1,10 g) de
résorcinol et (10 mmol ; 1,75 g) de 2,4-dichlorobenzaldéhyde.

Formule brute : C16H10CI2N20:

Masse molaire : 333,17 g.mol*

Rendement :86 % (A), 89 % (B)

Aspect : solide blanc

Pf:252°C

Rf :0,75 (hexane/acétate d’éthyle : 3/7)
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RMN 'H (DMSO ) & =: 5,13 (1H, s, CH); 6,42 (1H, d, J= 2,00 Hz); 6,49 (1H, dd, J = 2,40 Hz);
6,72 (1H, d, J= 8,40 Hz); 6,98 (2H, s, NH2); 7,21 (1H,d, J= 12 Hz); 7,40 (1H, dd, JH-H = 2,10
Hz, J=2 Hz); 7,58 (1H, d, J= 2,10Hz); 9,80 (1H, s, OH).

IR vmax cm-! : 1612 (C=C) : 1660 (C=C-CN) ; 2192 (CN) ; 3336 (NH2) ; 3472 (OH).

% 2-amino-7-hydroxy-4-isopropyl-4H-chroméne-3-carbonitrile 4 :

CN

HO 0~ NH,

Le produit 4 est préparé selon les méthodes A et B en faisant réagir (10 mmol ; 1,10 g) de
résorcinol et (10 mmol ; 0.72 g) de isobutyraldehyde.

Formule brute : C13H13N20>

Masse molaire : 230,11 g.mol*

Rendement : 40 % (A), 57 % (B)

Aspect : solide blanc

Pf:202°C

Rf :0,60(hexane/acétate d’éthyle : 3/7)

RMN H (DMS0) § =: 0,73 (6H, m) ;1.78 (1H, s, CH) ; 3.27 (1H, t, J = 10.3 Hz,)6.37 (1H,d,
J=24Hz);6.55(1H,dd,J=8.3, 2.4 Hz,); 6.73 (2H, s, NH2) ; 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 9,59
(1H, s, OH).

IR vmax cm-! : 1595 (C=C) ; 1647 (C=C-CN) ; 2198 (CN) ; 3342 (NH2) ; 3417 (OH).
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Mode opératoire :

Dans un ballon de 100 mL, muni d’un barreau aimanté et d’un réfrigérant sont introduits : (1,25
mmol) de 2-amino-4H-chromeéne-3-carbonitrile, (solution de 12 N, 2 mL) d'acide chlorhydrique
et (1 ml) I'eau, I’ensemble est agité pendant 2 min a 0° C puis (1 mL) d’une solution aqueuse
de nitrate de sodium est ajoutée goutte a goutte. Apres 15 min d’agitation (283 mg, 1,25 mmol)
d’une solution de chlorure dihydrate d'étain dans l'acide chlorhydrique (12Solution N, 2 ml) est
ajoutée goutte a goutte. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 1 h,
puis chauffé a 80° C pour2 heures. Apres refroidissement une solution d’hydroxyde de sodium
a 30%s’est ajoutée, en suite (20 mL) de ’acétate d’éthyl. La phase organique obtenue est lavée
avec de I’eau (3 X 20 mL) puis avec de 1’eau saturée en NaCl (20 mL), séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée puis évaporée sous pression réduite Le residu est purifie par
chromatographie sur gel de silice en utilisant (hexane/acétated’éthyle:3/7) comme éluant, pour
obtenir le 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol désiré.

% 3-amino-4-phenyl-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol 5 :

Formule brute : C16H13N302

Masse molaire : 279,10 g.mol*
Rendement : 20 %

Aspect : liquide

Rf : 0,63(hexane/acétate d’éthyle : 3/7)

RMN *H (DMSO) § = : 4,61(1H, s, CH) ; 6,48 (2H, s, NHz) :6,82 (3H, m); 7,23 (5H, m);
9,68 (1H, s, OH) ; 11,39 (1H, s, NH).
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IR vmax cm-! : 1643 (C=C) ; 3334 (NH) ; 3456 (OH).

% 3-amino-4-(4-chlorophenyl)-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol 6:

Formule brute : C16H12CI1N302
Masse molaire : 313,06 g.mol*
Rendement : 22%

Aspect : liquide

Rf : 0,76(hexane/acétate d’éthyle : 3/7)

RMN *H (DMSO ) § =: 4.66 (1H, s, CH) ; 6,43 (1H, s) ; 6,49 (1H, dd, JH-H = 2,1 Hz, JH-H
= 8,4 Hz) ; 6,78 (1H, d, JH-H = 8,40 Hz); 6,88 (2H, s, NH2); 7,19 (2H, d, JH-H = 8,30 Hz);
7,36 (2H, d, JH-H = 8,30 Hz); 9,75 (1H, s, OH) ; 11,91(1H, s, NH)

IR vmax cm-! : 1588 (C=C) ;3337 (NH2) ; 3461 (OH).

% 3-amino-4-(2,4-dichlorophenyl)-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol 7:
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Formule brute : C16H1:CI2N302
Masse molaire : 347,02g.mol-!
Rendement : 25 %

Aspect : liquide

Rf :0,79(hexane/acétate d’éthyle : 3/7)

RMN H (DMSO ) & =: 5,13 (1H, s, CH); 6,42 (1H, d, J= 2,00 Hz); 6,49 (1H, dd, J = 2,40 Hz);
6,72 (1H, d, J= 8,40 Hz); 6,98 (2H, s, NH2); 7,21 (1H, d, J= 12 Hz); 7,40 (1H, dd, JH-H = 2,10

Hz, J= 2 Hz); 7,58 (1H, d, J= 2,10 Hz); 9,80 (1H, s, OH) ; 11,92(1H, s, NH)

IR vmax cm- : 1604 (C=C); 3336 (NH2) ; 3445 (OH
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CONCLUSION GENERALE

Durant ce travail, nous avons pu mettre au point une nouvelle voie de synthése originale,
simple et facile des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol. Cette méthode nous a
permis de synthétiser de nouveaux hétérocycles azotés non connu dans la littérature.

En perspective et afin d’approfondir ce travail, nous pensons d’essayer d’autres
stratégies de synthése simples, faciles et respectucuses de I’environnement pour synthétiser de
nouvelles séries des 3-amino-1,4-dihydrochroméno[2,3-c] pyrazol-7-ol avec de bons

rendements.

Enfin, nous disposons actuellement d’une série de molécules qu’il s’ agit maintenant de

les explorer dans des tests biologiques pour élucider certaines activités.
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Résumé :

Les hétérocycles azotés constituent une classe importance des composés organiques. Il existe

un nombre considérable de syntheses décrites en littérature pour accéder a ces molécules.

Le travail présenté dans ce manuscrit est subdivisé en deux parties distinctes.
La premiére partie est consacrée a la synthese de dérivés 4H-chroménes par une nouvelle
stratégie de synthese facile, simple et efficace selon différentes conditions alors que la deuxiéme
se repose sur la cyclisation de ces motifs pour accéder au chroméno[2,3-c]pyrazol en utilisant

différents agents de cyclisation.
Mots clés : 4H-chromenes, chroméno[2,3-c] pyrazol, hétérocycles azotés.
Abstract :

Nitrogen heterocycles constitute an important class of organic compounds. There are a
considerable number of syntheses described in literature to access these molecules.
The work presented in this manuscript is subdivided into two distinct parts.
The first part is devoted to the synthesis of 4H-benzopyrane derivatives by a new strategy of
easy simple and effective synthesis under different conditions, while the second relies on the
cyclization of these motifs to access benzopyrano [2,3-c] pyrazol using differant ruelizatinn

agents.

Keyword : 4H-benzopyrane, benzopyrano [2,3-c] pyrazol, Nitrogen heterocycles.



