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L. INTRODUCTION :

La recherche en chimie organique s’est orientée, ces derniéres années, vers la
découverte de nouvelles réactions chimiques pouvant rendre possible 1’élaboration de voies de
synthese plus efficaces pour atteindre de nouvelles molécules organiques socialement

importantes.

Dans cette optique, 1’obtention des molécules N-hétérocycliques fonctionnalisées a été
depuis une vingtaine d’années une préoccupation majeure de Ia synthése organique pour

conduire a des molécules utilisées dans divers domaines tels que la biologie et 1a médecine.

Pour cela I'établissement du plan de synthése d'une molécule complexe constitue un des
défis les plus excitants pour le chimiste organicien. Cet exercice demande beaucoup
d'imagination, mais aussi une grande connaissance des réactions, des réactifs et substrats
utilisables et de la sélectivité espérée pour chaque étape chimiosélectivité, régiosélectivité et

stéréosélectivité.

De nos jours, pour des raisons €cologiques et économiques, la chimie organique est
confrontée a I’obligation croissante d’optimiser ces synthéses. Maximiser Pefficacité et
minimiser les cofits de production de nouvelles molécules constituent un des grands
challenges de la synthése organique. La voie de synthése idéale permettrait de produire la
molécule désirée avec un rendement quantitatif et une sélectivité totale, dans des conditions

opératoires douces, peu toxiques et plus respectueuses de 1’environnement.

Le développement de ces travaux a concouru 2 I’émergence d’un nouveau concept : la
chimie verte ou green chemistry. Ainsi, la conception de nouvelles méthodologies de
synthése qui répondent aux préceptes de la chimie verte constitue une des préoccupations

majeures dans notre travail.

II. PRESENTATION DU SUJET : :

Depuis longtemps notre laboratoire s’intéresse aux hétérocycles en série azotée et
oxygénée, que ce soit de point de vue syntheése ou de point de vue réactivité. Particulierement

notre équipe a développé plusieurs syntheses d’hétérocycles azotés multi-substitués : 2-
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notamment les bis-2-aminopyridines (figurel). Cette nouvelle classe de produits possede des

propriétés biologiques intéressantes et variées, ils sont €galement utiles comme intermédiaires

o (o]
PECTED N
N
0] .
,/

bis-cerpégine

clés en chimie de coordination.

Z N N*= ]
RN N - NN R'
CN CN

bis-2-aminopyridine

N

conditions de 1a chimie verte,

Dans ce manuscrit nous détaillerons, dans un premier temps quelques généralités

concernant la chimie verte et Ses critéres,

Dans un second temps, nous étudierons Jes bis-2-aminopyridines, en citant les
différentes syntheses décrites dans la littérature puis nous présenterons notre méthode de

synthése a partir des €naminonitriles comme précurseurs principaux.

Enfin, nous conclurons sur Pefficacité et 1a simplicité de la méthode développée et sur
la diversité des structures obtenues et nous terminerons par une proposition de quelques

perspectives.
Nous présenterons a la fin du manuscrit, tous les modes opératoires de toutes les

molécules synthétisées,
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CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Toutefois, le meilleur milieu réactionnel, d’un point de vue €cologique, reste I’absence
de solvant d’autant qu’une fois le dogme habitue] dépassé « pas de réaction sans solvant » il a
€t€ observé que 1’absence de solvant peut étre bénéfique pour le déroulement d’une réaction
[4-6]). De plus, dans certains cas, I'un des réactifs qui est liquide peut servir de solvant de

réaction.

de la dibenzylsulfone [7,8] (schéma 1.

Sous conditions classiques [7] :

DMF

2PhCHBr  +  HOCH,S0, Na+ - PhCH,SO,CH,Ph
20k, 100°C

25%

Sans solvant [8] :

K,CO; :

2PhCHBr  +  HOCH,SO, Na+ —»  PhCH,SO,CH,Ph
20h, 50°C

75%

Schéma 1

L’absence de solvant a permis de diminuer le niveay thermique de la réaction et

d’améliorer le rendement jusqu’a 75%.
3. Réactions 3 température ambiante :

Actuellement, la chimie organique est confrontée i un houveau défit qui s’agit de
mettre au point des méthodes de synthése dans des conditions douces et a température
ambiante [9-11].

Parmi les réactions réalisées 2 température ambiante on cite : 1a synthése de Villemin et

Liao pour les y -lactones o,f- insaturées 2 partir des a-hydroxycétones [12] (schéma 2).
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CHAPITRE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

( Y
0O —
EtONa/EtOH, 2ég Rz
R, + — 4)
ta, 30 min R; 0]
R og  COEt
i R;=R; = M ¢; R;= Me, R,= Et;
Y =CN, COOEt Ry, R;=CsHy,

Schéma 2
IL LES BIS-2-AMINOPYRIDINES:

I1.1. Introduction :

Le développement de nouveaux procédés propres et efficaces permettant I’accés aux
systemes hétérocycliques est actuellement 1’un des principaux axes de recherches de notre

équipe.

Dans le but d’obtenir de nouveaux hétérocycles bi-cycliques, notre travail s’est
concentré sur la mise au point d’un nouvel outil de synthese des bis-2-aminopyridines partir

d’énaminonitrile comme précurseur principale.

Les bis-2-aminopyridines (figure 1) sont des hétérocycles aromatiques appartenant a la
famille des amidines hétérocycliques [1, 13, 14]. Cette classe de produits est connue depuis
longtemps et elle continue de faire I’objectif de plusieurs recherches [13, 15].

IL.2. Propriétés biologiques :

Les 2-aminopyridines constituent une classe importante de composés hétérocycliques,
en raison de leurs différentes activités biologiques [16-22]. Elles possedent des propriétés
thérapeutiques et biologiques trés importantes telles que les activités antibactériennes [23],

anti-inflammatoires [24] et analgésiques [25].

I1.3. Synthéses décrites dans Ia littérature des bis-2-aminopyridines :

De nombreuses stratégies de synthése ont été proposées pour la préparation des bis-2-
aminopyridines [26-31]. Nous présenterons ici quelques unes décrites dans la littérature qui

en relation avec notre propre travail de synthése.
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, -dichloro-6-méthy1py1in1idine, 2-

-Pyridine en présence d’un catalyseur 3 base de palladium et a reflux dans le benzéne

pendant 148h (schéma6) [34]. s ont obteny un rendement de 64%,

N NH

i N s (\/,\ Pd,(dba),

* > SN NF
S

cl N¢’\cn N

NH, BuOk,benzene, reflux148h , _ S
S ———

Schémag

Mohanty S. et coll. ont proposé en 2006, une approche de synthése les bis-2-

’

aminopyridines en une seule étape 2 partir des 2-aminopyridines en solution du formaldéhyde

a0°C pendent 8h (schéma 7) [35]. Le rendement est de 72 %.

f : ]
H,0 X =
PN 0SNG
Z e N~ NTOSNT Ny
N~ ONH, A N
Schéma 7

amino-pyridine, N-bromosuccinimide (NBS) en présence

nitropropane 3 reflux pendant 18-50h (schéma 8) [36].
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CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

(
NBS,(phC0),0,
A 1
r CH;CN, reflux, Ar N /N \ CO.Et
E10,C CN 18 -50h I\ AN ‘
/4
, XN —» EtO,C N .
P =N NC Ar
N NH,
1 Ar = C6H5 2 (73 %)
3 Ar=p -CIC¢H, 6 534 ZZ’;
5 Ar=0-MeC¢H, 8 (40 %)
” Ar =4'-pyridyl

Schéma 8

III- Conclusion:

Dans cette étude bibliographique, nous avons passé€ en revu les différentes synthéses des
bis-2-aminopyridines décrites dans Ia littérature. Nous avons remarqué que chaque synthése

est spécifique et possede des avantages et des inconvénients.

De notre c6té, nous décrivons dans le chapitre suivant une voie de synthése
convergente permettant 1’acceés facile aux bis-2-aminopyridines par Iutilisation des
énaminonitriles comme précurseurs principaux.
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CHAPITRE II : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

L. SYNTHESE DES BIS-2-AMIN OPYRIDINES EN UTILISANT
L’ENAMINONITRILE COMME PRECURSEUR .

principale.

L1. Analyse rétro-synthe’tique :

Schéma 1
Le schéma rétro-synthytique implique 3 étapes pour la préparation des bis-2-aminopyridines :

® Synthése 1’alcéne par condensation du malononitrile sur la méthylcétone via Ia
condensation de Knoevenagel.

® Synthése de I’énaminonitrile par condensation de I’alcéne avec le diméthylformamide
diméthylacétal.

® Cyclisation de I’énaminonitrile par addition des différentes diamines pour obtenir les

bis-2-aminopyridines correspondantes.

13
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CHAPITRE 11 ; SYNTHESE DEs BIS-Z-AMINOPYRIDINES

L 2. Synthése -

L.2.1. Etape 1 : synthése de I’alcéne 1:
a. Introduction :

Les alcenes constituent une classe importante en chimie organique. Ces structures sont
largement utilisées comme intermédiaires clés dans la synthese de divers composés d’intérét

synthétique ou biologique [1-5].

Généralement cette réaction est catalysée par divers catalyseurs telle que : Te(IV)Cly[7],
Acétate d’ammonium [8], ZnCl, [9], KSFmontmorillonite [10], KF-ALO; [1 1],
Ethylenediammonium diacetate [12], Ca0[13], Mg-Al-t—Bu-Hydrotalcite [14], Phosphene
[15], liquides ioniques [bmim][BF,] [16], et K,CO;4 [17].

b. Application en synthése :

avec le malononitrile en présence de I’acétate d’ammonium en modifiant deux synthéses
décrites dans la littérature 1a premiere est celle de David T, Morway [17] et la deuxiéme celle

de G.W. Wang et B. Cheng [18] (Schéma 2).

( m R} CN
CN NH,OAc
CHy < —
1
5 CcN H,C CN
R' = C4H

R=H R' = p-MeCgH,

R=CH,

Schéma 2
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CHAPITRE II : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

Les résultats des alcénes obtenus par cette méthode sont réunis dans le tableau 1 :

Réactifs Produits Rdt (%)
(o]
NC 70
CHa : />— CN
1a CH;
0 NC
CN 53
CHy | He 7
CH
HsC b 3

Tableau 1 : résultats de synthése de 1’alcene 1

c¢. Mécanisme de la réaction de Knoevenagel :

Le mécanisme de cette réaction (schéma 3) commence tout d’abord par la formation du

carbanion puis la condensation de ce dernier sur le carbonyle :

®
[ CHyCN), + B CH(CN) , + BH
o (o ¢
H(CN),
© CH; CH;
CH(CN), * E——
R R
®
BH
CN H(CN) ,
h CHs
- H,0
CH;, 2
R
Schéma 3

I. 2.2. Etape 2 : synthése d’énaminonitrile 2

15
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CHAPITRE 11 ; SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

a. Introduction :

Les énaminonitriles sont des intermédiaires tres utilisés dans la synthése de divers
hétérocycles [ 19-23]. A fin d’étudier leurs réactivités, plusieurs méthodes de synthéses de ce

type de molécules ont été décrites dans la littérature, nous présenterons dans cette partie celle

qui nous a parue la plus importante dans le cadre de notre travail.

La syntheése des enaminonitriles «
avec le N, N-

1,3-butadienes » en utilisant les aryl-malononitriles

diméthylforamide diméthyl acétal (DMFDMA), est la synthése la plus
intéressante,

En 1978, le groupe Baldwin [24], a préparé différents énaminonitriles selon le schéma

suivant dans des conditions douces, sans solvant et 3 température ambiante (schéma 4)

( R, CN
R, CN
: : DMF acétal N \ CN
R, CN
Rl = CH3 H3C N M
R2 = CH3 s Ph, CH3CH2

Schéma 4

b. Application i la synthése :

L’énaminonitrile est obtenue par condensation de I’alcéne avec le diméthylformamide

diméthylacétal en quantités steechiométriques. La réaction se fait sans solvant a température
ambiante pendant une nuit (schéma 5).

16
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CHAPITRE 11 : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

NG . NG
o DMFDMA J N

- R
Sans solvant , ta

Schéma 5

Les énaminonitriles synthétisés par cette méthode sont obtenues avec des bons

rendements, les résultats sont regroupés dans le tableau 2 :

Réactifs Temps (h) Produits Rdt(%)
NC NC
/ 24 7 88-89
CH3 23 N —
/
1a
NC NC
CN
)—CN 24 | / 50
2b —
1b / N

Tableau 2 : Résultats de synthése d’énaminonitrile 2

¢. Mécanisme de formation des énaminonitrile :

Pour toutes les syntheses de nos énaminonitriles, nous proposons le mécanisme suivant
(schéma 6).

17
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CHAPITRE Il : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

( \ /OMe \@ . .

N—cCH —_— e N——2U°C + MeO

\ 1 OMe
OMe R, v
S —
H,C Y
\@ H >__< X
N—= C\ +
/ OMe R> X OMe
N

\.n

@

H

Ry A4 R, Y

MeOH + X e H X
\ ®
1 OMe

\ N\ mo

Schéma 6
Nous avons en premier lieu la formation de I’ion iminium I suivie par une addition du
groupe méthyle de I’arylmalonitrile sur la double liaison pour former I’intermédiaire II.
Enfin, le départ d’une molécule de méthanol dans III donne I’énaminonitrile désiré.

1.2.3.Etape 3 : cyclisation :

Dans le but d’obtenir des hétérocycles bi-cycliques originaux, nous avons additionné un
€quivalent de différentes diamines avec deux €quivalents d’énaminonitrile. Nous avons utilisé
six diamines : la 1,3-diamine propane, 1,4-diamine butane, 1,6-diamine hexane, 1,8-diamine

octane, 1,12-diamine dodecane et enfin la méta-xyleéne diamine.

Dans cette étape nous avons ajouté un solvant organique car !’addition de diamine se
fait des deux cotés.

La réaction est portée a reflux dans le N ,N-diméthylformamide (DMF) pendant un
temps qui varie entre 4-24 h . Aprés évaporation du solvant et purification par
chromatographie sur colonne nous avons obtenus de nouveaux produits originaux « les bis-2-

aminopyridines » non décrites dans la littérature (schéma 7).

18
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CHAPITRE 1l : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

/ CN espaceu N*
/@\ ™
R

N'— DMF, reflux CN
331-6

2b 3by.

Schéma 7

Les résultats des synthéses de cette série de molécules sont résumés dans les tableaux

suivants : .

® Les bis-2-aminopyridines synthétisées a partir d’énaminonitrile 2a :

Diamines | Temps (h) produits F.Brute | Rdt(%) | Pf(°C)
0 AT
iami P
1,3-diamine 4 Ph = N~ N ~ Ph CyrHaN s 134
propane CN CN
331
= N N&
1,4-diami
bu::nn:ne 4 C2sH 4N 35 240
N
1,6- diami
he;:zme 4 C30H2sNg 25 150

19
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CHAPITRE II : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

N N ‘I
1,8-diamine //\/'/\Lpr
4 CuHuNg | 20 136

octane

N
1,12-diamine
7 Q /Q\ H C3sH4oNg 15 119
dodecane

l ~N NZ l

Méta-xylene

o 24 | PN N/\QAH Y CaHuNg | 15 188
diamine CN CN

Tableau 3 : Résultats de synthése des bis-2-aminopyridines & partir d’énaminonitrile 2a

* Les bis 2-aminopyridines synthétisées 2 partir d’énaminonitrile 2b :

Diamines | Temps(h) Produits F.brute | Rdt(%) | Pf(°C)

N o
I

1,3-diamine CoN Ny
’ 4 C29H26Ng 20 118

propane

N N"
1,4diami A e s
. 4 D% H 4 N%\Q C30H23N6 16 206
butane Me . .
3b,
N N7
: : = A e
1,6- diamine 4 " /@% NN ) nl C2HoNg 18 168
3bs

hexane

20
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HAPITRE II : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES

S9N e
1,8-diamine N S\
4 H ) H C34H36Ng 30 142
octane Mo CN CN M
3by
1,12- | N N* |
. AN WL\
diamine 7 H 12 u C3sHy4Ns 20 /
dodecane Me CN CN Me
3bs
N g
Méta-xyléne o N '
24 N N C3sHN 20 174
diamine Me cN H "ooN e
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Tableau 4 : Résultats de synthese des bis-2-aminopyridines 2 partir d’énaminonitrile 2b
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Mécanisme proposé de la formation des bis (2-aminopyridines) :




CHAPITRE II : SYNTHESE DES BIS-2-AMINOPYRIDINES
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Schéma 8
La réaction débute par une addition nucléophile du doublet libre de ’amine sur la

fonction nitrile de 1’énaminonitrile suivie par une cyclisation intramoléculaire avec départ

d’une molécule de diméthylamine. La réaction se fait en double des deux c6tés de la diamine.

II. CONCLUSION :

Dans ce chapitre, nous avons mis au point une nouvelle méthode de synthese des bis-
2-aminopyridines, cette méthode nous permet d’obtenir des nouveaux hétérocycles originaux,
non décrits dans la littérature, d’une maniére simple, efficace et avec des rendements

acceptables.
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Durant ce travail, nous avons pu mettre au point une nouvelle voie de |synthése
originale, simple et facile des bis-2-aminopyridines qui s’effectue en trois étapes a partir
d’une méthylcétone et du malononitrile. Cette méthode nous a permis de synthétiser tine large

variété de nouveaux hétérocycles azotés non connu dans la littérature.

L’étape clé de cette stratégie de syntheése repose sur 1’addition nucléophile des

différentes diamines sur les différents énaminonitriles.

Fn nerenective et afin A’annrofondir ce travail nonie allane 1itilicer rac hicl?)



il il ‘ N




1. Synthése des alcénes 1:

.'-phényléthylidéne)méidnoni_ffiie 1a

Dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté

sont

introduits : (0,01mol ; 1,2 g) de I’acétophénone, (0,01ml ; 0,66 g) du malononitrile, (0/01ml

0,77 g) de I’acétate d’ammonium. Le mélange réactionnel est chauffé 3 moins de |100°C

pendant 3 heures. Aprés refroidissement, (30ml) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase

organique obtenue est lavée avec de 1’eau (3 x 20ml), avec I’eau saturée en NaCl (ROml),

séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis €vaporée sous pression réduite. Apres

cristallisation dans d’éther diéthylique, le 2-(1-phényléthylidéne)malononitrile 1a est obtenu

avec un rendement de 70%.

NC

Masse molaire : 168,19 (C11HsgNy)

Rendement : 70%

Aspect : solide blanc

Pf: 96°C

Rf: 0,83 (AcOEt / hex: 80 / 20).

RMN 'H (CDCl) 8y: 2,64 (3H, s, CHa); 7,48-7.58 (5H, m, Hyrom).
RMN C (CDCl) & : 2427 (CHy): 84.85 (CH3-C=C-); 112,84 (2-CN); 17
(2-Carom);129,25 (2:Carom )3 132,39 (Carom); 135,99 (Carom ); 175,58 (CH;-C=C-).
IR Vinay cm™': 1584 (C=C); 2227 (CN).

e

S R

=p-t ylethylldene)malonomtrﬂe

7,45

i

Préparé selon le méme mode opératoire que le produit 1a 3 partir de (0,01mol ; 1,
de 4-me’thylacétophénone, (0,01mol ; 0,66g) de malononitrile et de (0,0lmol ; 0,

d’acétate d’ammonium, avec un chauffage plus de 100°C.
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Masse molaire : 182,08 (C12HoN>)
Rendement : 53%

Aspect : solide blanc

Pf: 98°C

Rf: 0.80 (AcOEt / hex: 80 / 20).
RMN 'H et IR : en cours.

2. Synthése d’énaminonitrile 2 :

e ———— oo e M\,&)\w‘;:;:mvWW\\:}WN,«v;wz\m?%\%%

hénylallylidéne)malo

Dans un ballon de 25 mL munj d’un barreau aimanté sont introduits : (10 mmol;

1,68g) de 2-(1-phényléthylidéne)malononitrile 1a et (10 mmol; 1,19 g) du DMF acétal.

L’ensemble est agité a température ambiante sans solvant pendant 24h. La solution pren
coloration violette de plus en plus foncée. Le solide violet obtenu est lavé plusieurs foig
I’éther diéthylique et quelques gouttes d’éthanol pour obtenir un solide vert,

(diméthylamino)-1 -phénylallylidéne)-malononitrile 2a.

Masse molaire : 223,27 (Ci4H15N3)
Rendement : 88 %

Aspect : solide vert olive
Pf: 144 °C.
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Rf: 0,43 (AcOEt / hex: 80 / 20).
RMN 'H (CDCly) 8y : 3,00 (3H, s, CHa); 3,03 (3H, s, CH;); 5,83 (1H, d, Jux = 12,0 Hz,
CH=CH-N); 6,62 (1H, d, Ju.z = 12,0 Hz, CH=CH-N); 7,26-7,46 (5H, m, Harom )-
RMN °C (CDCl) 8¢ : 37,79 (NCHs); 45,91 (NCHa); 65,14 (C(CN),); 98,16 (C=CN);
116,09 (CN); 116,61 (CN); 128,73 (4-Carom); 130,06 (Carom); 134,8 (Carom ); 155,96 (C=CN):;
171,86 (C=C-CN).
MS m/z (% relative abundance) : 224 (M+H, 74), 209 (37), 195 (56), 193 (48), 181 (100),
121(27).

Masse exacte (ESI-TOF) : calculée pour C14H1sN3 M+H 224,188 ; trouvée 224,1194
IR Vi cm™': 1511(C=C) ; 1601 (C=C) ; 2193 (CN) ; 2203 (CN).

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau aimanté sont introduits : (10 |mmol;
1,82g) de 2-(1-p-tolylethylidene)malononitrile 1b et (10 mmol; 1,19 g) du DMF |acétal.
L’ensemble est agité a température ambiante sans solvant pendant 24h. La solution prend une
coloration violette de plus en plus foncée. Le solide violet obtenu est lavé plusieurs fois avec
I'éther diéthylique et quelques gouttes d’éthanol pour obtenir un solide vert le | 2-(3-

(diméthylamino)- 1-p-tolylallylidene)manlononitrile 2b.

Masse molaire : 237,13 (CysH;sN3)
Rendement : 50%

Aspect : solide vert

Pf: 138°C

Rf: 0,71 (AcOEt / hex: 80/ 20).
RMN 'H et IR : en cours.
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2. Synthése des bis (2-aminopyridines) :

Synthése des bis (2-aminopyridines) a partir d’énaminonitrile

2a

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimenté,
I’énaminonitrile 2a (2 mmol ; 0,5g) et le 1,3-diamine propane (I mmol ; 0,08 g) sont
dissoutes dans le DMF (5mL). Le mélange est porté a reflux pendant 4 h. Le solvant est
€vaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifi€ par chromatographie sur cplonne

sur gel de silice en utilisant (50% hexane / 50% acétate d’éthyle) comme éluant.

Masse molaire : 430,19 (C27H3 Ng)
Rendement : 15%

Aspect : solide blanc

Pf: 134 °C

Rf: 0,24

RMN 'H et IR : en cours.

s

din utylamino)-d-phenylnicotinonits

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthése du produit 3a; , a partir de (2

mmol ; 0.5g) d’énaminonitrile 2a et (1 mmol ; 0,09g) du 1,4-diamine butane.

29
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Masse molaire : 444,21 (CogH24N¢)
Rendement : 35%

Aspect : solide blanc

Pf : 240°C

Rf: 0,55

RMN 'H et IR : en cours.

0,5g) d’énaminonitrile 2a et (1 mmol ; 0,13g) du 1,6-diamine hexane.

Masse molaire : 472,24 (C3oH,3Ng)
Rendement : 25%

Aspect : solide blanc

Pf: 150°C

Rf:0,3

RMN 'H et IR : en cours.

SE— T

-ylémiino)k’oi:‘fs?l’ﬁmi'no)-éiuphe ynicotinonitrile

,:3\;»;;‘ e

Prépar€ selon la méthode utilisée pour la synthése du produit 3ay, 2 partir de (2 mmol ;

384

o

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthése du produit 3a;, a partin

mmol ; 0,5g) d’énaminonitrile 2a et (1 mmol ; 0,16g) du 1,8-diamine octane.

30
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Masse molaire : 500,27 (C3,H3,Ne)
Rendement : 20%

Aspect : solide blanc

Pf: 136°C

Rf: 0,52

RMN 'H et IR : en cours.

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthese du produit 3a;, a partir de (2

0,5g) d’énaminonitrile 2a et (1 mmol ; 0,22g) du 1,12-diamine dodecane, avec ui

| Y NZ |
Ph 7 N/\1)2\N N Ph
H H
CN CN

Masse molaire : 556,33 (C37H41Ng)
Rendement : 15%

pendant 7 h.

Aspect : solide blanc
Pf:114°C

Rf: 0,65

RMN 'H et IR : en cours.

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthese du produit 3a,, a partir de (2

mmol ;

n reflux

i

mmol ;

0,5g) d’énaminonitrile 2a et (1 mmol; 0,18g) du méta-xyléne diamine, avec un reflux

pendant 24 h.
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Masse molaire : 492,21 (C33H4Ng)
Rendement : 15%

Aspect : cristaux jaunes

Pf : 188°C

Rf: 0,4

RMN 'H et IR : en cours.

3.2. Synthése des bis (2-aminopyridines) a partir d’énaminonitrile 2b

Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau @imenté,

1’énaminonitrile 2b (2 mmol ; 0,5g) et le 1,3-diamine propane (1 anmol ; 0,07 g) sont
dissoutes dans le DMF (5mL). Le mélange est porté a reflux pendant 4 heures. Le salvant est
évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur| colonne

sur gel de silice en utilisant (50% hexane / 50% acétate d’éthyle) comme €luant.

| SN NZ |
P N/\;\N x
H H
CN CN
—

Masse molaire : 458,22 (Cp9H6Ng)
Rendement : 20%

Aspect : cristaux jaunes

Pf: 140 °C

Rf: 045

RMN H et IR : en cours.
| 2-(4-3-

yno-4-p-tolylpyridin-2-ylamino)butylamino)-4-p-tolylnicotinonitrile 3 b,

L — | O N



Préparé selon la méthode utilisée pour la syntheése du produit 3by, a partir de (2

2

mmol ; 0,5g) d’énaminonitrile 2b et (1 mmol ; 0,09g) du 1,4-diamine butane.

»

| ~ =

Masse molaire : 472,24 (C30H23Ns)
Rendement : 16%

Aspect : solide blanc

Pf : 206°C

Rf: 0,63

RMN 'H et IR : en cours.

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthése du produit 3by, a partir de (2 mmol ;

0,5g) d’énaminonitrile 2b et (1 mmol ; 0,12g) du 1,6-diamine hexane.

Masse molaire : 500,27 (C3,H3,Ng)
Rendement : 18%

Aspect : solide blanc

Pf: 168°C

Rf: 0,54

RMN 'H et IR : en cours.

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthese du produit 3by, a partir de (2 mmol ;

0,5g) d’énaminonitrile 2b et (1 mmol ; 0,15g) du 1,8-diamine octane.
33
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Masse molaire : 528,3 (C34H36N¢)
Rendement : 30%

Aspect : solide blanc

Pf: 142°C

Rf:0,34

RMN 'H et IR : en cours.

4-p olylp;:ridin-Lylamino)dodecylamino)

Préparé selon la méthode utilisée pour la synthése du produit 3b; , 2 partir
mmol ; 0,5g) d’énaminonitrile 2b et (1 mmol ; 0,22g) du 1,12-diamine dodécane, a

reflux pendant 7 h.

( A

Masse molaire : 584 ,36 (C38Ha4Ng)
Rendement : 20%

Aspect : liquide jaune

Rf: 047

RMN 'Het IR : en cours.

de (2

VEC un

34

2-(3-((3-cayno-4-p-tolylpyridin-Z-ylamino)méthyl)benzylamino)-4-p-tolylnicotino |

nitrile

L rm | NETIE

|
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Masse molajre - 520,24 (C34H23N5)
Rendeme; - 18%

Aspect : Cristaux Jaunes

Pf: 174°C

Rf: 0,64

RMIN'H et IR - en cours,

i
i
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