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Introduction Générale



Introduction:

Les polyphénols qui constituent une famille de molécules organiques, sont
largement présents dans le régne végétal. Ils sont caractérisés, comme ’indique leur
nom, par la présence de plusieurs groupements phénoliques associés en structures plus

ou moins complexes généralement de haut poids moléculaire.

IIs prennent une importance croissante, notamment grace a leurs nombreux
effets bénéfiques sur la santé. Effets antiallergique, anti-inflammatoire, anti-ulcere,

anti cancéreux, ...

Chalcones, l'une des grandes classes de produits naturels avec une large
diffusion dans les fruits, les Iégumes, les épices, le thé et le soja aliment & base ont fait

l'objet d'un grand intérét pour leurs activités pharmacologiques intéressantes [1].

D'autre part, les coumarines sont une grande famille de composés. Ils
appartiennent a la classe des flavonoides des métabolite secondaire des plantes, qui
ont été réveélés présenter une variété d'activités biologiques, généralement associées a
une faible toxicité et ont suscité un intérét considérable en raison de leurs effets

bénéfiques potentiels sur la santé humaine[2].

L’objectif de notre étude, la synthése de nouveaux dérivés de 3-Cinnamoyl-2-

H-chromen-2-one contenant différents substituants dans les noyaux aromatiques.

Nos travaux seront présentés comme suit:

- Un premier chapitre, présente des généralités sur les coumarines.

- Un deuxieme chapitre, présente des généralités sur les chalcones.

- Un troisiéme chapitre, consiste la présentation de nos travaux, et la discussion
des résultats obtenus, partie expérimental.

- Enfin, nous présenterons une conclusion générale

—
=
| —



Chapitre 1

Généralite sur les coumarines



Chapitre | Généralité sur les coumarines

I-1-Définition :

Historiquement le nom de coumarine vient de « cumaru » qui est le nom dans
une langue amazonienne, Les coumarines ont €té isolées pour la premicre fois en
1820. Elles sont présentes dans plusieurs plantes comme le foin d'odeur, la féve tonka
(Figure I-1), I'herbe vanille, le cassia cannelle, le mélilot, la sauge sclarée et lavande,

on les trouve aussi dans le miel, le thé vert, etc. [3].

Les coumarines sont des substances naturelles et synthétiques connues depuis
longtemps. Elles ont un grand intérét en raison de leurs applications potentielles
biologiques . Il s’agit de composés a neuf atomes de carbone possédant le noyau 2H-
I-benzopyran-2-one . Ce composé dériverait de la cyclisation de [’acide cis

cinnamique oxygéné en C-2 [4].

Figure I-1:Plante Féve tonka(Dipteryxodoratawilld, Fabaceae)

I-2- Classification:

Les coumarines sont substituées par un hydroxyle ou plus sur les six positions
disponibles.La majorité des coumarines sont substituées en C-7 par un hydroxyle[5].
Les auteurs ont classé les coumarines selon la nature des substituant sur leurs

structures en cinq catégories :
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[-2-1- Coumarines simples:

Les coumarines(Figure I-2) les plus répandues dans le régne végétal

possédent des Substitutions (OH ou OCH3) en R2 et R3[6].

Figure I-2: Structure de coumarine

[-2-2- Furanocoumarines:

Les furocoumarines (appelées encore furanocoumarines) constituent
une famille de composés synthétisés par certaines espéces de végétaux
supérieurs Elles dérivent principalement de I’Ombelliféracée par condensation
isopronoides en C5, et souvent liposolubles. Le cycle furane peut étre fusionné
au cycle benzénique dans deux positions lin€aires (dérivant de la molécule de
psoraléne), angulaire basées sur la structure de 1’angélicine(Figure I-3). De
nombreux dérivés de ces structures de base existent avec des ajouts de résidus
sur les carbones despositions 2, 5 et/ou 8. Ces résidus peuvent étre assez
simples, comme dans les cas des hydroxypsoralénes et des méthoxypsoralénes,
ou bien plus complexes comme par exemple pour 1’athamantine ou
lacolumbianadine. La plupart des furocoumarines ont cependant des
dénominations reprenant le nom des plantes dans lesquelles elles ont été
décrites pour la premicere fois (le bergapténe présent dans Citrus bergamia , la
rutarétine ou la rutarine dans Rutagraveolens), ou bien encore liées a leurs
propriétés (la xanthotoxine pour sa couleur et son activité biologique). On
désigne dans certains cas I’isomere lin€aire ou angulaire d’une molécule par le

préfixe iso- comme par exemple dans le cas de I’isopimpinelline[6].

O 0”0

Psoraléne Anégélicine

Figure I-3: Structures de quelques furanocoumarines
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[-2-2- Pyranocoumarines :

Composés formés par la fusion d'un hétérocycle pyrane avec la coumarine

(Figure 1-4) :

1- soit dans le prolongement (forme linéaire) : xanthyletine .

2- soit latéralement (forme angulaire) : seseline, visnadine[6].

X
=z X
m 0 0o
(@) o 0 _

Xanthyletine
Seselin

Figure I-4: Structures de quelques Pyranocoumarines(forme linéaire et forme

angulaire)

[-2-3- Dicoumarines (coumarines dimériques) :

Ce sont des composés formés par la liaison deux unités coumariniques

simples (Figure I-5) [6].

HO 0 o = HO o Yo =
H H
Edgeworthine Daphnoretine

Figure I-5 : Structures des quelques Dicoumarines

I-3- Intérét biologique des coumarines:

Les coumarines posseédent de nombreuses propriétés biochimiques et
pharmacologiques et leurs activités dépendent de la structure et de la nature des
substituants [7]. On peut citer par exemple, des activités de réduction d’cedémes [8],
de vasodilatation [9,10], anti-inflammatoire [11], antimicrobienne [12], antivirale
[13], antifongique [14], antiplasmodiale[15], anticonvulsivante[16], antitumorale[17],
anticancéreuse [18], d’inhibition d’enzyme [19]. Elles peuvent aussi manifester des
effets cestrogéniques[20], anti-néoplasiques[21]. Elles inhibent 1’agrégation

plaquettaire [22] ainsi que I’activité¢ de I’acétylcholinestérase [23].
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I-4- Propriétés physico-chimiques des coumarines:

Les coumarines libres sont solubles dans les alcools et dans les solvants
organiques tels que I’éther ou les solvants chlorés avec lesquels on peut les extraire
Jles formes hétérosidiques sont plus ou moins solubles dans 1’eau .les coumarines ont
un spectre UV caractéristique, fortement influencé par la nature et la position des
substituant, profondément modifié en milieu alcalin (KOH, NaOCH3), Examinées en

lumiére ultra-violette[24].

I-5- Méthodes générales de synthése des coumarines:

Quelques méthodes couramment utilisées pour synthétiser des composés
renfermant le noyau coumarinique, a savoir les réactions de Perkin, de Pechmann et

de Knoevenagel.

I-5-1-La réaction de Perkin:

La réaction de Perkin(Schéma I-1) correspond a une condensation
aldolique de I’anhydride acétique(2) avec le salicylaldéhyde (ortho-
hydroxybenzaldéhyde)(1) en présence Acétate de sodium(3)[25].

0
O O 0._0
H +
)J\o/u\ NaOAC @;j
OH 3 ,
1 2 coumarine

Schéma I-1: La réaction de Perkin

I-5-2-La réaction de Pechmann:

La réaction de Pechmann(Schéma I-2)consiste en une condensation
d’un phénol(1) avec un [-cétoester(2) en milieu acide. Le mécanisme
réactionnel implique une transestérification suivie d’une cyclisation en

présence d’AICI3 (Friedel-Crafts) et d’une déshydratation[26].




Chapitre | Généralité sur les coumarines

R

+
EtO)J\/U\R - EtOH o/”\/lLR -H,0 o Yo

M

)

coumarine

Schéma I-2: La réaction de Pechmann

I-5-3-La réaction de Knoevenagel:

La réaction (ou condensation) de Knoevenagel(Schéma I-3) est une
réaction apparentée a la condensation aldolique, faisant intervenir un
aldéhyde(1) et un composé a méthyléne actif, comme par exemple 1’acide
malonique(2) ou un ester de I’acide malonique, avec une base faible comme
catalyseur[27]. Cette réaction conduit a la formation de produits a,f-
insaturés(3) par déshydratation intramoléculaire. Avec 1’acide malonique

comme réactif a méthyléne actif.

O O O O

+
T N N
(™) @ @)

Schéma I-3: La réaction de La condensation de Knoevenagel

De nombreuses variantes de la réaction de Knoevenagel sont utilisées
et décrites, notamment en ce qui concerne la nature du réactif a méthyléne
actif. Ceux ci peuvent étre représentés par Z-CH2-Z, Z-CHR-Z ou Z-
CHRI1R2, ou Z constitue un groupement électro-attracteur suffisamment
puissant pour permettre une éventuelle déprotonation du méthyléne. L’acide
malonique et ses esters sont les plus fréquemment utilisés, mais la réaction
peut s’effectuer également avec d’autres réactifs tels que le malononitrile,
I’acide de Meldrum, I’acétoacétate d’éthyle (Figure 1-6) [28-30]. Cette
réaction est souvent catalysée en présence d'amine ou de 1’ammoniaque.
L’utilisation conjointe d’une amine et d’un acide carboxylique en tant que

catalyseur est aussi fréquente.
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(0] (0] 0 o) C/\C
HOMOH ROMOR NT o
Acide Malonique Ester Malonique Malononitrile

o><o O O
O,N-CH
OMO )J\/U\oczH5 ? °

Nitrométhane

. Acétoacétate d’éthyle
Acide de Meldrum

Figure I-6:Dérivés possédant un méthyleéne actif

Cependant, le mécanisme réactionnel de la condensation de
Knoevenagel a fait I’objet de certaines controverses par le passé.
Effectivement, pendant de nombreuses années, on pensait que la pipéridine
servait uniquement a la déprotonation du méthyléne actif, qui a son tour
effectuait une attaque nucléophile sur la fonction carbonyle de 1’aldéhyde.
Mais des doutes se sont installés quant a la réactivit¢ de ’aldéhyde et la
capacité de la pipéridine a déprotoner le méthyléne d’un malonate [31]. On
favorise a 1’heure actuelle un mécanisme selon lequel il se forme un ion

iminium par réaction entre I’aldéhyde et la pipéridine.

La réactivit¢ de I’iminium envers le malonate est en effet largement
supérieure a celle de 1’aldéhyde. De méme, le malonate n’est pas
nécessairement déprotoné, mais se retrouve sous une forme « énol» par

catalyse acide ou basique.
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Géneéralite sur Les chalcones



Chapitre I1 Généralité sur Les chalcones

I1-1- Définition:
Les chalcones sont des énones aromatiques (Figure II-1) qui appartiennent a
la famille des flavonoides présentent deux noyaux aromatiques reliés par une chaine

tri-carbonée cétonique a,p-insaturée.

Ces composés naturels ou synthétiques sont trés importants en chimie aussi
bien en synthése organique en tant qu’intermédiaires, en électrochimie [32]pour leurs
propriétés optiques et thermiques et surtout en tant que produits biologiquement

actifs[33,34].

@)
T

Figure II-1: Structure générale d'une chalcone

I1-2- Intérét biologique des chalcones:

Les chalcones sont aussi largement utilisés telles quelles ou comme
intermédiaires dans la synthése de molécules a activité biologique confirmée. De
nombreux dérivés carbonylés a,B-insaturés ont prouvé leur efficacit¢ dans le domaine
thérapeutique et médicinal, nous en examinerons quelques exemples parmi les plus
significatifs. Certains de ces composés ont ¢été étudiés pour leurs propriétés
anticancéreuses [35],anti-inflammatoires [36],antipaludiques [37], anti-oxydantes et

antimicrobiennes|[38], anti-angiogéniques et antitumorales[39].

S. Tamotsu et al[40]. ont extrait des racines de Glycyrrhiraechinata L,
I’échinatinlequel posseéde une activité antibactérienne avérée. Le métochalcone est
utilisé en thérapie dans le traitement des inflammations de la vésicule biliaire et contre

I’hépatite[41] (Figure I1-2).
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0O 0
. C C T
MeO OMe OMe HO OMe OH

Metochalcone Echinatin

Figure I1-2: Structure de 1’échinatin et Le métochalcone

La quercétine (Figure II-3) est considérée comme la chalcone le plus
largement diffusé dans la nature. Les diverses études rapportées ont montré que cette
molécule est impliquée dans plusieurs processus biologiques importants, y compris
sur les effets d’inhibition de 1’agrégation plaquettaire, immunologique et dans

I’activité antitumorale[42].

OH O
Cracr
HO oH " OH
Figure II-3: Structure de la quercétine

Y. R. Prasad et al.[43] ont préparés les chalcones(1a-b) par une réaction de
condensation de type Claisen-Schmidt de dérivés de 1’acétophénone avec des
aldéhydes aromatiques, en présence d’une solution aqueuse d’hydroxyde de
potassium et d’éthanol a la température ambiante. Ces composés possedent des

propriétés antimicrobiennes.(Figure 11-4)

O
T
R, Rs Rj R,
Rs
12R1=R3=R5=R6= H, R2=Br, R4 = ClI

1bR1=R5=R6= H,R2=Br,R3=R4 = ClI

Figure I1-4: Structure les chalcones(1a-b)

Les cétones a, - insaturés associées a un noyau quinoléique (Figure II-5) ont
prouvé leur efficacité biologique et thérapeutique. Le composé (la) est un anti-

inflammatoire qui provoque une modification du role de certains enzymes telle la NO
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synthase et la cyclooxygenase-2[44]. D’autres chalcones quinoléiques (1b) et (1¢)

synthétisés récemment ont montré une activité antimicrobienne [45].

R 0
R, XN
L U
Rs NEe R
R4
1aR1=R4=H; R2=R3=0OMe, R=H

1b R1= R2=R4=H; R3=Cl;R=H
1c R1=R3=R4=H; R2=CI;R=H

Figure I1-5: Structure de Les cétones a, - insaturés associées a un noyau quinoléique

On terminera ce bref apergu bibliographique par le dérivé de bis-
chalcones(Figure I1-6), extrait naturel de Carthamustinctorius, qui présente certaines
vertues thérapeutiques. Il est utilisé dans le traitement de rhumatismes et présente

¢galement des propriétés purgatives [46].

Glu OH Glu OH

Figure I1-6: Structure le dérivé des bis-chalcones

I1-3-Méthodes générales de synthese des chalcones

Chalcones peuvent étre obtenus parl'acide ou la base catalysée condensation
d'aldol avec des aldéhydes aromatiques acétophénones|[47-48].
1- 2-hydroxyacétophénone(1) réagir avec du benzaldéhyde(2) en présence de

0.1M NaOH pour donner la chalcone(3)[49].
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Chapitre I1 Généralité sur Les chalcones

@[OH ©/CHO 0.1M NaOH O OH O
* |
COCH;

M ) 3 0

Schéma II-1: 2-hydroxyacétophénone réagir avec du benzaldéhyde en
présence NaOH
2- Claisen-Schmidt condensation(Schéma II-2) entre 2-hydroxyacétophénone(1)
et le benzaldéhyde(2) a été réalisée sur un catalyseur d'oxyde métallique
supporté d'oxyde de zinc dans des conditions sans solvant pour former 2-

hydroxychalcone(3)[50].

OH CHO OH
Na Catalyst O O
+ X
@ ZnO supported
©) MgO,Ba0,K,0 )
™) 2) 140°C,3h )

Schéma II-2:Claisen-Schmidt condensationentre 2-hydroxyacétophénone(1)
et le benzaldéhyde

3- 2,4,5-triméthoxyacétophénone(1) lorsque condensés avec des proportions
équimolaires benzaldéhyde(2)en présence de 30% alcali alcoolique a

température ambiante un rendement de chalcones(3)(Schéma I1-3)[S1].

HyCO oCH
. O LD
+ N
H,CO COCH, OHC HsCO I
(1) 2) ®)

Schéma II-3: : La condensation de2,4,5-triméthoxyacétophénone avec
benzaldéhyde

4- Claisen-Schmidt condensation(Schéma II-4) entre acétophénone(l) et
benzaldéhyde(2) par des réactions ultrasons et thermiquement activés plus de
zéolite comme catalyseur dans des conditions sans solvant donner

chalcone(3)[52].
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Chapitre I1 Généralité sur Les chalcones

R
COCHs R zéolite,3h
+ N
OHC ultrasons

(1) @) 43K o @
Schéma I1-4:Claisen-Schmidt condensation benzaldéhyde et acétophénone
5- La condensation de 1-(2-Naphtyl)éthanone(1) avec benzaldéhyde(2) substitués

en présence de NaOH sous du méthanol comme solvant a donné les chalcones

correspondantes(3)(Schéma I1-5)[53].

L ooy e GO
+ N
U
o)
(1) )

)

Schéma I1-5: La condensation de 2-naphtylméthylecétones avec

arylaldéhydes
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Chapitre I11 Résultats et discussions

III-1- Introduction:

Le but dece travail a été de synthése de nouveaux dérivés de 3-Cinnamoyl-2-
H-chromen-2-one tenant différents substituants dans les noyaux aromatiques qui
peuvent potentiellement étre utilisés comme nouveau composés de plomb dans la

découverte de médicaments, en particulier comme agents antimicrobiens.

II1I-2- Synthése des Précurseurs:

I11-2-1- Svynthése de 3-acetyl-2H-chromen-2-one:

Le précurseur 3-acetyl-2H-chromen-2-one(3) a été préparé par une
réaction de Knoevenagel des Salicylaldéhyde(1) avec 3-Oxobutanoate de
méthyle (2) en présence de 1’éthanol et le pipéridine. Le mélange réactionnel

porté a température ambiante pendant 3h.

o) 0
0O O NH “
H +
MOMe EtOH, TA
OH (3)0 o)

(1) )

Schéma III-1:Synthese de 3-acetyl-2H-chromen-2-one

Tableau III-1 : 3-acetyl-2H-chromen-2-one préparés
coumarin Rdt %* T.fus°C

3-acetyl-2H-chromen-2-one 95 111-118

*Rendement en produit pur

La structure de composé 3-acetyl-2H-chromen-2-one été établis a partir des
données spectrales RMN 'H et RMN "*C . Nous avons I’apparition des signaux
caractéristiques suivants:

- Tous les spectres présentent des signaux dans la région 7.19- 7.62 ppm

correspondants aux protons aromatiques.
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Chapitre I11 Résultats et discussions

- Onremarque que le protons H venylique apparaissent, sous forme singulet
dans 8.26 ppm, tandis le groupement méthyl apparait 2.35 ppm, sous forme de
singulet.

Le spectre de (RMN'?C) de composé 3-acetyl-2H-chromen-2-one présentent,
en particulier, des signaux a 117.33-129.75 ppm carbone de cycle aromatique , 160 ,
193 ppm carbone du carbonyle C=0 , carbone de la double liaison 133, 154.32 ppm ,
le groupement méthyl apparait 28.77 ppm .

8.26 ppm
H H O
: A CH
7.19-7.62 ppm 3—>2.35 ppm
o "0
H
TR R T ST RS oo

0.085

0.080

r0.075

0.070

0.065

0.060

0.055

0.050

C (td) T T
7.44 82 80 78 76 . . L
1 (ppm) 0.045

A(s) B (m) D (t) B (s)

8.26 7.62 7.19 .35 0.040
— —
0.035
0.030
0.025
r0.020

0.015

—
r0.010
0.005
0.000
g_ -0.005
@

T T T T T T T T T T T T
4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4

T T T T T
8.2 78 7.6 7.4 72 7.0 68 6.4 6.0 5.6 5.2
f1 (ppm)

Figure I1I-1: spectre de (RMN'H) de 3-acetyl-2H-chromen-2-one
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133,154.32 ppm

117.33-129.75 ppm =—

160,193 ppm

Acety coumarine 13C

r0.20

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

—193.58
—160.92
—154.32
33.
29.
28.
26.
25.
20
17.
—77.16
28.77

r0.19
r0.18
r0.17
r0.16
r0.15
r0.14
r0.13
r0.12
ro.11
r0.10
r0.09
r0.08
r0.07
r0.06
r0.05
r0.04
r0.03
r0.02

L Fo.01
U 0.00

r-0.01

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1f110( 1(30 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm.

Figure I1I-2: spectre de (RMN '°C) de 3-acetyl-2H-chromen-2-one
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e Le Mécanisme réactionnel proposé

T 0 | } H. H
N ovo N

)%OEt+ > 1 N
HH M + @

4
-H,O

5
H _EtOH

Ho H
N
L
O~ OEt

-H 3-acetyl-2H-chromen-2-one

Schéma ITI-2: Mécanisme réactionnel proposé pour synthétiser de 3-acetyl-2H-
chromen-2-one

I11-3- Synthése des dérivés de 3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one:

e Par la Méthode de reflux:

Cette methodes basé sur le port aux reflux un mélange du 3-
acetyl-2H-chromen-2-one(1) et les dérivés de benzaldéhyde(2) en
présence de la pipéridine pendant 12h, la réaction conduit a la formation
des dérivés de 3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one (1a-c) correspondants .La
réaction est représentée dans le schéma qui suit (Schéma III-2), et les

résultats obtenus sont réunis dans le tableau ci-dessous.
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CHO
O (@]
ipéridine
X H + PP N =
EtOH ,reflux

o 0 R 12h o O R4

4 )
(1) ) (1a-e)

Schéma III-3: Synthése des dérivés de 3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one (1a-¢)

188-190

H 86 200-202

Les structures des composés dérivés de 3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one (1a-
e) ont été établis a partir des données spectrales (RMN'H et RMN'*C) Nous avons
I’apparition des signaux caractéristiques suivants:
Les spectres de RMN "°C des composés dérivés de -Cinnamoyl-2H-chromen-
2-one (la-e):
.

¢ des pics singulet entre 6 (7.99 - 8.62 ppm) presente 1H Vinylique.
¢ des pics doublet entre 6 (7.26 - 8.18 ppm) presente 1H Vinylique.

3

%

des pics doublet entre 6 (6.34 - 7.74 ppm) presente 1H Vinylique.

3

%

des pics multiplite entre 5(6.35 - 8.18 ppm) presente les H des deux
cycles aromatique .

Les spectres de RMN *C des composés dérivés de -Cinnamoyl-2H-chromen-
2-one (1a-e):

% (C=0) leur signial enter & (184.16 — 186.26 ppm).

( O=C—-0) leur signial entre o( 159.34 — 161.67 ppm).
( =C—C-0) leur signial entre 5(154.13 — 155.30 ppm).
(O=C-C) leur signial entre &( 125.01-125.5 ppm).
(O=C—-C-C) leur signial entre &( 145.33 — 148.42 ppm ).

>

L)

*

0.0

3

%

3

%

17

—
| —



Chapitre I11 Résultats et discussions

¢ Les carbones des deux cycles aromatiques leur signaux entre &( 114.41

— 145.05 ppm).

Par exemple: les specteres (RMNIH et RMN13C) de composé 1c¢ ((E)-3-(3-
(4-methoxyphenyl)acryloyl)-2H-chromen-2-one)

) 6.91-6.94ppm
8.57ppm 7.35-7.40ppm

L1

7.83-7.84ppm
Chalcone O-CH3 BREAN FRA 33 ] -aE+08
[ NN Y
b~ 4E+08
Chalcone O-CH3 % % L 4e+08
3E+08
2E+08 I~ 3E+08
—h 1E+08
L e Lo von
T T T N\ T T T
7.05 7.00 6.95 6.85 6.75
1 (ppm)
I~ 2E+08
- 2E+08
~ 1E+08
L [ 5E+07
‘J ro
g TN OB 5 g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 p s.z) 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34
ppm

Figure III-3: specter (RMNIH) de ((E)-3-(3-(4-methoxyphenyl)acryloyl)-2H-

chromen-2-one)
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186.26 ppm  147.77 ppm
134.07-114.41 ppm

/ 55.42 ppm
0 f 00(

145.05 ppm

134.07-114.41 ppm._

161.97 ppm
159.34 ppm

155.16 ppm

chalcone O-CH3 C § § E E 3 253 g I~ 5E+08
7 eV 0T SN b2 i
i F4E+08
F4E+08
4E+08
3E+08
r2E+08
I
| 1
‘ - 2E+08
2E+08
r1E+08
I
I 5E+07
I | | Lo

~-5E+07

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 %oo X 0 8 70 60 5 40 30 20 10 0 -0
ppm

Figure I1I-4: specter (RMN"C) de ((E)-3-(3-(4-methoxyphenyl)acryloyl)-2H-

chromen-2-one)
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- Le Mécanisme réactionnel proposé:

chalcones (1a-e)

Schéma I1I-4: Le Mécanisme réactionnel proposé pour synthétiser des

dérivés de3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one (1a-e)
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Chapitre 111

Partie Exprémentale

III-3-Les produit et Appareillage:

III-3-1-Appareillage :

Rota Vapeur.
Une lampUV.
Balance électriques.

Agitateur magnétique chauffant.

I11-3-2-Verrerie :

Fioles, tube a essais, entonnoirs, pipette pasteur, bécher.
Ampoule a décanter.
Réfrigérant.

Ballon bicol.

I11-3-3-Produits chimiques :

I11-4- Les méthode d

Ethanol (C,HO).

Pipéridine(CsH;|N).

3-Oxobutanoate de méthyle (CsHgOs3).
Benzaldéhyde (C;HgO).

4-Chlorobenzaldéhyde (C;HsCl10).
2-Méthoxybenzaldéhyde (CgHsO;).
2-Nitrobenzaldéhyde (C7HsNOs).
Salicylaldéhyde(2-Hydroxybenzaldéhyde)(C;HgO5).
4-Hydroxybenzaldéhyde (C;HgO3).

'analyse:

I11-4-1-Chromatographies:

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur

plaques en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60 F254,

épaisseur : 0.2 mm) et ont été révélées a 1’aide d’une lampe UV réglée a

254 nm.
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I11-4-2-Spectroscopie RMN1H et RMN13C:

Les spectres RMN'H et RMN'*C ont été enregistrés sur des appareils :
Briiker avance DP 250 (250MHz), Briiker Avance AC 300 (300 MHz).
Seules les fréquences de ces appareils seront précisées dans les parties
expérimentales. Les déplacements chimiques sont donnés en échelle J et
exprimés en partie par million (ppm), le TMS étant utilisé en référence
interne (6 = 0). Les spectres sont enregistrés dans le chloroforme deutéré
CDCI3 (sauf indication contraire) et extrapolés a dilution infinie. Les
abréviations suivantes ont été utilisées:

J = constante de couplage en Hz, s = singulet, = d = doublet,
t = triplet, q = quadruplet, dd = doublet de doublet,
td = triplet dédoublé, m = multiplet, sL = singulet large,

III-5-Synthése des Précurseurs:

III-5-1-Synthése de 3-acetyl-2H-chromen-2-one:

O
408
o O
3-acetyl-2H-chromen-2-one

Mode opératoire Général:

Dans un ballon de 100ml on met 2-hydroxybenzaldehyde (3g, leqg,
27mmol) avec 30ml de éthanol puis on ajout aux mélange le méthyle 3-
oxobutanoate (3.10g, leqg, 27mmol) avec 6 goutte de pipéridine et on laisse le
mélange sous agitation a température ambiante pendant 3h,Nous avons suivi la
réaction par CCM ,Le résidu obtenu est versé¢ sur 100 mL d’eau glacée.Le
précipité formé est alors filtré, séché a I’air libre, puis recristallis¢é dans

L'éthanol.

Le structure proposées de produit préparées ont €té confirmées par les

méthodes spectroscopiques usuelles (RMN'H et RMN'*C)
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RMN'H (300 MHz, CDCI3): 5 8.26 (s, 1H), 7.72 — 7.54 (m, 1H), 7.44 (td, J
=7.4,1.2Hz, 1H), 7.19 (, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, CDCI3): § 193.58, 160.92, 154.32, 133.05, 129.75,
128.29, 126.16, 125.20, 120.79, 117.33, 28.77.

III-5-1-Syntheés des dérivés de 3-Cinnamovyl-2H-chromen-2-one:

O
JCCTC
o O R4
3-Cinnamoyl-2H-chromen-2-one
(1a-e)

- Mode opératoire Général:

Dans un ballon bicol de 100ml on met 3-acetyl-2H-chromen-2-one (1g,
leqg, 5.3Imol) avec un (leqg) des dérivés de benzaldéhydepuison
ajoutepipéridine (28ml) avec (6ml)de éthanol.On chauffe le mélange
réactionnel a reflux pendant 12h .Nous avons suivi laréaction par CCM . Le
résidu obtenu est versé sur 100 mL d’eau glacée. Le précipité formé est alors

filtré, séché a ’air libre, puis recristallisé dans L'éthanol.

(E)-3-(3-(4-chlorophenyl)acryloyl)-2H-chromen-2-one

o

X =
O o O O Cl

1a
T.fus = 188-190°C, Rdt =85 %
RMN'H (300 MHz, CDCI3): § 8.51 (s, 1H), 8.18 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.83
(d, J=15.7Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 7.0, 2.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.49 (m, 2H), 7.38
—7.12 (m, 5H).
RMN"C (75 MHz, CDCI3): & 186.21, 159.35, 155.30, 148.42, 140.45,

135.83, 134.39, 133.05, 131.46, 130.20, 130.14, 128.17, 127.12, 126.22,
125.05, 118.53, 116.74.
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(E)-3-(3-(2-nitrophenyl)acryloyl)-2H-chromen-2-one

T.fus = 199-201°C, Rdt = 78 %

RMN 'H (300 MHz, CDCI3): § 8.33 (s, 1H), 8.12 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.95
(d,7=15.1 Hz, 1H), 7.62 (dd, ] = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.51 — 7.42 (m, 3H), 7.23
~7.19 (m, 1H), 7.21 (ddd, J = 7.4, 5.8, 3.3 Hz, 3H).

RMN *C (75 MHz, CDCI3): § 184.16, 161.67, 154.13, 147.81, 145.33,
142.40, 132.87, 131.61, 129.56, 129.12, 126.02, 125.01, 124.80, 124.46,
120.60, 117.14.

(E)-3-(3-(4-methoxyphenyl)acryloyl)-2H-chromen-2-one

T.fus = 205-206°C, Rdt = 68 %

RMN'H (300 MHz, CDCI3): § 7.99 (s, 1H), 7.26 (d, ] = 1.7 Hz, 2H), 7.07
(t, ] = 8.9 Hz, 4H), 6.35 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 3.28 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, CDCI3): § 186.26, 161.97, 159.34, 155.16, 147.77,
145.05, 134.07, 130.80, 129.97, 127.59, 125.50, 124.92, 121.64, 118.61,
116.65, 114.41, 55.42
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(E)-3-(3-(4-hydroxyphenyl)acryloyl)-2H-chromen-2-one

O
SN =
O o O O OH
1d

T.fus =203-204°C, Rdt =67 %

RMN 'H (300 MHz, CDCI3): 3 =10.16 (1H, s, OH). 8.62 (1H, s, 4-H de
coumarin), 7.94 (1H, dd, J = 7.8 and 1.5 Hz, ArH), 7.73-7.77 (1H, m, ArH),
7.70 (1H, d, J = 15.9 Hz, =CH), 7.62 (2H, d, J = 8.6 Hz, ArH), 7.46 (1H, d, J
=15.9 Hz, =CH), 7.41-7.50 (2H, m, ArH), 6.84 (2H, d, J = 8.6 Hz, ArH),
RMN "C (75 MHz, CDCI3): § 184.16, 161.67, 159.30, 154.13, 145.33,

132.87, 131.61, 129.98, 129.56, 127.62, 126.02, 125.01, 124.80, 120.60,
117.14, 116.36.

3-cinnamoyl-2H-chromen-2-one

T.fus =200-202°C, Rdt = 86%

RMN 'H (300 MHz, CDCI3): &= 8.59 (1H, s, 4-H de coumarine),7.96
(1H, d, J = 15.8 Hz, =CH-Ar), 7.88 (1H, d, J = 15.8 Hz, -CO-CH=), 7.34-
7.69 (9H, m, ArH),

RMN "*C (75 MHz, CDCI3): & 184.16, 161.67, 154.13, 145.33, 135.87,
132.87,131.61, 129.56, 129.46, 129.01, 128.06, 126.02, 125.01, 124.80,

120.60, 117.14.
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Conclusion:

Dans notre travaile, nous avons synthétis¢ via condonsation de knoevenagel de
nouveaux hybrides coumarine-chalcone a partir 3-acetyl-2H-chromen-2-one et

quelque dérivés de benzaldéhyde par la méthode reflux.

Le précurseur3-acetyl-2H-chromen-2-one ont a été prépare avec condonsation

de knoevenagel et il a donné excellent rendoment (95%).
Nous avons obtenu nos produits avec des bons rendements de 68 a 86.

Ces nouveaux hybrides sont été confirmés par les méthodes spectroscopiques

(RMN'H et RMN'*C).

Qui peuvent potentiellement &tre utilisés comme nouveau composés qui
conduit a la découverte de nouveaux médicaments, en particulier comme des agents

antimicrobiens antiallergique, anti-inflammatoire, anti-ulcére, anti cancéreux.....
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Abstract :

A New series of novel coumarin—chalcone hybrids (1a-e) were
synthesized from 3-acetylcoumarin and different benzaldehyde in the
presence of piperidine in ethanol by The Knoevenagel condensation
reaction. All these compounds were characterised by means of their
spectroscopic data (IHNMR,13CNMR) and we have obtained a good
yield (68 - 86%).

Keywords: Chalcone, Coumarin, 3-acetylcoumarin, benzaldehyde.
Résumé :

Une série de nouveaux hybrides coumarine-chalcone (1a-e) ont été
synthétisés a partir de 3-acetylcoumarin et différent benzaldéhyde en
présence de pipéridine dans 1'éthanol par la réaction de condensation de
Knoevenagel. Tous ces composés ont été caractérisés par des moyens de
leurs données spectroscopiques (RMN'H, RMN"’C) et nous avons obtenu

un bon rendement (68 - 86%).

Mots-clés: Chalcone, la coumarine, 3-acetylcoumarin, benzaldéhyde.
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