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Généralités Expérimentales

RMN : la spectroscopie RMN est une technique qui exploite les propriétés magnétiques de
certains noyaux atomique elle est basée sur le phénomene de résonance magnétique nucléaire
(RMN).

Les applications les plus importants pour la chimie organique sont la RMN du proton et du
carbone 13 effectuée sur des solutions liquides. L appareil utilisé au cours de ce travail :
Spectrometre a transformée de Fourier DP 250 (250 MHz pour le 1H) du département de

Chimie de I’université Mentouri-Constantine.

Les déplacements chimiques 6 sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du 1H. Les spectres
sont enregistrés dans le DMSO déterre. Les constantes de couplage (J) sont exprimées en

Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des signaux.

-Abréviation utilisé pour RMN :

J : constant de couplage.

Hz : (hertz) unité de fréquence.

s : Singulet.

d : Doublet.

m : multiples.

Recristallisation : La recristallisation est, en chimie, une méthode de purification qui
repose sur la différence de solubilité entre le composé a purifier et ses impuretés dans un
solvant donné. La solubilité augmentant genéralement avec la température, on dissout

habituellement le composé dans le minimum de solvant porté a ébullition.

Filtration : La filtration est un procédé de séparation permettant de séparer les constituants
d'un mélange qui posséde une phase liquide et une phase solide au travers d'un milieu poreux.
L'utilisation d'un filtre permet de retenir les particules du mélange hétérogene qui sont plus

grosses que les trous du filtre.

Température de fusion (Tf) : en physique et en métallurgie, la fusion est le passage d’un
Corp. de I’état solide vers 1’état liquide. Les températures de fusion ont été déterminées a

I’aide d’un banc-Kofler.



Le solvant : L’éthanol, ou alcool éthylique ou plus simplement alcool, est un alcool de
formule semi-développée CH;-CH,-OH. C'est un liquide incolore, volatil, inflammable et
miscible a l'eau en toutes proportions. C'est un psychotrope, et I'une des plus anciennes

drogues récréatives, sous la forme de boisson.
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INTRODUCTION GENERALE

La chimie a toujours été présente dans la vie humaine, bien que cela n‘ait été réalisé
que progressivement au fil du temps. Au cours des derniers siecles, la chimie a connu une
évolution remarquable dans divers domaines tels que l'industrie des cosmétiques,
I'agroalimentaire et la pharmaceutique.

Avec la prolifération des maladies, les chercheurs ont commencé a extraire des
principes actifs a partir de plantes médicinales utilisées depuis des siécles pour traiter
diverses affections. En isolant les molécules actives, il est devenu plus facile de les
administrer aux patients, par voie intraveineuse, intramusculaire, orale ou topique, en
fonction de la gravité de leur maladie et de leur état général. Cela a remplacé les méthodes
anciennes qui étaient limitées aux tisanes, cataplasmes ou a la mastication de parties de
plantes pour avaler leur jus.

En raison de I'évolution rapide des maladies, la demande de médicaments a
augmenté, ce qui a incité les chercheurs a imiter la nature en synthétisant des molécules
analogues a celles extraites des plantes medicinales. Ils recherchent désormais des principes
actifs plus puissants et synthétisables a grande échelle pour répondre aux besoins croissants
du marché des médicaments.

La synthése organique continue de progresser grace aux chercheurs qui développent de
nouvelles méthodes de synthese plus efficaces, telles que la réaction a composants multiples
(RCM), qui est I'une des réactions les plus couramment utilisées dans la synthése organique
en raison de ses nombreux avantages. Dans ce cadre, nous avons entrepris de synthétiser des
molécules de type xanthenes avec un nouveau catalyseur.

Notre travail se divise en trois parties :

La premiére (1ér) partie traite des différentes réactions a composants multiples et de
leurs applications, tandis que la deuxiéme (2éme) partie porte sur les composés de type
xanthenes, leurs dérivés et leur catalyse, Le troisieme (3éme) partie sera question des
différentes réactions synthétisées en utilisant différents réactifs en donnant des xanthénes
ainsi que discuter les résultats obtenus. Ce chapitre inclut aussi les méthodes de purification
et de séparation et d’analyses, en n’oubliant pas la méthode d’identification et de la structure
chimique en fonction des données spectrale RMN, Nous aborderons également la synthése

de tétraxanthénes avec un nouveau catalyseur.
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Chapitre | : les reactions multicomposants

l. Introduction

Dans la chimie organique moderne, I'efficacité et la durabilité environnementale sont
des préoccupations majeures lors de la synthese de molécules cibles. Pour répondre a ces
préoccupations, une approche courante consiste a utiliser une methode dite "one-pot™ qui
permet de synthétiser la cible en une seule étape, en évitant les procédures de purification
multiples. Cette approche peut réduire les déchets chimiques, simplifier les aspects

pratiques, améliorer le rendement et respecter les principes de la chimie verte [01].

Les réactions multi-composantes (RMCs) sont un exemple de méthode "one-pot".
Elles permettent I'assemblage en une seule étape d'au moins trois composés de départ pour
former un produit polyfonctionnel. Ces composés de départ sont généralement disponibles
commercialement ou faciles a préparer, et réagissent selon une séquence d'étapes

élémentaires pour former plusieurs liaisons (figure 1).

A+B+C —— D -=——— C-=— A+ DB

Approche Convergente Approche Divergente

Figure 01 : Approche de synthese

La chimie des hétérocycles est un domaine de recherche tres important en synthése
organique. Les composés hétérocycliques, qui sont des cycles contenant au moins un atome
autre que le carbone, jouent un role essentiel dans de nombreux domaines scientifiques et
industriels. Ils représentent une part importante des recherches en chimie, avec environ deux
tiers des publications dans ce domaine. Les hétérocycles offrent une grande diversité de
structures et de propriétés, ce qui en fait des cibles d'intérét pour la découverte de nouveaux

médicaments, de produits agrochimiques, de matériaux et bien d'autres applications.

Les réactions multi-composantes sont largement utilisées dans la synthese de
composes hétérocycliques en raison de leur efficacité et de leur capacité a générer
rapidement des structures complexes. Ces réactions permettent de former des liaisons
chimiques clés dans les cycles hétérocycliques, ce qui ouvre la voie a la création de nouvelles
molécules avec des propriétés spécifiques. Les produits hétérocycliques synthétisés grace a
ces réactions peuvent présenter une large gamme d'activités biologiques et chimiques, ce qui
en fait des composés d'intérét dans de nombreux domaines, tels que la pharmacologie, la

chimie médicinale et I'agrochimie.
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En résumé, la méthode "one-pot" et les réactions multi-composantes sont des
approches importantes en chimie organique moderne pour atteindre des objectifs d'efficacité,
de durabilité environnementale et de chimie verte. Les réactions multi-composantes sont
particulierement utilisées dans la synthése de composés hétérocycliques, qui sont des

molécules clés dans de nombreux domaines de recherche et d'application.

I1. les réactions multi composants a travers le temps (les types de RMCs)

Avant le 18e siecle, les réactions multi-composantes étaient peu connues et rares en
chimie organique. Cependant, au fil des avancées scientifiques, la compréehension de ces
réactions s'est développée et elles ont acquis une importance croissante, avec la premiére
description significative datant des années 1850. Depuis lors, les réactions multi-
composantes ont joué un role important dans la synthése de molécules complexes en une

seule étape.

11.1-Réaction de Laurent et Gerhardt

La premiére réaction multi-composants est attribuée a Auguste Laurent et Charles
Gerhardt, qui ont réalisé la synthése du benzoylazotide en 1838 [03]. Cette réaction
impliquait la condensation de I'ammoniac et de I'acide cyanhydrique sur le benzaldéhyde
pour former le benzoylazotide (Schéma 01). Cela représente en effet un exemple précoce de

réaction multi-composants en chimie organique.

T HC==N + E—

Schéma 01 : Réaction de Laurent et Gerhardt.
11.2-Réaction de Strecker

En 1850 Strecker a développé la premicre synthése d’o«-aminoacides, considérée
comme la premiére réaction multi composant. Sachant que Laurent et Gerhardt ’aurait d¢ja
élaboréen 1838. Dans la réaction de Strecker, un aldéhyde réagit avec du chlorure

d'ammonium en présence de cyanure de potassium pour former un a-aminonitrile. Ce produit

4
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intermédiaire est ensuite hydrolysé en présence d'un acide pour obtenir l'a-aminé

correspondant, qui est un a-aminoacide (Schéma 02) [04-06].

H*/H,0

\

COOH

Schéma 02 : Réaction de Strecker.

11.3-Réaction de Hantzsch

La découverte des 1,4-dihydropyridines par Arthur Hantzsch en 1882 est considérée

comme la premiere synthese multicomposante d'hétérocycles. La réaction de Hantzsch

permet la formation de 1,4-dihydropyridines substituées symétriques en utilisant une

cyclocondensation multicomposante. Cette réaction implique la réaction de deux équivalents

de B-cétoester avec un aldéhyde en présence d’ammoniac (Schéma 03). [07-09].

R,

COOEt

Schéma 03 : Réaction de Hantzsch.

I1.4-Réaction de Radziszewski

En 1882, Antoni Radziszewski a développé une réaction multicomposante pour la

synthese de produits a noyau imidazole. Cette réaction implique la condensation de quatre

composes différents : un aldéhyde, de I'ammoniac, un dicétone adjacent et une amine mono-

alkyl (Schéma 04). La réaction de Radziszewski permet la formation d'imidazoles, qui sont

des composés hétérocycliques largement présents dans de nombreux produits naturels et

médicaments [10].
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R,

/
/>—R3

R,

Y

R, + R3-CHO + R,-NH, +

R;

Schéma 04 : Réaction de Radziszewski.
I1.5- Réaction de Biginelli

En 1893, Pietro Biginelli a realisé une synthése multicomposante connue sous le nom
de réaction de Biginelli. Cette réaction permet la synthése d'un dérivé dihydropyrimidinique

en faisant réagir le benzaldéhyde, 1'urée et un 3-cétoester en presence d'un catalyseur tel que

I'acide chlorhydrique (HCI) (Schéma 05) [11].

Y

Ar
EtOOC k
L \o EtOOC
+
) H
0

Me EtOH, A

Schéma 05 : Réaction de Biginelli.

11.6-Réaction de Mannich

En 1912, Mannich a décrit la formation de beta-aminocétones a partir formaldéhyde,
une amine primaire ou secondaire et un composé carbonylé énolisable. Cette réaction
estencore largement d’actualité et a connu de nombreuses applications pour la préparation

de produits naturels notamment des alcaloides (Schéma 06) [12].
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Schéma 06 : Réaction de Mannich.

I1.7-Réaction de Passerini

La réaction de Passerini En 1921, est une réaction multicomposant qui implique
I'utilisation d'un isonitrile, d'un acide carboxylique et d'un composé carbonylé. Ces réactifs
réagissent ensemble pour former des a-acyloxcarboxamides, qui sont des composés
contenant a la fois une fonction amide (CO-NR2) et une fonction ester (COOR) (Schéma
07) [13-14].

OH O

Schéma 07 : Réaction de Passerini.

I1.8-Réaction de Bucherer-Bergs

La reaction de Bucherer-Bergs, également connue sous le nom de réaction de
Bucherer-Bergs condensation, est une réaction chimique qui a été découverte en 1934[15].
Elle permet la formation d'hydantoines a partir de la condensation d'un aldéhyde ou d'une
cétone (ou d'une cyanohydrine) avec du carbonate d'ammonium et du cyanure de potassium
(Schéma 08).
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O

O HN%
J + HCN + CO, + A
EtOH

R o)

Y

Pl

Schéma 08 : Réaction de Bucherer-Bergs.

11.9-Réaction d’Asinger

Un exemple important de réactions multi composantes a été réalisé par Asinger en
1958. En utilisant des dérivés carbonylés porteurs en position o des halogénes des

thiols...etc., de I'ammoniac et un composé carbonylé pour préparer les dérivés du type

thiazole (Schéma 09). [19].

SH R

Schéma 09 : Réaction D’asinger.

11.10-Réaction d’Ugi

En effet, en 1959[16], Ivar Ugi a développé une variante a quatre composants de la
réaction de Passerini, connue sous le nom de réaction de condensation de l'isocyanide-Ugi.
Cette réaction met en jeu une amine primaire, un composé carbonylé, un acide carboxylique

et un isonitrile pour former des a-acylaminoamides (Schéma 10).
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Schéma 10 : Réaction D’Ugi.

11.11-Réaction de Gewald

En effet, en 1961, Gewald et ses collegues ont réalisé une synthése de différents
dérivés de thiophéne polysubstitués en utilisant un carbonyle énolisable, du soufre et une
amine portant un groupement attracteur d'électrons, tels que les groupes cyano, carboxy et

carboxyamido. Cette réaction est connue sous le nom de réaction de Gewald (Schéma 11).

[20-21].

R,

OR,
)\/C V
N
+ R + —_— ‘ NH
) Z/Y / i
Rl

Ry

Schéma 11 : Réaction de Gwald.

I1.12-Réaction de pauson et khand

En 1973[22], P.L. Pauson et U.I. Khand ont développé une méthode de synthese de
la a,B-cyclopenténone par une réaction multicomposant impliquant un alcyne, un alcéne et

le monoxyde de carbone. Cette réaction est connue sous le nom de réaction de Pauson-Khand

(Schéma 12).
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R, R, R
Ry — H + — + e —
Rs Rs

Schéma 12 : Réaction de Pauson et Khand.

11.13-Réaction de Yonemitsu

En 1978, Yonemitsu et ses collegues ont développé une réaction utilisant I'acide de

Meldrum [17], I'indole et des aldéhydes pour la préparation de structures indoliques simples

(Schema 13).

Dy )

Schéma 13 : Réaction de Yonemit.

11.14-Réaction de Bailey

En 1978, Bailey et ses collegues ont en effet appliqué avec succeés la réaction
développée par Yonemitsu a l'indole 2-substitué [18]. Ils ont découvert que le 1,2-
diméthylindole réagit avec des aldéhydes et I'acide de Meldrum pour former les produits

désirés. (Schéma 14).

10
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Schéma 14 : Réaction de Bailey.

I11. Classement des réactions multi composants

Les réactions a composants multiples peuvent étre classées selon : la nature des réactifs,

les conditions de réactions et le mécanisme de formation du produit, mais il existe deux

classes principales :

» RMCs a travers une base d’imine
» RMCs a travers une base d’iso cyanure

Réaction de Réaction de
Hanztch (1882) Strecker (1850)

Reaction de Base d'imine Base d'isocyanure
Biginelli (1891) /

. Réaction de .
Réaction de Réaction de — —
: Buchrer/Bergs _ ) Réaction d'Ugi Réaction de Passerini

Mannich (1912) (1934) Povarov (1962) (1959) (1921)

Figure 02 : Classification des RMCs

V. Avantage des réactions multi composants

Les RMCS sont étroitement liées a la chimie verte car elles remplissent bon nombre de

ses principes [23] qui sont :

11
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IV.1- L’économie d’atomes et d’étapes

Les réactions a plusieurs composants offrent des avantages économiques significatifs en
permettant l'incorporation de fonctionnalités dans les produits recherchés a moindre co(t, tout en

minimisant les problémes de séparation et de purification.

En utilisant une seule réaction a plusieurs composants, il est possible de synthétiser
directement le produit souhaité, en évitant ainsi plusieurs étapes de synthese individuelles. Cela peut

réduire les codts de production en économisant du temps, des réactifs et des ressources [24].
aA + bB - cC + dD

L'économie atomique est calculée selon cette équation

c X M(C)
a X M(A) + b X M(B)

Eatom

> A et B sont deux réactifs
» C est le produit principal et D un sou —produit

> a, b, cetdsontles coefficients steechiométriques

OH 0
I
©/ + CWCH2+ Na-OH — 3w @-I/C) + Na-Cl + HZ20
2

Schéma 15 : I’économie d’atomes et d’étapes

1V.2- sélectivité

Les réactions a composants multiples peuvent souvent étre sélectives pour un groupe
fonctionnel spécifique en présence d'autres groupes fonctionnels. Cette sélectivite depend
des conditions réactionnelles, des réactifs utilisés et de la nature des groupes fonctionnels

présents dans les réactifs [25].

IVV.3- Sécurité des procedes

L’utilisation de solvants dangereux, toxiques, polluants et explosifs peut présenter

des risques pour la sécurité des personnes, pour l'environnement et pour la santé. Dans ce

12
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contexte, les réactions a plusieurs composants offrent en effet des avantages importants en

termes de réduction de ces risques en minimisant l'utilisation de solvants. [26].

V-Efficacité des composeés géenereés par des réactions multicomposants

La plupart des molécules produites par RMC sont souvent biologiquement
pertinentes [27], Les molécules fabriquées par RMC sont testées pour l'activité biologique,
et les tests biologiques identifient les produits chimiques ayant une activité spécifique qui

affectent les cibles biologiques (telles que les récepteurs et les enzymes) (Figure 3) [28].

Anti-Leihsmanial @2
Anti-inflammatory w3
ROCK inhibitors #1
Bromodomain inhibitors ¥ 1
Antifibrotic agents 8 1
{uman Toll-like receptor B-active ®2
Neuroprotective agents 1
Acetylcholinesterase inhibitors | # 2
Anti-HIV 01
Anti-microbial [ 21
Anti-oxidant @ 5
Anti-mycobacterial El 6
AN CANCUr ] 8,3
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90

Figure 03 : Graphique bibliométrique illustrant le nombre d'articles de recherche publiés (au cours
de la période la période 2002 a 2020) par rapport au type d'activité biologique examiné

Les activités biologiques suivantes sont quelques-uns des différents composés

organiques synthétisés par les méthodes RMCs au cours de cette période :

V.1- Activité anti- Leishmaniose

La leishmaniose est une maladie parasitaire causée par le parasite du genre
Leishmania. Elle est généralement transmise par la pigQre de certaines espéces de
phlébotomes (aussi appelés "mouches des sables™). La leishmaniose peut provoquer une
variété de manifestations cliniques, allant de formes cutanées locales a des formes viscérales

plus graves [29].

13
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Les traitements chimiques actuels ne sont pas assez efficaces [30], et par conséquent,
pour les programmes de santé mondiaux, il était urgent de découvrir des composes pour le
traitement de la leishmaniose [31]. Dans ce sens, il existe des séries structurellement
diverses, Les a-aminophosphonates ont été synthétisés et évalués pour l'activité anti-

leishmania in vitro. 1l est préparé avec trois ingrédients.

Réaction impliquant des aldéhydes/cétones, des amines et des phosphates La réaction est

exempte de catalyseur et de solvant a température ambiante [32].

0

)OL i Re—NH_POMe
_R2 _P. <

R Rl + H2N R + H Oln?eme —_— R/<R1OM9

R = 4-(HO),3{Me0)CgH3, 4-HOCgHz, 4-MeOCgHj, 4-0NCgHy, 2-HOCgH 4, 3-(HO)A-(MeO)CHa3, Ph, 3,5{(OMe)y.4-(HO)CgH,, PhCH=CH, 2-MeOCgH;, 2-
BrGgHy, 2-F CgHy, 4-CICgHy, 1-naphthyl, 4-BrCgHy, 2-pyridyl, 2-naphthyl, cyclohexy, 4-(Me N)CgHy 3-HOCgH, R 2 H, Ma; RR' = cyclohexanone

N s S
) .
RIzph 0N, — —
’ N N
& Me c

Schéma 16 : Réaction a trois composants pour la synthése de divers a-aminophosphonates

V.2- Activité anti-inflammatoire :

L'inflammation n'est rien dautre qu'une inflammation biologique [33]
L'inflammation est un indicateur important dans de nombreuses conditions pathologiques
telles que la maladie d'Alzheimer, I'ostéoporose, l'arthrite et les maladies liées a l'obésité
[34-35].

L’inflammation est une réaction biologique complexe du systtme immunitaire en
réponse a une agression ou a une infection. Elle est caractérisée par des signes tels que la

rougeur, la chaleur, le gonflement et la douleur.

Les 3,4-dihydropyrimidinones/thiones ont éte synthétisées par une réaction de
condensation cyclique monocomposant a plusieurs composants entre la curcumine, les
aldéhydes aromatiques substitués et I'urée/thiourée/guanidine en présence de chlorhydrate
de chitosamine en tant que catalyseur biodégradable et non toxique sous irradiation

microondes sans solvant.
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OMe
O O
av
= = Q j\ MWI 10-6min OH
O O - Ar)J\H T OHNT NH, T —»
HO OH chitosamine
OMe OMe X=0,5 NH O H

HO
Ar= Ph,2-H OCGH4 ,3-HOC6H4,4-HOCGH4,2,4-(HO )2CGH3I2,4-(HO)-3(MEO)CBH3

Schéma 17 : synthése a trois composants de 3,4-dihydropyrimidinone/thionine sous micro-
ondes.pour une activité anti-inflammattoire

V.3- Inhibiteurs ROCK

Les inhibiteurs de la rho-kinase sont une série de composés qui ciblent la rho kinase
etinhibent la voie ROCK. Des essais cliniques ont montré que l'inhibition de la voie
ROCKcontribue aux avantages cardiovasculaires du traitement par statine. De plus, les
inhibiteursde ROCK peuvent avoir des applications cliniques pour lutter contre la
dysfonctionérectile, l'inhibition de la résistance érectile et l'inhibition des métastases
tumorales [36-38].

Le procédé de synthése impliquait une réaction de type Povarov a trois
composantsentre l'indazole-5-amine, les méthyléne cétones actives et les aldéhydes en

présence dequantités catalysées d'acide chlorhydrique, fournissant les produits attendus.

o
) NH; R® Cat HCI/EtOH
N, + R + >:O .
N H reflux 6-12h

Schéma 18 : synthése a trois composants de composés contenant du bore pour I’inhibition
de ROCK.
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V.4- Inhibiteurs de BET

Les inhibiteurs de BET ont été découverts par des scientifiques de
YoshitomiPharmaceutical Company (Mitsubishi Tanabe Pharma) au début des années 1990,

et ontnoté leur potentiel anti-inflammatoire et anti cancérogene [39-40].

Les inhibiteurs de bromodomaine ont été améliorés par une réaction a
troiscomposants entre les isocyanures, les pyrazines/pyridines et les aldéhydes en présence
deSc(OTf)3 comme catalyseur, suivie d'une réaction de couplage de type Suzuki avec

undérivé d'acide boronique catalysée par Pd(dppf) Cl..

Me 2
R
R' R2 CHO 1.Sc(OTF); DCM/MeOH Ner X
0] = X
} N&x Ay 2. mIPd(dppf)Cl, K;CO3 MWI X %y
2 acetone/ toluene /H,0O Me RHN

0
m= ¢ S—g
N= 0

R=Bn, Cyclohexyl, 4-MeOCgH,,(S)-1-PhEt, -CH2CO,H, -CH,CO,Et, -CH,CO,tBu, tBu ,iPr, n-Bu
R'=H, 6-Me ,6-Cl, 6-MeO ,6-CF3, 6-CO,CH, 6-CO,H
R2Z=H 2-F , 3-MeO

Schéma 19 : Elaboration d’échafaudages d’imidazopyridine en tant qu’inhibiteurs de
bromodomaine médiés par une approche a trois composants

V1. la synthese des réactions multicomposants a base de p-naphtol
V1.1- le p-naphtol

Le 2-naphtol également connu sous le nom de B-naphtol, 2-hydroxynaphtaléne de
formule moléculaire C1oHsO et point de fusion 122°C, est un homologue naphtalene du
phénol, portant un groupe hydroxyle en position 2.

Le 2-naphtol a attiré une attention considérable en tant que précurseurs précieux pour
la synthése de divers composés hétérocycliques en synthese organique en raison de la
présence de trois sites nucléophiles disponibles, a savoir la position C-1, lI'oxygéne
phénolique et la position C-3. Cette réactivité unique du 2-naphtol ainsi que sa facilité
d'acceés et de manipulation, sa stabilité a I'numidité et son faible codt en font un candidat
fascinant pour les chimistes organiques.
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L’approche de réaction a plusieurs composants a été énormément utilisée pour
explorer l'utilitt synthétique du 2-naphtol pour la construction de divers cadres
hétérocycliques contenant N/O. [45].

V1.2- les différentes réactions multicomposants a base de 2-naphtol

Une multitude de composés hétérocycliques tels que les les xanthénes, les furanes,
les pyranes et les oxazines, sont largement étudiés et synthétisés a partir d'analogues du 2-
naphtol (Figure 4). Ces composés présentent une grande diversité de structures et
d'applications potentielles dans différents domaines de la chimie et de la biologie. La
synthése de ces composés hétérocycliques a partir d'analogues du 2-naphtol offre une

approche efficace et polyvalente pour accéder a une large gamme de structures chimiques.

Ces synthéses peuvent étre réalisees en utilisant des méthodes plus récentes basées
sur des réactions multicomposants, ce qui permet d'obtenir des produits de maniére plus
économique et écologique. Le potentiel du 2-naphtol dans les réactions a plusieurs

composants est encore en cours de découverte [45].

o NHz
O AF 0 | ‘ RO
=X
evule

-

S
R’N
OH
SUe WL
o
o
Rl G NC
Rz @
(. % 7 T N
T T (7 AT
o eSS
Cl_ o :
Ar NO,

réactions
multicomposants

Figure 04 : les différentes réactions multicomposants a base de 2-naphtol
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Conclusion

Dans ce premier chapitre, nous avons présenté un apercu des réactions
multicomposants (RMC) en soulignant leur importance dans la synthése de molécules
d'intérét. Nous avons utilisé une approche chronologique pour mettre en évidence I'évolution

des RMC au fil du temps.

Parmi les différentes familles de RMC, notre choix s'est concentré sur la réaction a
trois composants pour la synthese des xanthénes. Cette réaction présente un intérét

particulier en raison de ses applications biologiques potentielles.
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Chapitre IT :
Synthese des
Xanthenes



l. Introduction

Le xanthéne est un composé organique hétérocyclique qui se compose d'un cycle de
pyrane entouré de deux cycles benzéniques, avec une formule chimique de C13H100 [01].
Au cours des derniéres années, la synthése des xanthénes et des composés basés sur ces
modeles, en particulier les benzoxanthenes, a suscité beaucoup d'intérét en raison de leur
large gamme de propriétés biologiques et pharmaceutiques, notamment leurs propriétés
antivirales [02] et antibactériennes [03]. De plus, ils ont été utilisés comme colorants [04].
Pour préparer de nombreux colorants de xanthene, il est possible de condenser des dérivés

de I'anhydride phtalique avec des dérivés de résorcinol ou de 3-aminophénol [05].

8 9 1
7 2
3
6
o)
5 10 4

Figure 01 : Structure de xanthene

I1. les dérivés des xanthénes

I1.1- le xanthone

Le xanthone, également connu sous le nom de dibenzo gamma-pyrone, est un composé
organique de formule moléculaire C13HgO> dérivé de xanthéne qui est utilisé comme
colorant jaune. Il peut étre préparé par chauffage du salicylate phenylique. En 1939, il a été
présenté comme un insecticide et a des effets anti-inflammatoires, stimulant les défenses
naturelles et aidant a soulager les troubles digestifs et les allergies. Le xanthone est
également utilisé comme insecticide et est employé dans la préparation du xanthydrol, qui

est & son tour utilisé pour déterminer les niveaux d'urée dans le sang [06].
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Figure 02 : Xanthone

I1.2-le xanthydrol

Le xanthydrol, dont la formule chimique est C13H1002, a un poids moléculaire total
de 198,221 g/mole. Il est couramment utilisé pour vérifier les niveaux d'urée dans la
circulation sanguine et pour précipiter différents composés organiques tels que les
dérivés d'amides, sulfonamides et amines. La production de xanthydrol peut étre réalisée

en effectuant une réaction a partir de xanthone [07].

OH

)

Figure 03 : Xanthydrol

[1.3-PErythrosine

L'érythrosine est un colorant synthétique rouge a base d'iodure, qui se présente sous
forme de sel disodique de I'acide 2,4,5,7-tetraiodofluorescéine. Ce colorant est couramment
utilisé pour colorer les aliments ainsi que pour teinter les préparations médicales et

microscopiques [08].
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Figure 04 : Erythrosine

I1.4-Rhodamines

La rhodamine est un composé organique fluorescent hétérotricyclique basé sur la
fluorone. Cette famille de composés comprend la rhodamine 6G (Figure 05) et la rhodamine
B (Figure 06), qui sont souvent utilisées comme colorants. Elles sont également utilisées
comme colorants traceurs dans I'eau pour mesurer les volumes, les débits et les directions
d'écoulement et de transport. La rhodamine est soluble dans I'eau, le méthanol et I'éthanol,

mais elle est généralement considérée comme toxique. [09].

Figure 05 : La rhodamine 6G
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Figure 06 : La rhodamine B
I1.5-L’éosine

L'éosine est un colorant fluorescent de couleur orange-rosé aux propriétés
asséchantes et antiseptiques. C’est une molécule active employée dans des traitements
médicamenteux de type anti-bactérien local ou de surface, typiquement contre les affections
de la peau (ex : plaies superficielles de I'épiderme chez I'enfant (type égratignure pour éviter

les surinfections bactériennes). [10].
Il existe deux composés appelés par ce nom, interchangeables dans leur utilisation :

o L'éosine B (Figure 07), qui est un dérivé dibromodinitro.

COO°

Br N02
\ ‘
O O O

Br Br

Figure 07 : L’éosine B
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o L'éosine Y ou tetrabromofluoresceine (Figure 08), qui est un dérivé tetrabromé de

la fluorescéine

/ CoO

Br Br
\ ‘
- (0] @]

Br Br

Figure 08 : L’éosine Y
I11. Activités des xanthenes
Les xanthénes et leurs dérives jouent un réle crucial dans de nombreux domaines,
notamment la pharmacologie et la biologie. [11] Plusieurs recherches ont mis en évidence

leurs multiples propriétés bénéfiques, telles que des propriétés :

Antibactériennes,
Anti-inflammatoires,
Antivirales,

Anti-cancéreuses,

AN N NN

Activité antioxydante.

I11.1-Activité antibactérienne

Les dérivés sulfonamide et caboxamides sont bien connus pour leur large gamme de
produits pharmaceutiques de propriétés pertinentes. Le sulfonamide présente un Les grand
spectre de bio activité, y compris les agents antibactériens. En outre des médicaments bien
connus contenant le groupement xanthene. Par exemple : Tmr (tetramethylrodamine-5-

maleimide), Fluorescite, Propantheline, Calcein-AM,et le chlorprothixéne.

La synthése et la caractérisation de deux nouvelles poly amides a base de pyridine et
d’un groupe volumineux « le xanthéne », a montré que le polymére formé a une activité

antibactérienne [12].
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Figure 09 : xanthéne biologique actives
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Figure 10 : polyamide antibactérien

111.2-Activité anti- inflammatoire

L'inflammation est une réaction tissulaire locale défensive mais exagérée en réponse
a une insulte externe ou interne, impliquant des facteurs biochimiques et immunitaires. Elle
se manifeste par la chaleur, la rougeur, I'enflure et la douleur. La xanthéne est un composé
structural important de nombreux composés bioactifs. Une série de produits issue de la
xanthéne, a été synthétisée et testée pour son activité anti-inflammatoire [13], deux produits

ont montré une excellente activité, il s’agit des molécules suivantes :
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Figure 11 : dérivés de xanthane a une activité anti-inflammatoire

111.3-Activité antivirale

Un antiviral est défini comme une molécule qui perturbe le cycle de réplication d'un
ou plusieurs virus, ralentissant ainsi, mais rarement stoppant, une infection virale. Les
résultats d'une étude ont montré que les dérivés de la xanthéne, y compris le 14-aryl-14H-

dibenzola,j]xanthene-3,11-dicarboxamide, ont une activité antivirale clinique [14].

SO,CI
: (e
~ >
OH 0 HN OH S0;
99 (L Le
N @] N
CH O HN
N/\\/OH
H R
. sulforhodamine
Mitoxantrone NH, 101
() o
@]
HO I @] I @]
fluoresceinamine
isomer 1

Figure 12 : dérivés testés de la xanthéne
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I11.4-Activité anti-cancéreuse

Jour apres jour, la maladie du cancer se répand sur une grande tranche de I’humanité.
C’est une maladie qui touche presque tous les organes humains. Plusieurs médicaments issus
par une voie phyto chimique ou synthétique sont utilisés pour lutter contre cette dangereuse

maladie.

Aprés  une  étude sur les N3 N-Bis(2-hydroxyethyl)-  14-aryl-
14Hdibenzo[a,j]xanthenes-3,11-dicarboxamide(figure 12 ), Song et al [15] ont confirmé leur
activité anti-cancéreuse d’ou ils ont constaté que les radicaux positionnés en para ont les

meilleurs résultats.

R =4Cl, 4Br

Figure 13 : N3 N-Bis(2-hydroxyethyl)- 14-aryl-14H-dibenzo[a,j]xanthenes-3,11-

dicarboxamide

Récemment un autre test de [I’activité anticancéreuse réaliser sur les
tetrahydrobenzo[a]xanthén-11-ones (Figure 14) et qui a prouvé leur activité avec

pourcentage differents selon le radical [16].
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R = 4-Cl, 4-CH; 3-NO,

Figure 14 : Tetrahydrobenzo[a]xanthen-11-ones

I11.5-Activité antioxydante :

Un antioxydant est un agent qui empéche ou ralentit I’oxydation en neutralisant des
radicaux libres dans 1’organisme.

L’examination des dibenzo[a,i]xanthénediones par piégeage du radical 2,2-diphényl-
1-picrylhydrazyle (DPPH) a mon tres on pouvoir antioxydant .Ce produit a été synthétisé
par condensation monotope d’aldéhyde, de 2-hydroxynaphtalénel, 4-dione /et de 2-
naphtol/2, 7dihydroxynaphtaléne (2,6 dihidroxy naphtaléne)selon les 2 méthodes A et B

décrites dans la figure ci-dessous [17].

Figure 15 : dérivés de dibenzo[a,i]xanthéne a une activité antioxydante.
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IVV. Méthodes de préparation des xanthene

La catalyse est largement utilisée dans l'industrie chimique, avec environ 80% de
cette industrie utilisant la catalyse. Grace a la catalyse, la capacité de production des unités
industrielles est considérablement augmentée, ce qui permet des économies d'investissement
et de matiéres premiéres. Plusieurs études de recherche ont documenté de nombreuses
stratégies de synthese utilisées pour les composés a structure xanthene, ce qui témoigne de
I'intérét biologique suscité par ce systeme hétérocyclique. Dans les lignes suivantes, nous

présentons quelques méthodes récentes de préparation de ces CoOmposés.

IVV.1-Catalyse par nanoparticules

La préparation de benzo[a]xanthéne-11-one a partir de la condensation d’aldéhyde
aromatique, [3-naphtol et de dimédone en présence de TiO>-HCIO4s comme un catalyseur
modele [18].

OH
nano TiO,-HCIO,4
+ Ar-CHO +
sons solvant  80°C

Schéma 01 : synthese de benzo[a]xanthéne-11-one par une nanoparticule

IVV.2-Catalyse inorganique :

Des bibliothéques de benzoxanthénes, ainsi que de benzochroménes, ont été
efficacement synthétisées via des réactions en un seul pot a trois composants de 2-naphtol,
d'aldéhydes et de 1,3-dicétones cycliques/malononitrile/cyanoacétate d'éthyle en présence
d'une quantité catalytique de nitrate d'ammonium cérique (CAN) dans des conditions sans
solvant [19].

OH
CAN
+ ph-CHO +
sons solvant 120°C

Schéma 02 : Synthése de benzoxanthénes par CAN

33



IVV.3-Catalyse par halogéne :

Une série de dérivés de 12-aryl-8,9,10,12-tétrahydro-benzo[a]xanthéne-11-one a été
synthétisée sous chauffage, dans des conditions sons solvant, en présence de 1’iode comme

catalyseur [20].

OH
I, (10mol%)
+ Ar-CHO +
sons solvant 60°C

R =H,CHj

Schéma 03 : Synthése de 12-aryl-8,9,10,12-tétrahydro-benzo[a]xanthéne-11-one
dérivés catalysés par l'iode.

1VV.4-des irradiations ultrasons :

L’utilisation des ultrasons dans les réactions organiques peut offrir des avantages tels
que des rendements plus élevés, des temps de réaction plus courts et des conditions plus
douces.

Une série de tétrahydrobenzo[a]xanthen-11-ones a été préparée par l'acide p-
dodécylbenzénesulfonique (DBSA) comme catalyseur dans un milieu aqueux sous

irradiation par ultrason [21].

. )7
U.S 40-42 °C o~

Schéma 04 : synthese des tétrahydrobenzo[a]xanthéne-11-one sous irradiation par
ultrason.

IVV.5-Catalyse par liquide ionique :

Les liquides ioniques sont des sels formés a partir de cations organiques et sont

définis comme des entités liquides a une température inférieure a 100°C. Le liquide ionique

34



[NMP]H2PO4 a été utilisé comme catalyseur dans la Synthese de dérivés de 12-aryl-
8,9,10,12-tétrahydrobenzo[a]xanthene-11-one avec une quantité de 20 mol% [22].

O\
HO R4 [NMP]H,PO, (20mol%)
T L T+ wowo + ()
Ar
Rz

Ry

R1
R,~H,O H o

H R3: CH3, H
H,PO,
[NMP]H,PO, = Ii/éN/_ 2

Schéma 05 : Synthese de dérivés de 12-aryl-8,9,10,12-tétrahydrobenzo[a]xanthene-11-one
dans un liquide ionique [NMP]H2PO4

IVV.6-Catalyse basique solide

Un protocole de réaction de Knoevenagel — Michael en tandem catalysé par CsF
simple, expérimentalement rapide et efficace est développé pour la synthese d'une série de
9-(2-hydroxy-4,4-diméthyl-6-oxocyclohex-1-ényl)-3,3-diméthyl-2,3,4,9-tétrahydro-1H-
xanthene-1-one en faisant réagir la dimédone avec des salicylaldéhydes substitués.
L'utilisation de CsF comme catalyseur a permis des réactions dans des conditions modérées

et a entrainé de meilleurs rendements [23].

OH
CHO DCM T amb

Schéma 06 : synthese des 9-(2-hydroxy-4,4-diméthyl-oxocyclohex-1-enyl)-3, 3,4, 9-
tetrahydro-1H-xanthén-1-one par CsF.

IVV.7-Catalyse acide solide

Une méthode efficace, pratique et verte a été introduite pour la synthése de dérivés
de xanthéne biologiquement actifs par une condensation en un seul pot d'aldehydes, de 2-

naphtol et de dimédone/naphtols en présence d'acide bore sulfonique (B(HSO4)3) comme un
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catalyseur acide solide hétérogene réutilisable efficace dans des conditions sans solvant avec

des rendements bons a excellents [24].

R OH R R =H
+ Ar-CHO —

B(HSO,);

R =H, OH

Schéma 07 : Synthése de dérivés de xanthene par catalyse B(HSO4)3

IVV.8-Catalyse organocatalyse

L'organocatalyse est devenue depuis plusieurs années un nouveau domaine de
recherche en chimie de synthése, qui est I'un des contenus les plus importants pour la chimie
verte. Une synthése efficace de dérivés de 9,9 diméthyl-12-phényl9,10-dihydro-8H-
benzo[a]xanthéne-11(12H)-one catalysée par [l'imidazole ou [lisoquinoline comme
organocatalyseur a partir de la réaction de la dimédone, du b-naphtol, et aldéhydes

aromatiques dans des conditions sans solvant [25].

HO
. aoho + catalyseur
sons solvant gp°C

catalyseur : imidazole ou isoquinoline

Schéma 8 : Synthése des tétrahydrobenzo[a]xanthéne—11—one par catalyse
organométallique.
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IVV.9-Catalyse par un polymere

Nous rapportons aussi une méthode de synthése trés polyvalentes et efficace, pour
synthétisée tétrahydrobenzo[a]xanthéne—11—one a partir de la condensation d’équivalent de
B-naphtol et d’un équivalent de divers aryle aldéhydes, d’équivalent de dimédone et des
quantités catalytiques supporté par un polymére (PEG-OS3H). Dans des conditions sans

solvant [26].

S
N__~
OH N
Y e s [
) _
N CHO 60-65 °C O
O/

Schéma 9 : synthése tétrahydrobenzo[a]xanthéne—11—one par un catalyseur supporté par
un polymere (PEG-OS3H)

IVV.10-Catalyse par Acide de Bronsted

On trouve aussi les acides de Bronsted utilisés comme catalyseurs dans la synthése
des tétrahydrobenzo[a]xanthene-11-ones. La réaction suivante a été utilisé I’acide glucose

sulfonique (GSA) comme acide de Bronsted [27].

OH
+ Ar-CHO + >
H,O 90°C

Schéma 10 : Synthése des tetrahydrobenzo[a]xanthéne—11-one par catalyse de 1’acide de
Bronsted (GSA)

IV.11-Catalyse par un sel d’halogénure

Une réaction en un seul pot et a plusieurs composants d'aldéhydes, de dimédone et de
b-naphtols est decrite pour la préparation de dérivés de 12-aryl- ou 12-alkyl-8,9,10,12-
tétrahydrobenzo[a]xanthénell-one a l'aide de chlorure d'ammonium comme catalyseur

doux, peu colteux et inoffensif pour I'environnement dans des conditions sans solvant [28].
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R OH
NH,CI
+ ArCHO +
sons solvant 120°C

R =H, Br, OH

Schéma 11 : 12-aryl- ou 12-alkyl-8,9,10,12-tétrahydrobenzo[a]xanthénell-one par
NH4CI

1VV.12-Acide de Lewis

La synthese RMC des tétrahydrobenzo[a]xanthéne-11-ones avec ’acide de Lewis

Chlorure d'indium (I11) sans solvant et sous chauffage [29].

o]
HO -
. RCHO InCly (30mol%)
120°C

Schéma 12 : Synthése des tétrahydrobenzo [a]xanthéne—1 1-one par catalyse acide
de Lewis

De méme, la préparation de diazabenzo[a]anthracene-9,11-dione a partir de 1’acide
de Lewis Chlorure d'indium (I111) comme catalyseur avec un excellent rendement 97-99%
[29].

O\
HO .
+ R-CHO + InCl; (30mol%)
120°C

R

Schéma 13 : synthése de diazabenzo[a]anthracene-9,11-dione par catalyse acide de Lewis
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Chapitre lll : Méthodes et techniques expérimentales

Préparation des 9,9-dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one
I11-1 Techniques physico-chimiques utilisées

111-1.1 Point de fusion

Le point de fusion est la température a laquelle une substance passe de I'état solide a
I'état liquide. Et c'est une propriété caractéristique d'une substance pure, ce qui signifie
qu'elle reste constante tant que la substance reste pure. Le banc Kofler est un dispositif
utilisé pour déterminer le point de fusion d'une substance solide. Il se compose d'une plaque
chauffante graduée avec des marques de température (Figure 01). Les témoins utilisés sur le
banc Kofler sont des substances de référence avec des points de fusion connus (Figure 02).
Ils servent & calibrer I'appareil et a vérifier sa précision lors de la détermination du point de

fusion d'une substance inconnue.

Figure 01 : Le banc kofler.

42



Chapitre lll : Méthodes et techniques expérimentales

Figure 02 : Les témoins utilisés sur le banc Kofler

I11-1.2 La résonance magnétique nucléaire

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique d'analyse utilisée en
chimie et en physique pour étudier la structure et les propriétés des molécules, est largement
utilisée en chimie organique pour déterminer la structure des composés chimiques, identifier
des substances inconnues, étudier les interactions moléculaires (Figure 03). L'échantillon a
étudier est placé dans un champ magnétique intense, ce qui lui permet d'acquérir une
aimantation nucléaire. Cette aimantation est ensuite détectée en la faisant résonner avec un
champ électromagnétique. La RMN permet d'identifier la structure des composeés, qu'ils
soient sous forme liquide ou solide. Elle offre ainsi des informations précieuses sur la

composition chimique et la conformation moléculaire des substances étudiées (Figure 04).

Figure 03 : Le spectrométre RMN.
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Figure 04 : Principe de fonctionnement de la spectroscopie RMN.
I11-1.3 La filtration

La filtration est un processus de séparation qui implique le passage d'un mélange
solide-liquide a travers un matériau poreux appelé filtre. L'objectif est de retenir les
particules solides présentes dans le mélange tout en permettant au liquide de s'écouler a
travers le filtre, formant ainsi le filtrat. Cette méthode est largement utilisée pour séparer les
particules solides non dissoutes d'un liquide, en exploitant la différence de taille entre les
particules solides et les pores du filtre. La filtration est une technique courante en chimie, en
biologie et dans de nombreux autres domaines ou la séparation des solides et des liquides est
nécessaire.
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Figure 05 : La filtration.

111-1.4 La recristallisation

La recristallisation est une méthode de purification utilisée pour séparer un précieux
produit cristallin des impuretés indésirables dissoutes dans la solution mére. Cette technique
repose sur la différence de solubilité entre le produit cristallin souhaité et les impuretés dans
un solvant donné a une certaine température. En chauffant la solution pour dissoudre tous
les composés, puis en la laissant refroidir lentement, les cristaux du produit pur se forment
tandis que les impuretés restent en solution ou précipitent sous forme de cristaux différents.
Les cristaux du produit pur peuvent ensuite étre isolés par filtration et lavage, conduisant a
une purification efficace. La recristallisation est une technique couramment utilisée en

chimie pour obtenir des substances pures a partir de mélanges complexes.
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Figure 06 : La recristallisation.

I11-2 Description du montage

Le chauffage a reflux est un montage courant en chimie organique. Les réactions en
chimie organique sont souvent lentes, ainsi le reflux sert a activer thermiquement une
réaction chimique. La température est un facteur cinétique ; elle permet d’augmenter la

vitesse de la transformation.

Le montage de la réaction illustré sur la figure 07 se compose des parties suivantes :

o Support élévateur.
o Bain d’huile.

o Ballon (100 ml).
o Refrigérant.

o Thermomeétre.

o Plaque chauffante munie d’une agitation magnétique.
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Le ballon, en verre d’une contenance de 100 ml, est fixé a 1’aide d’une pince a la
potence. Le bain d’huile et la plaque chauffante sont placés sur le support €lévateur que I’on
monte jusqu’a ce qu’il soit en contact avec le ballon. Le réfrigérant est connecté au ballon
alimenté en eau par le bas, I’évacuation se faisant par le haut. Le thermométre est fixé a son
tour par une pince a la potence et placé au voisinage proche du ballon, ce qui permet le

contrble de la température au degré pres.

I11-3 Mode opératoire

On réalise une synthése en série hétérocyclique en utilisant le Nitrate de magnésium

hexa hydraté comme catalyseur pour toute réaction effectuée.

Dans un ballon de (100ml) muni d’un barreau magnétique, 1 mmole de benzaldéhyde
avec 1 mmole de B- naphtol avec 1 mmole de dimidone. On verse sur le mélange 5 ml
d’éthanol comme solvant de la réaction et 0.1 mmole de Nitrate de magnésium hexa hydraté.
Le mélange est bien homogénéisé avant de relier le ballon au réfrigérant qui a son tour est
plongé dans le bain d’huile puis porté a une température de 78°C sous agitation continue.
L’instant correspondant au temps zéro de la réaction est le moment méme ou le ballon est

dans le bain.

Aprés dix heures de réaction. Le mélange réactionnel est rapporté a la température
ambiante avant d’étre lavé a ’eau glacée pour faire précipiter le produit. Le solide formé est
filtré pour donner un produit analytiquement pur. Enfin, le produit pur obtenu est laisse bien

séché.

On recristallise le produit le composé a purifié est placé dans un ballon avec le
minimum d’éthanol. Le montage est complété avec un réfrigérant a boule, un chauffe-ballon
et un élévateur (montage a reflux). Le solvant est porté a ébullition. Lorsque la totalité de la
substance est solubilisée, on effectue la filtration a chaud dans un bécher. On refroidit ensuite
le bécher pour faire cristalliser le compose. Ce dernier est ensuite filtré une derniere fois a

froid puis séche. La recristallisation est suivie d'un calcul de rendement.
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Figure 07 : Le montage de la réaction.

I11-4 Résultats et discussion

Notre objectif de ce travail est de préparer divers dérivés de 9,9-dimethyl-12-(aryl)-

8,9,10,12-tetrahydro-11H-benzo[a]xanthen-11-one en utilisant plusieurs réactifs.

111-4.1 Choix des conditions de la réaction

Nous avons choisi Nitrate de magnésium hexa hydraté (Mg(NO3)2-6H.0) comme
un catalyseur grace a son efficacite, sa disponibilité et le plus important, 1l est trés soluble

dans l'eau et I'éthanol. Dans l'air il n’est pas nocif pour la santé.
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On a utilisé I’éthanol comme un solvant de la réaction, car il permet de dissoudre les
réactifs et d'amener les réactifs en contact. Il ne réagit pas chimiquement avec le composé

dissous ainsi qu’il est un solvant protique polaire.

La température de la réaction est la température d’ébullition de I’Ethanol (78°C).

D’apres les recherches ; le temps des réactions généralement prend 10h ; alors on a essayé
de donner le temps maximum pour que la réaction soit parfaitement finie.

0 Ar
+ Ar H + —_—
EtOH reflux Py
OH (0]

1 2 3 4a-d

Schéma 01 : la réaction générale de 9,9-dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one

111-4.2 Préparation des derivés des xanthénes

Nous avons préparé une série de 9,9-dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one(4a-b) a partir des aldéhydes aromatiques (2), le 3- naphtol (1) et le
dimidone (3).

» Premiére (1°") réaction :

OC
OH CHO Mg(NO3),.6H,0 ‘
+ /©/ + EtOH reflux
Br

1 2 3

Br
4a

Schéma 02 : la réaction de 9,9-dimethyl-12-(4-bromophenyl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one
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> Deuxieme (2eme) réaction :

® >
OH
CHO Mg(NO3),.6H,0
+ + S ——
EtOH reflux
1 2 3 ‘

4b

Schéma 03 : la réaction de 9,9-dimethyl-12-(2-methylphenyl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one

» Troisieme (3éme) réaction :

' /©/ ¥ EtOH reflux
HO
1 2 3

OH
4c

Schéma 04 : la réaction de 9,9-dimethyl-12-(4-hyroxyphenyl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one

» Quatriéme (4éme) réaction :

OH CHO
. Q . Mg(NO3),.6H,0 ‘
EtOH reflux

1 |2 3

_N
4d

N

Schéma 05 : la réaction de 9,9-dimethyl-12-(4-(dimethylamino)phenyl)-8,9,10,12-
tetrahydro-11H- benzo[a]xanthen-11-one
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111-4.3 Produits obtenus

Les produits obtenus apres recristallisation sont des produits solides sous forme des
cristaux et poudres.

111-4.4 Résultats et Discussion des produits par rapport au rendement

Le tableau ci-dessus regroupe les résultats de la synthése hétérocyclique faite.

Tableau 01 Résultat de la synthése de9,9-dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one avec différents réactifs.
Entrée Structure Produit M@S ,I\/I.ass Rd % T.F
Théorique | expérimental
T
01 ‘ : 0 4a 432.07 263.47 61 186-188
Br
OO
02 ‘ b 382.50 172.23 45 230-232
O
O
03 ‘ ! 0 4c 370.16 244.70 66 150-152
OH
N
04 O 4d 397.20 305.88 77 210-212

o}
6 i
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Résultats :

D'aprés les données du tableau 01, on peut observer que le meilleur rendement est obtenu
avec le p-(dimethylamino)benzaldéhyde (entrée 04) avec un rendement de 77%. Le p-
bromobenzaldéhyde (entrée 01) présente un rendement assez proche avec 61%, suivi du p-
hydroxybenzaldéhyde (entrée 03) avec un rendement de 66%. En revanche, le o-
methylbenzaldéhyde (entrée 02) montre une faible réactivité et un rendement de seulement
45%.

Ces données suggérent que la nature des substituants sur le benzaldéhyde peut influencer la

réactivité de la réaction et donc le rendement obtenu.

111-5 Mécanisme réactionnel

Le mécanisme de la synthése des xanthenes a été étudié et rapporté par plusieurs groupes de
chercheurs [1-3]

D'apreés le mécanisme décrit dans le schéma 2 nous remarquons que :

La premiére étape implique la condensation du 3-naphtol (2) avec lI'aldéhyde (1) pour former
le premier intermédiaire (I), qui est une méthide de naphtoquinone stabilisée par le

catalyseur.

La deuxieme étape est une condensation du composé nucléophile de type 1,3-dicarbonyle
(3) sur le méthide de naphtoquinone, formant ainsi I'intermédiaire (11). L'intermédiaire (11)

subit ensuite une cyclisation intramoléculaire pour former I'intermédiaire (I11).

Enfin, I'intermédiaire (111) subit une déshydratation, conduisant a la formation du produit
désiré (4)
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méthide ortho-quinone

Schéma 06 : synthese de 9,9-dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H-
benzo[a]xanthen-11-one .
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111-6. Etude spectrale
I11-6.1Etude spectrale du produit 4b: (9,9-dimethyl-12-(2-methylphenyl)-
8,9,10,12-tetrahydro-11H-benzo[a]xanthen-11-one)

Figure 08 : Numérotation de composée 4b

L’analyse spectrale en RMN proton de produit 4b montre :

- Les protons aromatiques donnent des signaux observés dans lazone 6.77 a 7.78 ppm,

- Unsignal ver 5.57 ppm caractéristique du proton porté par le carbone C1s,

- Les protons des groupements méthylénes (Cs, Cig) du cycle hexanedione
apparaissent sous forme de deux singulets respectivement vers 3.31 et 3.39 ppm,

- Les protons des groupements methyles (Cis, C19), du cycle hexanedione apparaissent
sous forme de deux singulets d’intégration 3H respectivement vers 1.07 et 1.17 ppm,

- Un autre signal de groupement méthyle (C2o) porté par le cycle aromatique apparait

sous forme de singulet d’intégration 3H a 2.59 ppm.
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Tableau 02 : RMN H (250 MHz, CDCls, & ppm, J Hz)

Les protons du Déplacement

Compose 4b compose4b  chimique & (ppm) Multiplicité
12 CH 5.57 s (1H)
8 CH; 3.31 s (2H)
10 CHz 3.39 s (2H)

1,2,3,4,5,6,

14, 15, 16, 17 Har 7.78 -6.77 m (10H)
18 CHa 1.07 s (3H)
19 CHs 1.17 s (3H)
20 CHs 2.59 s (3H)
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Figure 09: Spectre RMN *H de compose 4b (9,9-dimethyl-12-(2-methylphenyl)-8,9,10,12-
tetrahydro-11H-benzo[a]xanthen-11-one).
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CONCLUSION GENERALE

L’objectif de notre travail était de synthétisé des composés hétérocycliques a partir de pB-
naphtol par la réaction multi composant par le catalyseur : Le Nitrate de magnésium hexa

hydraté.

La premiére partie décrit les différents avantages de réactions a composants multiples
(économie d’atome et d’étape, sélectivité, et sécurit¢ des procédés), leurs types
(Strecker, Hanztch, Passerini, Ugi et Asinger), leurs classement selon la base
(imine,isocyannure) et les produits issus de ces réactions sont potentiellement actives

biologiquement et aussi la relation de b-naphtol avec RMCs.

Dans la deuxieme partie, nous avons défini le xanthéne et mentionné ses dérivés,
ainsi que présenté certaines de ses propriété biologique et pharmaceutiques, avec une

description de ses méthodes de synthese.et du type de catalyseur utilisé.

Enfin, dans la partie expérimentale, on a synthétisé des dérivés xanthéne (9,9dimethyl-12-
(ary)-8,9,10,12-tetrahydro-11H- benzo[a]xanthen-11-one) a partir de  dérivés de

benzaldehyde pour un bon rendement .

Le composé 9,9dimethyl-12-(aryl)-8,9,10,12-tetrahydro-11H- benzo[a]xanthen-11-one a

était identifié par les méthodes spectroscopiques RMN *H et par son point de fusion.

Enfin, on a conclu que le L Nitrate de magnésium hexa hydrate. Est un bon catalyseur

pour ces réactions.
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Résumé

Synthése de composés hétérocycliques a partir de B-naphtol en utilisant un catalyseur, le
nitrate de magnésium hexahydraté. Avantages des réactions multi-composants, types de
réactions (Strecker, Hanztch, Passerini, Ugi et Asinger), produits biologiquement actifs.
Définition des xanthénes, leurs dérivés, propriétés biologiques et pharmaceutiques.
Méthodes de synthése et catalyseur utilisé. Synthése réussie de dérivés de xanthéne a partir
de dérivés de benzaldéhyde. Identification par spectroscopie RMN H et point de fusion.

Nitrate de magnésium hexa hydrate : bon catalyseur.

Mots clés : B-naphtol, nitrate de magnésium hexahydraté, xanthéne, réactions multi-composants.
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