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Introduction générale

Introduction générale

Le chimiste est confronté a des molécules, sous forme de structure trés complexes,
livrées par la nature en des concentrations trop faibles mais qui sont trés importantes, car
elles sont dotées d’un potentiel thérapeutique élevé. Pour pouvoir utiliser ce genre de
molécules, il est impératif pour le chimiste de les synthétiser. Les réactions multi-

composant'! constitue un excellent outil de synthése pour répondre a cette attente.

Les réactions multi-composant sont définies comme étant des processus permettant
d’assembler, en une seule étape (one-pot), au moins trois réactifs qui vont participer a la
structure du produit final. Ces réactions sont des procédé€s tres efficaces qui réunissent la
rapidité, la diversité et la complexité structurale. Lorsque de telles réactions permettent de
combiner des produits de départ majoritairement commerciaux ou aisément accessibles,
elles deviennent de bons outils pour les industries pharmaceutiques, afin de créer des

chimiotheques destinées au criblage a haut débit.

La premiére réaction est réalisée en 1850 par Strecker,” qui synthétisa les
cyanoaminegéminées, précurseurs des a-aminoacide, issu de la condensation du chlorure

d’ammonium et du cyanure de potassium sur un aldéhyde.

En 1882, Hantzsch,” rapporta la synthése des 1,4-dihydropyridines lors d’une
réaction entre deux molécules de B-cétoester et un aldéhyde dans I’ammoniaque, elle est
considérée comme la premicre synthése multi-composants d’hétérocycles, et a fait 1’objet

de nombreuses études.

Durant la méme année, une réaction a quatre composants pour la préparation des
produits a noyau imidazole fut développée par Radziszewski. '/ Quelques années plus tard,
en 1891, Biginelli” a réalisé la synthése de 3,4 dihydropyrimidin-2- (/H)-one, par une

réaction entre un aldéhyde, ’urée et un p-cétoester.

Dont notre travail nous nous sommes intéressé¢ par une réaction multi-composants de

salicaldehyde et de cétoester en présence de l'urée et de thiourée dans acide acétique.
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C’est dans cette optique que notre étude a été scindée en deux parties :

Dans la partie théorique :

Le premier chapitre, s’articule sur un survol bibliographique de synthése des dérivés

de pyrimidine ,des effets thérapeutiques de chacune d’elles.

Le deuxieme chapitre, s’intéresse a 1’étude de la réaction de biginelli, renferme une
présentation de leurs différentes structures chimiques, leurs activités biologiques et leur

biosynthese ainsi que leur intérét thérapeutique.

Dans la deuxiéme partie :

Le troisiéme chapitre , est consacré a 1’étude expérimentale et les différentes

méthodes de synthése de pyrimidine .

Le quatrieme chapitre, reporte les résultats obtenus suivis de discussions et se

termine par une conclusion générale.
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Chapitre I Généralités sur la Synthése de dérivés pyrimidine

I-1.INTRODUCTION

La Chimie des pyrimidines représente un des développements majeurs dans le
domaine de la chimie fine. L’importance biologique de ses composés est apparue des la
premiere moiti¢ du vingtieéme siecle. Ces molécules sont des éléments essentiels du vivant

puisqu’ils sont présents dans de nombreuses molécules naturelles.

Les pyrimidines modifiées ont vivement intéressé le chimiste et le pharmacologue en
raison de leur impact dans le domaine thérapeutique. En effet, ces composés apres quelques
modifications ont montré des propriétés antibiotiques, anticancéreuses, antivirales'® Le
choix de ces produits repose principalement sur les propriétés pharmacologiques’™ et
agrochimiques, ' ainsi que sur leur implication environnementale par la complexation des

métaux lourds. """

I-2. Synthése des pyrimidines

Les dérivés de la pyrimidine sont des éléments essentiels du vivant puisqu’ils sont
présents dans de nombreuses molécules naturelles. "' Nous citerons en particulier les bases
pyrimidiniques (uracile, thymine et cytosine) qui interviennent dans la construction des

acides nucléiques (ADN et ARN) (Figure .1).

o) o) NH,

HN% HN | N)E
07 >N O)\N OéI\N
H H H

Uracile Thymine Cytosine

Figure [.1: les différentes bases pyrimidiniques.
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De nombreux composés de la pyrimidine ont révélé une large gamme d’activités
biologiques :antibiotique, analgésique, antimycotique, anti-inflammatoire, acaricide, fongicide,
herbicide ,pesticide. "*"*'L’action des3-hydrazino-2-(N,N-dialkylaminométhyl) propanenitriles
sur une série d’iminoesters N-fonctionnalisés au reflux du toluéne, " les triazolopyrimidines

ont été obtenues avec des rendements acceptables.

N-CN ~CN
CN R Reflux d 4
R1_</ * HzN_NHVK/NZ == R~ y ON R
"Ry Méthanol HN_NJ\/N\R3

touléne NH
N 2
A YQQ A A
Reﬂux du N’N\/\/N
R
3
R4:Me’; Et; Ph

RyR3N: o » — CN—

Figure 1.2 : Synthése des dérivés de triazolopyrimidine.

Dans une autre étude consacrée a I’étude de I’action d’acide déhydracétique sur le 2-

amino-3- hydroxypyridine ont isolé des pyridopyrimidines, la réaction se déroule sous

reflux du butanol. "

OH O OH
OH Reflux du N._CHj
X
J'\)\rL e | butanol - N/ | CH
~ utano NS
H,C” 07 Y0 N™ “NH, ®
O O O

Figure 1.3 : synthése de pyridopyrimidine.

Dans ce méme travail ces auteurs ont étudié la condensation du 2-aminothiazole
avec I’acide déhydracétique, effectuce a I’état de fusion pendant (3 h), ce qui a conduit aux

thiazolo pyrimidine.
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OH O
r\/ikcm . HZle/S S\(/N CHs
H ™ 07" Y0 Njﬁ&N%cm
0O 0 O

Figure 1.4: Synthése de auxthiazolopyrimidine.

Dans d’autres travaux la syntheése "ome pot" a été appliquée pour obtenir de
nouveaux pyrimidinones. En effet, le chauffage sous reflux d’acétonitrile d’un mélange
d’aldéhyde, de B-cétoester et d’urée en présence d’une quantité catalytique d’acétate de

mangan¢se(IIT) a permis a Nagamatsu d’obtenir des pyrimidinones. "

O R
R.__H CO,Et H,N_ _NH, Mn(OAC);.2H,0

Yo, Mej( . N EtO

G
0 o 0 CH5CN Me N/&O
H

Figure 1.5 : Synthése"monotope"de4-arylpyrimidin-2-ones substituées.

La préparation des pyrimidinones de la famille de la cytosine en partant des imidates
simple. La premicre étape de la réaction est une condensation d’un imidate avec un isocya -
nate, puis le traitement de I’imidate N-aminocarbonylée ainsi obtenu par le malononitrile

engendre la formation d’un dérivé pyrimidinique de la famille de la cytosine."”

1 CN T
R N__O NC
Ry__NH R <eN SN
¥ z |
+  Rp;~N=C=0 OMe NHR P
OMe H,NT N0
Rz

Figure 1.6 : préparation des pyrimidinones de la famille de la cytosine.

Utilisation comme produit de départ les b-(3 alkylurido)a- cyanoacrylonitriles qu’ils

chauffent en milieu basique jusqu’a cyclisation en 6-amino-1-alkyl- 2-oxo-1,2-dihydropyri

midine-5-carbonitrile.*"!
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CN
CN
%\ CN Base/reflux j\ 4\/|[
HN \ﬂ/ NH-R O N NH,
o) R

Figure 1.7 : Synthése de 6-amino-1-alkyl-2-oxo-1,2-dihydro-pyrimidine-5-carbonitrile.

I-3.Intéréts biologiques des dérivées pyrimidiques(DHPMs)

Les dihydropyrimidin-2(1H)-ones ou DHPMs (produits de Biginelli) représentent
une classe importante de systeme hétérocyclique qui a eu un intérét considérable dans la
chimie organique et médicinale. Ceci est di d’une part a leur profil pharmacologique *' et
structural,”” car ces composés ont une similarité structurale aux bloqueurs de canaux
calcique de la catégorie des 1,4-dihydropyridines telle la fameuse Nifedipine (Figure 1.8). Et
d’autre part au potentiel thérapeutique et aux activités biologiques intéressantes de ces
compos€s, vue leurs activités antivirale, anti-bactérienne, anti-tumorale et anti-
inflammatoire citées précédemment ainsi que des activités cardiovasculaires,” et comme
analgésique,”* qui ont fait I’objet de plusieurs études, que nous illustrons par les exemples

suivants :

o) DOz
MeO | | OMe
Me N Me
H

Figure [.8 : Nifedipine.

La 5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4(3-hydroxyphényl)-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-
thione nommé le Monastrol (Figure 1.9) est une molécule perméable qui a conduit au

développement de nouveaux médicaments anticancéreux.”
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OH

U
02H5o)i( /IL H
CHy” NS

H
Figure 1.9 : (S)-Monastrol.

En dehors des dérivés des DHPMs synthétiques, plusieurs produits marins naturels,
avec des activités biologiques intéressantes contenant les dihydropyrimidine-5-carboxylates
de base ont été isolés, ***"! parmi les plus importants, sont les alcaloides Batzelladine A et B

¢l (Figure 1.(10 et11)) .

NH oH H
H g
X + I
’ NH N™ N7 “(CHa)C
N. /0" "0 Ha
HzN\[f (CH2)3
NH,*
Figure [.11 :Batzeladine B. Figure 1.10 :Batzeladine A.

Ces composes ont €t isolés de 1’éponge marine rouge des Caraibes de 1’espece de
Batzella, et avait I’action d’inhiber la liaison de la protéine de 1’enveloppe gp-120 du virus
du SIDA (HIV) avec les cellules humaines responsables de la défense dans I’organisme, et

donc de nouvelles pistes thérapeutiques pour cette maladie.

Ayant des propriétés pharmacologiques importantes, comme des agents antihypert-
ensifs actifs oralement, le SQ 32.926 et le SQ 32.547 (Figure [.(12et13)) ont également
montré une activité¢ inhibitrice d’échange de calcium a travers les canaux cellulaires.
Cependant cette efficacité est observée exclusivement pour les énantiomeres (R) de ces

composés.”
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O, L
HsC H/go

Figure 1.12 - (R) SO 32,926. Figure 1.13 : (R) SQ 32,547.

D’autre part, une bonne activité inhibitrice de 1’hépatite B a été réalisée parl’emploi d'un
composé de synthése dénommé sous le code Bay 41-4109.”" Ce composé (Figure 1.14)
présente des propriétés inhibitrices non nucléotidiques de la réplication du virus de
I’hépatite B. 11 a été démontré également que cette activité est liée exclusivement a

I’énantiomere (S) de ce composé.

F
0 i; >Cl
MeO | IN F
Me N A
H |

Figure 1.14 : (S) Bay 41-4109 (Antiviral).

Il a été récemment découvert que certains pyrimidinones fusionnées comportant un

motif arylidéne (Figure [.15) sont des agents anti-tumoraux puissants."”’

Ar
NH

NAX
H

/ X=0,S

Figure [.15: Agent anti-tumoraux.
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Certains de ces analogues ont montré ¢galement un large spectre d’activité
antitumorale, qui est un exemple distinctif de la sélectivité envers des cellules infectées
telles que celles de la leucémie. Des études initiales ont montré que le dérivé représenté
dans la (Figure 1.16) a un potentiel thérapeutique comme puissant agent contre les cellules

malignes du cancer du sein de la souche.”"

OH
S 7’
o > B
OH
EtO | NH
HsC N™ ~O
H

Figure 1.16: Agent anti-tumoral.

La Nitractin qui a une excellente activité contre les virus du trachome"” exhibe

également une activité antibactérienne modérée. !

O5N
o~
MeOOC | NH
Me ’go

Figure 1.17: Nitractin.
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Chapitre 11 Syntheses des réactions de Biginelli

II-1.Introduction

En1893, le chimiste italien Pietro Biginelli"“a rapporté, pour la premicre fois, la
préparation d’une nouvelle molécule, la 3,4-dihydropyrimidin-2(/H)-one, notée DHPM, par
condensation de trois réactifs en une seule étape: le benzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et

I’urée, dans 1’éthanol comme solvant et I’acide chlorhydrique comme catalyseur.

Dans une premiere étude P. Biginelli a présenté le produit original comme ¢tant une
structure acyclique du benzuramido-crotonate d’éthyle, alors qu’il s’attendait a une structure

semblable a celle obtenue par la littérateur. **!

I1-2. Synthese originale de Biginelli

La premiere fois la syntheése de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one suivant une
réaction de cyclocondensation a multi-composant, et ce en faisant réagir a la fois un
aldéhyde aromatique, 1’acétoacétate d’éthyle et 1’urée. La réaction a été effectuée a reflux
dans I’éthanol et sous catalyse de HCI concentré pendant un temps approprié " (Figure

[1.18).

o Ar
H NH, EtOH Me” N X0
1 2 3 H
4

Figure I1.18 : Réaction de Biginelli.

I1-3. Différents composants de la réaction de Biginelli

Le processus de la cyclocondensation de Biginelli, implique un aldéhyde, un (-
cétoester et D'urée, I’ampleur de cette synthése hétérocyclique est étendue
considérablement par la variation des trois blocs de cette réaction, ceci a permet I’acces a

une large gamme de dérivés de la dihydropyrimidinone.
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Synthéses des réactions de Biginelli

I1I-3-1.Dérivés d’aldéhydes:

Parmi les trois blocs de la réaction de Biginelli, c'est I'aldéhyde qui peut étre varié

sur une grande échelle. En général, la réaction marche bien avec les aldéhydes aromatiques.

Ceux-ci peuvent étre substitués en positions ortho, méta ou para avec des groupements

électro-donneurs ou électro-attracteurs.

H3
CHO HsCO j@/
e @

OCHs
R=CH2,0CH3,0H,N02,B(OH)2

CI,F,SCHF2,N(CH3)2,CF3
PO Ea [I
CHO
- CE OO O

Figure 11.19 : les aldéhydes aromatiques.

CHO

Les aldéhydes aliphatiques donnent des rendements modérés a moins que des

conditions spéciales soient utilisées comme 1’emploi des aldéhydes protégés et des

catalyseurs."”
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O-CH-

5P =(g
7§ 0~

2,3-O-isopropylidene-a 2,3-di-O-benzl-b-D-threofuranosyle  1,2,3,4-di-O-isopropylidene-D-
-D-erythfuranosyle ’ arabinose

o6
o

o) O~
o Y
Cl
o
O> BzO >EH
1,2,3,4-di-O-isopropylidene-D-arobinose dibenzlpentose o CN
OHC™ ™"
o oHc_ /B
BOn MeO/\)J\OMe I p- CHO
OnB BOn o
OnB~ - ©
OHC OH

(2R,3R,4R,6R)-3,4,5,6-tetrakis(benzyloxy)
-terahydro-2H-pyran-2-carbarldhyde

Figure 11.20: Les aldéhydes non aromatique, les aldéhydes aliphatiques et les sucres.

X= 0,S,NH
QCHO CHO o CHO ~CHO
o s, U O

< g~ “B(OH), N N

Figure I1.21: les aldéhydes aromatiques hétérocycliques.
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I1-3-2.Dérivés des dicarbonyles

En plus des dicarbonyles linéaires, les dicarbonylés cycliques, les B-cétolactames, les -
diesters cycliques, les B-diamides, les cétones benzocycliques et les fB-cétoacides sont aussi

utilisés.””!

O o)
@N EtO-P
3 _
H,CO )
N>¥O e Etok
H  pn o) o)
R
R:Me,OMe
OH
O o, 0
(L L N
o o 0”0
0 0
Bno Et02C
Ri 0
R;,” SO BnO™ >
: o)
BnO < ©

R1:NHPh,NH2,Me,OMe,OEt,OEtCI,SEt.
R2:Me,OMe,Cl,Br,Et,Me,Ph.

Figure 11.22: Les différents derivés des dicarbonyles.

11-3-3.Dérivés de ’urée:

La plupart des exemples impliquent de 1'urée. Cependant les alkylurées
monosubstituées réagissent généralement bien pour donner les DHPMs N1-substituées avec
de bons rendements. Les dérivés de la thiourée suivent les mémes regles comme celle des
urées, mais avec des vitesses de réaction plus lentes pour atteindre des conversions

complétes.””
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j\ j\ R1)J\ Ro

H,N" R H,N" R

R=NH2,NHMe,NHPh. R1=NHMe,NH2
R2=0Me,SMe,NH2.

Figure 11.23 : Les dérivés de l'urée.

I1-4. Mécanisme

Au cours de la derniére décennie, le mécanisme de la réaction de Biginelli a été le
sujet de quelques débats. Les travaux antérieurs de Folkers et Johnson suggérent que le
bisureide 9, le premier produit de la condensation biomoléculaire entre le benzaldéhyde 2 et
l'urée 3, est le premier intermédiaire dans cette réaction.”” En 1973 Sweet et Fissekis ont
proposé un chemin différent et suggérerent que l'ion carbénium 7, produit par une réaction
d'aldolisation en milieu acide du benzaldéhyde 2 avec l'acétoacétate d'éthyle 1 est formé
dans la premiécre étape.””’ Le mécanisme a été réinvestigué en 1997 par Kapp et ces
collaborateurs, en utilisant les spectroscopies RMN 'H et "°C et les expériences de piégeage.
Il est bien établi que I'étape clé de cette séquence implique la formation de I'ion
intermédiaire N-acyliminium du type 6 a partir de 1'aldéhyde 2 et l'urée 3 précurseurs.*’
L'interception de l'ion iminium 6 par l'acétoacétate d'éthyle 1, présumablement a travers son
tautomere ¢€nol, produit une chaine ouverte uréide 8, qui se cyclise par la suite en
hexahydropyrimidine 11. L'élimination de 1'eau de 11 conduit finalement au produit DHPM

4.

12
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. Ph
2 H,N"NH, E‘ H Pe
Ph HO >NH __H20 H™ X NH
o> A 6
H H,N"O /g
o) H,N” S0
H
EtO
Me So| H20 3| 3
1
O ' Ph o Ph O O Pph
Eto)f\H 3 EtO NJKNHZ HzNJ\NJKNH
MeZS0  THTT e oH H
8 H,N” 0
9
+H*|| -H*
o Ph o Ph O Ph
_ l,
EtO EtO) ‘" NH _-H,0 _[EtO | /’E
HO:.. -
Me O N~ 0 Me N 0] |
10 Me H |‘_1|
11

Figure 11.24 : Mécanisme de la réaction de Biginelli.

Pour améliorer les rendements et les temps de réactions, I'emploi des catalyseurs et

des solvants dans la condensation de Biginelli a pris un rythme de plus en plus accéléré.
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II-5. Catalyse

II-5-1. Acides des Lewis

I1-5-1-1. A partie de MCIn (M = atome)

Une avancée tout a fait remarquable a été effectuée dans la syntheése organique et
particuliérement dans la réaction de condensation de Biginelli, en utilisant de nouveaux

produits a caracteére acide de type acides de Lewis comme catalyseurs.

Au début de la derniere décennie un grand nombre de publications est apparu, on
utilise les différents types d’acides de Lewis, dont la plupart sont dotés de propriété

métalliques.

Une synthese efficace des 3,4-dihydropyrimidinones utilisant le chlorure de lanthane
heptahydraté comme catalyseur, en plus des réactifs traditionnels de la réaction de Biginelli:
I'urée ou la thiourée, un ester B-cétonique et un aldéhyde dans I'é¢thanol. Comparée aux
conditions classiques, cette méthode donne les produits attendus avec de bons rendements

(56-97%)."" (Figure 11.25).

X R
O O 0 1
Me OEt * M2 2 * R OH |
EtOH, reflux,5h A
Me” “N7X
H
R1=Ph,4-OCH3-C6H5,3-Me-C6H5

X=0,S
Figure I11.25: Réaction de Biginelli catalyse par le chlorure de lanthane heptahydrateé.

Le chlorure de ruthénium (III) a été également utilisé pour catalyser la réaction de
Biginelli d'un aldéhyde, un B-cétoester, et de 1'urée (ou la thiourée) pour préparer les 3,4-
dihydroprimidine-2-(1H)- ones correspondantes avec d'excellents rendements.””! (Figure

11.26).

14



Chapitre 11 Syntheses des réactions de Biginelli

X @]
U J\ . )J\ RuClj; cat " N’H
+
H;C Et” HoN™ "NH, R°H Solvont-free 100 °C | /g
Me N X
X=0,8 H

R=Ph,3-OH-C6H5,4-OMe-C6H5

Figure 11.26: Réaction de Biginelli catalyse par Le chlorure de ruthénium (I1l).

II-5-1-2. Triflates M(OTY),

Une large gamme de produits de Biginelli a été préparée a partir d'aldéhydes,
d'acétoacétate d’éthyle et de I'urée (ou thiourée) en présence de 2 mol% de Triflate d'indium
(III) In(OTA); (Figure 11.27). Les dihydropyrimidinones correspondantes ou leurs analogues

soufrés (thiones) ont été obtenues avec des rendements variant entre 82 et 96%. "

O O X o) H

A, U, L OThere R%f“'

Hs;C R;  H2N NHz ° R™ "H ~ EtOH,reflux A

R,=Me,Et X=0,S R=Ph,3-OH-CgHs, H
4-OMe-CgHs

Figure 11.27: Réaction de Biginelli catalyse par Le Triflate d'indium (I1I).

I1-5-1-3. Nitrates (M(NOs),)

Dans des conditions expérimentales analogues la condensation de Biginelli catalysée
par 5 mol% de nitrate de plomb Pb(NOs3), ou 10 mol% de nitrate de nickel Ni(NO3),.6H,O
1 donnent les adduits de Biginelli avec de trés bons rendements, (60-96%) pour Pb(NO3),
et (62-94%) pour Ni(NO3),.6H,O(Figure 11.28).
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Ni(NO
(Ous)z o A
0o 0 X O PbNOy), = NH
MeMR ¥ HZNJ\NHZ T A H . |N/§x
CH3-CN, reflux H

R=Me,OEt X=0,S

Figure 11.28: Réaction de Biginelli catalyse par Le nitrate de plomb ou nitrate de nickel.

II-5-2. Acides protoniques

Des que la réaction de Biginelli fut formulée en 1893, une activité s’est, au fur et a
mesure, développée autour d’elle. La lecture de la bibliographie de la période (1893-1999)
montre une activité scientifique faible: on reléve quelques réactions chaque décennie qui
portent, essentiellement, sur les conditions opératoires de la réaction classique dans le but
d’améliorer le rendement, de synthétiser quelques nouveaux produits par la variation des

trois réactifs (aldéhyde, composé 1,3-dicarbonyle et urée) et 1’étude de la réactivité.

Durant cette période, la réaction de Biginelli a connu I’utilisation des acides
protoniques usuels tels que H,SO4, HCI...dans les conditions de la réaction classique (reflux

prolongé dans un solvant protique).

En 1932, K. Folkers et coll.”*' sont les premiers a avoir synthétisé de nouveaux
dérivés a noyau dihydropyrimidinone, en utilisant les dérivés du benzaldéhyde. Ils ont
amélioré le rendement par I’augmentation de la quantité du catalyseur (HCI), de 20 a 40
gouttes, et ils ont pu obtenir les DHPMs avec des rendements qui peuvent atteindre 78%

(Figure 11.29 ).
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X O Ar

O O o) HCI,40gouttes
N Et NH
EtOM Me HaN" NH; Ar)J\ O)‘if\

H " EtOH,reflux,3n PN

X=0. Me” "N X

Figure I1.29: Réaction de Biginelli catalyse par La acides protoniques (HCI).

I1-5-3.Hétéropolyacides

Les hétéroplolyacides sont utilisés fréquemment dans divers processus de la
synthése organique,“' ils sont employés comme catalyseurs dans quelques réactions en
phase liquide y compris la déshydratation,”” l'alkylation,"** et l'estérification,* ainsi que
dans l'industrie alimentaire et pharmaceutique,”™ et Ils sont trés réactifs par rapport aux
acides homogenes car ils peuvent étre récupérés facilement des mélanges réactionnels par

filtration et peuvent étre réutilisés sans perdre leur efficacité.”"

Les hétéropolyacides sont les plus utilisés a cause de leur flexibilité, non toxicité et

compatibilité. Environnementale™

parmi lesquels on trouve les acides du tungsténe qui sont
largement utilisés a cause de leur forte acidité et leur stabilité thermique. L'acide 12-
tungstophosphorique (H;PW,040) a été employé. *"' En effet, ’utilisation de 4.5 mol% avec
les trois réactifs de Biginelli a permis la préparation des DHPMs avec des rendements
quantitatifs. Ce catalyseur supporté sur du gel de silice, **' d’autres hétéropolyacides ont été
¢galement étudié afin vérifier leur activité catalytique vis-a-vis de cette réaction. En effet, ils
utilise le H4S1W 1,049 (SiW) et le H3PMo1,049 (PMo) avec des quantités catalytiques de 0.05

et 0.08 équivalent et ont trouvé qu'ils donnent des résultats similaires.*

Le Agi:PWi,04 est le premier sel de I’acide tungstophosphorique”™ comme
catalyseur hétérogene solide ; la condensation est réalisée a 80°C dans I’eau avec des temps
de réaction relativement courts (2,5-4,5 h) et des rendements quantitatifs avec les aldéhydes
aromatiques, hétéroaromatiques ou aliphatiques (Tableau .1). L'acidell-molybdo-1-
vanadophosphorique(H4PMo1;VOyp),ainsi que ’acide  (H,P,W30¢,.24H,0),”" ont été

également employés avec succes et donne les DHPMs attendues avec de bons rendements.

17



Chapitre 11 Syntheses des réactions de Biginelli

Tableau .1: les différents catalys dans hétéropolyacides.

Catalyseures tempes(h) Rendement(%)
AgiPW,0,,(10mol%)H,0 ou EtOH/80°C 4ou3 920u95
H;PW,,0,,(2mol%)AcOH/100°C 6-7 75
H;PMo,,04,(2mol%)AcOH/100°C 5 80
H3PW,0,40(5mol%)MeCN/80°C 1 92
H;PMo0,0,((8mol%)MeCN/80°C 1 87
H,SiW ,0,40(5mol)MeCN/80°C 1 93

II-5-4. Acides solides:

En reprenant les travaux ont montré que la réaction de Biginelli effectué¢e dans le
méthanol en présence de KSF montmorillonite donne des résultats plus performants que ce
soit au niveau du rendement (80-93 %) ou du temps réactionnel (8-10 h au lieu de 48 h)"**’

(Figure 11.30).

R R
OxOR1 o KSF Mont
+ v M
R
i{ 2 HN” "NH;  CH3OH,reflux Q
H N0 © RiO™ Y ii
Ry N Y0
R=H,CH3,CI,NO2,0CH3 H
R1=CH3,C2H5
R2=CH3.Ph

Figure I1.30: Réaction de Biginelli catalyse par Le KSF montmorillonite.
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II-5-5. Polyméres:

La condensation de Biginelli en présence de polyphosphate ester (PPE), une
augmentation de 20-40 % de rendement a été réalisée,”’ mais malheureusement le PPE ne
peut pas étre €liminé et doit étre fraichement préparé avant son utilisation ont pensé que
d’autres réactifs de phosphore ayant des propriétés déshydratantes peuvent étre utilisés. "
En effet, la présence de I’anhydride propanophosphorique (T3P) dans la condensation de

Biginelli peut étre un bon remplacant. (Figure 11.31).

Ar

0
CH; H,N~ "NH 1
H 0 s 2 EtOAG,reflux | A
N X

o) H;C

R1=CH3,0C2H5
X=0,S

Figure 11.31: Réaction de Biginelli catalyse par Le polyphosphate ester.

I1-5-6. Résines

La catalyse de la condensation de Biginelli par les résines échangeuses d’ions est

rapportée dans la littérature, en utilisant :

% Le Nafion-H et le Nafion NR-50qui ont réalisé la réaction au reflux d’acétonitrile et
sous atmosphére d’azote.”* La réaction donne de bons rendements méme avec les

aldéhydes aliphatiques (82-85%). (Figure I1.32).
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O R

R O+ _OR; Nafion NR-50
P .\ o RO | NH
H™ 0 Me J A
(0]

H,N™ "NH,  MeCN Me~ "N~ O
H

R1=Me,OMe, Et

Figure 11.32: Réaction de Biginelli catalyse par Le Nafion NR-50.

II-5-7. Liquides ioniques

Les liquides ioniques constituent une nouvelle classe des solvants qui ont I’avantage
de ne pas contribuer a 1’émission provoquée par les composés organiques volatiles, a cause

[64]

de leur pression de vapeur tres basse, ' ils ont été investigués dans la réaction de Biginelli

en tant que solvant et catalyseur.

En 2001, cette nouvelle méthodologie de chimie verte,'” en utilisant le n-butyl-3-
méthy-limidazoliumtétrafluoroborate (BMImBF,) ou le n-butyl-3- méthylimidazoliumhéxap

-hosphate (BMImPF). (Figure 11.33).

Liquide ionique,s,s

N Os _OR; o)
Ry J
= + Me + H2N NH2
100 0C ,0,5h
H™0 ©

R1=CH3,C2H5

Figure 11.33: Réaction de Biginelli catalyse par Le (BMImBF,) ou(BMImPFj).
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I1-6. Solvants

Généralement la réaction de Biginelli est élaborée dans un solvant polaire protique
tel que I’éthanol et le méthanol, utilisé surtout dans les conditions classiques de la réaction.
La cyclocondensation réalisée en présence d’acide acétique comme solvant a été également
testée est donne des bons résultats.Les solvants polaires aprotiques ont été également utilisés
avec succes tels que: le tétrahydrofurane, le Dioxane et 1’acétonitrile. Par ailleurs, la
réaction de Biginelli a aussi ét¢ menée sans solvant et donne des résultats tres
performants.””

Des efforts considérables ont été consacrés au développement de la chimie verte, par
la mise au point de réactions en milieu aqueux.'*” La réaction de Biginelli réalisée dans I’eau
a température ambiante (Rdt 59-88 %), I’adition d’un acide de Bronsted (HCl, CH;CO,H)

conduit a I’augmentation considérable des rendements (Rdt >95%)."”

OMe
OMe
5mol% cat
oo, 1
g a H,N™ NH, o
Me OEt .
5mol% acide de EtO NH
07 H bronsted ,H20 | BN

Me N (0]
H

Figure I1.34: Réaction de Biginelli dans un solvant.
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Chapitre 111 Matériel et méthodes

III -1. Solvants et réactifs utilisés

- La plupart des solvants sont utilisés sans distillation.
- Les solvants utilisés généralement étaient 1’éthanol, acide acétique glacial(AcOH).
- Les réactifs commerciaux sont utilisés est : salicaldehyde , I’acétoacétate d’éthyle, 1'urée

et thiourée.

111 -2.Matériels et méthodes d'analyser

I1I -2-1.Chromatographie sur Couche Minces (CCM)

La chromatographie sur couche mince (CCM) repose principalement sur des
phénomeénes d’adsorption : la phase mobile est un solvant ou un mélange de solvants, qui
progresse le long d’une phase stationnaire fixée sur une plaque d’aluminium recouverte d'un
gel de silice (60 F254) d'épaisseur 0,20mm. Apres que 1’échantillon ait été déposé sur la
phase stationnaire, les substances migrenta une vitesse qui dépend de leur nature et de celle

du solvant.

Les principaux éléments d’une séparation chromatographique sur couche mince sont:
- la cuve chromatographique.
-la phase stationnaire : une couche d’environ 0,25 pum de gel de silice ou d’un autre
Adsorbant .
- ’échantillon (produit) : environ un microlitre (ul) de solution diluée ( 2 a 5 %) du mélange
a analyser.
-Révélateur: 'anisaldéhyde.

- Calcule de R¢.

Rs = distance (cm) parcourue par le composé
distance (cm) parcourue par I'eluant
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I1I -2-2.Résonance Magnétique Nucléaire

% L’appareil utilisé est AVANCE 250 et 300 travaillant a:300 MHz.

¢ Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par million (ppm) par
rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilis€ comme référence interne pour la RMN du
'Hetdu “C.

*» Les spectres sont enregistrés dans le DMSO.

s Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la
multiplicité des signaux, les abréviations suivantes ont ét¢ utilisées :
s: singulet ; d: doublet ; dd: doublet dédoublé; m: multiplet; t : triplet; q : quadruplet.

+ Les notations utilisées en carbone 13 sont : Cq : carbone quaternaire ; CAr : carbone

aromatique ; sing.: signal ; €q.: équivalent.

I11-2-3.Point de fusion

Les points de fusion ont été déterminés a 1’aide d’un banc Kofler et d’un appareil
pour point de fusion a capillaire « Fine Control Electrothermal Capillary » et

«Electrothermal Digital Melting Points Apparatus [A 9200» et n’ont pas été corrigés.

23



Chapitre 111 Matériel et méthodes

IT1-3.Synthése de dérivées de pyrimidine catalysée par la Pipéridine :

* A' partir de I'urée et de thiourée

X
HN)LlN
CHO
O O X .
Pipéridine N
O+ A+

reflux
2 T >12h

1 3 X=0 2 5 X=0

4 X=S 6 X=S

Mode opératoire

En quantité équimolaire de salicaldehyde (3mmol), de 1’acétoacétate d’éthyle et de
l'urée ou thiourée a (one pot) dans 10ml d'acide acétique glaciale contient 6 gouttes de
pipéridine, le mélange réactionnel a reflux pendant 18h, et suivre la réaction par plaque
CCM. Puis évaporisée le solvant et pipéridine le solide obtenu laver par éthanol et

recristallisée en éthanol.
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Chapitre IV Résultats et discussion

IV.1-Syntheése des produits MHCP et MSDHCP a partir de 1'urée et de thiourée

Les produits de MHCP et MSDHCP ont été préparées selon la réaction suivant. la
réaction de condensation & multi-composant de Biginelli, entre un aldéhyde 1, un cétoester 2
et 1’urée 3 ou la thiourée 4), en présence d’une quantité catalytique de Pipéridine telle que la
réaction a reflux pendant 12h et sous des conditions exemptes de solvants. Cette réaction a
men¢ a la formation des composées prisédent avec des rendements allant de 65% et 58%
respectivement avec des temps de réaction acceptables, Les rendements ont été déterminés
selon la formule indiquée dans la partie expérimentale. Les résultats sont exprimés en

pourcentages. Les rendements obtenus sont figurés dans le (Tableau .2) suivant:

X
HNJLlN
CHO
O O X L
X
O: + M + J\ Pipéridine
OH OC,Hs H,N™ 'NH, CH;COOH o X0
reflux
2
1 3 X=0 T>12h - xeo
4 X=S 6 X=S

Figure IV.35 : Réaction de préparation de produit.

Tableau .2: Résultats obtenus de synthese de 4-methyl-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidine-2,5-
dione et 4- methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidin-5(10bH)-one

X |Aspect physique Rdmt% Rf Révélateur Eluant

Q) Créme foncé 65% 0.30 Anisaldhyde (E/EP)(5/5)

S Rouge brique 58% 0.32 Anisaldhyde (E/EP)(5/5)
foncé
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Au regard de ce tableau, nous avons observé pour le produit MHCP polaires des

rendements élevés vu ceux le produit MSDHCP.

D'aprés le (Tableau .2) on constate que les rendements de MHCP est 1égerement

supérieurs a ceux de produit MSDHCP.

II est noté que le mode d'activation par chauffage permet d’obtenir des rendements
plus élevés. D’une maniere générale, les rendements secs varient non seulement par
chauffage. Mais, également en fonction d'autres parametres (température, solvant, le tempe de

la réaction et le catalyseur).

Coumarine

Coumarine L'urée MSDHCP

Figure IV.36 : CCM de la produit MHCP. Figure IV.37: CCM de la produit MSDHCP.
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IV.2-Mécanisme

Le mécanisme réactionnel proposé est détaillé¢ dans le (Figure I'V.38) Suivant:

O-H 3-acetyl-2H-chromen-2-one
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X=0,8S. gy X o-X
’ H

o H o opll
H© X IQI'HJJ\NH2 (PRI>N
AN J\ X N N H '2-|

0" o . adaN[1,2] o0 o0

Des protonation
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Figure V.38 : Mécanisme réactionnel proposée.

IV.3-Interprétation des spectres RMN'H et RMN “C

Les méthodes spectroscopiques usuelles (RMN'H) ont servi comme les outils

principaux pour la détermination des structures des produits obtenus:

% Spectroscopie RMN 'H de proiduit MHCP (4-methyl-1H-chromeno[4,3-
d]pyrimidine-2,5-dione):

Dans ce qui suit nous rassemblons les données spectroscopiques en RMN du proton
(RMN'H) ci-dessous et les résultats obtenus sont en général en accord avec les structures

proposées:
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RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 10.53 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.26 — 7.09 (m, 2H), 7.06 — 6.84
(m, 2H), 6.18 (dd, J= 8.4, 3.2 Hz, 1H), 4.12 (s, 1H), 2.65 (s, 3H).

RMN"C (75 MHz, DMSO) & 177.59, 170.02, 155.27, 153.57, 129.45, 127.79, 125.27,
120.21, 117.68, 51.91, 51.46, 24.68. T,°C = 266-267°C.
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Figure IV.39 : Les Spectres (RMN ' H)de compose MHCP.
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Figure IV.40 : Les Spectres (RMN > C)de compose MHCP.

Les dérivés de la 4-methyl-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidine-2,5-dione obtenus sont
caractérisés en RMN 'H par la disparition du pic proton: le proton 'H de la fonction amide
NH sort sous forme de singulet a environ 10.53 ppm. On trouve également un pic singulet

correspondant aux protons de CH3 et qui apparaissent a 2.65 ppm.

Les autres protons du noyau aromatique sortent dans ’intervalle [6.18 -7.87] ppm dont

les multiplicités sont similaires a celles observées les tracas de solvant .
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s Spectroscopie RMN 'H de proiduit MSDHCP (4-methyl-2-thioxo-1,
dihydrochromeno[4,3-d]|pyrimidin-5-one) :

Aussi nous rassemblons les données spectroscopiques en RMN du proton (RMN'H)

ci-dessous et les résultats obtenus sont en général en accord avec les structures proposées:

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 9.97 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.34 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.08
(ddd, J=11.7, 7.5, 1.5 Hz, 2H), 6.92 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.4, 3.1 Hz, 1H),
5.30 (dd, J= 8.4, 3.1 Hz, 1H) ,2.83(s, 3H).

RMN *C (75 MHz, DMSO) & 187.84, 177.59, 161.54, 153.57, 129.45, 127.79, 125.27,
120.21, 117.68, 52.44, 51.91, 24.68.T;°C = 273-274°C.
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Figure IV.41 : Les Spectres (RMN 'H)de compose MSDHCP.
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Figure IV.42 : Les Spectres (RMN "C)de compose MSDHCP.

Les dérivés de la 4-methyl-2-thioxo-1, dihydrochromeno[4,3-d]pyrimidin-5-one
obtenus sont caractérisés en RMN "H par la disparition du pic proton: le proton 'H de la
fonction S-Thioamide NH sort sous forme de singulet & environ 9.97 ppm. On trouve

¢galement un pic singulet correspondant aux protons de CHj et qui apparaissent a 2.83 ppm.

Les autres protons du noyau aromatique sortent dans 1’intervalle [6.74 -7.96] ppm dont

les multiplicités sont similaires a celles observées les tracas de solvant .
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Conclusion générale

Conclusion générale

Dans ce travaille nous avons donné un rappel bibliographique englobant I'intérét
biologique des 3,4-dihydropyrimidinones en tant qu'agents bloqueurs de canaux calcium, et

comme agents anti-hypertensifs, antivirales, anti-tumorales, antibactériennes.

Les méthodes de syntheéses des 4-methyl-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidine-2,5-dione et
4-methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidin-5(10bH)-one ont été également
rapportées, et la réaction multicomposants de Biginelli est cependant la méthode la plus
significative car elle donne acces a ces molécules avec des rendements acceptables, tandis que
les versions améliorées de cette condensation en utilisant plusieurs catalyseurs sous des
conditions réactionnelles optimisées 1’ont rendue plus efficace comme pipéridine. Pour notre
part, nous avons présenté nos résultats concernant la synthése des produit derniers par la
réaction de cyclocondensation de Biginelli par ['utilisation un catalyseur. montré une

efficacité et donne les produits souhaités avec de trés bons rendements.
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Abstract:

This manuscript comprises two main parts, we described the use of new catalysts for
reactions basic character multi-component Biginelli type. We have described the synthesis of
derivatives of 4-methyl-1H-chromeno [4,3-d] pyrimidine-2,5-dione and 4-methyl-2-thioxo-1,2-
dihydrochromeno [4,3-d] pyrimidin-5-one according to the reaction three-component catalyzed
Biginelli by piperidine. This catalyst has proven highly effective in obtaining these products with
very good yields.

Keywords: pyrimidine, pipéridine, Biginelli.

Résumé :

Ce manuscrit comprend deux parties principales, nous avons décrit l'utilisation de
nouveaux catalyseurs a caractere basique pour les réactions a composants multiples de type
Biginelli. Nous avons décrit, la synthése des dérivés de la 4-methyl-1H-chromeno[4,3-d]pyrimidine-
2,5-dione et 4- methyl-2-thioxo-1,2-dihydrochromeno[4,3-d]pyrimidin-5-one selon la réaction a
trois composants de Biginelli catalysée par le pipéridine. Ce catalyseur s'est avéré tres efficace pour
l'obtention de ces produits avec de trés bons rendements.

Mots clés : pyrimidine, pipéridine, Biginelli.




