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Introduction générale

Introduction générale

La préparation ou la synthése des composés hétérocycliques par différentes méthodes de
synthése est un axe de recherche important en chimie organique. Les réactions a
multicomposantes est une voie de synthese treés favorables pour 1’¢laboration des produits
de grande large application thérapeutique et de grande activité biologique.

Donc il faut mettre au point de nouvelles stratégies de synthése, en changent le
catalyseur ou d’autre parameétre opératoire qui nous a permet d’¢laborer rapidement des
molécules complexes cycliques a partir des précurseurs simples acycliques. La réaction
multicomposantes de Biginelli qui fait réagir trois composant : un aldéhyde, un composé 1,
3-dicarbonylé¢ et le thiourée dans un solvant ou sans solvant, et donne naissance a de
nouvelles molécules
Nous avons consacré alors la deuxieéme partie de ce mémoire a la syntheése d’une série de
3,4-dihydropyrimidinones/thiones en utilisant le nitrate de cobalt Co(NO3),6H,O comme

catalyseur de cette réaction.

HoN NH,
CO(NO3), 6H,0 (20 mol %)

(]
—
l

sans solvant, 80°C

Notre travail se divise en trois chapitres

Le premier chapitre est consacré a I’étude bibliographique de la réaction de Biginelli.

Le deuxieme chapitre, il sera question des modes opératoires de syntheése des composés
multicoposants

Les résultats et discussions sont résumés dans le dernier chapitre. Et en fin une conclusion

générale.
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Chapitre |
Etude bibliographique
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

I.1 INTRODUCTION

La synthése d’un nouveau produit chimique pour une application bien précise est
effectuée peut étre par plusieurs méthodes de synthés et sous différentes conditions
opératoires. En effet, les réactions 4 composants multiples "' en une seule étape ou "One
Pot "

La combinaison d’un aldéhyde (Réactif 1), un B-cétoester (Réactif 2) et I’'urée (ou
la thiorée) (Réactif 3) sous catalyse acide a été rapportée pour la premicre fois en 1893.

Cette procédure ayant comme appellation "Réaction de Biginelli" %!,

Me
o]
5
A" H 2 9 HCl - BO™ /"i"
! 3H NJ\NH Me™ 'N° ~O
2 2 EtOH , Reflux H

Schéma I. 1 : Schéma d’une réaction simple de cycloaddition a trois composants

Biginelli ' a fait la réaction 4 composants multiples en combinant I’ensemble des réactifs

de deux réactions différentes mais qui ont un élément en commun.

CHO j\ ©\
+ _ CH=N
©/ HyN™ “NHy =0
HzN

H

HaC—© O H,C_N._NH,
- H NJ\NH ]/ T

EtO,C 2 2 Et0,C ©

Schéma I. 2 : Schéma de synthése a composants multiples

I. 2 INTERETS BIOLOGIQUES DES DIHYDROPYRIMIDINONES (DHPMS)

Les DHPMs sont des puissants inhibiteurs calciques ¥, agents anti-hypertensifs
51 neuropeptides Y(NPY) '®!. En effet, des DHPMs intéressantes sont considérées comme
une classe importante de molécules dans le traitement de diverses maladies . Par

exemple les analogues du S-DABO, ont montré une activité anti- HIV.
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

S-DABO

Fig. L 1: Structure de S-DABO

Les molécules présentées dans la figure ci-dessous ont des activités biologiques tres
remarquables, comme un anti-VIH (1) [16], antitumoral (2) ®. En outre, les pyrimidines
de ce type sont connus agents antihypertenseurs (3) *!, anti-épileptique (4), et activité

antituberculeux (5) "' et des inhibiteurs de la propagation de la parasite de la malaria

schéma (6) "2 .
HO
0
O OH o O

R @] =
NT Y EtO NH CONH
R N N | -Pro0OC NI 2
Y N |
N, H, ™ N7 o
Rs R4 RS 3 H
S-Monastrol
1 2 3
N~N
O N \
@]
NH EtO NH i
o N)%o | HyCo
H Hs ™ "N 0
Phenobarital
R=F.NO,
4
5 6

Figure 1.2. Molécules de médicaments importants contenant DHPM et motifs structuraux

tétrazoliques

Page | 5



Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

La catégorie des 1,4-dihydropyridines telle la fameuse Nifedipine, représentent une classe

importante de systeme hétérocyclique qui a eu un intérét considérable dans la chimie
organique et médicinale ',

Ir=

Fig. L. 3 : Structure de la Nifedipine

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 "'7) parmi les plus importants, sont les alcaloides de

type Batzelladine A et B "* (Fig. 1. 4).

NH
N” “NH
A
. (o
HQN\H/HNIHEC);\O
NH;

Batzeladine B

Batzeladine A

Fig. I 4 : Structure de des alcaloides ( Batzeladine B et A)

Aussi, les composés, SQ 32.926 et le SQ 32.547 (Fig.1. 5) ont été également utilisés
comme des gants anti hypertesitifs '), Cependant cette efficacité est observée

exclusivement pour les énantiomeres (R) de ces composés.
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

o I
-Pro N” "NH, | N O F
S A
H4C ﬁ e} H,C ﬁ S

(R) 5Q 32926 {R) 5Q 32547

Fig. L 5 : Structure des Agents anti-hypertensifs

D’autre part, une bonne activité inhibitrice de 1’hépatite B a été réalisée par I’emploi

d'un composé de synthése dénommé sous le code Bay 41-4109 81,

Fig. L. 6 : Structure de (S) Bay 41-4109 (Antiviral)

La figure suivante représente une molécule a été récemment découverte et que

certains pyrimidinones comportant un motif arylidéne sont classés comme des agents

anti-tumoraux puissants 2,
Ar =\ OH
s/ B
HN o) ol
X N EtO NH
A PN
X=08 H.C H O

Fig. L. 7: Structure des agent anti-tumoral
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

I. 3 METHODES DE SYNTHESE DES DERIVES DES DHPMS
I. 3.1 La synthese originale de Biginelli

En 1893, le chimiste Italien "Pietro Biginelli” *

a rapporté pour la premiere fois la
synthese de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one suivant une réaction de cyclocondensation
a composants multiples, et ce en faisant réagir a la fois un aldéhyde aromatique,
I’acétoacétate d’éthyle et 'urée. La réaction a été effectuée a reflux dans I’éthanol et sous

catalyse de HCI concentré pendant un temps approprié.

5, ¥
Ar H 0 AR
* O@oa
0 EtO | E

N HCI
0 2 >
) EtOH Me™ "N 0
H,N” “NH, 4
3

Schéma I. 3 : Réaction de Biginelli

Il est bien établi que I'é¢tape clé de cette séquence implique la formation de l'ion
intermédiaire N-acyliminium du type 6 a partir de I'aldéhyde 2 et I'urée 3 précurseurs 2!
L'interception de 1'ion iminium 6 par l'acétoacétate d'éthyle 1, présumablement a
travers son tautomere énol, produit une chaine ouverte uréide 8, qui se cyclise par la suite
en hexahydropyrimidine 11. L'élimination de I'eau de 11 conduit finalement au produit

DHPM 4.
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

Q b Ph
HoN™ "NH, )\
: 3  _ HO” °NH
2 . HZN’J§
(0] ! 5
' -+
Eto)i i H
Me” ~O: -H,0
to
\
o Ph o Ph
EtO H 3 EtO
_____+_.>
Me . (@) -H Me o
A
+H-H
v!
o | Ph
F Y,
EtO EtO) e SNH  H,0
HO/.,
Me™ O Me” N7 o
10 H
11

Schéma I. 1: Réaction de Biginelli

/i

Malheureusement ce protocole dit " One pot "ou " One step ", (dénommé
aujourd’hui condensation de Biginelli) avait des inconvénients tel que les rendements
faibles a modérés de la molécule cible souhaitée, en particulier quand 1’aldéhyde

aromatique ou lorsque la thiourée sont employés 22,

I. 3.2 Catalyseurs de la réaction de Biginelli

Dans ce qui suit nous allons rapporter les méthodes les plus significatives de
syntheése des DHPMs en utilisant de différents types de catalyse.
Javad Safari et coll !, ont fait un nouveau protocole pour la synthése des 4,6-diaryl-3,
4-dihydropyrimidine-2(1H)-ones en utilisant un catalyseur de type nanocomposite. La

reaction est effectuée sans solvant.
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

L 0

O
H,N NH,
3
MO,-MWCNT, N A
AN
0 X
% Sans solvant | —TR
) =
N\ 7
1 R 4
2

Schéma I. 2 : Réaction de Biginelli catalysée par métal oxyde nanocomposite.

o

Une méthode économique et efficace a ¢té décrite, pour la réaction de condensation de

Biginelli en employant le nitrate de bismuth Bi(NO;3); comme catalyseur *¥

R
0 8 0 Bi{NO3)3 2mol%
OHC—@R + o+ M (. ) i ¢ 0
MmICcro-onaes
N/J%o
1aR=H 3a Y = OFt H
1bR = OMe 3bY = OMe

Schéma 1. 3: Réaction de Biginelli catalysée parle bismuth Bi(NO;3);.

Le dihydrochlorure de pyrazolidine est un catalyseur meilleur que les amines secondaires
pour accomplir la réaction énantioséléctive de Biginelli, avec de bons rendements des

DHPMs attendues 2.
X (@] O

COOEt
HzNJ\NHz Me)J\/U\OEt RW/KrMe

X
catalyseur (10% mol)
+ - HN._ __NH
i-PrOH s
ou X
DMSO
R-CHO

catalyseur N—NH

o2HCI

X O,S

Schéma L. 5: Réaction de Biginelli catalysée par le dihydrochlorure de pyrazolidine.

Par ailleurs, le chlorure d’antimoine III, agit sur la cyclocondensation de Biginelli entre

I’urée, les aldéhydes et I’acétoacétate d’éthyle, comme un bon catalyseur 1291,
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

COCR' Ar

0 Y COOR'
CHO 9 HN
HzN)kNHz N N R2 _ 20%mol SBCI3 //d)f
9] R2

MeCN/reflux O

Schéma I. 6: Réaction de Biginelli catalysée par le chlorure d’antimoine II1.

Malgré que le SbCl; ne soit pas un catalyseur idéal, il permet néanmoins la

préparation des DHPMs satiriquement encombrés avec de bons rendements.

jj(\ o o O Ar
AICHO  +  HNT "NH, MR MCM-41-S0,H R)J:(k/’i*
) 3 - NTX
1 CHACN.Reflux N
4

X=038

Schéma I. 6: Réaction de Biginelli catalysée par SbCI3.

1. 7! ont mis en évidence la réaction

Dans une autre application, A. Debache et Col
de condensation de Biginelli en utilisant le Ca(N 03),.4H?0 comme un nouveau catalyseur.

X

PS Ar O
HaN" 5 NH;
U 4+ Ca{NO4),H,0 F'/I/'\\'\/K/IELR
Me y R

'S Sans solvant, 80 °C X H Me
BN
Ar NH2 R= OFt Me
X=08

Schéma I. 7: Réaction de Biginelli catalysée par Ca(NO3),.4H,0.

I 3. 3 Utilisation d'acides de Lewis

les acides de Lewis engagés dans la réaction de Biginelli sont en général en
quantités catalytiques (1-20 mol%), mais certains donnent de meilleurs résultats en
quantités steechiométriques tels que : BFsOEt/CuCl ¥, Mn(OAc);. 2H,0 ). Par ailleurs,
avec quelques acides de Lewis comme (BF;OEt,/CuCl 28] ot F eCl; 1301
Eskandar Kolvari et coll. ®" ont fait une condensation de divers aldéhydes aromatiques

avec 'urée et quelques dérivés de 1,3- dicarbonyle, en présence d’une quantité catalytique
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

de I’acide sulfonique sur un support de nanomanetique , thermique ou sous radiations

micro-ondes, cette réaction a été représenté dans le schéma ci dessous.
0O

J\ O Ar

0 HoN™ “NH,
3 nano-y-Fe; Oy—504H. RO)J:EKNH
Sans solvant. A NAO

OWO ou Mw/ H
1
CR
. 4({R:Et)
2ab 5(R: Me)

R:{a=-Et. b=-Me)
Schéma I. 8: Réaction de Biginelli catalysée par [’acide sulfonique sur un support de

nanomanetique.

Un autre acide de Lewis efficace, le triflate d’indium In(OTf);, a ét¢ également mis en

aeuvre 321 .

)J\ O R

R™ H
OR,
O HAN Tn{OTf):\{E mo.l"xij)_.T\.I_? > R,O | i—i
2 dtanal,reflux,4-240,82-97% X

o + \]?X Me H

Me H,N

X-0.8

R—ph 4-( MO ph, 3-OH-pl, 4-{NO ) ph, 3-MeO-4-OHPh, 3.4, 5-(MeO),Ph
3 4-(OCHO)Ph 4-(Mo NIPhn-CyH

R,~E,Me

Schéma I. 9: Réaction de Biginelli catalysée par le triflate d’indium.

Cepanec et coll ** ont proposé un mécanisme réactionnel différent de celui de

Kappe. En effet, le premier intermédiaire a été obtenu par la condensation de I'urée avec la

2,4-dicétone, lequel ensuite réagit avec 1’aldéhyde.

0

O . ,
Acide de lewis > MeO | N

MeQ
€ Me

OMe Hy;N o MeCN, reflux N X0
0 + \/; Me H
HyN

0] OMe

Schéma I. 10: Réaction de Biginelli catalysée par VCls.
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Chapitre | Etude bibliographique de la réaction de Biginelli

I. 3 Synthése des DHPMs sous irradiations micro-ondes
Les réactions sous irradiations micro-ondes, sans solvant et/ou en utilisant un support
solide tel que I’argile, I’alumine, la silice ou le graphite résultent en des temps de réaction
plus court et produisent des rendements plus élevés que ceux obtenus par I'utilisation de
chauffage conventionnel.

La préparation et la manipulation faciles du catalyseur hétérogéne sont les

principaux avantages de ce protocole.

R1
0 I
o] aR
H.N NH,
H,e” O + FeCl/Nanaopore Silica R’ | NH
O y
)J\ sans solvant/micro-ondes H,C H X
Ar H
R' =CEt.Me
X=0.X

Schéma I. 11: Réaction de Biginelli sans solvant et sous des radiations micro-ondes.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

I1.1 Procédure général de la synthese des 3,4 dihydropyrimidinones

I1.1.1 Mode opératoire général

Dans un ballon de 50 ml, on mélange d'aldéhyde (4 mmol), B-cétoester (6 mmol),
thiourée (8 mmol) et une quantit¢ de 20 % du catalyseur e(Co(NO;),6.H,0). le mélange
est chauffé a 80°C, sans solvant et sous agitation pendant 4h. Le mélange réactionnel
est versé sur l'eau glacée (précipitation) et puis filtré.

Les mémes réactions sont effectuées en utilisant des aldéhydes aromatiques différemment
substitués et hétéro aromatiques ont ¢t€¢ conduites dans la présence d'une quantité
catalytique en l'occurrence 20 mol % de Co(NOs3),.6H,O sous des conditions similaires.
Note :

Dans ce travail, nous devons prendre les mémes valeurs de masse

Avec le changement le composé urée par thiourée.( mémoire de BEN GHOUINI
OUMELKHEIR).

Tableau IL.1 : Conditions opératoires de la synthése des 3,4 dihydropyrimidinones

Entée DHPM R1 Temp (h) Rdt % T:.C°
1 P1 CeHs 04 80 188
2 P2 4-(Br)-CsHs 02 75 182
3 P3 3-(CH;0)4(OH)- | 51 218
CeHss

II. 2 Synthese de I’ethyl 6-methyl-2-oxo-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxylate

A partir de 608.56 mg de benzaldéhyde (4 mmol ),780.84 mg d'acétoacétate
d'éthyle (6 mmol ),480.48 mg thiourée (8 mmol ).et une quantité¢ de 20 % de nitrate de

cobalt. Le mélange est chauffé pendant 2h.
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? 9 & O M al o
.C...C. HoN™ 7 "NH catalyseur
HiCTTg oL T C o+ — ———® go NH
2 sans solvant 80°C |
1 2 HsC S

N
H

ethyl 6-methyl-4-phenyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

P1
Schéma I1. 1 : Synthese de ethyl 6-methyl-4-phenyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxylate
Les conditions opératoires appliquées pour la synthése de 1’ethyl 6-methyl-2-ox0-4-

phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate sont résumées dans le tableau ci-

dessous.

Tableau 11. 2: Conditions opératoires de la synthése des 3,4 dihydropyrimidinone

M (mg/mmol) m (mg) n(mmol)
1 106 424.48 4
2 60 480.48 8
3 130.14 780.84 6

Figll 1 : (Pl), éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-6-methyl-2-thioxo- 4-phenylprimidine-5 carboxylate
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II. 3 Synthése de éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-hydroxy-3-methoxphenyl)-6-methyl-2-thioxo
pyrimidine-5-carboxylate

A partir de 740.096 mg de 4-bromobenzaldéhyde (4 mmol) ),780.84 mg d'acétoacétate
d'éthyle (6 mmol ),480.48 mg thiourée (8 mmol ).et une quantité de 20 % de nitrate de

cobalt . Le mélange est chauffé pendant 1h.

Br
S
9 " o O H
C + H N’C\NH sans solvant
HsC™ >C™ OEt 2 2+ 0
3 H, catalyseur
1 2 80°C EtO | NH
B I

éthyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

P2

Schéma I1. 3 : Synthese de éthyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate
Les conditions opératoires appliquées pour la syntheése de éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-
hydroxy-3-methoxphenyl)-6-methyl-2.-thioxo pyrimidine-5-carboxylate sont résumées

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 11.3 : Conditions opératoires de la Syntheése de éthyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

M (mg/mmol) m (mg) n(mmol)
130 780.84 6
60 480.48 8
185 740.096 4
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FiglIl 2 : (P2) : ethyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-
carboxylate
II. 4 Synthése de éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-hydroxy-3-methoxphenyl)-6-methyl-
2-oxopyrimidine-5-carboxylate
A partir de 608.56 mg de vanilline (4 mmol ),780.84 mg d'acétoacétate d'éthyle (6
mmol ),480.48 mg thiourée (8 mmol ).et une quantité de 20 % de nitrate de cobalt avec

un rendement R=51% Ty= 218°C.

O O n o H CH;
,& ,'C'\ oK N’C‘NH sans solvant
HsC” ~C”  OEt 2 2+ — 0 OH
H, catalyseur
0 EtO NH
] X o CH 80°C |
H3C N S
OH 3 H
3

éthyle 4-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)
-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

P3

Schéma I1. 3 : Synthese del’ éthyle 4-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

Les conditions opératoires appliquées pour la syntheése de 1’éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-
hydroxy-3-methoxphenyl)-6-methyl-2-oxopyrimidine-5-carboxylate sont résumées dans le
tableau ci-dessous.
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Tableau I1. 4 : Conditions opératoires de la synthése de [’éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-hydroxy-
3-methoxphenyl)-6-methyl-2-oxopyrimidine-5-carboxylate

M (mg/mmol) m (mg) n(mmol)
130 780.84 6
60 480.48 8
152 608.56 4

Fig IL. 3 : (P3) éthyle 1,2,3,4-tetrahydro-4-(2-hydroxy-3-methoxphenyl)-6-methyl-2-
oxopyrimidine-5-carboxylate
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Les dérivés 3,4-dihydropyridiminones/thiones ont été préparées suivant la réaction
de condensation a composants multiples de Biginelli, entre un aldéhyde 1, un
d’acétoacétate 2 et thiorée 3 (ou la urée), en présence d’une quantité catalytique de nitrate
de cobalt CO(NOs3), 6H,0 sans solvants. Cette réaction a mené a la formation des dérivés
DHPMs avec des rendements allant de 51 a 80 % avec des temps de réaction acceptables.

La réaction est résumée dans le schéma I11. 1.

X
H;N NH,
O Ar
o + o COMNOg); 6H,0 20mal % o "
AI‘\( ’ |
R H sans solvant & 80 °C HaC H/gx
H,C” 0 Ar = OFt Me
X=08
Schéma Ill. 1 : Schéma de la réaction multi composante
Le mécanisme réactionnel proposé est détaillé est le suivant
X
(@] H2N NH2
)J\ H NHZ CO(NO3)2 6H20 H NHZ
Al H
' SN AN S
Co
O O 2+
Co(No Co
3HC o’ Et e ? cl)
o
Co?* A O Ar
O O H NH, H;C
| N 3 NH -H,0 EtOJj\)\NH
ch)\/ko’ =t Ar)\N/&S S \=s A
- HC™ NS
Co HsC OH2N

Schéma IlI. 1 : Mécanisme réactionnel de la réaction multi composante.
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Le composé synthétisé a la formule suivante :

¢thyl 6-methyl-4-phenyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

R=280%
T;=188°C
Le produit ci-dessus est synthétisé avec succes, est un solide vert, sa température de

fusion est en bon accord .

P1

Fig IIl. 1 : Plaque ccm de I’ éthyle 6-methyl-4-phenyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxylate

Le composé synthétisé a la formule suivante :
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Br

éthyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

R=75%
Tf =182 OC
Le produit ci-dessus est synthétisé avec succes, est un solide noire, sa température de

fusion est en bon accord.

Fig. IIL. 2 : Plague ccm de L éthyle 4-(4-bromophenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidine-5-carboxylate.

Le composé synthétisé a la formule suivante :
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Och,
0 OH
EO” 7 NH
H,C~ N7 s

H
éthyle 4-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate

R=51%
Ty=218°C
Le produit ci-dessus est synthétisé avec succes, est un solide vert, sa température de fusion

est en bon accord.

P3

Fig. II. 3 : Plagque ccm de I’ éthyle 4-(2-hydroxy-3-methoxyphenyl)-6-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxylate
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CONCLUSION

Dans ce premier chapitre, 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, antagonistes des ala et antagonistes
neuropeptidiques de type Y (NPY). Autres effets biologiques des DHPMs qui sont les

activités antivirales, anti-tumorales, antibactériennes et anti-inflammatoires ont été décrites.

Les méthodes de synthéses des DHPMs ont été également rapportées, et la réaction
multicomposant 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 I’ont rendue plus efficace.

Pour notre part, nous avons présenté nos résultats concernant la synthése des DHPMs
suivant la réaction de cyclocondensation de Biginelli par I'utilisation un catalyseur nitrate de

cobalt et montré efficace et donne les produits souhaités avec de trés bons rendements.
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Abstract :

The Biginelli reaction are two major reactions among the largest multi-component
reactions. Therefore the main objective of this work was the development of new

dihydropyrimidinones driveways. according to the Biginelli reaction.

The first chapter of this thesis is based on the synthesis des3,4dihydropyrimidinones
(DHPMs) according to general reaction Biginelli, which began in aldehyde game, ethyl acetoacetate
and urea (or thiourea).

The second chapter is devoted to the synthesis of DHPMs by use of non-polluting cobalt nitrate
catalyst and is given good yield.

Résumé :
La réaction de Biginelli sont deux grandes réactions parmi les plus importantes des

réactions multi-composantes. donc 1’objectif principal de ce travail était la mise au point de

nouvelles voies d’acces dihydropyrimidinones. selon la réaction de Biginelli.

Le premier chapitre de ce mémoire repose sur la synthése
des3,4dihydropyrimidinones (DHPMs) selon la réaction générale de Biginelli, qui mit en jeu
d’aldéhyde, d’acétoacétate d’éthyle et d’urée (ou la thiourée).

Le deuxiéme chapitre, est consacré a la synthése de DHPMs par utilisation de catalyseur de

nitrate de cobalt non polluant et avec est donné bon rendement.
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