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| ntroduction

Les hétérocycles a structure pyrimidinique ont attiré |'attention des
chimistes depuis long temps, I’ intérét de ce genre de composés s expliquant par

leurs nombreuses applications dans le domaine pharmacologique|1].

Un certain nombre de structure synthétisé avec des propriétés
antibactériennes, antimicrobiennes, et antifongiques. Les activités
antifongiques [ 2-4] sont basées sur le motif de pyrimidyle. En outre ,les
pyrimidines sont présentes dans de nombreux produits naturels et, de maniere
significative.

Lapyrimidine et ses dérivés se retrouvent notamment dans les bases
azoteées constituant les cycles glucidiques d'un acide nucléique : I’ adénine, la
guanine, lathymine, et la cytosing(Figure 1). Par association avec des protéines
ces ADN forment les dés oxyribonucléo protéines [5] dont sont constitués les
chromosomes, et qui jouent un role essentiel dans la biosynthese des protéines
spécifiques al'espéce et al'individu.

NH; NH,

(1) </fx fi Oy

Adénine Guanine thymine cytosine

Figure 1 : bases azotées constituant les cycles glucidiques d'un acide nucléique

Ains lastructure pyrimidinique retrouve dans quelques nucléosides et
guel ques antibiotiques nucléosidiques ; le figure2 représente les nucléosides

gui sont approuvés comme des médicaments pour e traitement clinique de
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SIDA, et idoxuridine qui est utilisé dans le traitement des infections
herpétiques de I'eil [6].

N3
d4T
AZT CDD DDL

avacavir idoxuridine

Figure 2 : Des nucléosides efficaces contre le virus du VIH.

La découverte montrent que la pyrazino [2,3-d] pyrimidine est un noyau des
pigments de ptérine qui est partagée par lavitamine de I'acide folique, [7-8] a
causé une augmentation spectaculaire de l'intérét pour cet hétérocycle dans un

effort pour comprendre son réle dans la prévention de la maladie. [9-13].

Figure 3 : Vitamine acide folique
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Letravail présenté dans ce mémoire s'inscrit dans la continuité de la
synthése des composes hétérocycliques a six chainons réalisee dans notre
|aboratoire.

Dans ce travail nous nous sommes intéressés a la synthese des structures

pyrimidinique au départ de I’ acide déhydroacétique, avec de bons rendements.

L es produits obtenus ont été caractérisés par R.M.N.°C.

Lestravaux seront exposés en trois chapitres :

Le premier chapitre tente de faire le point sur les diazaines.
L e deuxiéme chapitre est consacré aux différentes voies de synthése des

structures pyrimidinigue et leurs propriétés biol ogiques et/ou thérapeutiques

Dans le troisieme chapitre, nous étudierons les possibilités d’ obtention
de la structure pyrimidinique a partir de |” acide déhydroacétique.

Nous terminerons ce travail par une conclusion.
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Chapitre | : Mise au point hibliographique

|-1- Généralités
Les diazines (pyridazine, pyrimidine ,et pyrazine) sont des composes

hétérocycliques diazoté; sont des composés incolores, stables et solubles dans

N OO

N

|'eau

pyridazine pyrimidine pyrazine

Figure 4:Diazines
L es propriétés physiques et chimiques de diazines sont répertoriées dansle
tableau suivant [14] :
Tableaul : Propriétés physiques et chimiques de diazines

Propriétés pyrazine | pyrimidine | pyridazine |
Formule brute CaHaN;
Propriétés | Masse molaire 80.09 g/mol
chimiques | pKaa?25 (°c) / 1.10 /
Propriétés | T° fusion(c) 52 2022 —8
physiques | T° ébullition (°c) 115 123-124 208

| -2- synthese des pyridazines

a)-De loin, la méthode la plus courante pour la synthése d'un composé consiste
pyridazinesl,4-dicarbonylé réagir avec I'hydrazine; a moins quel composant de
guatre carbone insaturée, une étape d'oxydation finale est nécessaire pour

donner une pyridazine aromatique.

-2H,0 N
5 =
/NHz (¢] NéN
O HN



Chapitre | : Mise au point hibliographique

b)-L'anhydride maléique et I'hydrazine donnent |e hydroxypyridazinone

directement par | addition insaturée dans le composant1,4-dicarbonyl € 15]

Cl

o) X
/ N2H4,HC1 / Hy.pd/c |
H,0,heat N aq,NH;,MeOH N
0] =z N
85% cl N
(0]

C)-L e tétrazine a des substituant électro-attracteur, mais une grande variété de
substituant peut étre constituée sur I'acétylene, triméthylsilyle, et triméthyl
étain, offrant des itinéraires de pyridazines substituées| 16]n'est pas facilement

disponibles par d'autres méthodes.

NO, B 7 NO,
< N N02 / : -MO')NH \
N + dioxan 2
)|\ N reflux > !
i z
42%
pr” N ‘ | o’ N
(@] SiMe3 O SiMe3
N - N\ COZMe C2H4B1’Z Co M -NZ CO Me
| N + phCOCuCSiMe; 90° | ph // N7 OMe | ph | N 2
2 78% N?
N ' A N A N
MeO,C MeO,C™ >N MeO,C N

Schéma 1 : Synthese des pyridazines substituées

d)-Di et trihalohydrazones réagissent avec des éthers d'énol ou énamines, en
milieu basique et donne pyridazines par |'intermédiaire d'un azadiéne. Le

pyridazine finale peut étre formeée directement dans le mélange réactionnel[17].
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CHs cl
IC\I;SIS » CHCI, 0 EtN-prp |
rerlux CH ef|
\ ,NHCOEt CCla LQafeflux NCO,Et

Y e T ph N NHCOE % ph

> KOt Bu,t-BuCH AN

92%

CO Et
2 ph

|-3- synthese des pyrimidines
a)-Lasynthese la plus générale de pyrimidine implique la combinaison d'un
composant1,3-dicarbonyl € avec un fragment N-C-N comme une urée, une

amidine, ou guanidine.

QP S
/A
o) HN N

b)-Le choix du composant N-C-N-amidine, [ 18]guanidine, [ 19]ou une urée
[20](thio-urée [21]) —orienter la substitution en C-2 dans le produit de
I'hétérocycle. Ainsi que I'ammoniac| 22] peut servir ala place de ce type

d’ approche. L’ hétérocycle résultant portant maintenant un amino substitué,
comme indiqué dans les exemples ci-dessous. [ 23] L utilisation de2-bromo-|,
1,3,3-tétraméthoxypropane fournit une voie de synthése de 5-bromopyrimidine

[24] par laréaction des amidines avec méthane tricarboxaldehyde . [25]
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-H:0 -CO O
OH
CIEt MelMa
%o " malic acid NH, MzOH, reflux NH
+ ,l; ¢.H,50,.90 °C A Az | Py
+
H™ ™0 pN"s 55% Il N Me B TRl e
N
HCI
rC.H{thle:nz NH, EtOH. reflux f\ CO,Et ' EtONa 4
; NH,CL™ EIOH.ft 2
CH(OMe), quxg I S N CI;EE. T F
HaM™ "MH,  80% o ﬁ

Schéma 2: Synthése des pyrimidines

c)-D'autres méthodes de synthese pour les composesl,3-dicarbonylés qui ont
¢été appliqué contient B-chloro-a, B-insaturée de cétones et d'aldéhydes, [ 26]p-
amino-a, B-cétones insaturés, [27] Seles des vinyl amidinium[28],et acide
propiolique, chacun réagir avec urée et donne I'uracile directement dans un
rendement d'environ 50%.[ 29] 1,3-cétoesters avec de la formamidine produired-
pyrimidones. [ 30]

2-Aminomal ondialdehyde conduit a 5-aminopyrimidines. [ 31]Par analogie,
les pyrimidines condensé a d'autres cycles, par exemple de quinazolines, peut
étre réalisé a partir de ortho-aminonitriles|32]et, en général, a partir de -
enaminoesters 33]
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H HCONH,
(l DMF.POClI O[go 190 °C O\/\N
> STV |
509 <
o cl % N
PhO.S j\"'Z MeONa
DMF.POCI, 2 SN'Me, pNZ Np, MeOH reflux PhO;S.__~
PhO,S._CO,H —— ~“75% | o _ | 3
Me,;N 97% N NH,
QMe NaOMe 0 POCI, H, .Pd/C
~o NH, MeOH.rt | )NH CHZCI2.40°C‘ EtOH.NaOAc‘r)N
+ _— > > _
Et 0 HoN H 67% Et N/ 73% 85% Et N

d)-L'acide barbiturigque et des barbituriques peuvent étre synthétisés par
réaction d'un malonate avec une urée| 34],ou un amide primaire d'un acide bis

mal onique substitué avec du carbonate de diéthyle. [35]

O
Et CO,Et H,NCSNH, Et
EtONa
Me >>( E:OH,ref Tux Me NH
CO,Et ’ -
n-Pr 2 o n-Pr 0] H S
pentothal
0]
~ O OEt EEOT N\
3(liq)
NH, | 1t NH
N BO™N T N AUA
o NH, ? o) N" Yo
H

€)-La cycloaddition d'un 1, 3,5-triazine avec un alcyne(ou son équival ent)

donne la perte de cyanure d’hydrogéne de pyrimidine.

PN
/,/C/ N NN N%NH "HCN X
_C + | —_— = . N
N/ /) ‘ |
N N&”

f)-Laformation de pyrimidines 36]par |'intermédiaire de réactions aza-Diels-

Alder est similaire ala préparation de pyridazines a partir de tétrazines
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VN

F/\\N

N N , o L

L . N dioxan,95°C ( N -HCN . -py]nohdine: \N
N/ H N

2% |
/

N

0)-Les amines primaires peuvent étre additionnées avec le groupe isocyanate
dans 3-ethoxyacryloyl isocyanate ; lafermeture de cycle donne alors

pyrimidines viale déplacement intramolécul aire du groupe éhoxy.

0] (0] O
NH  EOH NH
I N G
EtO ~0 EtO” HN™ ~O N~ ~O

NH; | H

h)-Uraciles peuvent étre préparés par réaction d'amines primaires avec du 3-
ethoxyacryloylisocyanate; [ 37]Ce procedé est particulierement adapté pour des

amines complexes.[ 38].

(@] (@]

o
N
ﬁ €O EtocH=cHcoc 2N H,SO, fi’t‘
AGOCN | HO

NH
EtO 9 /& heat N (@)
o ’

AgOCN
NH, 49% HO EtO” HN 57% \b/
N— \G/ OH

OH OH

HO

1)-La condensation de cétones et de deux équivalents molaires d'un nitrile en
présence d'anhydride d'acide trifluorométhane sulfonique est un procéde utile
pour la production d'une gamme limitée de pyrimidines, ou les substituant en
C-2 et C-4 sont identiques.[ 39]
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MeCN.Tf,0 Me
CHQC'Q. rt ‘ N N
(:\L 80% N/)\Me
0
Ph
PhCN.Tf,0
CH,Cl,. rt ‘ XN
—_—
o 42% /)\
N Ph

])-4,6-Diamino-5-thi of ormamido-2-méthyl-pyrimidine peut étre converti en 2-

méthyladénine.

NH

COEt .. EtONa POCls NHa 2 NaNo,
. (EtOH. 105°C. MeOH,200% ~ >N 24 HCLO7C
CO,Et )L e )\ 75o )\ A T/

N
K HN® "N Me
NH,
NH, line,h
NH; as.(NHg)Sx NH; . H qu|_||ncS>|ne eat
ON__~ 0° HaN A HCS,Na STY N (H <\ )\
N —_— ——>» H g J\
Sl NS e % HNTONT e 7%
et " Me ? methyladenlne

| -4- synthese des pyrazines
a)-Pyrazines symétriques resultent de I'auto-condensation de deux mous

équivalents spontanés d'un 2-aminocétone ou 2-aminoaldéhyde, suivie d'une

oxydation.
R,
Ri ° HoN H 2H20
IOI
.
H
R; NH, 0 Rq

10
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b)-a-amino-esters sont plus stables que les a-amino-cétones, mais néanmoins
facilement condense pour donnent des hétérocycles connus comme 2,5-
dicétopipérazines. Ces composés résistant a l'oxydation, mais peuvent étre

utilisés pour préparer des pyrazines aromatiques. [40]

Et HeNCI™ Bn BF b0 EtO_ N_ Bn
Et,0" A
NH- hH, h
o 454 66&
B J ot 60/" OFEt Bnw N COEt

c)-Laformation des pyrazines symétriques, [41]si chaque dicétone et diamine

ne sont pas symétriques, deux isoméres de pyrazines sont formés.

. Me N
copper chromite =
EtZO 0°C j 300°C X |
) 90% X
0 % 0 Et N

d)-D'autres composants de diazote qui portent également instauration sont o-

Me

Et o H:N

amino acidamides, [42] peuvent étre formes des pyrazinones. [43]
NaOH,NaHSO;
80°C
H,N  CONH, CONH,
€)-Une modification de la méthode générale utilise 5,6-diaminouracile comme

1,2-diamine insaturé. Les produits peuvent étre hydrolysé avec le clivage de

cycle pyrimidone pour donner finalement | acide amino-pyrazine/44]

11
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0
Me o HN aqgNaOH Me CO,H
Hzo NH 175°C

. NH
| /& 69% 2%
Me o  HuN H o)

f)-Coelentérazine, un composé de la méduse a été synthétisé avec un rendement
global de 25% de chloropyrazine. [45] Schéma3

Cl LTMP

THF MnO» Bra, KzCO3
[ j thBﬂPhCHO ( Lph THF In/ph EtOH 12000 N:C'H n

NH-
4-M
Cl, Pd(dppb) aq Nach EtSNa NoH,, aq. KOH
PhMe, EtOH reﬂux y Ph DMF, 100 °C_ (CHzOH)z, 240°C_ .
81% 84% n
HO

O ¢ HCI
EtOH, reﬂux
62%
Bn
coelenterazine

Schéma 3. Synthése de Coelentérazine

12
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

Dans ce chapitre, nous résumerons les propriétés biologiques et/ou
thérapeutiques de ces hétérocycles (structure pyrimidinique), puis nous rappellerons

leurs différentes voies de synthese

|1-1- Intérét biologique et/ou thérapeutiques de la structure pyrimidine

La Chimie des pyrimidines représente un des dével oppements majeurs dans le
domaine de la chimie fine. L’ importance biologique de ses composés est apparue des
la premiére moitié du vingtiéme siecle. Ces molécules sont des él éments essentiels du

vivant puisqu’ils sont présents dans de nombreuses molécules naturelles

Nous présenterons ci-dessous quel ques structures pyrimidine dont I’ intérét

biologique et/ou thérapeutiques :

a)- L’ extrait des composés cristallins de I’ AmmimajusLinnaeus(Figure5)gu’il identifie
comme le 8-méthoxypsora éne (8-MOP) est utilisées dans le traitement du psoriasis,
les psoralénes vont s'intercaler entre deux brins d’ ADN ou d’ARN et réaliser un
pontage entre deux bases azotées (Ilathymine). Cet insertion va bloquer laréplication
del’ ADN et donc stopper le développement de la maladie.(Schémad)[ 46]

Figure5 : Ammi majusLinnaeus

13



Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

Schéma 4 : Photoadduit bloquant laréplication del’ ADN

b)-Une synthese d’ analogues de la : 3-Aryl-2-[ 3-(4methylphenyl) phényl-1Hpyrazol-
4-methylidenehydrazono]-2,3-dihydrothiazol o [4,5d] pyrimidin-7(6H) ones a été

réalisée. Ces derniers produits présentent une activité antimicrobienne [47].

Figure6 : Structure pyrimidinique aactivité antimicrobienne

C)-Lestravaux menés par |’ équipe de Katzenel lenbogen[ 48-50] (composés| et I 1)ont
montré I'intérét des 2,3-diarylpyrazol o] 1,5-a] pyrimidines comme antagonistes des

récepteurs des cestrogenes.

14
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I 11
Ri, Rz=H, OH

11 R, R:

a OH H

b H OH

c OH OH

d Mo OH
e "l"""”“‘c- OH
f OH Neoo
g OH f'll“/‘“o

Figure7 : Antagonistes des récepteurs des cestrogenes

d)- Environ 50% de la dose d’ azathioprine (4-(9H-Purin-6-ylthio)-3- méthyl-5-1H-
imidazol-3-ium) est absorbée apres administration par voie orale, avec une
concentration plasmatique maximale atteinte aprés 1-2 h. L’ azathioprine et le
meétabolite actif 6-MP sont modérément liés (30% environ) aux protéines plasmatiques
[51].(Schemab)
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

Schéma 5: Principal es voies de métabolisme de |’ azathioprine

€)-4-Amino-5-cyano-2-méthyl-pyrimidine [52] ,est un intermédiaire utilisé dans la

synthese de la thiamine(vitamine B1).

0 Cl
NGTCD?Et EtOMa NC ny  POCh NC M GH mu -
MH  EiOH,0°C } heat MelH, 100 *C.
+
B P G T /LME
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

f)-Bromovinyldésoxyuridine Carbocyclique(CarbaBV DU) est un agent antiviral. [53]

o] ]

NCO PhH DMF 2N HS0, NH  (PRO),CO, NaHCO;
. heal | L nweasocc |
Et :
HO—, MNHz ‘WN o] B0
HO OH

HO OH HO OH

o] o]

o
N AcBr NH NH Iz HNO;
JI\ || oM Eoac | n-Bu,SnH, AIBN _ MaOtde | /L aq. dioxan
0 N D a5% p 100°C _
How AcO HO—, f 98%
HO

A Br HO
Q 0] Q
[ MeO, aq. KOH, Br
CHa=CHCO:Me i NH then NaHCO, | NH
Pe{OAC). ElN, PPhy .
/L dioxan, 85 "G NfLo DMF, 1t "Lo

He X — w0 Teiw T MO N
N N N nom

HO HO HO

Schémab : Carba BVDU
0)- Pyrazino[2,3-d] pyrimidines sont connus comme ptéridines 54],parce que les
premiers exemples du ces hétérocycles ont été trouvés dans les pigments, comme
xanthopterin(jaune), dans les ailes des papillons(lépidopteres). Le systéme cyclique de
ptéridine a été trouvé en coenzymes qui utilisent I'acide tétrahydrofolique(dérivé de la
vitamine acide folique) et dans le cofacteur des oxomolybdoenzymes|55].11 est
également présent dans le médicament méthotrexate (anticancéreux).La synthése du
systeme de cycle ptéridine a été approchée parlafusion du cycle pyrazine sur 4,5-

diaminopyrimidine. [56-58]

0 0 0
HN NH, Oy Me HN Ny Me HN N
+
Ji\- | : O~ H J{‘- | J 65:3.5 J{h I -f]\
N” N7 NH, HeN”T N7 N HaNT SN N7 Me

aq. NaySp0,4, heat
then ag. KMnQOy, NaOH, rt

MeOH, DMF Me
j NH2 heal J\)‘I
(=}
— H 2N 3,4- HoN +

NH: o
I"2”)\( AcDH H HEN)I

C
| 1 62%
|

+

o-z

Schémayr : Synthese de Pyrazino [2,3-d] pyrimidines
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

h)-Pour la synthese de la pyrimidine en utilisant le glucose / D-1,3-0xazine-2-ones D-
xylose dérivé (thiones) et des amines aromatiques.[59] particulier en utilisant des
hydrates de carbone comme matieres premieres. [60] En outre, le protocole de
synthese présenté est en accord avec les «ressources renouvel ables», un nouveau
concept de dével oppement rapide en sciences de I'environnement et la chimie qui
concerne lalarge utilisation de matériaux bio renouvelable pour I'industrie. [61]
1,3-oxazine-2-ones (thiones), sont des matiéres de départ pour |e protocole de synthése
envisagée, ont été synthétisés dans des rendements 79 a 85% par micro-ondes sans
solvant (MW) .

Schéma8 : synthese de la pyrimidine en utilisant le glucose
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

|1-2- Principales méthodes de synthese
Nous présenterons ci-dessous quel ques méthodes de préparation récentes de composes

de structure pyrimidine

a)-Le catalysée par un acide de Lewis a plusieurs cyclocondensation d'un aldéhyde, de
l'urée, et un B-cétoester (Biginelli condensation) constitue la synthése la plus élégante
de multifunction3,4-dihydropyrimidin-2 (1H)-ones(DHPMSs) et a été largement
rapportés dans lalittérature. [62, 63]

b)-Les méthodes apercurent a ce jour sur la préparation de pyrido[d] pyrimidines
portent principalement sur laformation de cycle pyridine ou pyrimidine par cyclisation

de substituant convenables d'un autre cycle[64].
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

c)-La préparation de pyrido[1,2-a] pyrimidine-2-ones sappuient sur la cyclisationde 2-
aminopyridine avec |le cyanoacétate d'éthyle a haut température, [65]ou la cyclisation
de la 2-aminopyridine avec un réactif de Vilsmeier-Haackpréparé dans N, N-diakyl
ethoxycarbonylacetamide et oxychlorure de phosphore . [66]

]

=
| = ﬂ@"uwhl O
NT T NH, 80-100 deg, 14 kbar, PhH NTSN
HNT 0

o Cl
4+
5 I
[:I\ raflux, DCE R N7 NN
= N°

N" NH; N L Phe A
|

R R
25% 20%

d)-La synthése de composés pol yhétérocycliques| 67—69], associant |e benzimidazole
aux triazolopyrimidines. Le choix de ces deux noyaux repose principal ement sur
leurs propriétés pharmacologiques [ 70-72] et agrochimiques [73-75], ainsi que sur
leur implication environnementale par la complexation des métaux lourds [ 76—78].

Pour la préparation des triazolopyrimidines par I’ utilisation des 4-hydroxy-2-pyrones
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

en synthese hétérocyclique [ 79-82], nous avons examiné I’ action du 3-amino-1, 2,4-

triazole sur la 4-hydroxy-6-méthyl pyran-2-one.

0OH

'H=|’/ =
N
|
Hkbl' N“H 0 o
ROH
A

a:R=CH3b:R=C;Hs; c : R=C3Hy; d : R=C 4Hq; e : R=C 7H,5; f: R=C gH7

Schéma9 : synthése de composés triazolopyrimidines

€)-Dans une réaction de 2-amino-4-6-dimethylnicotinamide avec des aldéhydes d'aryle
en présence de quantités catal ytiques d'acide acétique glacial adonné e 2-substitué-
5,7-diméthyl-dihydropyrido [2,3-d] pyrimidin- 4 (1H) -ones avec des rendements
guantitatifs. [83]
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

f)- Le premier dérivé de tétrahydropyrido pyrimidines (THP pyrimidines) a é&té
décrit en 1976 [84,85]. Ce groupe a notamment décrit laformation du cycle
pyrimidine par réaction de d’ amidines diversement substituées (R1=H, alkyles,

aryles, amines substituées) afin de synthétiser des composés anti-inflammatoires.

SchémalO : Synthése des premiers dérivés de THP pyrimidine
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

g)- Le premier exemple de 2,4-diphényl THP pyrimidine a été décrit en 1992 [86].
Lasynthése de la THP pyrimidine était réalisée en 2 étapes a partir de la N-acétyl
4-pipéridone. La premiére étape est une C-acylation en alpha de la cétone, puisla

seconde une cyclocondensation avec des benzamidines diversement substituées.

h)- La cyclocondensation de I’ urée sur la 1-benzyl-3-oxo-piperidine-4-carboxyl ate

d éthyle 128a. était effectuée uniquement en présence d' urée par chauffage micro-

ondes[87]

i)-De la méme maniére que précédemment (avec I’ urée) e céto-ester est engagé
dans une réaction de cyclocondensation en présence de thiourée dans une solution
d éthanolate de sodium dans I’ é&hanol. Par recristallisation, on obtient le thioamide
avec un rendement quantitatif ;L e thioamide a est engagé dans une réaction de

Liebeskind, dans |’ espoir d’introduire un aromatique en position 2[88].

Schéma 1l : Cyclocondensation en présence de thiourée
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

j)-Un protocole décrit en 1986 [89] ou le céto-ester est engagé dans une réaction

de cyclocondensation en présence de guanidine carbonate dans I’ éthanol absolu a
reflux pendant 2h. La 2-amino thiopyrano-pyrimidone est obtenue avec un rendement
de 87%.

k)- La Cyclocondensation de benzamidines sur le céto-ester est réalisé selon le
protocole décrivant la synthese de la pyrimidone par chauffage a 45°C une suspension

de benzamidine et du céto-ester dans de I’ eau distillée [90].

1)- le cycle pyrimidine est formé en une seule étape en faisant réagir la guanidine sur
une alkynone avec un rendement de 54% [91], ou une imine a, B-insaturée [92], le but
n’ éant pas de créer de ladiversité sur les 2 points de substitution de la pyrimidine,

mai s une plus grande diversité d’ hétérocycles a partir d'un méme intermédiaire.

m)- le dérivé N-boc est synthétise en 3 étapes a partir du céto-ester avec un rendement

global de 84%.L e céto-ester est soumis a une réaction d’ hydrogénation catalytique,
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

suivie par une protection de I’ azote de |a pipéridine en présence de di-
terbutyldicarbonate (Boc,O). En fin I’ hétérocycle est formé par condensation de la

guanidine en présence d’ éthanolate de sodium.

Schémal12: Synthese du dérivé N-boc
n)- Une synthése de composeés 5H-thiazol o] 3,2-a] pyrimidine a été réalisée, a partir de
composeés 1,3-dicarbonyl és réagissant avec lathiourée en présence de benzaldéhydes

substitués. La condensation de I’intermédiaire obtenu sur les a-bromo-phenylacét

aldéhydes substitués aboutit aux dérivés pyrimidines [93].

Schéma 13 : synthese de composés 5H-thiazol o] 3,2-a] pyrimidine
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

Cette stratégie de synthese est généralisée a divers autres réactifs dicarbonylés [94].

0)- L’ obtention des thiazolopyrimidinebenzocycl oheptenes, présentant une activité

antimicrobienne, est réalisée selon le schéma réactionnel suivant [95] :

p)- L’ acces aux composeés N-[5-(2-furanyl)-2-methyl-4-oxo-4H-thieno[ 2,3-

d] pyrimidin-3-yl]-carboxamides, possedant en particulier des propriétés
antibactériennes se fait a partir du 2-acetylamido-4-(2-furanyl)-thiophne-3-carboxylic
acide éthyl ester [96]
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

g)- La série 5-Amino-4-imino-1(2)-substituée-1(2)H-pyrazol o[ 3,4-d] pyrimidines a é&té
obtenue selon la méme approche de synthese nécessitant, cependant, un plus grand

nombre d’ étapes réactionnelles 97].

r)-Une synthése analogue des 1,2,4-triazol o[ 4,3-a] pyrimidines a été effectuée, par

condensation de B-céto-esters sur des 3-amino-1,2,4-triazoles| 98].
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Chapitre || : différentes voies de synthése des pyrimidines

s)-La synthese d' analogues de la 2-pyridyl-1,2,4-triazol o[ 1,5-a] pyrimidines a été
réalisée avec bon rendement . Ces derniers produits présentent une activité

antimicrobienne [99].

Schéma 14 : synthese d’analogues de la 2-pyridyl-1, 2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidines
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CHAPITRE |11 : Synthése des Structures Pyrimidinique & Partir Du DHA

Nous rapportons dans ce chapitre la syntheése de structure pyrimidine (4-
hydroxy-6-methyl-3-(6-phenyl-2-thioxo-1, 2, 5,6-tetrahydropyrimidin-4-yl)-
2H-pyran-2-one)a Partir de |'acide déhydroacétique .

I11-1- Apercu bibliographique:

a)- Une synthése récente utilisant I’ acide déhydroacétique subit |’ ouverture du
cyclepyronique sous I’ action d’ agents binucléophiles. Cette réaction donne un
mél ange dedeux produits [ 100] dont la pyrimidine qui a été séparée par
chromatographie surcolonne de silice.

b)- La pyrazolyidénethiazol opyrimidine, est obtenue par action de
|’ acétoacetyl pyrazole sur I’ aminothiazole a reflux dans le butanol selon la
réaction suivante [ 101]

29



CHAPITRE |11 : Synthése des Structures Pyrimidinique a Partir Du DHA

|11-2-Préparation de Compose 1(4-hydroxy-6-methyl-3-(3-
phenylacryloyl)-2H-pyran-2-one) :

Nous avons fait réagir |e benzaldéhyde sur I’ acide déhydroacétique au

reflux dans le pipéridine et le chloroforme. La réaction conduit a 4-hydroxy-6-

methyl-3-(3-phenylacryloyl)-2H-pyran-2-one (Composé 1).

|11-2-1- Action de benzaldéhyde sur le DHA :

Afin d’ éudier le comportement de I’ acide déhydroacétique vis-a-vis de
benzal déhyde; une solution, contenant du pipéridine, chloroforme, DHA, et
benzal déhyde, quantité équimolaire, est |ai ssée sous agitation magnétique et a
reflux pendant 4 h, puis atempérature ambiante jusqu'a formation d’ un
précipité
[11-2-2- Les Données physiques de Compose 1.

Les rendements et les points de fusion de composélainsi formés sont

donnés dans | e tableau 2.
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Tableau 2 : Données physiques de composé 1

Temps
Composé | Rdt Pf (°C) dela solubilité Photo
(%) r éaction
(h)
1 21.38 | [188-192] 4 CHCI3/CH,CI,

I11-3- Obtention de structur e pyrimidine 2(4-hydr oxy-6-methyl-3-(6-
phenyl-2-thioxo-1,2,5,6-tetr ahydr opyrimidin-4-yl)-2H-pyr an-2-one) :

[11-3-1- Préparation de la structure pyrimidine

Si on fait réagir pendant 4 heures le compose préparé 1 avec 1 équivalent
de lathiourée au reflux dans le dichlorométhane en présence d’ une quantité
catal ytique d’ acide acétique (20 ml), on isole le composé 2, aprés avoir

evapore le solvant et reprislerésidu al’ éther.
|11-3-2- Les Données physiques de composé 2:

Les rendements et les points de fusion de composé 2 ainsi formés sont

donnés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Données physiques de composé 2

Temps
dela
Compose| Rdt | Pf |réaction | solubilité | Photo
(%) | CC) | (h)

67.27 | >260 5 DM SO

N

I11-3-3- Analyse spectroscopique
Le composé a été caractérisé par RMN **C 4 300MHz dans le CDCls.

La structure du produit est confirmée par les données ci-dessous
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97.75
18335
134.44
%% 12439
’ 132.80
167,11 122,49
19,82 ——»
16238
131,64
18135 123.07
56,49
39,1

Schémal5: Déplacements chimique de Spectre *C de composé 2( 6 en ppm)
|11-4-Discussion sur le mécanisme delaréaction:

a)- composé 1 :En milieu basique (OH") 2 I'aldéhyde et |'acide

déhydroacétique peuvent sadditionner pour donner un aldol a basse

température (5°C).
OH 9
B X CH,
+OH +  HO
0] O
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Schémasl16 : mécanisme delaréaction (étape 1)

A température plus éevée, il se produira une crotonisation de I'aldol (I'aldol se
déshydrate en donnant une Crotone).

OH Q
H | H
—_—
A 0 OH

OH @) OH

Schémal7 : mécanisme de laréaction (étape 2)
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PARTIE EXPERIMENTALE

PARTIE EXPERIMENTALE

* - Les spectres de RMN *3C ont été effectues sur un spectrométre Bruker t

AC300M Hz les déplacements chimiques sont donnés en ppm.
CDClsz(raie centrale a 77,16 ppm).
DM SO-ds (raie centrale a 39,52 ppm).

Photol : spectrometre Bruke

* - Les points de fusion sont pris a !’ aide d’ un banc Kofler.
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Composé 1

* - Nomenclature: 4-hydroxy-6-methyl-3-(3-phenylacryloyl)-2H-pyran-2-

one

Photo 2 : Composé 1

* - Préparation : on a préparé lesréactifs selon le tableau suivant :

Tableau 4 : préparation des réactifs

| Tableau des réactifs :

| Composé [Formule brute[M{g/mol)] m{g) | n{mol) [E(eq)]
o
OH H
C
X on,
‘ CgHsO, | 16815 | 3,0000 0,0178 1
o [8]
3-acetyl-4-hydroxy-6-methyl-2H -pyran-2-one
]
) C,H:0 106,12 1,8933 0,0178 1
benzaldehyde
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*-Mode opératoire::

Dans un ballon de 100ml, on introduit 3.0g (0.0178mole) d acide
déhydroacétique, 1.893g (0.0178mole) de benzaldéhyde,20 goutte de
pipéridine, et 60ml de chloroforme . Le mélange réactionnel est porté sous
agitation magnétique areflux pendant 4h. , puis a température ambiante
jusqu'aformation d’ un précipité. On afiltré le précipité obtenu. Celui-ci est
recristallisé dans I’ é&thanol pour donner le produit 1.

Rdt =21.38%, P.F (°C)=[188 - 192].

Compose 2

* - Nomenclature: 4-hydroxy-6-methyl-3-(6-phenyl-2-thioxo-1,2,5,6-
tetrahydropyrimidin-4-yl)-2H-pyran-2-one

Photo 3 : Composé 2
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* -Préparation : on aprépare les réactifs selon |le tableau suivant :

Tableau 5 : préparation des réactifs

| 02 / Tableau des reactifs : |
| Composé [Formule brute[M(g/mol)] m(g) | n(mol) [E{eq)]

o}
b A
‘ S H C15H1204 256,25 0,5000 0,0020 1
e} 0

(£ =4-hydrony-temethyl-3 - 3-phenylacryloy -2 04 -pyran-2-one

Hm)J\NH? CH,N,S 76,12 0,1485 0,0020 1

thiourea

*-Mode opératoire::

Dans un ballon de100ml, on introduit 0.5g (0.002mole)de
composél, 0.1485g (0.002mole)de thiourée, et 20ml d’ acide acétique.
Le mélange réactionnel est porté sous agitation magnétique areflux pendant
4h. , puis a température ambiante jusqu'a formation d’ un précipité. On afiltré
le précipité obtenu. Celui-ci est recristallise dans I’ é&hanol pour donner le
produit 2.
Rdt =67.27%, P.F (°C)>260.
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*-RMN *C

Lesrésultats de I’ analyse RMN =C sont répertoriés dans le tableau suivant :

Tableau 6 : Déplacements chimique en RMN Bcdu composé 2.

N° Déplacements
chimique o (ppm) Structure
C, 109 .79
C, 167.04
Cy 162.38
Cs 97.75 .
Cs 184.44 i
C, 181.35
Cs 39.1
Co 56.49
Cu 183.35
Cis 19.82
Cir 134.44
Cis 123.07
Cio 131.64
Cao 122.49
Cx 132.80
Cx, 124.39
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Conclusion

Conclusion

Nos travaux de these ont portés sur I'étude et |e développement de
nouvelles méthodol ogies de synthese, original e et aisée permettant I’ accés a

différents dérivés pyrimidiniques diversement fonctionnaliseés.

Cetravail est composé de deux étapes, la premiére a été consacrée pour
la préparation de I'intermédiaire 1( 4-hydroxy-6-methyl-3-(3-phenylacryloyl)-
2H-pyran-2-one) ; ladeuxieme est, quant a elle, consacrée al’ utilisation de
I"intermeédiaire pour accéder a un motif pyrimidine porteur d' un résidu
pyronique(4-hydroxy-6-methyl-3-(6-phenyl-2-thioxo-1,2,5,6-
tetrahydropyrimidin-4-yl)-2H-pyran-2-one ), aprés condensation avec la

thiourée dans des conditions opératoires pratiquement faciles.

Nous avons confirmé la structure 2 par méthodes spectroscopiques.

L es résultats obtenus permettent de confirmer I’intérét de I’ acide

déhydroacetique dans la synthése des composés pyrimidiniques.
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Résume : Cetravail est compose de deux étapes, la premiére a été consacrée pour la
préparation de I’intermédiaire 1 ( 4-hydroxy-6-methyl-3-(3-phenylacryloyl)-2H-pyran-2-one
) ; ladeuxieme est, quant a elle, consacrée al’ utilisation de I’ intermédiaire pour accéder aun
motif pyrimidine porteur d’un résidu pyronique (4-hydroxy-6-methyl-3-(6-phenyl-2-thioxo-
1,2,5,6-tetrahydropyrimidin-4-yl)-2H-pyran-2-one ), aprés condensation avec la thiourée
dans des conditions opératoires pratiquement faciles.

L es produits obtenus ont été caractérisés par R.M.N.**C

Mots clés: DHA, thio-urée, pyrimidine

Abstract : Thiswork is divided into two stages, the first has been devoted to the preparation
of Intermediate 1 (4-hydroxy-6-methyl-3-(3-phenylacryloyl) 2H-pyran-2-one); the second is,
in turn, dedicated to the use of an intermediary to access a pyrimidine motif bearing a 4-
hydroxy-6-methyl-3-pyronique residue ((6-phenyl-2-thioxo-1 , 2,5,6-tetrahydropyrimidin-4-
yl) 2H-pyran-2-one), after condensation with thiourea under substantially operating
conditions easy.
The products obtained were characterized by *C NMR.
Key words: DHA , thio-urée, pyrimidine
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