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GENERALITE EXPERIMENTALES

Au cours de ce travail I’appareillage suivant a été utilisé:
Spectrométrie de Résonance Magnetique Nucléaire:

L’appareil utilisé est un Bruker Avance DPX a transformée de Fourrier travaillant a 250
MHz pour RMN 'H et a 62.9 MHz pour RMN "°C du département de chimie, université
Mentouri-Constantine.

Les déplacements chimiques sont enregistrés en échelle 6 et exprimés en parties par
millions (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilis€ comme référence interne.

Les spectres sont enregistrés dans le deutérochloroforme (DMSO) et extrapolés a dilution
infinie. Les constantes de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz).

Les abréviations s, d, t, g, dd, gqd, m, ...signalent respectivement un singulet, un doublet,
un triplet, un quadruplet, un doublet dédoublé, un quadruplet dédoublé, un multiplet ou un

massif.

Spectrométrie Infra-Rouge :
Spectrometre a transformée de Fourrier Shimadzu F IR-8201 PC en utilisant des
pastilles en KBr pour les produits solides. Les fréquences d’absorption (v) sont exprimées en

-1
cm .

Chromatographie
Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) ont été effectuées avec
des plaques Merck en aluminium recouvertes de gel de silice 60 Fas4 (épaisseur : 0.2 mm).
Point de fusion
Les points de fusion ont été pris a I’aide d’un banc koffler.

Les solvants
Les solvants de chromatographie et de recristallisation sont utilisés sans purification

préalable..
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PREAMBULE

Ce mémoire présente le développement de nouvelles voies de la réaction de
Biginelli, avec ['utilisation de nouveaux catalyseurs type acide de Lewis en
vue d’optimiser le rendement en produits de Biginelli désignés sous
l’acronyme de DHPMs.

Pour ce faire, dans un premier temps nous avons procédé a un criblage de
toutes les voies de la réaction de Biginelli dégagées par la bibliographie, cela
nous a permis de cibler de nouveaux catalyseurs, dont, leurs études se sont
averées tres concluantes pour donner naissance a de nouvelles voies inédites
pour la préparation des DHPMs.

Dans un deuxieme temps nous avons appliqué ces nouvelles voies, sur de
nouveaux aldéhydes du type quinoléique, contribuant ainsi a [’enrichissement
de la bibliotheque des DHPMs avec de nouveaux  produits «quino-

dihydropymidinonesy.
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INTRODUCTION GENERALE

“La nature, ce réservoir inépuisable en produits, alimente les chimistes continuellement
en structures, grdce auxquelles ils se ressourcent d’idées afin d’élaborer de nouvelles

molécules exigées par 1’étre humain, pour s assurer plus de confort et de longévité’.

C’est dans cet ordre d’idée que s’inscrit I’histoire des dérivés de la quinoléine
ou tout a commencé dans un temps trés lointain avec les habitants de I’ Amérique du Sud
qui ont utilisé le quinquina Cinchona succirubra Pavon (quinquina rouge) et le
Cinchona calisaya Weddell (quinquina jaune) pour leurs propriétés astringentes et
antiseptiques au niveau du cuir chevelu et comme fébrifuge contre la fievre di a la
malaria.'

L’attention des chercheurs fit attirée par cette plante, par la guérison de deux
personnages célebres: la comtesse DEL CHINCHON, vice-reine du royaume du Pérou en
1638 et le Dauphin qui devint plus tard LOUIS XIV Roi de France.

La détermination des structures d’alcaloides de:
+» La famille de quinquina : quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine,
cupréine et Dacricine, > dont la premiére structure déterminée recue le
nom cinchonine en hommage a la reine (Cinchona).’
% L Echinopsine de I’échinops ritro.’
% Les furano-quinoléines extraits des Rutacées.
% La dictamine tirée des racines de Dictammus albus.’
a fertilis¢é 1’imagination des chercheurs pour la synthése de nouvelles molécules
analogues a haut potentiel thérapeutique, qui ont fait I’objet d’étude de détermination des
principes actifs supérieurs et des modes d’action treés ciblés. Cela a donné naissance a
une famille de produits quinoléiques trés utilisés en médecine humaine comme
médicaments a activité anti-inflammatoire, > antiseptique, ® anticancéreux” ...etc.
L’intérét grandissant vis-a-vis des quinoléiques ne cesse de s’affirmer jusqu’a

nos jours :



Introduction générale

+ En thérapeutique humaine, avec la synthése de nouvelles molécules
actives contre le SIDA® et les maladies du cerveau: Alzheimer, schizophrénie,
migraine et anxiété.”

& En phytosanitaire avec des molécules a activité herbicide et fongicide®
pour lutter contre les mauvaises herbes et le traitement fongique des fruits et
légumes.

Cette effervescence autour des produits quinoléiques a introduit beaucoup de

produits utils dans notre quotidien, faisant de cette classe une véritable librairie qui ne

cesse d’attirer I’attention des chercheurs.

Le sujet dihydropyrimidinique, contrairement aux dérivés de la quinoléine, est
d’origine synthétique. Il a été préparé pour la premicre fois en 1893 par le chimiste italien
Pietro Bivitellin,' molécule qui quelques années plus tard recu une application dans la
protection de la laine contre les mites.'® Depuis, plusieurs molécules dérivant du noyau
dihydropyrimidinique a intérét biologique et thérapeutique ont été¢ synthétisées et sont
actuellement utilisées comme: anti-inflammatoires,'' inhibiteurs des canaux calciques,
agents anti hypertensifs, antagoniste alpha-la, antagonistes neuropeptides,'”
anticancéreux, antisidatiques,'* .. .etc.

La diversification structurale, la facilit¢ d’obtention et le potentiel
thérapeutique ¢élevé des dihydropyrimidinones, sont parmi d’autres facteurs, les causes
essentielles du développement de la réaction de Biginelli, qui a donné naissance a une
librairie de produits importants, désignée sous 1’acronyme de «DHPMsy.

De nos jours, les DHPMs attirent davantage les chercheurs en vu de
synthétiser de nouvelles molécules actives contre les maladies les plus redoutables
comme le cancer et le SIDA ...

L'intérét suscité par ces deux classes de composés (Dihydropyrimidinones et
Quinoléines) et leur efficacité dans le domaine thérapeutique (antibactériens, traitement
des infections urinaires, traitement de tumeurs et autres.....) nous a exhorté a mener une

nouvelle recherche dont les buts recherchés sont :
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» L’étude de la réaction de Biginelli en vu de déterminer de nouvelles voies de
syntheése des DHPMs (produits de Bignelli).
» L’application de ces nouvelles accés dans la synthése de produits nouveaux de type
“‘Quino- DHPMSs” (4QD), un ensemble porteur de deux motifs structuraux

potentiellement actifs : les noyaux quinoléique et dihydropyrimidinique. Figure-1.

_ j\ _
N JIHNT ONH
= CHg
= X
| L CO,Et -
- i o
VS ~\_hoyau dihydropyrimidinique
R N o
4QD

noyau quinoléique

Fig.1
La synthése d’un tel ensemble a nécessit¢ 1’utilisation d’une réaction a
composants multiples (MCR) du type Biginelli présentée par le schéma réactionnel

suivant (Schéma-1).

ArCHO Ar
EtO,C
NH 2 NH
NH, EtO,C
DHPM
Schema-1

Pour situer le cadre de notre travail :
»  Le premier chapitre sera consacré a I’étude des réactions a composants multiples
(MCRs) dans lequel nous développerons les réactions principales d’une fagon tres

lapidaire.



Introduction générale

» Le deuxieme chapitre portera sur I’é¢tude de la réaction de Biginelli depuis sa
formulation en 1893 jusqu'a fin 2006.
» Le troisiéme chapitre est réparti en deux parties:

e Lapremiere portera sur I’étude, 1’analyse et la détermination

de nouvelles voies d’accés aux DHPMs.

e Ladeuxiéme sera consacrée a I’application des nouvelles conditions
déterminées dans la réaction de Biginelli pour la préparation de DHPMs
et quelques dérivés de DHPMS quinoléiques.

Dans chaque chapitre on exposera les données bibliographiques les plus intéressantes,
les différentes méthodes de synthése utilisées pour accéder aux différents types de
DHPMs. Le troisiéme chapitre présentera en outre, les commentaires des résultats

auxquels nous sommes parvenus.
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REACTIONS A COMPOSANTS MULTIPLES
(MCRYS)
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Chapitre 1 MCRs

REACTIONS A
COMPOSANTS MULTIPLES
(MCRS)

De nos jours, avec les moyens de prospection qui s’affinent de plus en plus, on
s’apergoit que la nature nous livre ses secrets a travers des molécules a structures de plus en
plus complexes, ayant un potentiel thérapeutique élevé, mais en trés faibles quantités, comme
le cas de la spongistatin 1 (Fig.1) dotée d’une activité anti-cancer (type mélanome,

pulmonaire et cervicale).

Fig.1. Spongistatin 1 (altohyrtin A)

Cette molécule est extraite de 1’éponge marine, mais en des concentrations trop
faibles (400 kilos d’éponge fournissent environ 13.8 mg de spongistatin 1.' se donner a
I’exploitation par cette source causerait un désastre écologique, donc pour pouvoir utiliser ce
genre de produits, il est impératif de les synthétiser.

Les chimistes de synthése ont essayé¢ de répondre a cette attente, on peut citer la
quintessence comme, R. B. Woodward, G. Stork, A. Eschenmoser, E. J. Corey, B. Sharpless
et bien d'autres' qui ont proposé¢ d’élégantes voies de synthése de molécules trés complexes

tels que :
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Chapitre 1 MCRs

e ['Epothilone B,** le Taxol,* le Bryostatin®™" ou lavitamine B12.* (Figure 2).

O OH O

Epothilone B Taxol

i MeO,C

Bryostatin

Fig.2.

La synthése de molécules de trés haute complexité était donc possible, mais le
nombre d’étapes élevé (exemple : la synthése de la vitamine B12 réalisée par Woodward, a
nécessité plus de 30 étapes)® et I'utilisation d’étapes a conditions difficiles, ont fait que ces
voies sont économiquement défavorables et par conséquent industriellement inacceptables.

Pour parer aux besoins non résolus et en s’inspirant de la nature, qui élabore
facilement et merveilleusement des molécules trés complexes indispensables a la vie comme

I’ADN et les porphyrines’ (Schéma-1), le chimiste a utilisé de nouveaux outils de synthése
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Chapitrel MCRs

par la combinaison de plusieurs transformations chimiques, avec plusieurs réactifs (MCR) en

une seule opération dite “Réaction one pot, one step”.

COCH

Cocktail d'enzymes

-

(0]
NH,

Acide 5-amino-lévulinique

COOH COOH

Precorrin-5

Schéma-1.

Cette méthode s’est révélée géniale pour réduire d’une fagon significative le
nombre d’étapes d’une synthése et par conséquent augmenter I’efficacité du schéma
synthétique. ™

L’exemple de synthése de la tropinone'' illustre bien ’avantage des MCRs par

rapport aux syntheéses a réactions multi-étapes. (Schéma-2).

réaction a multi-étapes

NH,
1 étape par
> 20 étapes M D p
par Wlllstrater COOH  sir Robinson
COOH

O .

Subérone tropinone

cycloheptanone

~

réaction a composants multiples

Schéma-2.
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MCRs

Le chimiste, convaincu de I’efficacité de cette nouvelle approche synthétique, s’est

mis a I’exploiter dans de larges études pour comprendre les processus biologiques complexes,

concevoir de nouveaux concepts prometteurs, découvrir et produire de nouveaux principes actifs

Exemples :

> Elaboration de la pénicilline-N via un tripeptide.'> (Schéma-3).

Acide L- ¢, amino L-cystéine .
adipique ‘ L-valine y
\ / oocC No/! /
NH + ‘\‘ H \(\: | CH3 >/\/\n/ s S CH3
H o3 VNG /S TNH o Rg <
: ‘ \C ;e — H.* o N CHg
00C v & | 4 CHs NH3 N --COO"
o, = H COO H
isopenicilline-N
tripeptide
Schéma-3.

> Synthése des acides aminés non naturels du type indolique (1), par la réaction

de Pétasis.”” (Schéma-4).

Ph
Ph )\

soH, ] HN

7z ‘ ‘ NH, T
- * = COOH
I~ - ]
| N
R Ts COOH AN

Schéma-4.

> Synthése de structures méres “scaffold” (2), (3) et (4) a partir des isocianides."*

(Schéma-5).
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Chapitre 1 MCRs

H,N™ "\ _-\_ OH
+ COOMe HN/\/\/\O
P NS 00
CHO o
+ —_— HN N
Y
N
CN
COOMe
o} 2
OH

NC COOH Q\
O/ @A/ "
. U-4CR 5
TFA/DCM N>/\/©
Y

CO,H

PO(OEY), @ =
F

Schéma-5.

Les avantages des réactions a composants multiples (MCRs), comparativement
aux méthodes classiques (MCRs): un temps de réaction trés court, une bonne qualité¢ des
produits et un rendement élevé ; ces facteurs n’ont pas laissé les industriels insensibles,
encourageant ainsi les chercheurs a plus d’investigation vis-a-vis des MCRs. Le nombre de
publications, de communications et de brevets déposés chaque année dénotent bien le grand

intérét vis-a-vis de cette nouvelle approche dans la synthése.
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Chapitre 1 MCRs

1- Chronologie des réactions
a composants multiples
(MCRs).

Les MCRs sont des voies de préparation dont lesquelles trois réactifs ou plus
réagissent entre eux dans un seul réacteur en une seule étape, pour donner une structure

contenant les parties essentielles des réactifs utilisés.

1. 1- REACTION DE STRECKER:

La premiére réaction a composants multiples réalisée au laboratoire, en 1850, par

Strecker'” qui synthétisit un produit portant deux fonctions ‘cyano—amine géminées’.

(Schéma-6).

O R-cH
A + HCN  —> \
R \H CN
Schéma-6.

Cette réaction occupe actuellement une place assez importante, car elle permet de

synthétiser des a-aminonitriles précurseurs immédiats des acides aminés. (Schéma-7).

o) NaCN C H,O,HClI N
R'- 20,
=C. + RNHp CH cH
H CN |
CO,H
Schéma-7.
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Chapitre 1 MCRs

Les travaux sur cette réaction sont diversifiés et considérables:

1. 1. 1- Préparation d’un acide aminé de synthése thiophenique : acide a-

amino-3-thiopheneacetique.'® (Schéma-8).

CHO A/o Ph cH
NaCN
Y=t
S

S

Schéma-8.

1. 1. 2- Préparation des acides allo-norcoronique et allo-coronamique,

acide aminés cyclopropaniques.'” (Schéma-9).

CN NHR*
_oH NaCN,MeOH > T
X + R*NH, > s sb” 7,
° ; Z NHR* B CN
H OCHg4 4eq,AcOH,55°C,3 S a
R
/
COOH NHR*
> + >
S “NHR* * “cooH
* a— = =
HoNR™ = N Ph R R

R= Me, Acides allo-norcoronamic

R=Et, Acides allo-coronamic

Schéma-9.

Aujourd’hui, grace a cette réaction, les acides aminés de synthése sont préparés a
la demande. Cette méthode est d’intérét limité car non énantiosélective. Notre laboratoire

. , . , . I . Le 1
utilise cette réaction pour préparer des acides aminés du type quinoléique.'®
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Chapitre 1 MCRs

1.2- REACTION DE HANTZSCH:

En 1882, Hantzsch rapporta la synthése de composés dihydropyridiniques en

utilisant 1’acétylacétate, un aldéhyde et ’ammoniac pour obtenir la dihydropyridine, oxydée

en produit pyridinique.'®" (Schéma-10).

0 9 _
O hHee H o
HsC OCHg
H3CO OCH
/ —>>
H3C—C HsC CHs
o) (e)

WQCHS via

oxydatlon H3CO OCHg
HsCO ocH, €&

DHP

Schéma-10.

Les composés pyridiniques ainsi préparés sont symétriquement substitués par
rapport aux positions 1,4. La nifédipine® (inhibiteur calcique) est le chef de fil de cette série.

(Schéma-11).

NO,
o)
OCH;
H 0 OCH NO:
HaC 3 MeOOC._ 4 _COOMe
o AcOH H,0 53
+ ou 8 1
CHs EtOH + HC™ N™ “ch
O 0O NH3 A H,N CH,
Nifédipine
HaC OCHs HsC 0
Schéma-11.
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Chapitre 1 MCRs

L’évolution de la réaction de Hantzsch permet de nos jours la synthése des
dihydropiridines (DHPs) non symétriques, ¢€largissant ainsi le domaine d’application a la
synthése de molécules trés complexes tels que les alcaloides indoliques.

Exemple :
1. 2. 1- Préparation d’alcaloide du type indolique (6) via la N-tryptophyl
dihydropyridine (5).*' (Schéma-12).

o] 2
(5)
CN o
CO,Et
(6)
CO,Et
Schéma-12.

1. 2. 2- La deuxieéme réaction de Hantzsch développée en 1890, permet la

préparation des noyaux pyrroliques.** (Schéma-13).

O

EtO,C EtO,C
EtOZC —
> + Br -
OHC EtO,C
Schéma-13.

Cette réaction n’a pas connu de larges applications par rapport a la synthése de

Paal-Knorr qui donne les dérivés pyrroliques avec un meilleur rendement.?
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Chapitre 1 MCRs

1.3- REACTION DE RADZISZEWSKI:

En 1882, une réaction a 4 composés pour la préparation des produits a noyau

imidazole fut développée par Radziszewski.”> (Schéma-14).

o MeNH, N/
)J\ﬂ/ + CH,0 IN)
0
NHg

Schéma-14.

1. 4- REACTION DE MANNICH:

En 1912, Mannich réalisa la réaction suivante.*** (Schéma-15).

T - *
H OH"
o + ou N /CW
4> C
Schéma-15.

La réaction passe par la formation d’une a-iydroxy-amine (NH,CHOHR), formée
par I’action de I’ammoniac (sous forme de sel) sur le formaldéhyde (ou autres), qui réagit

avec les produits a hydrogene actif suivants selon une réaction de substitution nucléophile:

N AN
\ -
CH-COR ouH ROH CH-NO, /Cﬂ CN
/- /
H
N HCN
HO H _CH CH-COORouH - RSH
2 RC /



Chapitre 1 MCRs

De nos jours cette réaction est largement utilisée pour la préparation de produits
naturels. Exemples :
1. 4. 1- Synthése de la tropinone réalisée par Sir Robinsson en 1917.%

(Schéma-16).

0
CO,Me Vi
OHC + 0o —» A—( CO,CH;,
7\ CO,CHg
CHO CO,Me
Schéma-16.

1. 4. 2- Synthése d’alcaloide complexe type produit (8)*’ en utilisant la

gramine alcaloide simple de I’indole (7) réactif a hydrogene actif. (Schémal?7).

R g
CHO
\
B Y B
N NHz N CO,Et
H  CO,Et N 2
7) N— .
R1
e o AN
Ry o) N o) /
N~ | |
/ \ < N CO,Et
N O
H  Co,Et
(8)
Schéma-17.

1. 5- REACTION DE BUCHERER-BERG:

En 1929, Bucherer et Berg ont synthétisé des dérivés de I’hydantoine®®? dérivés

de l'urée. (Schéma-18). Les uréides de la série des hydantoines sont importants en

thérapeutique humaine.
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Chapitre 1 MCRs
co,

. T T
L, —
HN ﬁ -
e
0
Schéma-18.

1. 6- REACTION DE PASSERINI:

En 1921, Passerini prépara les carboxamides en utilisant un dérivé carbonylé, un

acide carboxylique et un isonitrile.**”" (Schéma-19).

2
0 OR)\
~Rp3
1.+ R
OH R2 R R O

R! H

Schéma-19.

Dans cette réaction, I’isonitrile est une entité réactive qui présente un double

caractére : nucléophile et ¢lectrophile, propriété de recevoir deux réactifs en méme temps.

(Figure-3).
/—\+ Y
R-*N=C- —»R_N=C—Y
s ﬁ W
w
Fig.3

Le mécanisme de la réaction de Passerini prouve bien le double

caractére de I’isonitrile.** (Schéma-20).

21



Chapitre 1 MCRs

R'

\
O//C(O) R' O HO
H \
\f _H  Acyl /O\ ,
s —» o Q9 — o=c ¢
Co —c__ rearrangement 7N
- \JA |
&
&06\
O @
\\
O= /O\C/
VAN

produit de Passerini

Schéma-20.

Cette réaction est utilisée pour la préparation des composés a liaisons peptidiques

d’intéréts biologiques et thérapeutiques comme:
> Les béta-lactamines: dont le cycle B-lactame est indispensable a 1’activité
des antibiotiques de cette famille® (pénicillines, céphalosporines ...etc.) sont

synthétisées selon le Schéma-21.

La structure (B) (les pénicillines) la structure (A) les céphalosporines.

H R
Ry N 3 H
</ S R, N
7NN A _
0 CH,R, O// N CHg
B A

COOH COOR

cl. OH
\ COzH
(0]
©/\/ KOH/MeOH \é
S o

+ -
20°C/I2 H
O

I a v

a -chlorocétone
O
" \ =0
transposition N O"\\

—>
cyclisation

p-lactamine

Schéma-21.
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Chapitre 1 MCRs

> Des beta-lactamines plus élaborées avec un noyau comme le thiazol-1,3 sont

synthétisés selon le schéma suivant : (Schéma-22).

|
N
~
HZN/RCOSH JI . N
o
S

+ MeoOOC~ CN
SN

OHCJ\ :<

COOMe
Schéma-22.

1. 7- REACTION DE UGl :

En 1959, par addition d’un réactif supplémentaire sur la réaction de Passérini, Ugi

, , . . . . 4- ,
élabora une nouvelle réaction qui, aujourd’hui, porte son nom.>*>® (Schéma-23).

1
@] 2 i
0] >\ ~p3
JL + + R + g3 > k R
1 RZ
OH R I
R? H ¢ ﬁ R4
H. R* o— acylaminocarboxamide
)
R? Schéma-23.

La réaction de Ugi passe par un mécanisme analogue a celui de la réaction de

Passérini.”’ (Schéma-24)
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Chapitre 1 MCRs

H\ R3 Rz
o R3 OH
/( + R3— ] + O%
Rl y — W )‘ R2
Rl
. Iminium
Imine
R4N+
Esocyanldef
2 N /R4
R? RIH R N

N >< /& Transposition R?
H/ \C (@) - (6
N

Schéma-24.

La réaction de Ugi est utilisée dans de larges études pour 1’obtention de diverses

structures :

> Des lactames.”™ (Schéma-25).

O

4_ —p4
+ R + Rz — > ( R
R (Jn “cooH "

O

Schéma-25.

40,41

» De structures hétérocycliques complexes du type indoliques

(Schéma-26).

CO,H y/
©j\§\<NH2 “O2H N
N
H
+

produit 9.

| AN HN o
N OHC
CHO H
o =<
CHO
9)
Schéma-26.
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Chapitre 1 MCRs

1. 8- REACTION DE PETASIS:

Récemment, Pétasis a redonné un intérét suplémentaire a la réaction de Mannich.

C’est exactement durant les années 90, que fut utilis¢é I’acide vinyl boronique comme
nucléophile dans la réaction de Mannich pour préparer les allylamines stéréochimiquement

pures.42 (Schéma-27).

Rz O\B/\/Rs
_N< / —C=C—R4 o
Ry H o - BH
/
. o
dioxane
or (CHZO)I”I ¢ Hzo
toluene
HO
R \B/\/R3 Ry
R2 + Rz 2 s ‘N R
N 1\ N
Ry ) | R, ~ Ry 90°C,30 min 2
OH R> ou 25°C,3hrs
Schéma-27.

Depuis, la réaction de Pétasis a connu un développement considérable pour devenir
un instrument précieux en synthése organique qui, par la combinaison de trois réactifs : une

amine, un alpha dicarbonylé et un dérivé de I’acide boronique permet:

1. 8. 1-. Préparation des pipérazones™ (10, 11). (Schéma-28).

Ra4

Rs l‘\IH o /R4
© HN
H o/ " Rs H,0

R NH Rs 2 R,
6 ., © — — !

R7 — O N R5

Rz "\l Rs Rs I

Rs.  B(OH), Ri R, n S N Re

— 2 o |

RZ Rl 1 R7
(10)
OH
o HO.__O o. N
H NHBoc  Rj conc.HCl R3
o > X N MeOH .
NH, 2 H pH-7 R; N
R B(OH) R NHBoc Ry
i — 2 (11)
R, R, Schéma-28.
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Chapitre 1
1. 8. 2- Préparation des cytoxazones,” qui se présentent sous forme

dextrogyre et 1évogyre. (Schéma-29).

\Y
N

: N & HO HN
BOH)  p,N /\~ N jAr HO ¢
OCH,
OCHj,
OCHjs CHO o 0o
N—
OK/NWN\\\ )
R Ar
S Ar HO
HO— Z
E OMe
Ar=1-naphtyl OMe
= pnty! (-)-cytoxazone (+)-cytoxazone
Schéma-29.

1. 8. 3- Préparation de composés pyrroliques dérivant de 1’arylglycine de

structure (12) par réactions diastéréosélectives combinées Pétasis-Mannich.™ (Schéma-33)

HO. 0 HN
j]ii ' Me Ho/k\//:;>
% e
P CHs

(12)

Schéma-30.

1. 8. 4- Préparation d’acide aminé synthétique du type indolique™ (produit

13). (Schéma-31).
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Schéma-31. (13)

La réaction passe par une double condensation suivit d’une double substitution

par I’acide boronique. (Schéma-32)

/ /
HO R .
L
- ™ Ry-B(OH),

Schéma-32.

1.9- REACTION DE YONEMITSU:

Cette réaction utilise 1’acide de Meldrum (14) : un réactif intéressant en synthése

organique a cause de sa grande acidité, son encombrementqui liu cnfére une certaine rigidité

et sa haute réactivité.*® (Figure-4).

@]
H
O
IS
O O
(14)

Fig.4.
En 1978, Yonemitsu et coll. développérent une nouvelle réaction en utilisant

I’acide de Meldrum avec ’indole et des aldéhydes pour préparer des structures indoliques

simples (15)."” (Schéma-33).
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[} ¢

/ N

O

o><
O
Ry
R

| \ ] o | \ CO,Et
\@ o/\oK H
Schéma-33. (15)

o En 1983, Bailey et coll. ont appliqué avec succes la réaction de

Yonemitsu a I’indole 2-substitué. Ils ont trouvé que 1,2-diméthylindole réagit avec les

aldéhydes et 1’acide Meldrum pour donner les produits désirés 16.** (Schéma-34).

‘ @)
CH3 CH3

0
o 0
] o0, _° X
N~ cH, * o HoHO  + ><—> ] S
c
O N

CH,
(16)

Schéma-34.

Le composé 16 est un intermédiaire important dans la syntheése des molécules spiro

comme les spiro [pyrrolidinone-indolines], qui sont préparés sous forme de sel d’ammonium

quaternaire en présence de la triéthylamine.* (Schéma-35).
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R,—CHO

+ Et3N

| -
N O

|
H o)
o)
+ ><
o)
o)

Schéma-35.

IrI—=
o

1.10- REACTION DE YONEMITSU TETRA MOLECULAIRE :
En utilisant I’indole (1.0 éq.) et le benzaldéhyde (2.0 €q.) en présence de ’acide

de Meldrum (15), la réaction de Yonemitsu évolue selon un mécanisme a quatre réactifs pour

donner des dérivés fonctionnalisés du type tétrahydrocarbazole.” (Schéma-36).

|Ar

CHO

@Dean stark,A
N

|
R, R
+
(@]
O><
(@]
(@]

Rl(a'b):H,CHg; Rz(a'b):COZEt,CH3
Ar= CgHg; 2,5 (CH30),CeHs; 2-NO,CoHg

Schéma-36.
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1.11- REACTION DE BIGINELLI:

En 1893, Biginelli réalisa la synthése de nouveaux produits a noyaux

dihidropyrimidinique.”' (Schéma-37).

Ph
o O EtO,C
. P He/Cat
EtO,C CHs3 I
PhCHO
Schéma-37.

1.12- REACTION COMBINEES/

Les réactions domino sont des séries consécutives des réactions organiques intra-

moléculaires. L’avantage de ces réactions est 1’utilisation de plusieurs réactifs qui réagissent
ensemble avec plusieurs réactions en cascade, tandem et/ ou domino, en une seule opération.

Cette approche de réaction permet de réduire encore plus le nombre d'étapes et d’éviter
I’isolation des intermédiaires, supprimant ainsi plusieurs opérations (séparation, purification,
séchage ...) et par conséquent, augmenter 1'efficacité de la synthése sur le plan économique et

environnemental. Ce concept est parfaitement illustré par la synthése:

1. 12. 1- Du type Corynanthe : alcaloide indolique par Tietze et coll.”
(Schéma-38).

Schéma-38.
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Cette syntheése passe par deux réactions successives: une condensation de

Knovenagel suivit d’une réaction hétéro Diels -Alder. (Schéma-39).

Schéma-39.

Comme on vient de le constater sur les deux exemples cités ci-dessus, la
combinaison entre les MCRs et les réactions en cascade, constitue une approche idéale pour

la synthese des systemes hétéro-carbocycliques.

CONCLUSION:

Nous avons voulu, a travers ce chapitre sur les MCRs, démontrer |'importance
de cette famille qui se traduit par [’efficacité et la simplicité avec laquelle des molécules tres
complexes comme les alcaloides, les antibiotiques, les vitamines,...etc. sont préparées. Ces
raisons nous ont guidés dans le choix de la réaction de Biginelli pour élaborer notre systeme

structural.
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Chapitre 2 Réaction de Biginelli

2. 1-FORMULATION DE LA REACTION
PAR BIGINELLI.

En 1893, le chimiste italien “Piétro Biginelli”, de I'université de Florence, rapporta
pour la premiere fois la préparation d’une nouvelle molécule, le 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-
one (4), notée DHPM, par condensation de trois réactifs : le benzaldéhyde (1), [’acéto-acétate
d’éthyle (2) et I'urée (3), dans 1’éthanol comme solvant et I’acide chlorhydrique comme

catalyseur.' (Schema-1).

(@]
(0]
+ O A 0] ‘
—>
(2)
M e
; 4)
) Schéma-1.

Depuis ce jour, la réaction de Biginelli est devenue un pole d’attraction important,
attirant de plus en plus les chercheurs a plus d’investigations, aboutissant ainsi a la constitution
d’une bibliothéque trés fournie en produits importants ayant des applications trés intéressantes
dans divers domaines de notre vie.

Pietro Biginelli, lorsqu’il a commenté ses recherches dans une publication d’une
cinquantaine de pages parue dans la revue Gazz. Chim. Ital en 1893, déclara que I’idée lui a
¢t¢é inspirée d’un premier travail sur la condensation bimoléculaire de deux

réactions indépendantes : urée-aldéhyde (I) et urée- B-cétoester (I1).! (Schéma-2).
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

H,N
M + =0 > .
H,N

CHO /Eo

HoN
H,N )
O 2 H;C
H?’C\f + >=O _ 3 )J\
ZC\ 2 / H

CO,Et HC

\

CO,Et

Schéma-2.

La combinaison des deux réactions donna une réaction a trois réactifs (benzaldéhyde,
urée et acétoacétate d’éthyle) qui se résume a une double condensation de produits carbonylés:
I’aldéhyde (1), la B-cétone (2) avec I'urée (3). Le produit obtenu porte la structure des trois

réactifs, Biginelli conclu alors que c’est une réaction a composants multiples notée “MCR ”.

(Schéma-3).

HsC CHO

— 5
EtO
EtOC CHs

Schéma-3
Dans un premier temps, P. Biginelli présenta le produit original comme étant une

structure acyclique de I’éthyle benzuramido-crotonate (5), alors qu’il s’attendait a un produit

semblable a celui obtenu par A. Hantzsch.” (Figure-1).
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

Ar Ar
R10,C R,0,C CO,R,
L [ ]
N
R2 H O R2 H R2
DHPM DHP
Produit de Biginelli Produit de Hantzsch

Fig.1.

Une investigation plus poussée lui a permis de déterminer les conditions exactes de la
réaction et la structure qui actuellement porte son nom (structure de Biginelli).

(Schéma-4).

EtO,C
H 2
1 €O 20 gt HCI
+ —
EtOH  Reflux HsC
HsC O 3
\T7 4
H,C DHPM
27 CO,Et ,
2 Schéma-4.

Le noyau de la DHPM (4) porte une partie des trois réactifs qui ont contribué¢ dans la
réaction, donc c’est une réaction a composants multiples “MCR ”. Elle est menée dans un seul
ballon, ¢’est une “one pot réaction”, en une seule opération donc c’est une “one step réaction”.
Toutes les conditions d’une MCR sont réunies dans la réaction de Biginelli.

L’activité autour de cette réaction a connu deux périodes distinctes:
» 2. 2- L’évolution de la réaction de Biginelli depuis sa formulation
jusqu’a I’année 1999.
» 2.3- L’activité autour de la réaction de Biginelli depuis 2000 jusqu’a fin
2006.
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

2.2- ETUDE DE LA REACTION
CLASSIQUE DE BIGINELL/
(1893-1999).

Dans cette premicre partie de ce chapitre, nous donnons une étude qui décrit

I’évolution de la réaction de Biginelli depuis sa formulation jusqu’a 1’année 1999.

2.2.1- HISTOGRAMME.

Dés que la réaction de Biginelli fut formulée en 1893 une activité s’est développée

autour d’elle que nous représentons par I’histogramme suivant (Histogramme N°1).

Histogramme N° 1. Réaction de Biginelli (1893 a 1999)

Publications 1893-1999
~+ 20
~+ 15
K-
=
|- B
=
-
~ 10 _E
o
]
Ill = 5
= 1]
1545 e =
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

La lecture a travers cet histogramme montre une activité scientifique trés faible:

quelques réactions chaque décennie qui portent essentiellement sur les conditions de la réaction

classique de Biginelli dont le but est d’améliorer le rendement et de synthétiser quelques

nouveaux produits par la variation des trois réactifs (aldé¢hyde, urée/ thiourée et le composé 1,3-

dicarbonyle et I’étude de la réactivité de quelques produits.

2.2.2- SYNTHESES DES “ DHPMS ” BENZENIQUES.

a-Avec ’urée:

En 1932, K. Folkers ef coll.* sont les premiers & 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

40 gouttes d’ HCI au lieu de 20. (Schéma-5). Les rendements sont réunis dans

le tableau suivant. (Tableau-1)

H —R
O CHsj
R— o ©
m HCI 40 gtts
— " OEt _HUlaVgtts ~ EtO
EtOH ou AcOH
1 9] 2 reflux 3h HsC

3 Schéma-5. 4
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Chapitre 2

Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

Tableau-1. Rendements des DHPMs en utilisant 40 gouttes d’ HCI.

p-OH

p-OMe

Q-NOQ

m-NO,

styryl

Rdt %

78.5

66.5

61.29

58.5

56.7

71.5

Les rendements sont entre moyens et assez bons avec des substituants (OH, OCHs,
NO,, styryl) en position méta ou para du benzaldéhyde, cependant une chute spectaculaire du

rendement est notée lorsque la position ortho du benzaldéhyde porte un groupement éthoxy
(13.5%)

b-Avec les dérivés de ’urée:

Une année plus tard, la méme équipe de Folkers a preparé le 5-carbéthoxy-6-
méthyl-4-phényl-2-thio-1, 2, 3, 4-tetrahydropyrimidine (4a) et le 5-carbéthoxy-
1,6-diméthyl-4-phényl-2-oxo-1, 2, 3, (4b) par

utilisation de la thiourée et la méthylurée 4 la place de 'urée.* (Schéma-6).

4-tetrahydropyrimidine

H
Os_ _CHs
o EtO,C
OEt
* HLC
1 o 2 i
4a, X=S, R=H
3 4b, X=0, R=CH,
Schéma-6.

*

% Remarque : “C’est toujours le produit substitué sur l’azote numéro 1 qui est

obtenu’.
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

c-Avec les derivés de la B-cétotéster:

Chi, Yuoh-Fong et coll. utilisérent la benzoylacétone, ils proposaient les deux
structures (5) et (6) car ils n’arrivaient pas a trancher laquelle est celle du

produit obtenu.” (Schéma-7).

H

Os_ _CHs

X o)

X_
L N Ph .
1 o 2
5 6
3

Schéma-7.

Les rendements sont rassemblés dans le Tableau-2.

Tableau-2. Rendements des DHPMs avec les dérivés de la p-dicétone.

X H 4-chloro 3-Hydroxy 4-méthoxy 3-nitro
Rdt
(%) 51 68 53 50 42

% L’équipe de T. Kato, de I’institut pharmaceutique de Sandai (Japon), a
préparé une nouvelle classe de produits de Biginelli du type (7) en utilisant

I’acétoacétamide a la place de la B-cétoester en milieu HCl/MeOH.°

(Figure-2).
O R
R=H, Ph
RHN R,=Ph, iPr
X=0, S
H3C
7

Fig.2.
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

2.2.3- SYNTHESE DES “DHPMS” NON BENZENIQUES.

7

L. Sastre, et coll. sont les premiers a avoir utilisé les pentoses (sucres) sous

forme protégée, pour préparer les glycosyldihydropyrimidinones.”’

(Schéma-8).
e} CHO CHs O
BzO j ') HN‘(
+ NH
(0] e} —
OBz O
>/ NH; £t Bz0  F1OC CHs
HoN

Schéma-8.

Les DHPMs type (C-glycosyltétrahydropyrimidine) sont préparées également par L,
Aparicio et son équipe® a partir d’autres sucres tels que: furannose, arabinose erythrose, ...etc.
(Figure-3).

Ry

%
HeeW N X 4O

"/O R= Me,Et o

O7< R;=glycosyl
1,2:3,4-di-O-isopropylidene-D-arabinose

2,3-di-O-benzyl-b-D-threofuranosyl
Fig.3.

% J. Molina Molina e coll.’ préparérent des C- nucléosides du type (8)

avec 3,4-di-O-benzoyl-2,5-anhydro-aldehydo-D-ribose. (Figure-4).
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

HN _OEt
C
\\
(@]
(0]
BzO OBz
8

FigA4.
< L’équipe de Valpuesta Fenandez'® utilisa le 2,3-O-isopropylidene-D-

glyceraldehyde (9) avec le thiourée (10) ou la S-méthyl thiourée (11) pour
I’obtention des DHPMs du type (12) et (13) avec les conditions classiques de
Biginelli. (Schéma-8).

s—Me H M cH
HNT “NHz ou NJ\NH Y | HN | OCH
11 2 2 HN _OCHs -
L. 10 % \
CHO —> o °
o o)
; b
7& HSCWOEI O Me Me
(@] Me Me
O O
o 12 13
Schéma-8.

La méme équipe en travaillant avec les dérivés du tétrose : 2,4-O-¢éthylidéne-D-
¢rythrose (14) ou son dérivé thréose, a obtenu un mélange constitu¢ d’un

dérivé piridinique (15) et C-polyhydroxyalkylpyrimidine (16)."" (Figure-5).

-|I||O

@)

2,4-O-ethylidene-D-erythrose
14

Fio. 5.
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

2.2.4- PROPRIETES DES PRODUITS DE BIGINELLI.

La structure de Biginelli est polyfonctionnalisée et par conséquent présente un

potentiel de réactivité considérable.

a- Réactivité vis-a-vis des nucléophiles et des électrophiles.

L’équipe de K. Folker étudia la réactivit¢ des DHPMs vis-a-vis de 1’addition
d’¢électrophile et de la substitution nucléophile.” (Schéma-9).

Br, EtO,C
R NH
addition électrophile Br /&
| NH B/ N ©
AN
3 H O OO/
Structure de Biginelli CH3ONa
EtOZC “Benzene  EtO,C
NH
a7)
NH .
3Benzene

substitution nucléophile

Schéma-9.

De cette fagon, K. Folker a prépar¢ le produit N-méthylé en position 3 (17) (Schéma-9)

impossible & préparer avec la méthyleurée, résultat confirmé par Sweet en 1973."

b- Formes tautoméres et réactivite.

La structure de Biginelli dotée d’un potentiel d’électrons élevé présente diverses
formes tautomeres que N. Khromov-Borisov, en étudiant la réactivité des produits de Biginelli,
les présente en trois (a), (b) et (©" correspondant respectivement aux dérivés 1,6 ; 3,6 ; et 5, 6-
dihydropyrimidine principalement diis a un déplacement d’hydrogene.

(Schéma-10).
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Formes tautomeéres

R H R H
EIO,C. EtOC._, EtO,C
Ny Ny
2 L
N ’ HsC
H3C N 3 OH H3C H 3 OH 3
© (b)

Schéma-10.

Il démontra également la réactivit¢ du groupement méthyle en position 4 (chaine
latérale). En effet, un mélange du p-diméthylaminebenzaldéhyde (18) et du composé de Biginelli
(19), chauffé a 210°C, conduit a un produit solide rouge de formule C;7H,;03N3 correspondant

au composé (20)." (Schémall).

EtO,C
‘ N

1
HeC N 205-210°C
19 H OH —— 3=

+ 3H HsC

CHO
20
Schéma-11.
(HaC)N
18

c- L’addition électrophile.

C. Oliver Kappe remarqua que les produits de Biginelli type (21) soumis a une réaction
de nitration ne donnent pas le produit (22), comme il a été¢ décrit par N. Khromov-Borisov et
coll. en 1952,"° mais le 5-nitro-4-(nitrométhylidéne) hexahydro-5- pyrimidinecarboxylate

d’éthyle (23)."* (Schémal2).
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EtO,C

N
O,N |
, 2
xom
O Me N oH
EtO,C
)2
/K Xﬂe\

Et0,C

N
- /|K
0,NHC N
N

OH

Schéma-12.

2.2.5- DHPMS PRECURSEURS DES HETEROCYCLES CONDENSES.

C. Oliver Kappe ef coll. préparerent des hétérocycles condensés :
Le pyrimido-(2, 3-b) thiazine (24) et le thiazolo (3,2-a) pyrimidine (25) par condensation du

produit de Biginelli (26) avec des diélectrophiles 1,3 et 1,2 respectivement.” (Schéma-13).

3
c@\e& I
R=H, CHs

24

o=0

25

Schéma-13.

En 1991, J. Svetlik et coll. en réexaminant la réaction de Biginelli avec I’aldéhyde

salicylique (27), ils ont obtenu un produit d’une structure polycondensée du type (28).'°
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Le produit (29) n’est pas finalement observé comme rapporté dans les études antérieures.'”

(Schéma-14).

CHO H  cn,

H
OH X\( N | XYN CHs
HN )
co,Me HN CO;Me
27 Fal OH 0
EtO /gx
H,N
28
0 CH, 29
o) (@): X= S @): X=s
(b): X=0
Schéma-14.

En 1994, A. Rehani et coll."® ont confirmé I’étude de J. Svetlik.'® Le produit (28a) sous
I’action d’un dibromoalcane de type Br(CH,), Br, donne le produit (30) avec formation

d’hétérocycle thiaza a 4, 5 ou 6 chainons, en fonction de la chaine du dibromoalcane utilisé.

(Schéma-15).

H CH
H N 3
S\[/N CHs3 s
(H,C)—N CO,Me
HN CO,Me DMF reflux n(H2 \
o) - O
Br(CH,)nBr
n=2, 30uA4.
28a
Schéma-15. 30

2.2.6- LES DHPMS ET L’ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE.

Guidés par l’intérét thérapeutique de cette nouvelle classe (DHPMs), les chercheurs

ont synthétisé de nouvelles structures qui ont fait I’objet d’études pharmacologiques.
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<o Les premicres structures synthétisées avec de nouveaux aldéhydes furent
rapportées en 1944 par Mc. Kinstry et coll."’ (Schéma-16). Ils constituent la premiére
librairie des DHPMs. (Tableau 3).

Y
Os_H HyN \f X /\/ |
Z_
| Dy i d | )
- Conditions classiques
// o) de Biginelll EtOC | NH
Y
O H5C Hkx
OEt
X=0,S Schéma-16.
Tableau-3: Premiere librairie des DHPMs

Y-Z X Rdt (%)
2-chlorophényl O 51
3,4-diéthoxyphényl o 55
2-hydroxy-5-chlorophényl 0) 30
4-diméthylaminophényl O 65
4-diéthylaminophényl o 72
3,4-diméthoxyphényl S 48
3,4-diéthoxyphényl S 52
4-diméthylaminophényl S 45

< La série de produits synthétisés par M. Ertan et coll. méthyl 6-méthyl-4-(phényl
substitué)-2-thio(oxo)-1, 2, 3, 4- tetrahydropyrimidine -5-carboxylate ont
prouvés une activité “inhibition calcique” qui s’est avérée moins importante que la

nifédipine.”’

G. Ya, Remennikov et coll. ont préparé:

a- Les nitropyrimidinones (31) a partir de ’acétylnitrométhane.
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Chapitre 2 Réaction classique de Biginelli (1893-1999)

b- Le bis ((pyrimidyl phényloxy) alcane) (32) a partir d’un aldéhyde
o-alcoxydibenzaldéhyde (O-OHCC¢H4O(CH;),OCsH4CHO, n= 1-4),

destiné a une étude de propriété hypertensive.*' (Figure-6).

O—(CHh—
O,N
O,N NH O,N
T | /& [N
32 A
Me N/&O Me H O Me N o
H H

Fig.6.

v' Conclusion.

Cette premiere partie a fait I’objet d’une étude de 80 articles sur la réaction de
Biginelli, qui nous a permis de remarquer que :
+ Toutes les nouvelles voies proposées utilisent les conditions classiques que

Biginelli a formulées.

+ La nouveauté des études menées réside surtout dans la préparation de
nouveaux DHPMSs par variation d’un des trois réactifs de la réaction dans
un but de synthétiser de nouveaux produits destinés a des études
biologiques.

+ La réaction de Biginelli est demeurée sans intérét, car les produits de
Biginelli jusqu’ alors n’ont pas trouvé de débouché, ils sont alors restés

sans interét pour la recherche.
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2.3- REACTION DE BIGINELLI
CONTEMPORAINE
(2000-2006)

Comme nous avons pu le constater sur /’Histogramme N°I, a partir de la fin des
années 1980 il y’a eu un sursaut qui se traduit par un nombre de publications relativement
important par rapport aux années précédentes (une vingtaine de publications en 1999).

L’¢étude de la bibliographie de cette période a révélé que c’est de la que les produits
de Biginelli ont pénétré le domaine médical par un produit utilis¢é contre I’hypertension

2425

artérielle. et qui a concurencé les produits utilisés jusqu’alors et plus particuliérement la

nifédipine (produit de Hantzsch) (Figure-7).

NO,
NO,
RO,C _H
Me02C COzMe | N
Me N/go
Me ll\l Me I\-|

H R=iPr
Nifédipine Produit de Biginelli

Fig.7.

Cela a exhorté d’avantage les chercheurs pour plus d’investigations autour de la
réaction de Biginelli, ce qui a genéré une nouvelle période pour la réaction de Biginelli pleine

d’activité que nous représentons a travers 1’histogramme suivant (Histogramme N°2).
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Histogramme N° 2. Réaction de Biginelli (2000 a 2006)
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La lecture de I’histogramme, d’allure tout a fait différente que le précédent, de par

I’intensité des pics montre que :

7
0.0

Durant la période 2000-2002 “rectangle violet”, il y’a eu presque
autant de publications que durant le millénaire passé
A partir de 2002, le nombre de travaux publiés chaque année sont
entre 60-80, avec une moyenne de 70 publi/ an.

Un total de plus de 500 publications autour de la réaction de
Bignelli.

Un intérét de plus en plus grandissant ce qui prouve que les

produits de Biginelli sont importants a plus d’un titre.
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Cette deuxieme période a connu une diversification dans les études de la réaction de Biginelli,
qui ont porté sur I’ensemble des facteurs de cette réaction : le catalyseur, le solvant, le chauffage,
le procédé, le mécanisme de la réaction ainsi que sur des études structurales et pharmacologiques

des DHPMs.

2.3.1- INTERET BIOLOGIQUES DES PRODUITS DE BIGINELLI:

Le potentiel thérapeutique de cette classe de produits est considérable: il a donné
naissance a une panoplie de produits utilisés quotidiennement que se soit comme: antiviral, **

22, 23

. 25 . , . 26 .. .27 . .
anti-tumoral,” antibactérien,” anti-inflammatoire,”" agents anti hypertensifs, ....etc. ou

phytosanitaires, que nous développons a travers ces exemples:

> Le(R)-S0Q 32,926 et SQ 32547 pourvus de propriétés biologiques de
bloquer 1’échange de calcium a travers les canaux cellulaires, ils sont trés
utilisés dans le traitement des affections cardiaques et contre 1I’hypertension

car ils sont plus puissants et durent plus longtemps que les DHP.?

(Figure-8).

NO,
0 o FsC

A PrO,C /COZCN

el ey

HaC N/go Me” N7 TS
3 H H F
(R)-SQ 32,926 SQ 32547

Fig.8.

» Adrénorécepteur de structure (33)* enregistré sous le code [S]-L-771-668,
antagoniste des adrénorécepteurs a4 utilisé également contre les troubles
cardiaques et respiratoires. Il est le premier d’une nouvelle classe de

récepteurs laa (Figure-9).
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33

(S)-L-771,668

Fig9.
> *L’antivirale ** de structure (34). (Figure-10).
O,N
0]
o Y
H
H,CO ‘ NH
HC~ N /J% 0
34 H
Fig.10.

» Le Monastrol : Perméable aux cellules malignes, il se fixe sur les branches
bipolaires s’opposant a la division cellulaire empéchant ainsi le
développement anarchique de la cellule maligne. Ce qui fait du Monastrol,
ayant la structure (35), le chef de file d’une nouvelle classe

d’anticancéreux.”’ (Figure-11).
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OH

35 (S)-monastrol

Fig.11.
» La Batzelladine : Un alcaloide anti-sidatique de structure (36), extrait
d’algues marines et qui a la propriété d’inhiber la liaison entre le virus du
SIDA, VIH et les lymphocytes CD-4 et CD-8 responsables du
déclanchement de la défense de I’organisme.™ (Figure-12).
NH
N NH
~
H
H2N N\ —
Y fenaso" O 8-Batsellad
NH,* -Batzelladine
Fig.12.

A travers cette breve étude, nous avons essayé de montrer l'importance des produits
de Biginelli dans le domaine thérapeutique qui est tres importante et diversifiée et qui est diie

spécialement au noyau DHPM.
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2. 4- LA REACTION DE BIGINELL!
ET
LA CHIMIE COMBINATOIRE

“C’est dans la diversification que réside la beauté de la nature dont la conséquence
est la complexité de cet univers pour plus d’occupation auprés de 1’étre humain .

Cette complexité est diie a la combinaison d’éléments treés simples. Exemple le cas
des 20 acides aminés naturels qui par combinaison donnent: 400 dipeptides, 8 000 tripeptides,
64 000 000 d’hexapeptides et en principe 10" protéines de masse = 30 KD.

La réaction chimique, qui est également une combinaison de réactifs, pourrait donner

beaucoup de produits comme le montre le Schéma-17.

a-synthése organique classique

une réaction simple a 2 réactifs

CHs
CHs o
. NH
e
NH
2 c )\/OCHS
o

OMe
. 1 produit
1 réactif 1 réactf
b-synthése combinatoire
une réaction par combinaison de 2 réactifs
R H o o
N o R,
| + AN
Ry —_— H
H Cl R2
50 réactifs 20 réactifs 1000 produits

Schéma-17.

Si la réaction est une réaction a composants multiples (MCR), le nombre de

combinaison est beaucoup plus important et des bibliothéques bien fournies en produits sont
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obtenues comme le montre le cas de la réaction de Ugi. (Schéma-18).

R, o) R,

R N Rs
™ ~nNH, CHO /
50 réactifs 20réactifs  Reaction de Ugi N

+ —_— R4 ’|\l
R R, o)
__NC “~cooH
R3 1 Million de produits
20 réactifs 50 reactifs

Schéma-18.

La réaction de Biginelli appartient a cette classe de réaction. Pour évaluer le nombre
des DHPMs, nous allons déterminer le nombre de réactifs des trois librairies entrant dans la

combinaison.

2.3.1- LIBRAIRIES DE LA REACTION DE BIGINELLI.

D Librairie des composés 1,3-dicarbonyles:

0 ) o)

N

\>_§= HCO PhHN Et,N
N o}
o o
EtO-p'
HsC EtO”
H3CO
HyC "0 HC”~ SO

H,CO

EtO,C
(@]
Bno/x_}o
Br \\ //
OEt
O
Et OEt
HsCO™ Yocpy, HsC

En plus des composés 1,3-dicarbonyles linéaires, les 1,3-dicarbonyles cycliques, -
cétolactame, B-diesters cycliques, B-diamides, les cétones benzocycliques et les B-cétoacides

sont aussi utilisés.

« Soit une librairie de 22 composés 1,3-dicarbonyles
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o b- Librairie des dérivés de urée et thiourée:

NH,
/g NH, NH; )J\
OMe
VeHN o /& /& MeHN
o S

NH, MeHN SMe

Nous constatons que la réaction a évolué avec I’utilisation d’autres dérivés de ’urée et
de la thiourée et nous remarquons que les dérivés disubstitués de 1’urée et de la thiourée ne sont

pas utilisés car ils ne donnent pas les adduits de Biginelli.

«Soit une librairie de 9 dérivés de la thiourée et de 'uréey|

o c- Librairie des aldéhydes :

+ Les aldéhydes carbocycliques non aromatiques, les acycliques, les sucres

et autres :
O-
H-cpo T oo o
v o BzO CHO
“ S OZ O\/
N 1, <
s BzO 0 o /\(
(@] 0 BzO
2,3-di-O-benzyl-b-D ) Cl
-threofuranosyl dibenzylpentose OHC
2,3-O-i lidene-a-D- -3 4-di-O-i i D-
bl ythr(;fsli’rgrr?gsyy'l ene-a ;}gé’;fogé O-isopropylidene-D

OBn

H3CO\/\(O\ME
0]

3-méthoxyacrylate

Boc o)
OHC_ N >/\CN
T 7
H
o
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Les aldéhydes aliphatiques donnent des rendements modérés a moins que des

conditions spéciales soient utilisées (protection des aldéhydes par exemple).’' Les sucres

présentent un intérét car ils donnent des DHPMs a intérét biologique.

« Les aldéhydes carbocycliques aromatiques :

N(CHs), OM

e COH
MeO OMe No2 OMe
i 7%0 Br- i
H

0" H 07 O H o>y 07 07y 07y

OMe F
OH cl F F
N02 SCHF2
o H o H o) H e} H @) H 0 H

OMe OH Cl
OMe CF3 cl
/
0
©” H H OHC 07>y 07 H o7y
CHa
CH3 ‘
9%?+ O‘
CHO
0
Sy H 0% >y OHC

Les aldéhydes aromatiques substitués en ortho, méta ou para avec des groupes €lectro-

donneurs ou ¢lectro-attracteurs ou non substitués, donnent de meilleurs rendements par
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rapport aux aldéhydes suscités. Mais en général, le rendement est meilleur avec les aldéhydes
substitués en méta ou para avec des groupements attracteurs et moins bon avec les aldéhydes

ortho substitués avec des substituant encombrants.

% c- Les aldéhydes aromatiques hétérocycles:

CHO CHO CHO
H

CHO
C LT O oo
N < N Sy

Les aldéhydes hétérocycliques dérivant du furanne, thiophéne et de la pyridine donnent

des rendements acceptables.

« Soit une librairie de 49 aldéhydes»)

La combinaison entre trois réactifs, de la réaction de Biginelli des différentes
librairies précitées, donne une bibliotheque de plus de 10 000 produits de Biginelli désignés

sous [’acronyme des DHPMs.
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2. 5- ETUDE DU MECANISME
DE LA REACTION DE
BIGINELLI.

Jusqu’a ce jour le mécanisme de la réaction de Biginelli reste un sujet controversé :
car la réaction pourrait évoluer selon trois produits déterminants:
%+ 2.5.1- Le N-N’-benzylidene-bisurée du type (37) formé par la réaction
bimoléculaire de 1urée et le benzaldéhyde. ™

£ 2.5.2- L’ion carbenium du type (38) formé par la réaction de 1’acétoacétate

d’éthyle et le Benzaldéhyde."?
+ 2.5.3- L’ion N-acyliminium du type (39) formé par la réaction bimoléculaire de

1’urée et le benzaldéhyde.”
% 2.5.4- L’ureidocrotonate du type (40) formé par la réaction bimoléculaire de

I’acétoacétate d’éthyle et I'urée.’***

(Schéma-19).

O._CHy
HsC OEt

H s

> “CO,Et N
H,N__NH O

- » 2y —~DHPMs

DHPMs O \7"9 CHs q,/' o 40 A
4 38 H__O oﬂoa

é + 20

HoN (@)

(@] H
H T L H

HzN\n/N NH‘y ) HZNJ\NHz G, /@Wof
o)

NH,

DHPMs DHPMs
37 39

Schéma-19.
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2.5.1- MECANISME PROPOSE PAR FOLKER&JOHNSON

Le premier mécanisme a été formulé par Folker et Johnson en 1933, lorsqu’ils ont
étudié les réactions de condensations possibles entre les trois réactifs (1+2 ; 1+3 ; 2+3) dans les

conditions classiques (MeOH/H").* (Schéma-20).

(@) NH,
H
HN N NH,
H.C w Y DHPMs
: OEt |H,N °2 =5 4
Urée 1+2| 2 + o
-— O / - /EO
ne réagit H o 37
git pas HN 4
3,
R HiC
3
39 1 HiC A\ okt S Ot
O
H2N NH O Hydrolyse 2
e mem
@) 40 HZN\|//O
Schéma-20. 3 NH2

Ils ont déduit que la réaction passe par I’intermédiaire (37) et qu’il est le seul qui
pourrait évoluer vers le produit de Biginelli (DHPM). Les deux autres intermédiaires (40) et
(39) formés également ne peuvent pas donner le produit de Biginelli car le premier
s’hydrolyse facilement en produit de départ et le second ne réagit pas avec I'urée di a sa

grande stabilit¢ dans les conditions de la réaction (Schéma-20).

2.5.2- MECANISME PROPOSE PAR SWEET&FISSEKIS

En 1973, Sweet et Fissekis proposerent un autre mécanisme ou ’étape déterminante
de la réaction de Biginelli fut la réaction d’aldolisation en milieu acide: La condensation de
I’aldéhyde avec I’acétoacétate d’éthyle donne 1’aldol (41), qui se déshydrate en milieu acide
pour donner un ion carbénium (38) stabilisé par résonance, qui d’une part, se déprotone pour
donner (42) et, d’autre part, réagit avec I’'urée pour former I’uréide (43) intermédiaire immédiat

des DHPMs.'? (Schéma-21).
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COEt CO,Et
COE HO, CHy CH,
o
H

H3C

H+
o -H,0
o _ry o)
o —
38
41 _H
o +H+1 H
W
o) CO,Et
NH
y 20 cH,
-H,0  HN CH, Z
DHPM -~
o)
CO,Et
42
43
Schéma-21.

2.5.3- MECANISME PROPOSE PAR KAPPE

En 1977, Kappe pour trancher entre ces deux mécanismes proposés, décida de mener
une étude du mécanisme de la réaction de Biginelli.”® Pour cela, il fait remarquer:
¢ Que la réaction d’aldolisation est généralement catalysée par une base et que dans
le cas de la catalyse acide, les produits formés sont les carbonyles a-f insaturés
du type (42)*° et non pas les B-hydroxycarbonyles (41) comme rapporté par
Sweet et Fissekis (Schéma-22).

HsC
CO,Et
CHs CO,Et
/ ] O +
Acide Base
- H _— . Aldols
o) 0 aldolisation
42

Schéma-22.
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e Lorsqu’il a suivi la réaction de I’aldolisation entre 1’acétoacétate d’éthyle et
I’aldéhyde en milieu H/CD3sOH par RMN 'H, "*C & température ambiante, il n’a
obtenu aucun produit. Etant donné que la réaction d’aldolisation n’a pas évolué
dans des conditions ou la réaction de Biginelli évolue trés bien, Kappe a écarté le
mécanisme passant par le carbénium proposé par Sweet et Fissekis, il opte alors
pour le mécanisme propos¢ par Folker, dont I’étude montre que 1’intermédiaire
(39) (I’acyl iminium) réagit plus rapidement avec la B-dicétone pour donner la
DHPM, qu’avec I’urée pour donner le benzylidénebisuréide (37) comme rapporté
par Folker et Johnson. Donc I’étape déterminante selon Kappe est la formation de

N-acyliminium (39).* (Schéma-23).

NH,

H H
HZNTN NT(
0

O
+ H'
—_— o}
H o H+/-H,0
—_— 0
L.
\dl .ce»’
\oze
DHPM
39

Schéma-23.

37

Ainsi est né le nouveau mécanisme de Kappe, Folker et Johnson adopté par plusieurs

auteurs dans des études postérieures de la réaction de Biginelli.

2.4.4- MECANISME PROPOSE PAR IVICA CEPANEC.

Le mécanisme appelé le “ureidocrotonates” a été reconsidéré par Folkers et
Johnson® et réexaminé par Kappe,” Mais, il a été abandonné dii a I’hydrolyse facile de ce
produit sous les conditions typiques de la réaction de Biginelli (EtOH, HCI). En 2007, Ivica et
coll. en étudiant un nouveau catalyseur (SbCl3) ont démontré que la réaction de Biginelli évolue

effectivement par 1’intermédiaire ureidocrotonate du type (40) qui réagit facilement avec
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le benzaldéhyde pour former la DHPM correspondante.® (Schéma-24).

CO,Et
CO,Et NH,
PhCHO
o +  NH,CONH, —> —  » DHPM
CHs o N CHs 4
40
Schéma-24.

Ils ont remarqué que le benzaldéhyde ne réagit ni avec 1’'urée, pour donner le N-
benzylideneuréide (44) ou son analogue N, N’-benzylidenebisuréide (37), ni avec I’acétoacétate
d’éthyle, pour donner le produit de Knoevenagel (42) sous les conditions de la réaction (CH3;CN

comme solvant a température ambiante-reflux). (Schéma-25).

CHO
@ + NH2CONH2 /%/» o)
F N P

CO,Et o) NH, g NH,
% 44 37
0

CH3

\ CO,Et
0 CH,

Schéma-25.

Cette étude dévoile que le probleme du mécanisme de la raction reste posé et que c’est

uniquement l’éxpérience qui détrmine le mécanisme par lequel évolue la réaction.
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CONCLUSION

Cette étude bibliographique nous a permis de suivre [’évolution de la réaction depuis sa
premiere formulation jusqu’a 2006. Durant ce parcours la réaction de Biginelli a connu deux
périodes :

s Une premiere période sans un grand intérét vis-a-vis des produits de biginelli,
période qui a connu uniquement [’application des conditions classiques
formulées par Biginelli  pour améliorer le rendement, pour élargir la
bibliothéeque des DHPMs ou pour étudier le mécanisme.

s Une deuxieme période d’activité plus intense ou les produits de Biginelli sont

devenus attrayants et par conséquent tous les facteurs touchant la réaction
Biginelli ont fait |'objet d’études afin de synthétiser de nouveaux produits ou

d’élaborer de nouvelles conditions de la réaction pour améliorer le rendement.
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Chapitre 3 Etude, analyse, détermination des nouvelles conditions

34/ ETUDE-ANALYSE ET DETERMINATION DE
NOUVELLES CONDITIONS DE LA
REACTION DE BIGINELL]

Les conditions classiques de la réaction de Biginelli (acides protoniques,
solvants protiques et chauffage classique) exploitées depuis plus d’un siecle ont montré leur
limites: dans le meilleur des cas, le rendement ne dépasse pas 60% avec le benzaldéhyde
substitu¢ par des groupements favorables, alors qu’avec les aldéhydes aromatiques
substitués avec des groupements défavorables et les aldéhydes aliphatiques le rendement ne
dépasse pas 40%."

Dés que les premiers produits a intérét thérapeutique ont pénétré notre
quotidien, D’attrait par cette nouveauté n’a pas laissé les chercheurs insensibles les exhortant
ainsi a développer de nouvelles études. Cette dynamique engendrée a donné, a titre
d’exemple, pour la seule réaction de condensation de 1’acétoacétate d’éthyle, le
benzaldéhyde et I'urée plus de 100 modes opératoires différents qui ont portés sur tous les
facteurs de la réaction de Biginelli: Catalyseur, solvant, chauffage, réactifs, mécanisme,
propriétés, activité, structure...etc.

Ce chapitre portera sur une analyse de chaque paramétre de la réaction afin de
déterminer de nouvelles conditions et les situer par rapport a ce qui a été fait et que nous

présenterons sous forme d’une mise au point tout a fait originale.

3A.1- LE CATALYSEUR.

3A.1.1- ANALYSE DE LA CATALYSE PAR LES ACIDES PROTONIQUES

La catalyse protonique de la réaction de Biginelli est passée par deux phases :

»  La premiére phase :

Durant cette premiere phase, la réaction de Biginelli a connu uniquement 1’utilisation
des acides protoniques usuels tels que H,SO4, HCI...etc. avec les conditions de la réaction

classique® (Schéma-1). A titre d’exemple nous citons: K. Folkers ez coll. en synthétisant pour
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la premiére fois de nouvelles DHPMs,** Chi, Yuoh-Fong et coll. en étudiant ’influence de la
variation des quantités des réactifs et du catalyseur,’ I. Hirao et son équipe en utilisant un
aldéhyde autre que les dérivés du benzaldéhyde comme le nitrofurfural,” F. Swett ef coll. en
suggérant le mécanisme,® T. Kato ef coll. en employant pour la premiére fois une p—dicarbonyle
du type acéto acétamide,” M. Valpuesta Fernandez en essayant les tétroses pour la premiére
fois,'” J. Svetlik et son équipe en réexaminant la réaction de Biginelli avec 1’aldéhyde

salicylique,'' M. Ertan ef coll. en synthétisant de nouvelles DHPMs destinées pour des études

pharmacologiques.'*"?
H HoN
co 2 Y—0 20gtHCI NH

* HoN ~ /g

2 EtOH  Reflux N o
H
DHPM

Schéma-1.

>  b- La deuxiéme phase :

Durant cette phase, la réaction a vu I’utilisation des acides protoniques sous d’autres

14,1 . 1 .
> en phase solide,” ou sous forme de polyacides dans la

formes: greffés sur support,
préparation de nouvelles DHPMs. Citons par exemple : Ya. Remennikov et coll. en utilisant le
nitro acétone a la place du cétoester pour préparer les DHPMs du type (A),'° S. Sarac et coll."
en préparant la quinazoline, Saloutin er coll.'"® en essayant de nouveaux composés 1,3-
dicarbonyles. H. Namazi, et coll."® durant I’étude de la position méthylée des DHPMs, Hu. Chun

12%*'  en synthétisant des antagonistes de calcium, I Dzvinchuk et coll.** en

et col
approvisionnant la bibliothéque des DHPMs par de nouveaux produits du type (B), Zhidovinova
et coll.® en synthétisant des podants du type (C) testés pour leur propriétés membranaires, M. V.
Pryadeina et coll. ** durant la Synthése des hétérocycles condensés du type (D) et G. V. M.

Sharma et coll.” dans la synthése stéréochimique de glucoconjugate du type (E).
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Les rendements obtenus par les réactions citées sont généralement moyens, car la
catalyse protonique proposée par ces voies est menée dans un milieu protique (méthanol ou
éthanol) défavorable a ce type de catalyse a cause des interactions “ solvant-catalyseur” c’est ce

qui explique en partie le rendement moyen de la catalyse protonique en milieu protique.

3A. 1. 2- UTILISATION D’AUTRES CATALYSEURS:

D’autres types de catalyseurs ,différents des acides protoniques, ont été utilisés dans la
réaction de Biginelli comme: les chlorures d’ammonium NH4C1,26’27 les acides sulfoniques sous
forme de I’acide ptoluénesulfonique,™>° I’iodure et le chlorure de triméthyle silane TMSI,
TMSCL>' I’acide borique B(OH)3,**** Si-MCM-41 support de FeCl3,”>*  bromure de N-
butyl-N, N-diméthyl-a-phényléthylammonium,*' sel d’argent hétéro polyacide AgsPW 1,04,
un complexe polyaniline-bismoclite,* ’acide Phosphotungstique,*** ’acide méthanesulfonique
(CH3SO;H),* I'iode (I),*"* la Proline,” I’Amberlyst, >° sous-nitrate de Bismuth(Subnitrate),”’
tetrabutylammonium hydrogéne sulfate, un acide protique solide,”> EPZ10 (ZnCl, supporté par

I’argile), EPZG (argile support, FeCls), EPIC (argile support, acide
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polyphosphorique), des catalyseurs solides acides recyclables,” de nouveaux catalyseurs chiraux
de I’ytterbium(Yb),”*>> chlorure benzyltriéthylammonium,” chlorure ferrique /tetraéthyl
orthosilicate,”” n-Bu,SnO3,”® fluor apatite et hydroxyapatite dopé avec un métal halogéné ZnCl,,
CuCl, et NiCL,>”® alkyl ammonium et les alkylimidazolium perhaloborates, phosphates et
aluminates, les sels de tri- et tetraalkylammonium, 1,3-dialkylimidazolium etl, 2, 3-
trialkylimidazolium avec BF4, PFs AICli, et ALCl,"' 1’acide Phosphotungstique, un type
héteropolyacide,* le phosphate naturel dopé par les métaux halogénés,” I’acide Sulphamique
(H.NSO;H),* un supér acide solide (sulfated Sn0,),”> le zinc en poudre,® Iacide
perfluorocarboxylique,®’” alun du type KAl (SO4),.12H,0 supporté par le gel de silice (alun-
Si0,),”® les zéolites,”"" le polyéthyléne glycol lié a ’acide sulfonique PEG-SOsH,”' PEG-SO;H

poly éthyléne glycol ponté avec ’acide.”

Cette énumération montre [’évolution de la catalyse acide de la réaction de Biginelli, avec
["utilisation des acides plus élaborés comme : les polyacides, les mélanges d’acides et les acides
greffés sur support (argiles, polymeres ...etc.) avec lesquels le rendement a été amélioré, mais
ils sont de mise en ceuvre plus difficile et plus couteuse que les acides protoniques. Ce que nous
avons relevé également avec étonnement durant cette étude, c’est ['utilisation de la proline

comme catalyseur *°1?

3A.1.3- ETUDE DE LA CATALYSE PAR LES ACIDES DE LEWIS.

Nous venons de voir a travers les études précédentes que le rendement en produits
préparés par la catalyse protonique est relativement moyen alors qu’avec les acides plus élaborés
(acides sur support, polyacides, hétéro polyacides, ...) le rendement est meilleur mais la mise
en ceuvre, les conditions spécifiques et le cott élevé constituent des handicaps pour ce type de
catalyse.

La demande quantitative et qualitative en produits de Biginelli a pressé les chercheurs a
plus d’investigations dans la catalyse les poussant ainsi a plus d’expérimentation avec de
nouveaux produits a caractére acide du type acide de Lewis dont beaucoup se sont avérés dotés
d’un potentiel catalytique élevé vis a vis de la réaction de Biginelli.

A travers un criblage des voies données par lalittérature nous avons dégagé 1’étude

suivante :
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a- Détermination des éléments a effet catalytique :

Pour donner une vision globale sur tous les éléments a effet catalytique dans les acides
de Lewis, nous avons jugé utile de les réunir sur le tableau de Mendeleiev. Cette représentation
inédite facilitera, d’une part, la connaissance et la comparaison des propriétés caractéristiques
des différents éléments induits dans la catalyse et, d’autre part, aidera a travers une scopie trés
rapide de déterminer de nouveaux catalyseurs (Tableau 1).

Tableau- 1. Eléments utilisés comme catalyseurs

A
H |m ma Iva VA VIA VIIA 0
Li B
Na |Me |mB B ve vig v VIO 30 il
K |Ca T |V Mn|Fe|Co |MNi |Cu |Zn |Ga
sr | Y Ru cd|m [ sn
La Bi
Ce Sm b=

A travers ce tableau, nous remarquons que les éléments engagés jusqu’a présent dans
les acides de Lewis sont tous dotés de propriétés métalliques a l’exception de trois (H, B, Si)

dont deux sont des métalloides.

b- Classification selon ’anion

L’¢tude de cette classification est importante a plus d’un titre, comme nous allons le voir.
Chlorures: InCl3,73’74 CeCl; et InCl; /ligand chiral,75 LaC13.7HzO,74’ 76
BiCls,”” FeCl3.6H,0 NiCl,.6H,0,”” CuCl, CuCls,** CoCl,. 6H,0,™"**%
CeCly,” SmCly,* ZnCl,,” CuCl,.2H,0,* FeCls,” CdCL,,*
SnClL,.2H,0,**%  2H,0,*% (CaCL,” TiCL.2H,0,”' MgCL,**** MnCl,.4H,0,”
NiC12,87TiCl4 ,94 RuC13,95 par combinaison CuCl, / Li.% ZnCl,, AlCls, GaCls, InCl;
et FeCls” SnCl, ** VCl;, *** BiCls.”
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Bromures: Il’lBI‘3,72 MgBrz,gz’92 LiBr,99 ZnBrz.85

Iodures: Sml,. 100

Fluorures: BF; dans Et,0.'!

Nitrates:  Sm(NOs)3.6H,0,* Bi(NO3);.5H,0,'” Bi(NO3);.5H,O-TBAF,'” Bi(NO;);
catalyseur oxydant.'®

Triflates :  Les triflates de formule générale (MCF3;SO3) dont I’anion est représenté par

OTH, se sont des acides de Lewis trés puissants (super acide), car la base

conjuguée de ces acides est trés stable. Fig.1

CF, CF3
| |
8—s=—o0 == OZTZO
T
CF3 CF3

différentes formes du triflate

Fig. 1.

Ils sont utilisés comme catalyeurs en synthése organique sous forme de
Ln(OTf); (Ln = La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Y).
Les plus utilisés dans la catalyse de la réaction de Biginelli sont : La(OTf); et
Cu(OT, ' Sm(OTH,'% Zn(OTH,, %17 Yb(OTH)s, % 1 In(OTH)s, '
LiOTf,"*!""" Sr(OTf),.'"

Perchlorates: LiClO4,110 Ph3PCIO4,113 Bismuth oxyde perchlomte.114
Acétates: Mn(OAc);.2H,0,'"” Zn(OAc),. 2H,0.'"
Sulfates: Le potassium hydrogéne sulphate: KHSOy,'"” I’aluminium hydrogensulfate
AIH(SO4)5,'"® le sodium hydrogéne sulfate NaHSO, adsorbé sur le silicagel,'"’
un métal de transition du méthanesulfona‘[es,120 le zinc méthanesulfonate,! le
sulfamate de zinc: Zn(NstO3)2,122 le sulfate de cadmium Cd(SO4)2.123

Phosphates: Le potassium hydrogéne phosphate KH,PO,.'**
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“Nous constatons a travers cette classification que le cation peut donner plusieurs

. . . . . ., 3+ - -
acides de Lewis en fonction de [’anion auquel il est lié, par exemple : Bi’" avec CI ou NOj3 ;
2+ - . . . . . .
Cu”" avec OTf ou CI . Ce qui est intéressant de savoir est ce que [’anion influe sur le pouvoir

catalytique de [’acide? »

c- Effet de anion :

Pour montrer I’effet de 1’anion sur la catalyse, nous avons choisi d’une fagon tout a
fait fortuite les catalyseurs qui dérivent des éléments suivants:
> le Bismuth sous forme de Bi(N03)3.5H20102 et BiCls.”’
> le lanthanide sous forme de La(OTf)3,105 LaCl3.7H20.74’76
4+ Avec le Bismuth, nous avons relevé un bon rendement lorsqu’il est lié
avec le nitrate (79-98%) par rapport a I’iodure et au chlorure (50-95%).
+ Avec le Lanthanide le rendement avec le triflate (81-98%) est meilleur par

rapport au chlorure (56-96%).

CONCLUSION:

A travers cette étude que nous I’avons voulue non exhaustive, nous concluons que la
réaction de Biginelli est une réaction acido-catalysée, par les acides protoniques, les acides
supportés sur polymeres et sur argiles, les polyacides et les hétéro-acides ainsi par les acides de

Lewis a l’exception de la proline qui est un aminoacide?

Nous avons également relevé plusieurs avantages des acides de Lewis entre autre
nous citons: un potentiel catalytique élevé, une mise en ceuvre facile et un coiit faible. Ces
facteurs ont orienté notre choix quant a la détermination de nouveaux catalyseurs du type acide

de Lewis.
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3A.1.4- DETERMINATION DE NOUVEAUX
CATALYSEURS.

Dans I’é¢tude précédente on a pu constater que D’effet catalytique dépend non
seulement de la nature du cation, qui est 1’¢lément principal de la catalyse, mais aussi de son
anion, la synergie des deux effets engendre la catalyse. Les exemples suivants illustrent bien ce
phénomene : les anions triflates donnent une meilleure catalyse lorsqu’ils sont utilisés avec les
lanthanides (métaux de transition interne), alors que les Halogénures et plus particulierement
les chlorures catalysent mieux la réaction lorsqu’ils sont utilisés avec les métaux de transition et
les alcalino-terreux.

Les rendements avec les catalyseurs a anions triflates sont meilleurs par rapport aux
catalyseurs a anions halogénures, cela est du certainement, non seulement, a la grande stabilité
de I’anion triflate donc a sa formation rapide mais aussi a sa meilleur solubilisation diie a son
caractére organique et par conséquent, le cation libre se donne facilement a 1’effet catalytique
qui est beaucoup plus prononcé avec les triflates a gros cation (voir fig.1, page 81),

Dans le méme ordre d’idée, les anions nitrates qui sont des groupements électro-
attracteurs trés stables dotés d’un caractére organique plus prononcé que les halogénures, se
dissocient plus facilement en milieu organique pour donner un cation libre a effet catalytique

plus prononcé.

“Sur la base de ces observations, nous avons orienté notre recherche sur les acides de

Lewis a anion nitrate”.
Comme nous étions sur une étude de la réaction de Biginelli avec des aldéhydes

quinoléiques catalysée par des catalyseurs de nickel: NiCl,. 6H,O et le Ni Cp,Cl,, nous avons

alors procédé a un premier essai le nitrate de Nickel Ni(NQO3),. 6H,0 (Schéma-2).
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HoN

7//NH2 CHs
EtO,C
(6] L.
Ni(anion) NH
CHO - o
\ o
X
H 6]
/
N Cl OEt
N Cl
© CHy
(anion) = (Cl,),6H,0
(CpxCly)
(NO3),,6H,0
Schéma-2.

Par comparaison avec les premiers catalyseurs : NiCL.6H,O et le Ni Cp,Cl, le
nitrate de nickel Ni(NQO3)2.6H,0 a donné le meilleur rendement. Ainsi fut déterminé le nouveau
catalyseur dont I’application sera généralisée avec les différentes librairies de réactifs de la
réaction de Biginelli.

Le nickel, métal de transition de part sa configuration électronique, donne des
produits hydratés comme le NiCl,.6H,0 ; Ni(NO3),.6H,0. Cette eau si elle est bénéfique pour
la cristallisation des produits elle ne 1’est pas pour la catalyse, car elle solvate le cation inhibant
ainsi son effet catalytique : nous avons alors jugé util de déterminer de nouveaux catalyseurs non
hydratés afin d’améliorer le rendement catalytique.

Une scopie rapide du tableau des éléments engagés dans la catalyse (Tableau 1) et
plus spécialement la famille des cristallogénes montre que deux éléments seulement (Si, Sn) sont
utilisés sous forme d’acide de Lewis. Nous relevons également que le plomb n’a jamais fait
I’objet d’étude sous n’importe quelle forme dans la catalyse de la réaction de Biginelli.

Dans I’étude antérieure nous avons déja démontré 1I’importance de 1’anion, notre
choix est alors porté sur le nitrate a cause de sa stabilit¢ qui facilite I’ionisation: ainsi fut

déterminé le nitrate de Plomb Pb(NO3),.

«Cette étude nous a permis de déterminer de nouveaux catalyseurs sur lesquels nous allons

mener une étude afin de déterminer les conditions optimales de la réaction de Biginelliy.
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34. 1. 5- DETERMINATION DES QUANTITES
OPTIMALES DE NOS CATALYSEURS.

La quantité du catalyseur est déterminante dans une réaction chimique ce qui impose

une ¢tude afin de déterminer la quantité exacte a effet catalytique maximum.

> Avec les acides protoniques :

Folker” utilise 40 gouttes au lieu de 20 comme décrit par Biginelli.

» b- Avec les acides de Lewis:

Les triflates :
M(OTY);, M= La, Sm et YD : la quantité du catalyseur est entre (5 a 10

mol%),”! lorsque M = Bi la quantité est de (2 mol%),'* avec Cu(OTf),
(1mol%).'%
Les halogénures :
InBr3, InCls (10 mol%),"?”'** BiCl; (12 mol%),'* LaCl; (50 mol%),'*
SnCl, (20 mol%),"" et avec le iodo-triméthylsilane (TMSI) (80 mol%).'*

» c-Les autres catalyseurs :

NH,4CI (40mol%), I’hydrogénosulfate de potassium KHSO4 (50 mol%)""

) et les

les polyacides —molybdophosphorique (2 mol%
H3;PM,04 avec M= W, Mo, et H3SiW 1,04 (5 2 8 mol%),'*? les hétéro-

polyacides Agi;PW 204 (10 mol%).133

CONCLUSION:

Nous constatons que la quantité du catalyseur utilisée varie d’un catalyseur a un
autre : avec les triflates, par exemple, le domaine estde 1 a 10 mol % et avec les halogénures il
est de 10 a 80 mol%. Nous n’avons relevé aucune étude de quantité avec les nitrates, nous
allons alors procéder a la détermination de la quantité minimale pour un effet catalytique

maximum.

» d-Nitrates de nickel Ni(NO3),. 6H,0.

L’étude est faite sur la réaction la plus simple (benzaldéhyde, urée, acétylacétate
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d’éthyle) avec variation de la quantité du catalyseur de 1 a 15 mol%, (Schéma-3).

H4;C @]
y e
o O Ni(NO3),,6H,0
N _NiNO9»6H0 g0 ¢
OFt CH3CN Reflux-30 mn | NH
0 A
H3C [I\l O
H,N NH
2 2 Schéma-3. H

Les résultats sont rassemblés dans le tableau suivant :(Tableau-2).

Tableau-2. Rdt = f (Quantité du Catalyseur).

Quantité cat. (mol%) | 1.00 | 2.50 |5.00 |7.00 |9.00 |10.00 15.00

Rendement (%) 20 40 75 85 95 95 95

L’¢étude détaillée de la zone de 7 a 9 mol% a donné un rendement maximum a partir

de 7.5 mol %.

> e- Nitrates de plomb, Pb(NO;),.

Une étude similaire faite avec le nitrate de plomb a donné de meilleurs rendements a
partir de Smol%.
« Apres avoir choisis les catalyseurs et déterminé les quantités catalytiques, nous nous sommes

interessé a la determination du solvant de la réeactiony.

3A.2-LES SOLVANTS.

Ce liquide, dans lequel la réaction est menée, joue un role capital, c’est lui qui
détermine la température du reflux, donc de la réaction. Tout comme il solubilise les réactifs et

par conséquent la surface de contact et le nombre de collisions entre les réactifs est augmenté.

3A.2.1- LES SOLVANTS PROTIQUES.

En plus des solvants MeOH et EtOH trés utilisés surtout dans les conditions

classiques de la réaction de Biginelli on peut citer:
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s L’acide acétique.

Utilisé par Folkers en 1932 dans la synthése de nouvelles DHPMs,** par

Yadav, J. S en utilisant les argiles'’ et par Jauk ef coll. en synthétisant un
“calcium Channel modulator” sous une forme conformationnelle rigide.'*
< L’eau.
Utilisée comme solvant non polluant par Bose et coll., dans le cadre de la Chimie
verte, dans une nouvelle approche de la préparation des DHPMs."?” Ichiro dans I'utilisation des
acides de Lewis du type Métaltriflimide Ni(NTf,), Cu(NTf,), et Yb(NTf)s."*

Les solvants protiques polaires bons pour la solubilisation des réactifs, mais leur

désavantage c’est I’intéraction solvant—acide.

3A.2.2- LES SOLVANTS APROTIQUES POLAIRES:

Les solvants de cette classe sont les plus utilisé€s car ils donnent de bons rendements.
v Le THF :

Il est un solvant organique a point d’ébullition relativement bas, donc mauvaise
activation par chauffage, ce qui demande un temps de réaction plus important. Il est utilisé¢ dans
beaucoup de réaction exemples :

* Wipfen 1995, lorsqu’il a développé, en chimie combinatoire, une nouvelle
voie de la condensation de Biginelli avec la résine Wang-GABA
(phase solide).'*
*Oliver C. Kappe dans une nouvelle voie avec le polyphosphate ester
comme médiateur.'*
* P. P. Baruah ef coll. en utilisant LiBr pour améliorer le rendement de la
synthése régiosélctive des DHPMs.'*!
s L’acétonitrile :

C’est un bon solvant, sa température d’ébullition plus élevée, active mieux la

réaction, il est parmi les plus utilisés :
* 8. 1. Zayyilov ef coll. en 1992 dans un nouveau systéme catalytique
triméthylchlorosilane-DMFA..'**
* K. Ramalinga et coll. en utilisant BiCl; comme nouveau catalyseur.'*’
* A. S. Paraskar ef coll. en utilisant pour la premicre fois les triflates de cuivre
Cu(OTf), comme catalyseur.'*

* G. Maiti et coll. qui ont utilisé le méme catalyseur LiBr,'* que P. P. Baruah.'"!
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Chapitre 3 Etude, analyse, détermination des nouvelles conditions

Le dioxanne :
Trés peu utilisé certainement a cause de sa basicité.
* Garcia Valverde ef coll. dans leur synthése en phase solide (polymeére-f3

kétoester) des DHPMs. '*®

3A. 2.3- LES SOLVANTS APOLAIRES.

< Le dichlorométhane:

Solvant apolaire récemment utilis¢é dans une synthése stéréo sélective
DHPMs.*® (Schéma-4).

Ry

H,N NH;
0
Y R,0,C q
o NH
X CH,Cl, 25°C
R H
+

y
0
10 mol% HaC H X
0 O Ph
(o
o-PoH
ok (I
Ph Schéma-4.

3A.2.4- LES SOLVANTS IONIQUES OU LIQUIDES IONIQUES.

des

C’est une nouvelle classe de solvants : se sont des sels liquides de phosphonium

d’ammonium, ...etc. tels que (BMImBF,) ou BMImPF4 '’

3A. 2.5- REACTIONS SANS SOLVANT :

Les réactions sans solvant (réactions en phase solide) sont de plus en plus employées,

surtout dans le cadre de la chimie verte. On remarque que maintenant toute étude de réaction est

’ r 149
accompagnée d’une étude sans solvant.

Cnclusion : «Nous constatons que beaucoup de solvants sont utilisés car ces derniers ont une

influence sur le cours de la réaction. Cette étude nous a permis également de déterminer la

gamme de solvant qui va faire [’objet d’étude avec nos catalyseurs»y.
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3A4. 2. 6- ETUDE DU SOLVANT AVEC NOS
NOUVEAUX CATALYSEURS.
Comme nous venons de le constater, le choix du solvant est déterminant pour avoir
un bon rendement de la réaction. Pour cela nous avons choisi d’une fagon arbitraire la

condensation du benzaldéhyde de 1'urée et de 1’acétylacétate d’éthyle avec le catalyseur

Ni(NOs3),. 6H,0 dans différents solvants a reflux pendant 30 minutes (Schéma-5).

H O o 3 ml de solvant Et0,C
0] \ Reflux 30 mn NH
+ O Et |
H3C [Tj O
0 H
H,N NH, Schéma-5.

Les rendements obtenus sont réunis dans le Tableau-3
A titre de comparaison nous avons réuni sur le méme tableau les données

bibliographiques de six catalyseurs :

Tableau-3.Comparaison des Rdts des différents catalyseurs avec Rdt Ni(NO3),.6H,0.

Solvant H,O | Ether | EtOH | MeOH | CH;CN |CH,Cl, |THF |Toluéne |Dioxane | CHCl;
Rdt %

RuCl, 24 62 | - | 78 46 |40 | -
Rdt %

Yb(OTH)s 25 | --- — | —| 83 22 |56 | 95
Rdt %

polyacide N N VS | 53 92 SN DU I — 59
Rdt %

KAI(S04),.12H,0 | 45 75 — | 80 S R I —
Rdt %

Si0,- 52 90 — | 85
KAI(SO,),.12H,0

Rdt%

Polyaniine- p — 100 o 97 94 — | 86 e e

toluene sulfonate

Rdt %

Ni(NOs)..6H,0 25 |45 68 69 90 4 |60 | 85 60 55
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3A.2.7- ANALYSE ET COMMENTAIRE
DES RESULTATS.

Les rendements obtenus avec notre catalyseur (nitrate de Nickel) dans les différents

solvants montrent que :

L 1-Avec notre catalyseur :

s Avec des solvants_apolaires : comme le toluéne (solvant n— donneur) de tres

faible basicité: le rendement est meilleur comparativement au
dichlorométhanequi a un point d’ébullition plus bas et au chloroforme
(solvants o—donneur).

*» b-_Avec_les solvants protiqgues : comme MeOH, EtOH, H,O (solvants n-

donneur) : le rendement est relativement bon (70 %) avec les alcools mais
faible avec 1’eau car c’est un solvant minéral de solvatation faible vis-a-vis des
réactifs organiques de la réaction de Biginelli.

s c-Avec les solvants aprotiques polaires : comme CH3;CN ou le THF (solvants

n-donneur) : les rendements sont nettement meilleurs avec 1’acétonitrile a cause
de son point d’ébullition plus élevé et par conséquent la réaction est mieux

activée.

¥+ 2- Comparaison

L’étude comparative avec les autres catalyseurs (voir Tableau 3) montre que le
rendement dans le méme solvant différe d’un catalyseur a un autre.

Dans I’éthanol : le SiO,-KAI(SO4); donne un meilleur rendement en produit de
Biginelli, alors que les polyacides et le chlorure de ruthénium, dans le méme

solvant, donnent un mauvais rendement.**'>°
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Ce résultat, parfois contradictoire d’un catalyseur a un autre dans un méme solvant,

est dii essentiellement a deux phénomenes:

*Des interactions spécifiques non quantifiées entre le solvant et le catalyseur :

Un solvant basique, certes dissocie mieux le sel, mais de part sa basicité piege le cation
I’empéchant ainsi de venir se fixer sur les sites a catalyser, donc, les solvants basiques sont de
mauvais solvants vis a vis de la catalyse acide. C’est ce que nous observons avec le dioxane, le THF

et I’éther qui donnent un rendement plus faible par rapport a 1’acétonitrile.

*Des interactions solvant- réactif

1. montre une variation du rendement en

L’étude réalisée par Dennis et col
fonction de 1’aldéhyde. L’étude menée avec deux solvants différents donne les résultats qui sont

portés par le tableau suivant. (Tableau-4).

Tableau-4. Rendement = f (solvant)

Réactif | Benzaldéhyde | 4-HO- 2-MeO- Thio-2- Nitro-3- Aldéhyde

Benz aldéhyde | Benzaldéhyde | furfural Benzaldéhyde | salicylique

Solvant | EtOH | CH,CN | EtOH | CH:CN | EtOH | CH:CN | EtOH | CH;CN | EtOH | CH,CN | EtOH | CH:CN

Rdt % 92 98 |95 96 82 |98 84 |95 93 |73 96 |63

L’analyse des valeurs montrent:

e Un rendement élevé dans 1’éthanol (solvant protique n-donneur)
(96% ) avec I’aldéhyde salicylique et ( 93%) avec le nitro-3 benzaldéhyde par rapport a
I’acétonitrile.
e Un rendement élevé dans 1’acétonitrile (solvant aprotique n-donneur) avec: le
benzaldéhyde (98%) le 4-hydroybenzaldéhyde (96%), le 2-méthoxybenzaldéhyde (98%) et le 2-
thiofurfural (95%) par rapport a 1’éthanol.

“Nous constatons a travers cela que le rendement différe d’un solvant a un autre en

fonction des aldéhydes utilisés’.
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On note également dans le cas de deux structures isomeres:
e Avec le 4-hydroxybenzaldéhyde: les rendements avec les deux solvants 96- 95%

sont similaires (Schéma-6).

HoN_  NH,
T o o 9%6%
O /

+
O C% 0
O H oy 9%
R,0
OH .
Schéma-6.

e Avec le 2-hydroxybenzaldéhyde (1’aldéhyde salicylique) nous observons une

discrimination dans le rendement: 96% avec 1’éthanol et 63% avec ’acétonitrile

(Schéma-7).

HZNYNHZ o CX\?’Cﬂ 63%

S /

+
O O 96%
5Cly
o  H R,O 20
OH
Schéma-7.

Le rendement faible dans I’acétonitrile (63%) est di a I’absence d’intéraction entre
le solvant et le groupe OH du salicylaldéhyde dont la conséquence est la désactivation de la
fonction aldéhyde. Les interactions entre solvant et réactif sont différentes méme entre deux

isomeres de position ce qui affecte le rendement.
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A travers cette étude nous avons démontré I’importance du choix du solvant qui n’est
pas facile a faire, car il ya le probléme des intéractions entre le catalyseur et les différents réactifs
de la réaction qui ne sont pas faciles a quantifiées. Donc la meilleure facon pour déterminer le

bon solvant de la réaction est I’expérience.

CONCLUSION

Notre expérience sur la réaction citée (benzaldéhyde, ['urée, acétylacétate d’éthyle) a
montré un meilleur rendement avec [’acétonitrile. Sur la base de cette réaction, nous le
considerons comme solvant de référence pour notre catalyseur Ni(NQO3)6H>0 (normalement
pour généraliser le choix du solvant il faut mener [’étude avec chaque aldéhyde). Pour le nitrate

de plomb Pb(NO3), nous avons choisi le méme solvant.

3A.3- QUANTITES DES REACTIFS

3A. 3. 1- Etude bibliographique des quantités des réactifs :

La mise en ceuvre de conditions opératoires nécessite la connaissance des quantités du
réactif a utiliser. La bibliographie révéle plusieurs variantes de rapports steechiométriques entre
les réactifs:

a- Méme nombre d’équivalent des trois réactifs (urée, benzaldé¢hyde et
B—dicétone).'*
b- Exces de I'urée dans des proportions allant de 20 a 50 % par rapport a
I’aldéhyde.">*"3?
c- Excés de I’urée et de la B-dicétone (20%, 50%) par rapport a

1’aldéhyde."*’

CONCLUSION
L’étude montre que les aldéhydes et les [-dicétones sont souvent utilisés dans le méme

rapport stechiométrique alors que la quantité de ['urée est variable.
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34.3.1- ETUDE ET DETERMINATION DE
QUANTITES DES REACTIFS AVEC
NOS CATALYSEURS.

La réaction de référence pour notre étude est la suivante (Schéma-8) :

H
O)}O 3 ml de solvant
Q/go \ Reflux 30 mn EtOZC NH

+ O Et |
HsC A
Schéma-8.

+ a-Avec le Nitrate de nickel: Ni(NO3),.6H,O :
Nous avons fait varier la quantité de I’urée de 1.1 a 1.5 équivalents par rapport a

I’aldéhyde (Tableau-5)

+ b- Avec Nitrate de plomb: Pb(NO3), :

Nous avons effectué la méme opération sous les mémes conditions.
Les résultats obtenus de I’étude avec le nitrate de Nickel et le nitrate de Plomb sont

rassemblés dans le Tableau-5.

Tableau - 5: Rendement = [ (Quantités de ['urée)

Urée 1.1¢q. 1.2 &q. 1.3 &q. 1.4 &q. 1.5 éq.
Rdt(%)Ni(NOs), 91.0 93.5 93.6 94.0 94.0
Rdt(%)Pb(NO3) 93.0 94.2 95.0 96.0 96.0
CONCLUSION

D’apres les valeurs portées sur le tableau 5, le rendement est optimal a partir de 1.4

équivalent de ['urée par rapport a [’aldéhyde pour les deux catalyseurs.
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3A.4- SOURCE DE CHALEUR:

153

La réaction de Biginelli est trés lente a température ambiante et par conséquent

nécessite une activation par la chaleur dont plusieurs ont été utilisées: le chauffage classique, le

50,87¢,154-156

chauffage par micro-onde, par ultrasons,"’ par irradiation infrarouge'® et par voie

photochimique."”’

34.4.2- SOURCE DE CHALEUR AVEC
NOS CATALYSEURS.

La source de chaleur que nous avons utilisée avec le nitrate de Plomb est le
chauffage classique. Tandis que, avec le nitrate de nickel, en plus de I’activation par le

chauffage classique, nous avons activé la réaction avec les ultrasons.

CONCLUSION :

Cette étude originale a permis, d’une part, la détermination de deux nouveaux
catalyseurs: les nitrates de nickel Ni(NQO3),. 6H,0 et de plomb Pb(NO3), et, d’autre part,
[’élaboration des conditions optimales de la réaction de Biginelli pour ces nouveaux catalyseurs
en vu d’optimiser le rendement en produits de Biginelli et de synthétiser de nouveaux DHPMs a

travers les applications suivantes.
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3B/ APPLICATION DE LA NOUVELLE
VOIE DANS LA PREPARATION
DES DHPMS

Apres avoir déterminé les conditions optimales de la réaction de Biginelli, nous
procédons a leurs applications pour préparer quelques DHPMs avec ['utilisation d’une variété
des réactifs de chaque librairie. Pour les aldéhydes nous allons employer des aldéhydes
aromatiques carbocycliques et hétérocycliques, pour les composés [—dicarbonyles nous
utiliserons [’acétylacétone et l’acétoacétate d’éthyle et enfin pour la troisieme librairie nous

userons ['urée et la thiourée.

3B. 1- PREPARATION DES DIHYDROPYRIMIDINONES

3B.1.1- AVEC LE NITRATE DE NICKEL (Ni(NO3),. 6H,0).

Dans le méme ballon, le mélange des trois réactifs, 1’aldéhyde/p-dicarbonyles/urée
dans les proportions 1/1/ 1.4 molaires respectivement en présence de 7.5 mol% du Ni(NOs3),.
6H,0, est porté a reflux dans 1’acétonitrile. Le temps de la réaction pour chaque aldéhyde est

déterminé suite a une chromatographie sur couche mince (Schéma-9).

X o R

HZNLNHz R Et—O NH
(1) //C_H Ni(NO;), (H,0 ‘ /g
o (2) 362V

Hee~ N7 TX
H

Reflux CH;CN
M (Temps voir tableau) 4)
Et
X=0,S
HaC o
) Schéma-9.

Les points de fusion des produits synthétisés trouvés et rapportés par la litérature

ainsi que les rendements sont rassemblés dans le Tableau-6.
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Tableau-6. DHPMs préparées en utilisant Ni(NOs),. 6H,O comme catalyseur.

comp.| R X |Temps|RdL Tus () Thus )
(min) | (%)| trouvée | Reportée
da CgHs O | 60 | 94 |204-206 | 203-205160
4d | 4-HO-CgH, " 60 | g |232-234 | 228-230161
4f | 2-Me-CgHy » | 120 | 80 | 203-205 |208-21062
4g | 2-MeO-CgH, " 1120 |82 | 257-259 [257.259163
4h | 3-Cl-Cg4H, " 60 | 65 | 190-192 | 190-193164
4i | 4-Me-CgH, " 25 | 70 |212-214 | 215-216162
4j | 4-N(Me,)-CgHa " 60 |70 |255-257 | 257-258164
4k |4-(MeO)-CgHy " 90 |89 |[199-200 | 200-201165
41 | 2,4-Cl,-CgHg " 60 | 66 | 247-249 |248-250161
40 | 2-Thienyl » | 150 |62 | 209-211)|207-20867
4p | 2-Furyl » | 180 | 91 |205-206 | 205168
4r | 3-(CHO)-CgH4 " 70 | 67 | +300 |+300%6!
4s | CgHs S | 60 |90 |203-205 |204-206'%°
4t | 4-(Me0)-CgH, S | 78 |77 |139-140 |138-140%66
4U | 4-Me-CgHs S 80 |79 |192-194 | 192-194162
5 | 2-(OH)-CgHy O | 180 |75 |201-203 |202-203'%!

3B.1.2- AVEC LE NITRATE DE PLOMB (Pb(NO3),).

Les trois réactifs aldéhyde/B-dicarbonyles/urée dans les proportions 1/1/ 1.5 molaire

respectivement, avec 5 mol% du Pb(NO;), sont portés a reflux de 1’acétonitrile (Schéma-10).

O fe) R
/K N R
1 NH
H,N NH, ,C—H \

@ + °© Pb(NO3), Hec” N /& o)

Tty H
e} o) Reflux CH;CN (4)
M (Temps voir tableau)
H3C R;
3
@) Schéma-10.

Le temps de la réaction, le rendement et le point de fusion de chaque produit sont indiqués

dans le tableau 7.
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Tableau-7. DHPMs préparés en utilisant Pb(NO3), comme catalyseur.

comp. R R, gerflp Fg}gt Tfﬁzg\g- Trzi)scf:t?-
min

4a CeHs OEt| 30|96 | 206-207 206-20716°
4b 3-Me-CgH, " | 10 | 75 | 228-230 - -
Ac 3-F-CgHy " 1140 | 96 |208-210 -
4d 4-HO-CgH, " | 40 | 70 |230-232 228-230161
de (3-HO,4-MeO)-CgH, | ~ | 60 | 60 [186-188 185-187165
4f 2-Me-CgHy " | 95|89 [202-204 | 208-210'7°
49 2-MeO-CqgH, " | 30|84 |258-259| 257.259163
4h 3-Cl-CgH,4 " 08| 70 |190-193 193-195170
4 4-Me-CgH, " | 10| 69 | 213-215 215-216170
4 4-N(Me),-CgH, « |180| 71 |255-256 | 257-2581%4
m 4-MeO-C¢H, » 180 89 | 200-202 200-201165
4] 2,4-Cl>-CgH3 " 60| 75 |246-247 248-250161
4m 3,5-diOMe-CgH3 60 | 89 |316-318 .

4n 4-Cl-CgH, « | 90| 72 [212-213 | 212-21371
4p 2-Furyl " |120 | 70 |205-207 | 203-205%65
4q 3-indolyle " 90 | 55 | 199-201 -
Av 2-MeO-CgH, Me | 60 | 72 |252-254 T
Aw 4-MeO-CgHy » |90 |80 |182-184 | 178-18072
4x 3-Me-CgH, " | 22 | 65 |256-258 T

4y 2-NO,-CgH,4 " 15 | 70 |234-236 - -

47 3,5-diOMe-CgHg w | 25|60 |196-198 - -

40' 2-Furyl w 190 |75 |227-228 T

4p’ 2-thienyl w1120 | 72 |223-224 -
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3B. 2- COMMENTAIRE DES RESULTATS :

En général, la réaction de Biginelli marche bien avec les aldéhydes aromatiques
monosubstitués quelque soit la nature du groupement. Des bons rendements sont souvent
obtenus avec les aldéhydes aromatiques substitués en position para ou méta avec des
groupements ¢lectrons-attracteurs, alors que les benzaldéhydes substitués en ortho avec de gros
groupements, le rendement diminue. Les aldéhydes hétéroaromatiques dérivés du thiophéne ou
du furane, généralement donnent les DHPMs correspondantes avec  des rendements
acceptables.'”

Avec nos catalyseurs, les rendements sont généralement bons pour tous les aldéhydes
que nous avons utilisés que se soit le benzaldéhyde et ses dérivés substitués par des
groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs ou bien les aldéhydes hétérocycliques mais

avec des petites nuances.

3B.2.1-AVEC LE NITRATE DE NIKEL Ni(NO3),. 6H,O :

% Les aldéhydes heteroaromatiques sensibles a ’acide tel que le thiénylcarbaldéhyde
donne un rendement moyen 62% car ces produits donnent des produits
secondaires.' ™

% Le 24-dichlorobenzaldéhyde et le 3-chlorobenzaldéhyde donnent des rendements
moyens 66% et 65% respectivement, ceci est dii probablement a 1’effet électro-donneur

du chlore qui désactive la fonction carbonyle de 1’aldéhyde.

3B.2.2_ AVEC LE NITRATE DE PLOMB (Pb(NO3), :

*

¢ Les aldéhydes sensibles a 1’acide, contrairement avec le catalyseur Ni(NOj3),. 6H,O0,
donnent un meilleur rendement tels que le furfural (70%), le thiénylcarbaldéhyde
(70%) mais avec I’indolcarbaldéhyde le rendement est juste moyen (55%).

% Avec le (3-OH,4-OMe) benzaldéhyde, le rendement est moyen 60% probablement a
cause de I’effet électro-donneur des groupements qui désactive la fonction carbonyle.

% Nous remarquons avec le 3-fluorobenzaldéhyde le rendement est trés bon 96%.

Avec le 2-hydroxybenzaldéhyde (salicylaldéhyde), le produit obtenu est le composé 5

formé par la réaction de Michael du produit de Biginelli 4.'”

(Schéma-11)
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OH
EtO,C | NH  conditions de la Réaction EtOz% I‘
e o HC” NS0
@ ®

Schéma-11.

Avec 3-carbalbenzaldéhyde (iophtalaldéhyde) en doublant la quantit¢ des autres
réactifs et du catalyseur nous avons obtenu une structure du noyau benzénique avec deux

DHPMs (Schéma-12).

CHO

CHO
isophthalaldehyde

Schéma-12.

+ La comparaison de rendements entre les deux catalyseurs montre un rendement plus
¢levé avec Pb(NO3), pour les produits (4a, 4f, 4g, 4h et 41) et pour (4d, 4p) avec
Ni(NOs3),. 6H,0, il est pratiquement le méme avec les produits 4i et 4j.

+ La comparaison des temps de réaction : il est plus court avec Pb(NQO3), pour les

produits 4a, 4d, 4f, 4g, 4h, 4i, 4m et 4v et pour 4k avec Ni(NQOj3),. 6H,0, il est le

méme avec le 2,4-dichlorobenzaldéhyde le temps des réactions sont compris entre 8-

180 minutes.

La comparaison des résultats avec la méthode traditionnelle de Biginelli

(EtOH/HCI, reflux) qui donne pour les produits (4a, 4k, 4h, 4d et 4v) les

rendements respectifs (78, 61, 56, 67 et 36%),'’® ils sont largement inférieurs aux

rendements obtenus avec nos catalyseurs (Tableaux 6 et 7). De méme, les temps de
réaction avec nos catalyseurs sont plus courts que les temps de la méthode
traditionnelle (18-48h).*

Tous nos produits ont été identifiés par: points de fusion (Tableaux 6 et 7),

RMN 'H, >C RMN et infra rouge.
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3B. 3- ETUDE DU MECANISME AVEC Pb(NO;),

Nous rappelons a travers le schéma suivant les différents mécanismes proposés.

O<_CHj
H COEL H3CWOEt
® 2
H,N.__NH O
Z = - D> DHPMs
DHPMs O Sdro CHs %eoo 40 i
4 € H_O oﬁ\(OEt &
38 5‘@473‘ > qec?’
\ + o) A\
H2N 0
ji H. N— NH,
1 HoN” NH, 5 76 T
T /‘60“ 3 4’%,0 ©
30\(\ L 1 Q
DHPMs e DHPMs
<,0
39 4

Pour savoir par quel type de mécanisme évolue la réaction de Biginelli avec nos
nouveaux catalyseurs, nous avons réalisé les opérations suivantes:
1. Réaction du benzaldéhyde (1) avec ’'urée (3) a reflux pendant 20 minutes en
présence du catalyseur Pb(NO3),.
2. Réaction de I'urée (3) avec [’acétoacétate d’éthyle (2) dans les mémes
conditions.
3. Réaction du benzaldéhyde (1) avec I’acétoacétate d’éthyle (2) dans les mémes

conditions.

CONCLUSION:

Nous avons obtenu avec la premiere réaction un produit blanc (point de fusion
215°) qui évolue vers le produit de Biginelli par [’addition de [’acétoacétate d’éthyle, tandis
que les deux autres réactions n’ont donné aucun produit. Nous concluons alors que : sous nos
conditions (reflux dans l’acétonitrile, catalyseur Pb(NO3),), la réaction de Biginelli n’évolue ni
par la formation de [’ion carbénium (réaction 3) ni par [’intermédiaire nommé
['ureidocrotonate (réaction 2) mais par [’intermédiaire formé de la réaction bimoléculaire de

['urée et le benzaldéhyde (réactionl).
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Par cette étude simple nous avons démontré que la réaction avec notre catalyseur

évolue selon le mécanisme postulé par Folkers, Johnson et Kappe.*® (Schéma-13).

0 o) 0
(O3N),Pb )J\
Pb(NO) HN)J\NH A
H2N + NH —32> 2 N NH
Lo
ArCHO Ar OH Ar H
>Pb._
0 0
Ar Ar |
0
EtO,C H c)\/toa
3
| /’\i -H,0 EtO NH
HaC N 0 Hc” O /}\ o}
H H,N
DHPM
Schéma-13.
CONCLUSION:

Nous avons pu constater que la réaction de Biginelli pourrait évoluer selon différents
mécanismes. La majorité des auteurs proposent le passage par la formation de [’acyliminium
comme démontré par Folkers, Johnsson et Kappe. Pour se prononcer avec certitude sur le

mécanisme, le mieux serait de le déterminer par I’expérience.
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Chapitre 3 Préparation de l’ensemble “Quino-DHPMs"

3B.4= PREPARATION DE L' ENSEMBLE
“ QUINO-DHPMS".

Les propriétés thérapeutiques des dihydropyrimidinones connues sous 1’acronyme
de DHPMs comme nous ’avons vu au chapitre 2 (intéréts biologiques des DHPMs) sont

généralement attribuées a la partie réduite de la pyrimidine.

3B. 4. 1- Intéréts biologiques des produits quinoléiques:

Les noyaux quinoléiques sont également responsables des activités biologiques
intéressantes de plusieurs produits utilisés dans divers domaines de notre quotidien: médical,
phytosanitaire, colorants, cosmétologie, ....comme par exemples:

Le Causyth'®' (7), La nivaquine- chloroquine'** (8), Les esters d’alkyl oxo Quinoléiques'™
9), quinoléine fluorée'™ (10), Amino quinoléines'(13), La glafénine (glifanan)'™® et La

189 90

floctafénine™'(14), Le quinacétol "** (15), L’imazaquine '** (16), jaune de quinoléine'

(11, 12). Figure-2.

Oxyquinoléine sulfonate de pyramidon

OH
H3C, N*(CH -
HaC 3 (CH3)3 O35S /N
?H(CHz)sN(Csz)zyH2504.H20
NH
HsC . \
@]

X

P

N
Cl
Chloroquine ®)

Causyth/ grippe, rhumatism et migraine

Maladies osseuses, dermatologie, paludisme

Serotonine (migraine, anxiété et schyzophrénie (HIV-1)

/N OR F3C.
CH3

\ N/ N
R=CH;, X=0 \
R=C,Hs, X=0
R=C¢Hs, X=N

)
(o] X
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Chapitre 3 Préparation de l’ensemble “Quino-DHPMs"

Alzheimer
SO3Na NHZ

CAS : 8003-22-3 CAS : 8004-92-0 N/

an a2 a3)
Médicament symptomatique contre la douleur HsC Antifongique

OH H

Herbicide H_CH3
v+ HSOY
/ ‘
/\(\OH X
OH H
g Co CO,Me
Glafénine: R =H, R' =Cl
R Floctafénine: R=CF;, R'=H (16)-Imazaquine (15)-Quinacétol

Fig. 2.

Une ¢étude portant sur la détermination de 1’activité biologique des dérivés de la
quinoléine synthétisés dans notre laboratoire a montré que certaines molécules, substance I et 11
par exemple, possédent certaines potentialités immunomodulatrices in vivo et qu’ils stimulent les
macrophages de la muqueuse ainsi que d’autres cellules telles les lymphocytes.'”’

Il a été¢ démontré également, que le 2-chloro-3-formyl-7-méthylquinoléine
(substance I) posseéde de bonnes propriétés antioxydantes (effet Scavenger > 85% a une

192

concentration de 80 mM), "~ alors que son analogue a, B-insaturé : le 1-phényl [3- (2chloro7-

méthylquinolyl)] 2- propen-1-one (substance II) n'en posséde pas (Figure 3).

(0]
—
Me N/ Cl Me N Cl

2-Chloro-3-formylquinoléine 1-phenyl [3-(2-Chloro-7-méthylquinolyl)]2- propen-1-one
Substance I Substance 11
Fig. 3.
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Chapitre 3 Préparation de l’ensemble « Quino-DHPMSs ».

L'intérét suscité par ces deux classes de composés, (DHPMs et Quinoléines), et leur
efficacité dans le domaine thérapeutique nous a amené a orienter et a axer nos efforts vers la
synthése de produits nouveaux de type “ Quino- DHPMs” (4qp) qui pourraient engendrer de
nouvelles substances a intérét thérapeutique extraordinaire par un effet de synergie d’activité des

deux noyaux, ou par un cumul d’effets thérapeutiques di aux deux noyaux (Figure-4).

Fig. 4.

Comme notre laboratoire a, depuis quelques années, développé un axe de recherche
consacré principalement a la synthése et 1’évaluation biologique d’hétérocycles originaux et
particuliérement aux dérivés de la quinoléine, nous avons utilisé les aldéhydes quinoléiques de
type (1op) préparées selon la méthode de Meth-Cohln® dans la réaction de Biginelli pour
préparer I’ensemble: “ Quino- DHPMs”

a= R1:R2:R3ZR4ZH

b= R4:R2:R1:H; R3:C1
C= R1:R3:R4:H; RZZCH3
d= R1:R2:R3:H, R4:CH3

Ry

(1op)

La structure moléculaire des différents aldéhydes quinoléiques préparés est bien mise

en évidence par les méthodes spectroscopiques IR et RMN.

Le premier catalyseur que nous avons essayé pour préparer des nouveaux DHPMs (6)

fut FeCly.6H,0 utilisé par J. Lu et coll.”® comme catalyseur dans la réaction de Biginelli
(Schéma-14).
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Chapitre 3 Préparation de I’ensemble« Quino-DHPMSs ».

o CHO
HaC Rs
+
NH2  FeCl,,6H,0
_—
EtO HoN Rz

Schéma-14.

Ce catalyseur s’est avéré mauvais pour la réaction de Biginelli avec les aldéhydes
quinoléiques, car il n’est pas facile a ¢liminer, d’une part, et il donne un faible rendement en
produit (4qp), d’autre part (<20%).

L’essai d’un autre catalyseur jamais utilisé le NiCp,Cl, dans ce type de réaction, n’a
pas donné également un rendement satisfaisant avec 1’aldéhyde simple (35%) en plus c’est un
catalyseur tres couteux et difficile a synthétiser.

Lorsque les catalyseurs Ni(NOs3),.6H,O et le Pb(NO3); et les conditions de la réaction
de Biginelli furent déterminés, nous les avons appliqués sur les aldéhydes quinoléiques.

Les résultats sont réunis dans le tableau suivant.

Ni(NO3),.6H,O Pb(NO;),

DHPM | R, |R, |R,|R, | T® Rdt(%) [T (min) Rdt(%)

4p, |H |H |H [H 5 60 165 70
4pb |H |H [CI|H 5 60 180 65
4opc |H |CH; [H [H 5 50 145 70

4pa |H |H |H [CH:| 5 65 180 72
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Chapitre 3 Préparation de I’ensemble« Quino-DHPMSs ».

3B. 5. ANALYSE DES DONNEES
i_ 3B. 5.1- Avec Nl(NOi)g. 6H2Q

Avec notre nouveau catalyseur le rendement est meilleur comparativement a FeCls.

6H,0 et NiCp,Cl,, le temps de la réaction est plus court, mais nous avons rencontré un probléme

dans la purification des produits a I’exception du produit obtenu avec 1’aldéhyde simple.

+ 3B. 5.1- Avec le Pb(NO3),:

Le rendement est meilleur et le temps est plus court par rapport au Ni(NO3),.6H,O ce
qui est dii probablement a effet catalytique plus prononcé de Pb*" dans ’acétonitrile que celui
de Ni*" qui est solvaté par 1’eau.

Pour ce qui est du rendement, nous constatons qu’il est meilleur pour le composé
(4Qpd), comparativement aux autres composés, car la fonction aldéhyde est plus active di a
I’acidité du proton du méthyle porté par le sommet 8.

Ces produits ont été identifiés grice a I'utilisation des méthodes spectroscopiques 'H,
BCRMN et IR et la corrélation "H, *C qui nous ont permis d’identifier le produit comme étant
une quinolone du type 4QD, alors qu’on s’attendait a des produits du types 4Q, cela est

probablement li¢ au caractére oxydant des nitrates. (schéma-15)

M(NO3)n

— =

Schéma-15.
40Qpa Ri= R,=R3;=R4=H
4qpb R=R,=R4=H, R3=Cl
40pc Ri=Rs;=R4=H, R,=CHj;
4gpda R;=R,=R3=H, R4=CHj;
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FEtude spectrale

PREMIERE SERIE
DHPMs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /l’urée et ’acétoactate d’éthyle:

u y
Vv X
H, o\\ 4
/C\O/C NH
HsC l /K
H3C N
N" o

Tableau 8a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 8 ppm, J Hz):

Comp

4a

4b
4c
4d

4e

4f
4g
4h
4i

4j

4k
41

4m

4n
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Etude spectrale

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTERS RMN 'H (Tableau 8a)

Les spectres RMN 'H des dérivés des DHPMs sont simples et d’interprétation facile car
ils présentent tous la méme empreinte d’ou I’interprétation générale suivante:

< La partie dihydropyrimidinone est caractérisée par :

e Le proton C4-H : sort généralement dans la zone (5.04-5.65 ppm) sous forme d’un
singulet ou d’un petit doublet (couplage avec N3-H) avec une constante de
couplage qui ne dépasse pas 3.3 Hz.

e Les protons portés par les azotes des sommets] et 3:

* N1-H : sort dans la zone (9.40 -8.95 ppm) sous forme d’un singulet,
* N3-H dans la zone (6.42-7.82 ppm) tant6t sous forme d’un singulet, si le
proton n’est pas couplé avec le proton porté par C4, tantot sous forme d’un

signal large s’il y’a intéraction.

% Les substituants portés par le noyau dihydropyrimidinone.

o Le noyau aromatique (benzéne): ses protons résonnent dans la zone caractéristique
(6.36-7.40 ppm), le déplacement dans cette zone est en fonction du substituant porté par
le noyau benzenique.

o Le groupement ester éthylique (CH3CH,-O-) porté par le sommet 5 de Ia
dihydropyrimidinone est caractéristique de cette série.

*Le méthyléne (O-CH,-CH3) sort dans la zone (4.30-3.91ppm) sous forme
d’un quadruplet avec une constante de couplage de (7.0 a 8.1Hz)

*Le méthyle (O-CH,-CH;) sort dans la zone (0.98-1.12 ppm) sous forme
d’un triplet avec une constante de couplage (7.0 a 8.1Hz).

e Le groupe méthyle porté par le sommet 6 sort dans la zone (2.07-2.41 ppm) sous forme

d’un singulet.

(Voir Tableau 8a pour chaque produit)
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Tableau 8b. RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, 6 ppm):

Com

4a

4b

4c

4d

4e

4f

4g

4h

4i

4j

4k

41

4m

4n

Sub. arom.
Cl16
18.2
17.1 Y=CH; 24.8
18.2 Y=F
15.6 Z=0OH
18.2 Z=0OCHj;
56.1
17.7 X=CH;
18.7
14.9 X=0OCH; 553
17.8 Y=Cl
17.72 | Z=CHj;, 20.6
Z=N(CHs),,
153 537
17.5 Z=0CH;, 54.6
18.1 X=7=Cl
18.2 Y=U=0CH;, 55.5
17.7 Z=Cl

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTERS RMN "C (Tableau 8b)

Les spectres RMN C des dérivés des DHPMs présentent pratiquement la méme

empreinte caractéristique des carbones dans les différents produits:
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Les carbones du noyau dihydropyrimidinone:

e (2 sort dans la zone (151.6-160.6 ppm) caractéristique au carbone quaternaire
porteur de carbonyle;

e (4 sort dans la zone (49.1-59.7 ppm) zone déblindée des carbones tertiaires a
cause du cycle et de la double liaison en o

e (5 sort dans la zone des quaternaires (93.3-114.8 ppm) déblindé par le cycle, la
double laison et le groupe carboxylate substituant ;

o (o6 sort a (144.4-152.4 ppm), carbone quaternaire plus déblindé a cause du cycle,

la double laison et la fonction lactame.

Les substituants:

e Noyaux aromatiques (carbones de C7 a C12):

o Le C7, carbone quaternaire du noyau aromatique, il sort dans la zone
(120.3-149.3 ppm) dont les faibles valeurs sont obtenues avec les
substituant en ortho : donneur par effet mésomere et attracteur par
effet inductif.

o Les autres carbones résonnent dans la zone (98.7-156.6 ppm, zone
bleue): les carbones tertiaires présentent des déplacements plus
blindés que les carbones quaternaires porteurs de substituants.

e e groupe ester ayant les carbones C13, C14, C15:

0 Ci13 carbone quaternaire avec carbonyle, sort dans la zone
(165.2-168.6 ppm).

0 C14 carbone secondaire -CH, li¢ a I’oyygene, il est déblindé, il sort
dans la zone (58.6-65.1 ppm) (exception pour le produit fluoré qui
sort a 99.1ppm).

0 Ci5 carbone primaire, sort dans la zone (13.8-14.9 ppm).

o Lemethyle :
0 Le carbone C16 sort dans la zone des carbones primaire

(14.85-18.21 ppm).

(Voir Tableau 8b pour chaque produit)
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DEUXIEME SERIE

DHPMSs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /la thiourée et acétoaétate d’éthyle :

Tableau 9a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz):

Comp. NI-H N3-H X Y z U v H-C4 OCH,-CH; | CH; OCH,- CH;

4s 10.33, 9.64, S, (X=Y= U=V=H) 5.16,d, 1H, | 4.00,q,2H, | 228, s, | 1.09,t 3H,
s, 1H. 1H. 7.35-7.19, m, 5H. J=3.5. J=1.0. 3. J=17.0.

4t 10.29, 9.59, s, (Z=0OCH>) (X=Y=U=V=H) 5.10,s, 1H. | 3:99.9,2H, | 2275, | 1.09,t,3H,
s, IH 1H 3.71, s, 3H. 7.14-6.87, m, 4H. J=1.0. 3H. J=1.0.

4u 10.27, 9.58, S, (Z=CH5) (X=Y=U=V=H) 5.12,s, 1H. | 4.00,q,2H, | 225 s | 1.10,t 3H,
s, 1H. 1H. 227, s,3H 7.16-7.07, m, 4H. J=1.0. 3H. J=1.0

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 9a)

Cette série, qui dérive de la thiourée, présente les mémes caractéristiques spectrales

qu’avec la série précédente a la seule différence: les protons portés par les azotes N1 et N3

subissent un déplacement chimique vers les champs faibles pour résonner dans les zones (10.27-

10.33 ppm) et (9.58-9.64ppm) respectivement.
Tableau 9b. RMN “*C (62.9 MHz, DMSO-dg, 6 ppm):

Comp. | C2 C4 C5 Co6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 Sub. arom.
4s —_—
4t 7=0OCH,,
1742 | 53.5 101.0 | 158.7 | 1358 | 127.8 | 114.0 | 1447 | 114.0 | 127.8 | 1652 | 59.7 14.0 17.3 55.2
4u
174.2 | 53.7 101.0 | 1449 | 140.7 | 126.2 | 129.0 | 1369 | 129.0 | 126.2 | 165.2 | 59.7 14.0 17.2 Z=CH; 20.7

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 9b)

Le spectre RMN "°C de cette série présente la méme empreinte que la précédente : a

la différence de voir C2 resonner a des champs plus faibles 174.2 ppm a cause de la présence du

soufre.
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TROIXIEME SERIE

DHPMs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /l’urée et acétylacétone :

Tableau 10a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz):

Comp | NI- | N3-H |X Y z U A% H-C4 | COCH; -CH;
. H

9.17 | 7.38 X=0CH; (Y=2=U=V=H) 5.50,8, | 2.26, S, | 2.02, s,3H
4v S, S,1H 3.80, S, 3H 6.88-7.25, m, 4H 1H 3H,

1H

917 | 778s, | Z=OCH; (X=V=H), Y=U=H), 521,8, | 3.74,8, | 2.09,s,3H
4w s, 1H 229,s,3H | 6.91-6.85 m, 2H 7.19-7.13, m, 2H 1H 3H

1H ,

9.18 | 7.82, (X=Z=U=V=H), Y=CH;, 525,8, | 2.30,8, | 2.15,8,3H
4x S, s, IH 7.25-7.10, m, 4H 2.30, s, 6H 1H 6H

1H
4y (Y=Z=U=V=H),

X=N02

9.22, | 7.76,s, Y=U=0CH; (X=Z=V=H), 522,d, | 224, s, | 2.12, s,3H,
4z S, 1H 3.71,s, 6H 6.49, IH, 3H,

1H s, 3H J=3.22

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 10a)

Cette série est caractérisée par le groupement cétonique sur le carbone 5

Le noyau dihydropyrimidinone présente pratiquement la méme
caractéristique spectrale que celle de la premiere série qui dérive de I’estér
¢thylique en position 5.
Pour les substituants portés par le noyau dihydropyrimidinone nous
remarquons :

0 La disparition des pics caractéristiques de 1’ester éthylique

0 L’apparition du CHj cétonique dans la zone (2.26-3.74ppm)

sous forme d’un singulet caractéristique pour cette série.

Le substituant aromatique de cette serie resonne dans le méme domaine
que celui de la premicre série.

(Voir Tableau 10a pour chaque produit)
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Tableau 10b. RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, 6 ppm):

C2

C4 C5 Cé6 C7 C8 c9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 Sub. arom.

Comp.

4v X=0CHj,
152.6 | 49.1 108.2 | 148.6 | 127.2 | 156.7 | 111.7 | 1294 | 120.8 | 131.5 | 195.0 | 30.1 19.1 55.8

4w Z:OQHg,
152.6 | 53.7 110.1 148.4 | 136.7 | 128.1 1143 | 1589 | 1143 | 128.1 | 195.0 | 30.6 19.3 55.5

4x Y=CH;,
152.5 | 54.0 110.0 | 148.0 | 145.0 | 130.0 | 137.5 | 127.5 | 129.5 | 125.0 | 195.0 | 30.0 18.5 22.0

4y X=NO,

4z Y=U =0CH;,
152.6 | 54.1 109.5 | 146.7, | 148.7 | 105.1 161.0 | 98.7 161.0 | 105.1 194.8 | 30.7 19.3 55.5

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES "*C (Tableau 10b)

Les spectres RMN °C de cette série sont caractérisés par :

e Le noyau dihydropyrimidinone : il n’y

caractéristique entre cette série et la premicre série.

e Les substituants :

0}

a pratiquement aucune différence

Le groupe cétonique apparait a 195 ppm pic caractéristique de

cette série.

le méthyle Ci15 est déblindé¢ (18.5-19.3ppm) par rapport a la

premiere série (13.8-14.9ppm)

e Le noyau aromatique : sort dans la méme zone que la premiére série

(98.7- 161.0 ppm).
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QUATRIEME SERIE

DHPMSs obtenues des hétéroaromatiques aldéhydes/l’urée et ’acétoaétate d’éthyle :

& 2- thiénylcarboxaldéhyde et 2-furylcarboxaldéhvde :

4V 5v
AN X
o
g
H3C/8\O/7 5 4 3NH
9 ‘ 12
HsC™ ¢ N o}
10 H
40, x=S
4p, x=0

Tableau 11a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz):

Comp.
NI-H | N3-H C5-H C4-H | C3-H | H-C4 | OCH,-CH; | CH; | OCH,- CH,
40 9.36, 8.02,d, |7.38, 5.54, 4.03-3.94, | 225 | 1.12,t,3H
s, 1H. | 1H, dd, 1H, 7.01-6.93,m, | dd,lH |q,2H, 8,s, | J=1.09
3J=1.28. | JJ=4.65"J=1.61. 2H. “J=1.61 | >J=7.09. 3H
4p 9.26,s, | 7.77, s, 7.64, m, 6.36, 6.11, 522,s, | 4.02,q, 243, | 1.09, t, 3H
1H. 1H. 1H. m, m, 1H. 2H, s, 3] =7.04.
1H. 1H. ’J=17.04. | 3H.

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 11a)

Ce groupe de la série des hétérocycles pentagonaux type furane et thiophéne présente
presque la méme caractéristique spectrale pour la partie dihydropyrimidinone de celle de la
premicre série. Pour le thiophéne la différence réside dans un 1éger déblindage des protons de
NI et N3.

La partie aromatique (furannique et thiénique) est caracteristique pour chaque
hétérocycle:

e Le thiophene:

0 (2’ sorta 7.38 ppm sous forme d’un doublet dédoublet avec des constantes
de couplage *J et ¥ qui sont resprectivement 4.65 et 1.61 Hz alors que C4’ et C3’ sortent sous
forme d’un multiplet dans la zone 6.93-7.01 ppm.

o Le furane :
0 (5’ apparait a 7.64 pm, C4> a 6.36 ppm et C3’ a 6.11 ppm, tous sous

forme d’un multiplet.
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4'_ 5|
3N X1
O »
w
HsC™ 8 07 7 3 4 3NH
9 | 2
1
HsC™ 6 °N 0
10 H
40, x=S
4p, x=0

Tableau 11b. RMN "*C (62.9 MHz, DMSO-dg, ppm).

Comp. C1o
40 18.2
4p 20.9

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 11b)

Les spectres RMN "°C : le thiophéne et le furanne présentent deux types de
carbones aromatiques les carbones quaternaires C5’qui resonnent respectivement a 148.7 et
156.2 ppm et les carbones tertaire C5°, C4°, C3’qui sortent pour le thiophéne dans le zone (124-
127ppm) et pour le furanne dans la zone (142-105 ppm).

% 3-indolylcarboxaldéhyde :

(49)

Tableau 12a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-d,,  ppm, J Hz):

Comp.

4q
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 12a)

e Le cycle dihydrppyrimidinone est caractéristique de la méme fagon que les spectres de
la premicre série a I’exception d’un déplacement chimique des protons portés par les
azotes N1 et N3 vers des champs faibles, ils sortent respectivement sous forme de
singulet a 11.75 et 8.90 ppm, di au potentiel électronique €élevé du cycle indolique.

e Le proton porté par I’azote indolique sort a 7.89 ppm sous forme d’un doublet a faible
constante de couplage (2.45 Hz).

e Les protons aromatiques C7-H et C4-H sortent respectivement a 8.12 et 8.25 ppm sous
forme d’un doublet mais avec une constante de couplage ¢lévée 15.6 Hz, les protons
Cs-H et Ce'-H sortent sous forme d’un multiplet repectivement a 7.50 et 7.99ppm, le
proton en C2-H sort sous forme d’un multiplet a 7.24 ppm, avec certainement la
présence du chloforme car I’intégration donne deux protons. Cette distribution est en

accord avec la simulation spectrale.

(49)

Tableau 12b. RMN “*C (62.9 MHz, DMSO-ds, 4 ppm):

Comp. | C2 C4 Cs Cé c2 c3 c4 Ccs’ ce’ cr c® cy C10 C11 | C12 | C13

4q 165.1 | 49.7 | 106.8 | 137.2 | 131.7 | 106.8 | 119.8 | 122.1 | 120.8 | 112.3 | 113.5 | 124.7 | 1784 | 60.0 | 14.1 | 249

« Cette attribution reste a prouver avec d’autres analyses RMN comme la HMBC ».

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 12b)

Le spectre Carbone du dérivé indolique donne:
o Les carbones quaternaires les plus déblindés porteurs de la fonction C=0: C10 et C2

respectivement a 178.4 et 165.2 ppm.

118




CIN

FEtude spectrale

e Le noyau dihydropyrimidinone avec C5 et C6 qui sortent respectivement a 106.8 et 137.2
ppm et le C4 qui resone a 49.7 ppm.

o Les substituants: ’ester est caractérisé par le C11 et C12 qui sortent respectivement a 60.0
et 14.0 ppm. Le CH3; porté par le carbone C13 sort a 24.9 ppm.

e Le noyau indolique : les carbones qui résonent a 137.4, 124.71 et 113.51 ppm sont les
carbones quaternaires du noyau indolique et les carbones qui sortent a 131.70, 122.43,

120.72, 118.79 et a 112.39 ppm sont les carbones tertiaires du méme noyau.

QUIEME SERIE

DHPMSs obtenues a partir des hétéeroaromatiques aldéhydes/I’urée et ’acétylacétone:

> 2- thiénylcarboxaldéhyde et 2-furylcarboxaldéhyde :

Tableau 13a.RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, 8 ppm, J Hz):

Comp.
NI-H N2-H C2’-H C3-H C4-H H-C4 | COCH, -CH,
40’ 9.36,8, | 8.01,d,1H, 7.37, dd, 553,d, |227,8, | 218, s,3H
1H J=1.28 3J=4.14, 7.01, m, 2H 1H, 3H
‘J=1.64, IH J=3.60
4p’ 9.27,s, | 7.88,d, 1H, 7.58, m, 6.36, dd, 6.14,d, 532,d, | 225,s, 2.17,s, 3H.
1H J=1.94 1H 1H,J=3.2, | 1H, 1H, 3H
J=1.82 J=3.20 J=353
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 13a)

Les spectres protons de ces produits ne différent, de leur homologues acétoacétate
d’éthyle, que par la disparition du radical éthoxy, donc de la disparition du quadruplet et du

triplet caractérisitiques, et I’apparition d’un pic vers 2.25- 227 ppm du groupe acétyle.

40', x=S
4p', x=0

Tableau 13b. RMN “*C (62.9 MHz, DMSO-d,, 6 ppm):

Comp.

C2 C4 C5 Cé Cs Cc2’ C3 c4 C7 C8 c9
40° 152.7 49.7 110.9 149.0 148.7 124.4 127.2 1253 194.3 30.6 19.3
4p’ 152.9 48.2 106.0 149.3 156.2 142.8 107.6 110.8 194.3 30.4 19.3

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 13b)

Ces spectres presentent la méme empreinte que leur homologue de la série acétylacétate d’ethyle
avec la disparition des pics de 1’acétate d’éthyle a 14.0, 60.0 et 165.0 ppm et I’apparition des pics
de I’acétyle C7 a 194.3 ppm et C8 dans la zone (30.4 - 30.6 ppm).
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SIXIEME SERIE:

L’ensemble “Quino-DHPMs”

9 CH,

|
8 10 . | RI=R2=R3=R4=H
O/CHZ CH3 4Q]) 3

4opp | RI=R2=R4=H, R3=Cl
4opc | R1=R3=Ra=H, R2=CHj
4opa | RI=R2=R3=H, R4=CHj

Tableau 14a. RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 8 ppm, J Hz):

Comp. CH;
40pa
234,
S’
3H
4qpb 232,
S,
3H
4gpc 2.20,
S,
3H
49na 2.08,
S’
3H

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 14a)

» Le Noyau dihydropyrimidinone présente la méme caractéristique spectrale que dans les

autres séries a la différence du glissement vers les champs faibles des protons portés par
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les sommets N1°-H, N1-H et N3-H qui sortent respectivement dans les zones (11.84-12.0),
(9.21-9.25) et (7.13-7.1) ppm.
e Le proton porté par le carbone 4 (C4-H) sort sous forme d’un singulet dans la zone (5.14-

5.35 ppm).

» Les substituants: le méthyle du noyau dihydropyrimidione sort vers 2.20 ppm comme
dans les autres séries, ainssi que le méthyle du groupe ester qui sort vers 1.0 ppm sous

forme de triplet et le méthyléne vers 4.0 ppm sous forme de quadruplet.

» Le noyau quinoléique : pour pouvoir attribuer les pics, nous avons utilisé la correlation de
signaux 'H-">C. Ainsi nous avons déterminé C4’-H qui sort sous forme d’un singulet a
7.57ppm pour la quinoléine simple (4gpa), @ 7.33 ppm pour le produit 4gpp et a 7.50
ppm pour 4¢pe.

» Pour la monographie spectrale de chaque produit voir tableau des attributions spectre
protons). L’attribution des protons est déterminée grace a la corrélation proton-

carbonel3.

Tableau 14b. RMN “*C (62.9 MHz, DMSO-ds, 4 ppm):

comp. Subs.
arom.

4QDa

4qpp R4=Cl

40pc R2=CH3,

22.1
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 14b)
Les spectres RMN °C de cette série sont caractérisés par

» Le noyau dihydropyrimidinone: il ne présente pratiquement aucune différence
avec les spectres °C de la premiére série.
» Le groupe ester ayant les carbones C7, C8, C9:
0 Le C7: carbone quaternaire du carbonyle sort a 1650 ppm.
0 Le_C8: carbone secondaire (-CH>) sort dans la zone 57.01 a 59.50 ppm, il
est déblindé car il est 1i¢ a I’oygene.
0 Le C9: carbone primaire sort vers 14.10 ppm.
» Le méthyle ayant le carbone C10 sort dans la zone des carbones primaires (17.80-

18.50 ppm) déblindé a cause de I’insaturation.

» Le noyau quinoléique .
0 Les carbones tertiaires: C4’, C7°, C8’, C6’ et C5’ sortent dans les zones des
aromatiques suivantes: (134.70-135.01ppm), (115-137.5ppm),
(112.0-130.5ppm), (111.00-128.01 ppm) et (114.71-128.02 ppm)
respectivement.
0 Les carbones quaternaires : C2°, C3’, C10’°, C9’ sortent dans les zones :
161.6 ppm, (132.0 a 134.4 ppm), (135.01 a 139.50 ppm) et (118.02 a
118.80ppm) respectivement.

Monographie des quinoléines substituées:

Composé (4gpc) : Comparativement au spectre de la quinoléine simple (4gpa), nous avons relevé
le pic caractéristique du méthyle en position 6 avec un déplacement chimique de 2.45 ppm en 'H
RMN du proton et de 22.10 ppm en RMN "*C. Ceci est confirmé par la corrélation de signaux
(2D).
*Dans la partie aromatique nous avons remarqué:
0 Dans le spectre RMN 'H: La disparition du dd du proton porté par
le carbone 6’ (C6’-H) a 7.09 ppm et la transformation du doublet a
7.32 ppm du proton C5’-H en un singulet qui résone avec le
proton C4’-H a 7.50 ppm. Nous constatons aussi la transformation

du dd du proton C7°-H a 7.52 ppm en un doublet a 7.20 ppm.
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o Dans le spectre RMN"C: La disparition du carbone tertiaire C6 a
112.8 ppm dans le spectre de la quinoléine simple (4¢gpa) et

I’apparition d’un carbone quaternaire a 111.01 ppm.

Composé (4gpp) : Comparativement au spectre de la quinoléine simple (4gpa), nous avons

remarqueé:

*Dans la partie aromatique

0 Dans le spectre RMN 'H: La disparition du dd a 7.52 ppm du
proton C7’-H et la transformation du doublet dédoublé a 7.09 ppm
du proton C6’-H en un doublet a 7.78 ppm. Nous constatons aussi
la transformation du doublet du proton C8-H a 7.72 ppm en un
singulet a 7.62 ppm.

0 Dans le spectre RMN"C: La disparition du carbone tertiaire C7° &
121.8 ppm dans le spectre de la quinoléine simple (4qgpa) et

I’apparition d’un carbone quaternaire a 128.01 ppm.

DHPM en utilisant I’isophtaaldéhvde/Urée/acétoacétate d’éthyle :

Tamleau 15a.RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz):

H-C10,=H-C11= H-C12 | C4-H= C4-H

Comp. | NI-H | N3-H H-C8 -OCH,-CH; | -CH; OCH, CH;
4r 9.17,s, | 7.85,s, | 721,m, | 7.15,m, 5.10, 8, 3.98, q, 4H, 225, | 110, 6H,
2H. 2H. 1H. 3H. oH °J=17.06 6H. *J=1.06
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 15a)

» La partic dihydropyrimidinones:  Cette molécule présente deux noyaux
dihydropyrimidinones  équivalents caractérisés de la méme facon que ceux de la
premicre série.

0 Le proton du carbone 4 et 4’ a 5.10 ppm sous forme d’un singuletd’intégration
2H.

0 Les protons portés par les azotes des sommets 1, 1’et 3, 3’ sortent respectivement
a2 9.17 et 7.85 ppm sous forme d’un singulet.

» Les substituants portés par les noyaux dihydropyrimidinones.

0 Les protons du noyau aromatique résonnent dans la zone 7.15-7.21 ppm.
0 Les groupements esters portés par les sommets 5 et 5° des deux DHPMs
sortent pour le méthyléne (-CH>-CH3) a 3.98 ppm
sous forme d’un quadruplet de constante de couplage de 7.1 Hz et pour le méthyle
(CH»-CH3) a 1.10 ppm sous forme d’un triplet de constante de couplage 7.06 Hz.
0 Les groupes méthyles portés par les sommets 6 et 6’ qui sont caractéristiques

sortent a 2.25 ppm sous forme d’un singulet d’intégration 6H.

Tableau 15b. RMN "*C (62.9 MHz, DMSO-dg, 5 ppm):

Comp.

Cc7 C8 Cc9 C10 C11 C12 C13,13° | C14,14 | C15,15° | C16,16°

4r 145.50 | 124.50 | 145.50 | 125.70 | 128.90 | 125.70 | 165.60 59.50 14.51

18.10

125




FEtude spectrale

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 15b)

Le spectre RMN C de ce dérivé présente pratiquement la méme empreinte caractéristique

pour les carbones des différents produits:

» Les carbones des deux noyaux DHPMs: C2,2’ sortent ensemble a 156.20 ppm, C4.4°

sortenta 51.30 ppm, C5,5° sortenta 97.01 ppm et le Ce,6> sortent a 152.80 ppm.

» Les substituants:
O Pour les carbones du noyau aromatique :
*Le C7et Cs puis ce qu’ils sont quaternaires et équivalents, ils sortent
ensemble a 150.01 ppm (champs faible), Cio et Ci2 sortent a
105.70 ppm, et le Ci1 sort seul a 142.60 ppm.
O Le groupe ester:
*Les C13,13° carbones quaternaires avec I’oxygene sortent a 165.90 ppm;
*Les C14, 14’ carbones secondaires (-CH,) liés a I’oyygéne, ils

sont déblindés donc ils sortent a 58.01 ppm.

Le methyle :
*Les carbones C16,16> sortent a 20.90 ppm.

Remarque : les carbones des noyaux DHPMs du groupe ester et du groupe méthyle sortent en

double densité par rapport aux carbones du noyau aromatique.

Produit obtenu par la réaction du salicylaldéhyde/Urée/acétoacétate d’éthyle.
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Tableau 16a, RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz):

Comp. | NI-H N3-H H aromatique H-C5 H-C4 OCH,CH; -CH; OCH,CH;
9.83,br | 9.12,brs, 7.28-6.62, m, 3.28,d, 1H, 4.53,d, 1H, | 4.15, q, 2H, 1.78, 1.22,t, 3H,
5 s, IH 1H 4H J=2.1 J=2.1 J=1.0 s,3H. | /7.0

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 16a)

Comparativement au spectre de la DHPM 4a, nous avons remarqué :

e Pourla RMN 'H:

o L’apparition d’un nouveau pic a 3.28 ppm sous forme d’un doublet attribué au
proton C5-H et un multiplet qui résone dans la zone (6.62-7.28 ppm) attribué

aux quatre protons aromatiques.

o L’apparition d’un pic a 4.53 ppm sous forme d’un doublet attribué¢ au proton

C4-H.

Tableau 16b. RMN C (62.9 MHz, DMSO-dg, 6 ppm):

Comp.
C2 C4 Cs Co6 Cc7 C8 Cc9 C10 Cl11 C12 C13 C14 C15 Cl16

5 155.10 | 44.30 | 61.20 | 83.60 | 125.21 | 129.60 | 121.10 | 128.60 | 116.50 | 150.50 | 168.40 | 48.01 | 14.30 | 23.80

INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES 13 (Tableau 16b)

e En RMN C-13:
o L’apparition d’un carbone quaternaire a 150.50 ppm attribu¢ au C12.
o Nous avons également remarqué la transformation du carbone quaternaire Cé6 a

148.8 ppm a un carbone tertiaire a 83.6 ppm.

Conclusion :

Notre contribution consiste a [’élargissement de la librairie des aldéhydes, par
I’introduction des nouveaux aldéhydes aromatiques carbocycliques, hétérocyclique dérivant du
thiophene, furane et pour la premiere fois de Uindole et surtoutl’introduction d’une nouvelle
classe du type quinoléique qui n’a jamais été utilisée au par avant et par conséquent a

[’enrichissement de la bibliotheque des dihydropyrimidinones par de nouveaux produits.
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Nouvelle bibliothéeque des DHPMs
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Nouvelle bibliothéeque des DHPMs

c-Aldéhydes aromatiques quinoléiques
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CONCLUSION GENERALE

Le chimiste est confronté a des molécules, sous forme de structures 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. La réaction a composants multiples (MCRS) constitue un
excellent outil de syntheése pour répondre a cette attente. Cela nous a exhortés a
mener une étude sur une de ces réactions importantes « la réaction de
Biginelli » que nous avons développée comme suite:

- Dans I’introduction générale : nous avons évoqué, d’une part, I’importance
des produits a noyau quinoléique et, d’autre part, les produits a noyau
dihydropyrimidinone pour mettre en exergue notre théme qui a consisté a
réunir les deux noyaux sur la méme molécule par de nouvelles voies de la

réaction de Biginelli.

- Dans le premier chapitre , nous avons dégagé une chronologie des MCRs
a travers des exemples de chaque réaction a composants multiples pour
faire ressortir, enfin, celle qui a répondu a notre stratégie « la réaction de

Biginelli »
- Dans le deuxieme chapitre : nous avons développé une étude a travers la

bibliographie de la réaction de Biginelli.

- Dans un troisiéme chapitre que nous avons scind¢ en plusieurs parties :
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1°) La premiere partie : présentée sous forme d’une mise au point, tout
a fait originale, a porté sur une étude et une analyse de tous les facteurs de
la réaction (catalyseur, solvant, réactifs, chauffage...) pour en déduire et

déterminer nos nouvelles conditions pour la réaction de Biginelli.

2°) La deuxieme partie a porté sur I’application des nouvelles conditions
déterminées, d’une part, sur des réactifs déja utilisés afin de comparer les
performances de nos nouvelles voies par rapport a ce qui a été fait et, d’autre
part, pour enrichir la bibliotheque des dihydropyrimidinones en utilisant de
nouveaux reactifs. Tout comme, nous avons démontré par quel mécanisme a

évolué la réaction de Biginelli avec un de nos catalyseurs.

- Enfin, la derniere partie a porté sur I’étude et I’analyse de toutes les

DHPMs synthétisées et sur leur méthode de préparation.

Ce travail a fait ’objet :

1) D’une publication dans le journal « E-Journal of chemistry » sous
le titre ” An efficient and reusable catalyst for one pot three component
synthesis of substituted 3,4-dihydropyrimidin-2(1H) ones”

2) d’autres publications en cours d’études aupres des référés d’autres

journaux.
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Partie expérimentale

SYNTHESE DES
DIHYDROPYRIMIDINONES
(DHPMS)

MODE OPERATOIRE GENERAL:

Dans un ballon de 50 ml, un mélange de 1’aldéhyde (2.5 mmol), B-cétoester (2.5
mmol), I'urée/thiourée (3.4 mmol) et une quantité catalytique du catalyseur est chauffé a
reflux dans 3-5 ml de ’acétonitrile sous agitation magnétique pendant le temps approprié
indiqué dans le tableau correspondant pour chaque catalyseur (Tableaux 1 et 2). L’évolution
de la réaction est suivie par CCM.
Le mélange réactionnel, refroidit a température ambiante, est versé sur la glace (30

g) et agité pendant 5-10 minutes. Le solide form¢ est filtré et recristallisé dans 1’éthanol.

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4a)

HsC /L o

A partir de 0.25 ml du benzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de ’urée

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4a.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement(%) Tfus. (°C)
4a

Pb(NO3), 5mol% 96 206-207

Ni(NO;),.6H,0O 10mol% 94 203-205

Solide incolore.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 8 (ppm, J Hz): 9.24 (s, 1H, Ni-H); 7.78 (s, 1H, N3.H),
7.28 (m, 5H, CgHs), 5.14 (s, 1H, J=2.87Hz, CH), 4.01 (q, J = 7.06 Hz, 2H, OCH,CHs),
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2.25 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH,CHy3).

RMN “C (DMSO-dg, & ppm): 165.8, 152.6, 148.8, 145.3, 128.8, 127.7, 126.7, 99.7, 59.6,
54.4,18.2, 14.5

IR (KBr) (Vmay em™): 3242, 3117, 2980, 1721, 1637, 1522, 1462, 1288, 1092, 770.

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-méthylphényl) 6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4b)

CH3

A partir de 0.28 ml de 3-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g

de ’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit 4b.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4b
Pb(NOs3), 5 mol% 75 228-230
Ni(NOs),.6H,O --- - —
Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz): 9.18 (s, 1H, Ni1-H), 7.82 (s, 1H, N3-H), 7.24
(dd, 1H, J="7.15, J=7.20Hz, CHarom),

7.08 (d, 1H, J=7.63 Hz, CHgrom), 7.07 (d, 1H, J= 8.48Hz, CHarom) 7.01(s, 1H, CHarom), 5.25
(d, 1H, J=3.30Hz, CH), 3.97 (q,J =7.11 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.28 (s, 3H,

Ph-CH3), 2.26 (s, 3H, CH3), 1.10 (t, J=7.11 Hz, 3H, OCH,CH3).

RMN 13C (DMSO-d6, 6 ppm): 165.7, 153.9, 148.4, 144.7, 138.0, 128.9, 128.4, 127.5,
114.8, 62.0, 54.6, 24.8, 17.1, 14.9.

IR (KBr) (Vmay em™): 3252, 3117, 2980, 2880, 1725, 1639, 1520, 1472, 1285, 1072, 775.
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-fluorophényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4¢)

F

EtO,C
NH

HsC /L S

N
H
4c.

A partir de 0.26 ml de 3-fluorobenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit (4c).

catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
Qté/catalyseur 4c
Pb(NO3), Smol% 96 208-210
Ni(NOs3),.6H,O --- - —
Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz): 9.31 (s, 1H, Ni-H), 7.80 (s, 1H, N3-H), 7.34-
7.00 (m, 4H, C¢H,), 5.20 (d, 1H, J=3.16Hz, CH), 4.10 (q, J= 7.06 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.25
(s, 3H, CH3), 1.15 (t, J= 7.06 Hz, 3H, OCH,CH3).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, 8 ppm): 165.6, 164.5, 160.6, 152.4, 149.3, 148.0, 130.9,
122.6, 114.0, 113.5,99.1, 59.7, 18.2, 14.5.

IR (KBr) (vmax em™): 3348, 3228, 2935, 2815, 1721, 1637, 1522, 1462, 1400, 1288, 1092,
1000, 770.
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihvdropvrimidin-2(1H)-one:

(4d)

OH

Et0,C

H3C N/Lo

H

4d.

A partir de 0.30g de 4-hydroxybenzaldéhyde, 0.32 ml de ’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g

de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit (4d).

Catalyseur Qté/catalyseur | Rendement(%) Tfus. (°C)
4d

Pb(NOs), 5 mol% 89 230-232

Ni(NO3),.6H,0O 10 mol%) 86 232-234

Solide incolore.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d6, 5 ppm, J Hz): 9.18 (s, 1H, OH), 7.79 (s, 1H, N1-H), 8.91
(s, TH, OH), 7.79 (s, 1H, N3-H), 7.19-6.89 (m, 4H, CsHa), 5.37 (s, 1H, CH), 3.99 (q, J=7.06
Hz, 2H, OCH,CHs), 2.41 (s, 3H, CHs), 1.05 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH,CHs).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 168.5, 158.9, 152.6, 148.4, 136.7, 128.1, 114.3,

110.1, 63.7, 55.5, 15.6, 13.7

IR (KBr) (Vmax em™): 3520, 3230, 3150, 1705, 1690.
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5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-4-(3-hydroxy-4-méthoxy)-phényl)-3.4-dihydropirimidin-

2(1H)-one: (4e).

OCH,

4e

OH

A partir de 0.38g de 3-hydroxy-4-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’’acétoacétate

d’éthyle, 0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4e.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4e

Pb(NO3), Smol% 60 186-188

Ni(NO3),.6H,O | = -—--- - —

Solide blanc cassé.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds,  ppm, J Hz) : 9.12 (s, 1H, OH), 8.92 (s, 1H, Ni-H), 7.61
(brs, 1H, Na-H), 6.77( d, 1H, J=8.32Hz, CHarom), 6.69 (d, 1H, J=2.15Hz, CHarom), 6.65 (dd,
1H, J=8.30Hz, J=2.15Hz, Hz, CHarom), 5.04 (d, z=3.171H, CH), 4.30 (q, J=7.06 Hz, 2H,
OCH,CH;) 3.72 (s, 3H, OCH3), 2.24 (s, 3H, CHs), 1.12 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH,CHj).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg,  ppm): 165.8, 152.7, 148.2, 147.3, 146.7, 138.0, 117.3,
114.1, 112.4,100.1, 59.6, 56.1, 53.8, 18.2, 14.5

IR (KBr) (Vmay em™): 3242, 3117, 2980, 2906, 1728, 1639, 1532, 1460, 1278, 1092, 767.
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(2-méthylphényl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4f)

CH3

A partir de 0.29 ml de 2-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g

de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4f.

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4f
Pb(NOs), 5mol% 89 202-204
Ni(NOs3),.6H,0O 10mol% 80 203-205
Solide blanc

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, o (ppm, J Hz) : 9.18 (s, 1H, Ni-H), 7.82 (s, 1H, N3-H),
7.15-7.11 (m, 4H, C¢Hy), 5.39 (s, 1H, CH), 3.97 (q, J =7.06 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.40 (s, 3H,

CgH,-CHs), 2.28 (s, 3H, CHs), 0.98 (t, J= 7.06 Hz, 3H, OCH,CHs).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, 6 ppm) : 165.3, 151.6, 148.4, 143.3, 134.7, 130.1, 127.2,
126.6, 93.3, 59.1, 50.6, 18.7, 17.7, 13.9.

IR (KBr) (Vmayem™) : 3248, 3117, 2975, 1722, 1630, 1532, 1462, 1283, 1092, 768.
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthoxvlphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-

one:(4g).

4g.

OCH,

A partir de 0.3 ml de 2-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d'éthyle, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4g.

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4g

Pb(NOs3), 5mol% 84 258-259

Ni(NO3),.6H,O 10mol% 82 257-259

Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz) : 9.12 (s, 1H, Ni-H), 7.56 (s, 1H, N3-H), 7.35-
7.22 (m, 1H, CHarom), 7.10-7.01(m, 2H, CHarom), 6.93-6.74 (m,1H, CHarom), 5.58 (s, 1H, CH),
4.04 (q, J=7.04 Hz, 2H, OCH,CH3), 3.87(s, 3H, OCHs), 2.07 (s, 3H, CHs), 1.06 (t, J=7.04 Hz,

3H, OCH,CHs).

RMN "“C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 165.6, 156.6, 152.6, 148.5, 131.8, 129.8, 127.1,
120.3, 111.6, 108.2, 65.1, 55.3, 49.1, 14.9, 14.4

IR (KBr) (Vmaxem™): 3224, 3109, 2928, 2848, 1721, 1677, 1522, 1432, 1274, 759.

149



Partie expérimentale

4-(3-Chlorophényl)-5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4h)

Cl

EtO,C

‘ NH
/LO

4h.

H3C N
H

A partir de 0.28 ml de 3-chlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle,
0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4h.

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4h

Pb(NOs), 5mol% 70 190-193

Ni(NOs3),.6H,O | 10mol% 65 190-192

Solide jaune lumineux.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz) : 9.24 (s, 1H, Ni-H), 7.77 (s, 1H, N3-H), 7.36-
7.17 (m, 4H, CgH,), 5.14 (s, 1H, CH), 3.98 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CHy)), 2.24 (s, 3H, CHs),
1.08 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CH3);

RMN "*C (DMSO-dg, & ppm): 165.2, 151.9, 148.9, 147.2, 132.9, 130.4, 127.2, 126.2, 124.9,
98.7,59.3,53.6,17.8, 14.0

IR (KBr) (Vmay em™): 3275, 3167, 2990, 1781, 1687, 1572, 1492, 1300, 1192, 778.

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthvl-4-(4-méthyvlphényl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:(4i)

H3C

CHj3

150



Partie expérimentale

A partir de 0.28 ml de 4-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g

de I'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4i).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4i

Pb(NO3), 5mol% 69 213-215

Ni(NOs3),.6H,O 10mol% 70 212-214

Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 9.15 (s, 1H, N1-H), 7.80 (s, 1H, N3-H), 7.10
(m, 4H, C¢Ha), 5.09 (s, 1H, CH), 3.96 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.33 (s, 3H, Ph-CHs),
2.23 (s, 3H, CH3), 1.08 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH,CHy).

RMN “C (DMSO-dg, & ppm): 165.3, 152.2, 148.1, 141.9, 136.3, 128.8, 126.1, 99.5, 59.1,
53.7,20.6,17.7, 14.1.

(KBr) (Vmax em™): 3252, 3117,2980, 1702, 164 7, 1522, 1462, 1228, 1092, 780.

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-(diméthylamino)phényl)-6-méthyl-3.4-dihydropvyrimidin-

2(1H)-one: (4j)

N(CHa),

H3C

A partir de 0.37g de 4-(diméthylamino)benzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate
d’éthyle, 0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4j).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4

Pb(NO;), 5mol% 71 255-256

Ni(NO;),.6H,0O 10mol 70 255-257

Solide marron claire.
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RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg,  ppm, J Hz): 9.40 (s, 1H, N1-H), 7.77 (brs,1H, N3-H),
7.30-7.56 (m, 4H, C¢Ha), , 5.56 (s, 1H, CH), 3.90 (q, J=7.0Hz, 2H, OCH,CHs), 2.28 (s, 6H,
N(CHa)), 1.02 (t, J=7.0Hz, 3H, , OCH,CHs).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds,  ppm): 165.9 152.7. 150.2, 148.1, 133.0, 127.3, 112.6,
100.3, 62.0, 59.5, 53.7, 15.3, 14.6.

IR (KBr) (Vmaxem™): 3280, 3185, 2928, 1710.

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthoxvlphényl)-6-méthyl-3.4-dihvdropyrimidin-2(1H)-one:
(4Kk)

OCH;

HsC ///L§0

A partir de 0.3 ml de 4-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle,

0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4k.

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4k

Pb(NOs), 5mol% 89 200-202

Ni(NOs3),.6H,O 10mol% 89 199-200

Solide incolore.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 5 ppm, J Hz) :8.95 (s, 1H, Ni-H), 7.24 (s, 1H, N3.H), 7.18
(d, J=8.7 Hz, 2H, CHarom), 6.78 (d, J=8.7 Hz, 2H, CHarom), 5.09 (d, 1H, J=3.2 Hz, CH), 3.98
(q, J=7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.75 (s, 3H, OCHj), 2.24 (s, 3H, CHs), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3H,
OCH,CHj).
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RMN “C (DMSO-dg, & ppm): 165.2, 158.2, 152.0, 147.4, 136.9, 127.1, 113.2, 99.5, 58.6,
54.6,53.3,17.5, 13.8.

IR (KBr) (Vmax em™): 3242, 3109, 2980, 2848, 1721, 1677, 1532, 1472, 1268, 1112, 759.

4-(2.4-Dichlorophényl)-5-éthoxycarbonvl-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:

Cl

Cl

EtO,C
NH

HsC N/LO

3
H

(41)

A partir de 0.44g de 2,4-dichlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle, 0.22

g de I'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (41).

Catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
41

Pb(NO;3), 5mol% 77 247-248

Ni(NO;),.6H,O 10mol%) 66 247-249

Solide jaune claire.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz) : 9.38 (s, 1H, Ni.H), 7.79 (brs, 1H, Na.H),
7.58 (d,1H, *J=2.08Hz, CHarom.), 7.42 (dd, 1H, *J=8.39Hz, *J=2.08Hz, CHarom.), 7.32 (d,1H,
3J=8.41Hz, CHarom), 5.66 (s, 1H, CH), 3.91 (q, 2H, *J= 8.12Hz, OCH,CH3;), 2.30 (s, 3H,
CHs), 1.01 (t, 3H,°J=8.12, OCH,CH3).

RMN “C (DMSO-dg, & ppm): 165.6, 151.6, 150.0, 141.4, 133.0, 130.7, 129.1, 128.4, 97.9,
59.6,51.6,18.1, 14.4.

IR (KBr) (Vamax em™): 3220, 2968, 1700, 1640, 768.
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4-(3.5-Diméthoxyphényl)-5-(éthoxycarbonvl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:

(4m)

A partir de 0.41g de 3,5-diméthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle,
0.22 g de I’'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4m).

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4m
Pb(NOs), 5mol% 70 316-318
Ni(NO3),.6H,O -- - -
Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 9.25 (s, 1H, Ni.H), 7.76 (s,1H, Na-H ), 6.36
(m, 3H, CHarom ), 5.10 (d, 1H, J= 3.22 Hz, CH), 4.02 (q, 2H, 3J=7.07Hz, OCH,CHj), 3.70 (s,
6H, Ph-(OCHs),), 2.25 (s, 3H, CHa), 1.08 (t, 3H, *J=7.07HZ, OCH,CHs).

RMN "C (DMSO-dq,  ppm): 165.8, 160.9, 152.7, 149.8, 147.4, 104.8, 99.4, 98.7, 59.5,

55.5,54.1, 18.2, 14.6.

4-(4-Chlorophényl)-5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4n)

H3C

Cl
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A partir de 0.35 g de 4-chlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4n).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4n
Pb(NOs),» 5mol% 85 211-214
Ni(NOs),.6H,O - - -
Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 3 ppm, J Hz): 9.26 (d, J=1.22Hz, 1H, Ni-H), 6.42 (brs,
1H, N3.H), 7.40(d, J=8.4Hz, 2H, CHaom)7.25 (d, J= 8.4Hz, 2H, CHaom), 5.12 (d,
J=3.0Hz,1H, CH), 4.00 (g, J=7.07 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.25 (s, 3H, CH3), 1.08 (t, J=7.07 Hz,
3H, OCH,CHj).

RMN “C (DMSO-dg, & ppm): 167.2, 151.8, 147.3, 143.7, 131.7, 128.3, 128.1, 98.7, 59.1,
53.3,17.7,13.9.

IR (KBr) (Vmaycm™): 3233, 3093, 2976, 2933, 1701, 1643.
5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:(40)

A partir de 0.23 ml de 2-thiophénecarboxaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle,

0.22 g de I’'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (40).

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (% ) Tfus. (°C)
40

Pb(NO»), - - -

Ni(NOs3),.6H,O 10mol% 62 209-211

Solide jaune claire.
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RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz) : 9.36 (s, 1H, Ni-H), 8.02 (d, 1H, 3= 1.28Hz,
Ni-H), 7.38-7.35 (dd, 1H, *J= 4.65Hz, “J=1.61Hz, C2Harom), 7.01-6.93 (m, 2H, C3Harom,
C+Harom.), 5.54 (dd, 1H, *J=1.61Hz, CH), 4.03-3.94 (q, *J=7.09 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.25 (s,
3H, CHs), 1.12 (t, 3J=7.09 Hz, 3H, OCH,CHs).

RMN "“C (62.9 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 165.7, 151.7, 149.0, 148.7, 127.1, 125.3, 124.3,

110.9, 59.6, 54.3, 18.2, 14.1.

IR (KBr) (vmax cm™): 3166, 1679, 1635

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-Furfuryl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4p)

A partir de 0.22 ml de 2-furaldéhyde, 0.32 ml de [’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4p).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4p

Pb(NO3), 5mol% 70 205-207

Ni(NO;),.6H,0O 10mol% 91 205-206

Solide incolore.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 9.26 (s, 1H, Ni.H), 7.77 (s, I H, Na-H), 7.64
(m, 1H, C2'Harom), 6.36 (m, 1H, C3’Harom), 6.11 (m, 1H, CHarom), 5.22 (s, 1H, CH), 4.02 (q,
J=7.04 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.43 (s, 3H, CHs), 1.09 (t, J=7.04 Hz, 3H, OCH,CHs).
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Partie expérimentale

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 165.9, 156.2, 152.8, 150.0, 142.6, 110.7, 105.7,
97.0, 58.0, 51.3,20.9, 18.1

IR (KBr) (Vmax em™): 3317, 3116,2925, 1725, 1639, 1431, 1342, 1238, 1087, 761.

S-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-indolyl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4q)

A partir de 0.36g de I’indole-3-carboxaldéhyde, 0.26 ml d’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g

de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4q).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4q

Pb(NO3), 5mol% 80 199-201

Ni(NOs3),.6H,0O _— — —-

Solide jaune orange.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 11.75 (s, 1H, N1-H), 8.90 (s, 1H, N3-H), 8.25
(d, %J=15.75 Hz, 1H, ce-n), 8.12 (d, *J=15.62 Hz, 1H, c7-n), 7.99 (m, 1H, C6’-H), 7.89 (d,
$J=2.45 Hz, 1H, N1’-H), 7.50 (m, 1H, C5’-H), 7.24 (m, 1H ,C2"-H), 5.51( d, J=1.12 Hz, 1H,
C4-H), 4.29 (d, 2J=7.06 Hz, 1H, OCH,-CHs), 2.39 (s, 1H, -CH;), 1.33 ( t, *J=7.12 Hz, 1H,
OCH,-CH).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 178.4, 165.1, 137.2, 131.7, 124.7, 122.1, 120.8,
119.8, 113.5, 112.3, 106.8, 60.0, 49.7, 24.9, 14.1.
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Partie expérimentale

5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-|3.4- bis(dihydropyrimidin-2(1H)-one) |(4r)

A partir de 0.33g de ’isophtalaldéhyde, 0.64 ml de ’acétoacétate d’éthyle, 0.44 g

de I'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4r).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (% ) Tfus. (°C)
4r

Pb(NO3), 10mol% 79 316-318

Ni(NOs3),.6H,O 20mol% 67 >300

Solide incolore .

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg,  ppm, J Hz) : 9.26 (s, 1H, Ni-H), 7.77 (s, 1H, N.H), 7.64
(m, 1H, C2'Harom), 6.36 (m, 1H, C3’Harom), 6.11 (m, 1H, CHarom), 5.22 (s, 1H, CH), 4.02 (q,
J=7.04 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.43 (s, 3H, CHs), 1.09 (t, J=7.04 Hz, 3H, OCH,CHj).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 165.9, 156.2, 152.8, 150.0, 142.6, 110.7, 105.7,
97.0, 58.0, 51.3, 20.9, 18.1

IR (KBr) (Vmax em™): 3317, 3116, 2925, 1725, 1639, 1431, 1342, 1238, 1087, 761.
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Partie expérimentale

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione: (4s)

H3C

4s.
A partir de 0.25 ml du benzaldéhyde, 0.32 ml de 1’acétoacétate d’éthyle, 0.26 g de la

thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4s).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4s

Pb(NO3)2 5mol% == --

Ni(NO;),.6H,0O 10mol%) 90 203-205

Solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d, & ppm, J Hz) : 10.33 (s,1H, Ni-H), 9.64 (s,1H, N3.H), 7.35-
7.19 (m, 5H, C¢Hs), 5.16 (d, 1H, “J=3.5Hz, CH), 4.00 (g, 2H, 3J= 7.0Hz, OCH,CHs), 2.28 (s,
3H, CHy), 1.09 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH,CH3 ).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 174.2, 165.6, 145.5, 143.9, 129.0, 128.1, 126.8,
101.1, 60.0, 54.5, 17.6, 14.5.

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropvrimidin-2(1H)-thione:

(49)

EtO,C

HaC

OCH,

NH

PN

4t.

N
H
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Partie expérimentale

A partir de 0.3 ml de 4-meéthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de ’acétoacétate d’éthyle, 0.26 g de

la thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4t).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4t

Pb(NO3)2 S5mol% -- ---

Ni(NO;),.6H,O 10mol%) 77 139-140

Solide incolore.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz) : 10.29 (s,1H, Ni-H), 9.59 (s,1H, N3-H), 7.14-

6.87 (m, 4H, CgHa), 5.10 (s, 1H, CH), 3.99 (q, 2H, %J= 7.0Hz, , OCH,CHj), 3.71 (s, 3H, Ph-
OCHs3), 2.27 (s, 3H, CHs), 1.09 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH,CHs).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 174.2, 165.2, 158.7, 144.7, 135.8, 127.8, 114.0,
101.0, 59.7, 55.2, 53.5, 17.3, 14.0.

IR (KBr) (Vmaxcm™): 3250, 1
651, 1598, 1561.

5-Ethoxvycarbonyl-4-(4-méthylephénvyl)-6-méthyl-3.4-dihydropyvrimidin-2(1H)-thione
(4u)

CH3
EtO,C
‘ NH
HsC N/LS
H
4u.

A partir de 0.28 ml de 4-méthylebenzaldéhyde, 0.32 ml de I’acétoacétate d’éthyle 0.26 g

de la thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4u.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4u

Pb(NO3), --—- -- ---

Ni(NOs),.6H,O 10mol% 79 192-194

160



Partie expérimentale

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 10.27 (s,1H, Ni-H), 9.58 (s,1H, N3.-H), 7.16-
7.07 (m, 4H, C¢Ha), 5.12 (s, 1H, CH), 4.00 (q, 2H, )= 7.0Hz, , OCH,CHs), 2.27 (s, 3H, Ph-
CH3), 2.25 (s, 3H, CHs), 1.10 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH,CHj).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 174.2, 165.2, 144.9, 140.7, 136.9, 129.0, 126.2,
101.0, 59.7, 53.7, 20.7, 17.2, 14.0.

IR (KBr) (Vmax cm™): 3255, 1659, 1562.

5-Acétyl-4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4v)

OCH,

HaCOC
NH

H
4v.
A partir de 0.30 ml de 2-méthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de D’acetyleacétone, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4v.

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
4v

Pb(NO3), 5mol% 72 252-254

Ni(NOj3),.6H,O --- --- —

Solide jaune claire.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 9.17 (s, 1H, Ni-H); 7.38 (s, 1H, N3-H), 7.25-
6.88 (m, 4H, CgHa), 5.50 (s, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, Ph-OCHj3), 2.26 (s, 3H, CHy), 2.02 (s, 3H,
COCHs).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 195.0, 156.7, 152.6, 148.6, 131.5, 129.4, 127.2,
120.8, 111.7, 108.2, 55.8, 49.1, 30.1, 19.1
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Partie expérimentale

IR (KBr) (vmax cm™): 3224, 3109, 2929, 2848, 1679, 1602, 1461, 1436, 1384, 1321, 1278,

1092, 759.

5-Acétyl-4-(4-méthoxyphényl)-6-methyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4w)

H3C

OCH,

A partir de 0.3 ml de 4-méthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de 1’acétylacétone, 0.22 g de 1’urée

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4w.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4w
Pb(NO3), 5mol% 182-183
Ni(NOs),.6H,O 10mol% -- --
Solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dq, & ppm, J Hz): 9.17 (s, 1H, N1-H), 7.78 (s, 1H, N3-H),
7.19-7.13 (m, 2H, CHarom), 6.91-6.85 (m, 2H, CHarom ), 5.21 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H,
COCHs3), 2.29 (s, 3H, Ph-OCHs), 2.09 (s, 3H, CHs)

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-d, 3 ppm): 195.0, 158.9, 152.6, 148.4, 136.7, 128.1, 114.3,
110.1, 55.5, 53.7, 30.6, 19.3

162



Partie expérimentale

5-Acétyl-4-(3-méthylphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4x)

CHs

H;COC
NH

HC /L 0

N
H

4x.

A partir de 0.28 ml de 3-méthylebenzaldéhyde, 0.26 ml de I’acétylacétone, 0.22 g de I'urée

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4x.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4x

Pb(NOs), 5mol% 89 256-258

Ni(NOs3),.6H,O -- - -

Solide jaune pale.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 5 ppm, J Hz): 9.18 (s, 1H, N1-H), 7.82 (s, 1 H, N3-H), 7.25-
7.10 (m, 4H, CgHa), 5.25 (s, 1H, CH), 2.30 (s, 6H, Ph-CHg, COCHs3), 2.15 (s, 3H, CHa);

RMN "“C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 195.0, 152.5, 148.0, 145.0, 137.5, 130.0, 129.5,
127.5, 125.0, 110.0, 54.0, 30.0, 22.0, 18.5;

IR (KBr) (vmax em™): 3368, 3122, 2931, 2734, 1706, 1595, 1382, 1330, 786.
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Partie expérimentale

5-Acétyl-4-(2-nitrophényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4y)

NO,

H,COC
‘ NH

A,

4y

HsC N
H

A partir de 0.38 g de 2-nitrobenzaldéhyde, 0.26 ml de 1’acétylacétone, 0.22 g de 1’urée et une

quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4y.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4y
Pb(NOs),» Smol% 70 234-236
Ni(NO3),.6H,O -- - -
Solide brique.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg,  ppm, J Hz): 9.38 (s, 1H, N1-H), 8.13-8.11 (m, 2H,
C-Harom.), 7.91(s, 1H, N3-H), 7.66-7.61 (m, 2H, C.Harom), 5.29 (s, 1H, CH), 2.26 (s, 3H,
COCHg), 2.15 (s, 3H, CHa).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 196.5, 156.8, 147.0, 145.0, 137.5, 137.0, 134.4,
128.0,127.4,123.4,115.4, 39.1, 22.6, 17.3.
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Partie expérimentale

5-Acétyl-4-(3.5-diméthoxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4z)

H,CO OCH,

H,COC
NH

HsC /L 0

N
H

4z.

A partir de 0.41g de 3,5-diméthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de 1’acétylacétone, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4z.

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4z
Pb(NOs), 5mol% 60 196-198
Ni(NO3),.6H,O -- - -
Solide jaune.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, o ppm, J Hz) : 9.22 (s, 1H, Ni-H), 7.76 (s, 1H, N3-H), 6.49
(s, 3H, CHarom), 5.22 (d, 3J=3.22Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 6H, OCHy), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.12 (s,
3H, CHy).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 194.8, 161.0, 152.6, 148.7, 146.7, 109.5, 105.1,
98.7, 55.5, 54.1, 30.7, 19.3.
5-Acétyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:(40’)
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Partie expérimentale

A partir de 0.23 ml de 2-thiophénecarboxaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de

I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (40°).

catalyseur Qté/catalyseur | Rendement (%) Tfus. (°C)
40’

Pb(NO3), 5mol% 72 223-224

Ni(NOs3),.6H,O - - -

Solide orange.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, 6 ppm, J Hz) : 9.36 (s, 1H, Ni-H), 8.01 (d, 1H, 3J= 1.28Hz,
Ni-H), 7.37 (dd, 1H, )= 4.14Hz, *J=1.64Hz, C2’Harom). 7.01 (m, 2H, C3'Harom, C4'Harom,, 5.53
(dd, 1H, J=3.60Hz, CH), 2.27(s, 3H, COCHs), 2.18 (t, 3H, CHj).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 194.3, 152.7, 149.0, 148.7, 127.2, 125.3, 124.4,

110.9,49.7, 30.6, 19.3.

5-Acétyl-4-(2-Furfuryl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4p°)

10

A partir de 0.22 ml de 2-furaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de 1’urée et une

quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4p°).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (% ) Tfus. (°C)
4p’

Pb(NOs), 5mol% 75 227-228

Ni(NOs),.6H,O - - -

Solide orange pale.
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Partie expérimentale

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz) : 9.27 (s, 1H, Ni.H), 7.88 (s, 1H, Na-H), 7.58
(m, 1H, C2’Harom), 6.36 (dd, J=1.82Hz, J=1.82Hz, 1H, C3'Harom), 6.14 (d, J=3.20Hz, 1H,
C#'Harom), 5.32 (d, 3=3.53Hz, 1H, CH), 2.25 (s, 3H, COCHa), 2.17 (s, 3H, CH).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 194.3, 156.2, 152.9, 149.3, 142.8, 110.8, 107.6,
106.0, 48.2, 30.4, 19.3.

14-Ethoxycarbonvl-9-méthyl-11-0x0-8-oxa-10,12-diazatricyclo|7.3.1.0]trideca-2.4.6-
triene (5)

HsC N

A partir de 0.22 ml de 2-salicylaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de 1’urée et

une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (5).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
5
Pb(NOs), 5mol% --- ---
Ni(NOs3),.6H,O 10mol% 75 201-203°
Solide blanc.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d, 5 ppm, J Hz) : 9.83 (s, 1H, N10-H), 9.12 (br s, 1H, N12-H),
7.28-6.62 (m, 4H, CeHa), 4.53 (d, J = 2.97 Hz, 1H, C1-H), 4.15 (g, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH3)
3.28 (d, J =2.97 Hz, 1H, C13-H), 1.78 (s, 3H, CHs), 1.22 (¢, J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHj).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-dg, & ppm): 168.4, 155.1, 150.5, 129.6, 128.6, 125.2, 121.1,
116.5, 83.6, 61.2, 48.0, 44.3, 23.8, 14.3.

IR (KBr) (vmax cm™): 3220, 3085, 1745, 1690, 1210.
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Partie expérimentale

5-(Ethoxvcarbonvl)-6-méthyl-4-|8-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3.4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one

4QDa

A partir de 0.6g de 2-chloro-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle,

0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDa).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
4QDa)

Pb(NOs), 5mol% 70 ---

Ni(NOs),.6H,O 10mol% 60 -

Solide marron.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz): 11.90 (S, 1H N1°-H), 9.21 (S, 1H, Ni-H),
9.21 (S, 1H, N3-H), 7.72 (d, J=7.96 Hz, 1H, Cs-H ), 7.57 (s, 1H, C4-H), 7.52 (dd,
3J=8.30 Hz, *J=7.25 Hz, 1H C7- H), 7.32 (d, *J=7.25 Hz, 1H, C5- H), 7.09 (dd, *J=7.37 Hz,
3J=7.25 Hz, 1H, Ce’-H), 5.14 ( S, 1H, C4-H), 4.00 (q, 3J=6.90, 2H, OCH,CHj3), 2.34 (s, 3H,
CHs), 1.05 (t, %J=6.90 Hz, 3H, OCH,CH),

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 165.6, 161.6, 152.6, 150.6, 138.0, 134.7, 133.4,
130.0, 128.0, 121.8, 118.8, 114.7, 95.9, 57.0, 49.4, 17.8, 14.0.

4-(2.7-Dichloroquinoléine)-5-éthoxycarbonyl-6-méthyl--3.4-dihvdropyrimidin-
2(1H)-one:

168



Partie expérimentale

A vpartir de 0.57g de 2,7-dichloro-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate
d’éthyle, 0.22 g de I'urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit

(4QDc).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
(4QDc)
Pb(NO3), 5mol% 65 -
Nlm03)26H20 10mol% 60 —_———
Solide brique.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg, & ppm, J Hz): 12.20 (brs, 1H N1°-H), 9.25 (S, 1H, Ni-H),
9.25 (S, 1H, N3-H), 7.78 (d, 2J=7.92 Hz, 1H, C6’-H), 7.62 (s, 1H, C8-H ), 7.33 (s, 1H, C4’-
H), 7.19 (m, 1H, C5*- H),,5.35 (S, 1H, C4-H), 3.94 (q, 2J=6.41 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.32 (s,
3H, CHs), 1.04 (m, 3H, OCH,CHs).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 165.58, 161.64, 152.60, 150.67, 139.45, 137.50,
134.93, 133.43, 130.45, 128.02, 122.52, 118.22, 96.28, 59.54, 49.93, 18.50, 14.34.
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Partie expérimentale

5-(EthoxycarbonyD)-6-méthyl-4-[6-méthyl-2-quinolone-3-y1)]-3.4-dihydropyri-

midin-2(1H)-one

A partir de 0.51g de 6-méthyl-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle,

0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDc).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
(4QDc)

Pb(NO3)2 S5mol% 70 ---

Ni(NO3),.6H,O 10mol% 50 ---

Solide brique.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 11.84 (s, IH N1°-H), 9.23 (S, 1H, Ni-H),
9.23 (S, 1H, N3-H), 7.20 (d, %J=8.54 Hz, 1H, C7°-H), 7.30 (d, *J=7.89 Hz, 1H, C8'-H), 7.50
(s, IH, C4’-H), 7.50 (s, 1H, C5- H), 3.98 (q, 3J=6.12 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.33 (s, 3H, C6’-

CHs), 2.20 (s, 3H, CH3), 1.05 (m, 3H, OCH,CHj).

RMN C (62.9 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 165.64, 161.64, 152.60, 150.57, 135.00, 134.80,
132.00, 128.00, 118.00, 115.00, 112.00, 111.00, 96.00, 59.50, 48.50, 22.10, 18.20, 14.50.
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Partie expérimentale

5-(EthoxycarbonylD)-6-methyl-4-[8-méthyl-2-quinolone-3-y1)]-3.4-dihydropyri-

midin-2(1H)-one

A partir de 0.51g de 8-méthyl-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle,

0.22 g de I’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDd).

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) Tfus. (°C)
(4QDa)
Pb(NO3), 5mol% 72 -
Ni(NOs3),.6H,O 10mol% 65 —-
Solide brique.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, & ppm, J Hz): 11.86, (S, IH N1*-H), 9.5 (S, 1H, Ni-H),

7.13 (S, 1H, N3-H), 7.58, s, [H(s, IH, C4’-H), 7.49, brs 1H, C7-H), 7.33 (brs, 1H, C5*-H
), 7.14,brs1H, 1H, Ce’- H),3.99 (q, °J=6.18 Hz, 2H, OCH,CH3), 2.34 (s, 3H, C8’-CH}), 2.08
(s, 3H, CHs), 1.05 (m, 3H, OCH,CHy).
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ANNEXE I

SPECTROSCOPIQUES.



5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

(4a)
EtOZC:il NH
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H
] e TR -
4a
( ) Jpectre proton +ECH: SR-B3-1
EtO,C NH
|
HsC NAO
H

173



5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(3-méthylphényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

(4b) Spectre proton :ECH: SR-BB-27
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(4b) Spectre proton :ECH: SR-BB-27
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EtO,C NH
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(4b)

CH3

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-fluorophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
(40) '
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(4¢)

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
(4d)

OH D0

EtO,C

H;C® N "O
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e T | e ———
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(4d)

OH
E10,C A,y
|
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H,C” N” 0
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-[(3-hydroxy, 4-méthoxy)-phényl]-6-méthyl-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one.

(4de) Spectre proton :ECH: SRBT-8
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(4e)

(de)
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

Spectre proton :ECH: SR-BBY
(4f) ;

. CHs
EtO,C A
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

Spectre proton :ECH: SR-BB-5

(4g)

OCHj
EtO,C N
|
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if He A MW A B
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-chlorophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

(4h) Spectre proton :ECH: SR-BB-8
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-one

(4i) Spectre proton :ECH: SR-BB-11
CH;
&,
EtO,C A NH
HsC NSo
H .
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(4i) T
CHs
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4-[(4-N,N-Diméthylamino)phényl]-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-
2-(1H)-one.

Spectre proton :ECH: SR-BB3
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.

cmart v proion SECH: R-EB-7

(4Kk)
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4-(2,4-Dichlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.
(41)

b ! l 1 8
Cl

(4D

Cl
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(41)

Cl W

4-(3,5-Diméthoxyphényl)-5-(éthoxycarbonyl)--6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
one.

(4m)
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(4m)

4-(4-Chlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

(4n) Spectre proton :ECH: SR-BB-14
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(4m)
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5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.

(40)
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|
S
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I
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(40) cpectrs Cacbone: 3308: 0-8-20

5-Ethoxycarbonyl-4-(2-furyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.
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(4p)
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-indolyl)-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.
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(4r)

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione.

Spectre protcn :ECE:SR-BB-3¢
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5-Acétyl-4-(2-méthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
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5-Acétyl-4-(4-méthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
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5-Acétyl-4-(3-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.
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5-Acétyl-4-(3, S5-diméthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one.

(42)
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5-Acétyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (40°)

Spectre proton :ECH: SRTE-THIOPMe
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-|2-quinolone-3-yl)|-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one

(4QDa)
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[7-chloro-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[6-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[8-méthyl-2-quinolone-3-yl)|-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one

(4QDe)
Hj
Et0,C. Iy :
~NCO -'
N~oH
CH;:H
40QDd

. N
DR U‘M__

14-Ethoxycarbonyl-9-méthyl-11-0x0-8-0xa-10.12-diazatricyclo]7.3.1.0]trideca-2.4.6-
triene (5)

5
e Ty g
o
E
t0,C i
HsC N’go
H

=
i

"

211



o)
E
t0,C NES
H,C” "N” 0
H
5
WV
o)
EtO,C
2 NH
HsC N’go
H

212



ANNEXE II

g1BLIOTHEQUE DES DHPMS SYNTHETISES

A
H
c L NH
/ O ‘
HaC /L§
H3C N o)
H
4a
OCH;
A
H,
/C\op | NH
HaC ’/L§ HsC
H3C N e
H
e
CHj
Hy N
c C NH
/<0 ‘
HsC /L§
HsC N e
H
4i

F
=N
H
c L NH
/=0 ‘
HsC /L§
HsC N (¢}
H
4b
O\\ CHs
H,
C
/ NH
C\o ‘ /K
H
4f
N(CH3),
Hy N
o C NH
/ (0] ‘
HsC /L§
HsC N
N" o
4]

213

HO OCH;,4
OH
0 o}
Ho Hy N
C— /C NH C2 ,C NH
/770 ‘ /~>0 ‘
HsC HsC
HCT N S0 7 Hee” SN Y,
H H
4c 4d
cl
OCHj
H, N\ H \
c 2 C
-~ NH 7
c (0] ‘ /c ‘ INH

HsC N o N e
H H
49 4h
OCH, cl
o cl
H, \ H N\
C 2 ¢
L NH ,
C~g | C~g | NH
HaC /L§ FaC /L%
3 N 0) H3C N
H hoo©
4k 41



OCH,

40
OCH3 CH3
Hy o Hy O Hy %
,C~o NH c.. C NH c L NH
HAC | / O I / (@) I
3 c HsC /& HsC /&
Hs N~ s H,C NT g H;C N~ s
H H H
4s 4t 4u
OCHj
CHs
% % % %
. NH ; NH / , NH
LT e T e
H3C N~ TO HsC N~ ~O HsC N~ ~O H3C N~ ~O
H H H H
4v 4w 4x 4y

214



HsC CHj

I
w
I O
w
(@]
2
T

215

Cl



ANNEXE IIT

PUBLICATION



(A TR

ISSN: 0973-4945; CODEN ECIJHAO
E-Journal of Chemistry
http://www.e-journals.net Vol. 5, No.4, pp.688-695, October 2008

An Efficient and Recycling Catalyst for the One-Pot

Three-Component Synthesis of Substituted
3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-ones

TAOUES BOUMOUD?, BOUDIEMAA BOUMOUD?,
SALAH RHOUATI, ALI BELFAITAH®,
ABDELMADIJID DEBACHE? and PAUL MOSSET?

SLaboratoire des Produits Naturels d’origine Végétale et de Synthése
Organique. Département de Chimie. Faculté des Sciences.
Université Mentouri de Constantine 25000 Constantine, Algérie.
*Sciences Chimiques de Rennes, CNRS UMR 6226, ENSCR,
Avenue du Général Leclerc, 35700 Rennes, France.
ta_boumoud@vahoo.fr; Tel.: (213) 72 38 60 09

Received 3 December 2007; Accepted 1 February 2008

Abstract: The Biginelli one-pot three-component cyclocondensation was
applied in this work to prepare 3.4-dihydropyrimidinone and its analogues
using the first derivative of lead, Pb(NOs),, as a recycling catalyst, from a
diversity of aromatic aldehydes, f-ketoesters and urea. The reaction was carried
out in refluxing acetonitrile and afforded the target molecules in good to
excellent yields. The method offers several advantages including high yields of
the products, short reaction times and easy experimental workup procedure.

Keywords: Biginelli reaction, multi-component reactions (MCRs), Dihydropyrimidinones (DHPMs),
Lead(1) nitrate, Scaffold, Leader file.

Introduction

Heterocyclic moiety is an important structure in many bioactive natural products and
therapeutic compounds. In view of the increasing interest for the preparation of large
heterocyclic compounds libraries and beside the usual multi-step syntheses, multicomponent
reactions (MCRs) are becoming increasingly prevalent due to their improved efficiency,
simple procedure, one-pot character, quantitative yields of the target molecules and the high
and ever increasing number of accessible backbones.
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3,4-Dihydropyrimidin-2-(1H)-one (DHPM) first synthesized by the original multi-
component one-pot Biginelli reaction' in 1893, and its derivatives show a diverse range of
therapeutical properties and pharmacological activities” such as antimitotic®, analgesic®,
antiviral’, anticancer®, anti-inflammatory”™” and antihypertensive agents®. Noteworthy, they
have served as integral backbones of several calcium channel modulators’. DHPMs were
also screened as neuropeptide antagonists®, agents in treating anxiety’, optic nerve
dysfunction10 and recently as anfioxydant agentsn. Further, the DHPMs scaffold is
contained in a number of natural products including batzelladine alkaloids A and B which
are found to inhibit the binding of HIVgp-120-CD4 cells!>®.

Due to the importance of MCRs in combinatorial chemistry and the interesting
pharmacological properties associated with DHPMs structures, the Biginelli reaction has
received increasing attention and its scope has now extended considerably by variation of all
three building blocks, thus, several modified and improved procedures have been repor’[edMA

Among the diversity of methodologies reported in the literature, special attention has
been dedicated to:

-Lewis acids, namely, Yb (OTf);", InCL", VCL", CuCl, 2H,0", LiBr®, LiC10,”,

RuClL”, SnCL.2IL,0%%, BF.OELS, ZrCL™, Y(NO:):.6IL,0", CuwOTf,®, Cul”,

InBrs”, B(OH),”, In(OTf);*, PhB(OH),", Fe(OAc);, Fe(OTD),"” and HBF,”.

-Brénsted acids such as p-toluenesulfonic acid®, silica sulphuric acid®®, potassinm

hydrogen sulphate36, formic acid*” and chloroacetic acid®.

-Heteropoly acids sach as 12-molybdophosphoric acid HiPMoy,Oue” and 11-molybdo-
1-vanadophosphoric acid HyPMo;VO,,".
Even bakers’ yeast has been used as an efficient catalyst in Biginelli reaction®®.

Moreover, asymmetric syntheses of DHPMs using CeCly/InCls or Yb(OTT); as catalysts
in the presence of chiral ligands have been teported®. These reactions can be carried out in
ionic liquids*, under solid or fluorous phase™*, under microwave with polyphosphate

ester® or ultrasound irradiations in the presence of NH,S 0,H" or M g(ClO4)24g.

However, i spite of their potential utility, many of these methods generally require
strong acidic conditions, stoichiometric amount of the catalysts, expensive reagents,
prolonged reaction times and high temperatures. Thus, to avoid these limitations, we
describe in this report an effective and rapid method for the preparation of DHPMs using a

new catalytic agent Pb(NQO,), in refluxed acetonitrile, (Scheme 1)
E

]
RLOG, HJ%O R, 00,
1 NH
PR &
o]

CH3CN, Reflux  HO7 "N
e’ 2 DB 0 =, H

Scheme 1
Experimental
Maretials and methods
Melting points were measured using a fine control Electro thermal capillary apparatus and are
uncorrected. 'H and C NMR spectra were recorded on a BRUKER AVANCE DPX
spectrometer at 250 and 62.9 MHz, respectively. NMR spectra were obtained on solutions in

DMSO-ds. Chemical shifts are reported in parts of million (& ppm) relative to TMS (3 0.0) as
internal standard and coupling constant (J) is reported in hertz (Hz). IR spectra were obtained
as potassium bromide (KBr) pellets with a Shimadzu FT IR-8201 PC spectrometer.

218



An Efficient and Recycling Catalyst for the One-Pot Synthesis 690

General procediire

A mixture of aldehyde (1.0 mmol), f-ketoester (1.0 mmol), urea (1.5 mmol) and a catalytic
amount of Pb(NO;), (5 mol%) was refluxed in acetonitrile (3 ml) under magnetic stirring
for the appropriate time as indicated in Table 1. Upon completion of the reaction, as
indicated by TLC, the reaction mixture was cooled to room temperature, poured onto
crushed ice and additionally stirred for several minutes.

The resulting solid was filtered under suction, washed with cold ethanol (4 ml.) and
recrystallized from hot ethanol to afford the pure product. In most cases, the crude product
was dried under vacuum pump and shown essentially the same purity as the recrystallized
sample. Finally, the aqueous phase was evaporated, and the catalyst Pb{NO;), was
recovered.

All compounds obtained according to this protocol were characterized and identified by their
melting points and NMR spectra in comparison to those reported in the literature. The
results are summarised in Table 1.

Physical and spectral data for all the compounds
5-Ethoxycarbonyl-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydropyrimidin-2{ 1 H)-one: 4a

M.p. 206-207°C, 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 9.20 (s, 11, NE), 7.78 (s, 1H, NH), 7.28
(s, SH, CHl,), 5.14 (s, 1H, CH), 3.97 (q, J = 7.06 Hz, 2H, OCH,CIL), 2.25 (s, 3H, CIH,),
1.09 ¢, 7 =7.06 Hz, 3H, OCH,CH,): BC NMR (DMSO-dg):  (ppm)= 165.7, 152.6, 148.8,
145.3, 128.8, 127.7, 126.7, 1064, 59.6, 54.4, 18.2, 14.5; IR (KBr) (Vo cm'ly 3242, 3117,
2980, 1721, 1637, 1522, 1462, 1288, 1092, 770.

5-Ethoxyearbonyl-6-methyl-4-( 2-methylphenyl)-3,4-dibvdropyrimidin-2(1H )-one: 4b
M.p. 202-204°C, ' NMR (DMSO-d): 8 (ppm)= 9.18 (s, 111, NI, 7.82 (s, 111, NH), 7.15-
7.11 (m, 4H, CJL,), 5.39 (s, 11, CH), 3.97 (q, J = 7.06 Hz, 2, OCH,CH,), 2.40 (s, 31,
CeH,-CH,), 2.28 (s, 3H, CH,), 0.98 (t, J= 7.06 Hz, 3H, OCH,CH,); C NMR (DMSO-dg) &
(ppm)= 165.3, 151.6, 148.4, 143.3, 134.7, 130.1, 127.2, 126.6, 93.3, 59.1, 50.6, 18.7, 17.7,
13.9; IR (KBr) (vime eI ') 3248, 3117, 2975, 1722, 1630, 1532, 1462, 1283, 1092, 768.

5-Ethoxycarbonyl-4-( 2-methoxyphenyl )-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2{1H }-one: 4c
M.p. 258-259°C, 'H NMR (DMSO-dg): § (ppm)= 9.12 (s, 11, NH), 7.56 (s, 11, NI}, 7.33-
7.24 (m, 1H, CH,,,), 7.07-7.01(m, 2H, CH,,,), 6.93-6.57(m, 11, CHyom), 5.58 (s, 1H, CH),
404 (q, J = 7.04 Hz, 2H, OCH,CH; ), 3.87(s, 3H, OCHs), 2.07 (s, 3H, CHs), 1.06 (t, J =
7.04 Hz, 3H, OCH,CHs); °C NMR (DMSO-de): 8 (ppm)= 165.6, 156.6, 152.6, 148.5,
131.8, 129.3, 127.1, 120.3, 111.0, 108.2, 65.0, 55.2, 49.1, 14.8, 143; IR (KBr) (vips cm™)
3224, 3109, 2928, 2848, 1721, 1677, 1522, 1432, 1274, 759.

5-Ethoxycarbonyl-6-methyl-4-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimidin-
2(1H}-one: 4d

M.p. 186-188°C. "Il NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 9.12, (s, 11, O, 8.92 (s, LI, NH), 7.61
(s, 1H, NH), 6.77-6.65 (m, 3H, Cefly), 5.04 (s, 1H, CH), 4.05 (q, J = 7.04 Hz, 24,
OCH,CH;) 3.72 (s, 3H, OCH,), 2.24 (s, 3H, CHy), 1.12 (t, J = 7.04 Hz, 3H, OCH,CH,); C
NMR (DMSO-dg): 8 (ppm)= 165.8, 152.7, 148.2, 147.3, 146.7, 138.0, 117.3, 114.1, 112.4,
100.1, 59.6, 56.1, 53.8, 18.2, 14.5; IR (KBT) (vinax cm V) 3242, 3117, 2980, 2906, 1728, 1639,
1532, 1460, 1278, 1092, 767.
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S-Ethoxycarbonyl-4-(3-methylphenyl )6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2{ 1 H)-one: 4e
M.p. 228-230°C, 'H NMR (DMSO-dg): & {ppm) = 9.18 (s, 1H, NH), 7.82 (s, 1H, NH), 7.12-7.00
(m, 1H, CH,,,), 5.25 (s, 1H, CH), 397 (q, J = 7.06 Hz, 2H, OCH,CH,J, 2.30 (s, 3H, CeHl,-
CH,), 2.20 (s, 3H, CH,), 1.09 (1, J = 7.06 Hz, 3H, OCH,CH,); “C NMR (DMSO-dg): & (ppm) =
165.6, 153.9, 1484, 144.6, 137.9, 128.9, 128.4, 1274, 123.9, 1148, 62.0, 54.6, 24.8, 17.1, 14.9;
TR (KBr) (Ve cm™)) 3252, 3117, 2080, 2880, 1725, 1639, 1520, 1472, 1285, 1072, 775.

5-Ethoxycarbonyl-4-(4-methoxyphenyl)-G-methyl-3 4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: 4f
M.p. 200-202°C, "H NMR (DMSO-de): & (ppm)= 9.17 (s, 1H, NH), 7.68 (s, 1H, NH), 7.14
(d, J = 8.7 Hz, 2H, CH,,...), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CH,,.), 5.07 (s, 1H, CH), 401 (g, J =
7.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3.70 (s, 3H, OCH;), 2.23 (s, 3H, CH3), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CH;); BC NMR (DMSO-dg): 8 (ppm)= 165.2, 158.2, 152.0, 147.4, 136.9, 127.1,
113.2,99.5, 58.6, 54.6, 53.3, 17.5, 13.8; TR (KBr) (vmax cm 1) 3242, 3100, 2980, 2848, 1721,
1677, 1532, 1472, 1268, 1112, 759.
4-(3-Chlorophenyl)-5-ethoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2( 1 H)-one: 4g
M.p. 190-193°C, 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 9.24 (s, 1H, NH), 7.77 (s, 1H, NH), 7.36-
7.17 (m, 4H, Cgi,), 5.14 (s, 1H, CH), 3.98 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.24 (s, 3H,
CH;), 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 3, OCILCH;); BC NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 165.2, 151.9,

148.9, 147.2, 132.9, 1304, 127.2, 126.2, 124.9, 98.7, 59.3, 53.6, 17.8, 14.0; IR (KBr) (Vi
em) 3275,3167, 2990, 1781, 1687, 1572, 1492, 1300, 1192, 778.
5-Ethoxycarbonyl-6-methyl-4-(4-methylphenyl)-3,4-dikydropyrimidin-2(1H }-one: 4h
M.p. 213-215°C, 'H NMR (DMSO-d6): § (ppm)= 9.15 (s, 1H, NH), 7.80 (s, 1H, NH), 7.10
(s, 4H, Cgll), 5.09 (s, 1H, CH), 3.96 (g, J =1.1 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.33 (s, 3H, CsHy-CH>),
2.23 (s, 3H, CHy), 1.08 (t, J =7.1 Hz, 3H, OCH,CHy); BC NMR (DMSO-dg): § (ppm) =
165.3, 152.2, 148.1, 141.9, 136.3, 128.8, 126.1, 99.5, 59.1, 53.7, 206, 17.7, 14.1; IR (KBr)
(vmax cm *) 3252, 3117, 2980, 1702, 164 7, 1522, 1462, 1228, 1092, 780.

5-Ethoxycarbonyl-4-(3-fluorophenyl }-6-methyl-3 4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: 4i
M.p. 208-210°C, 'H NMR (DMSO-ds): 8 (ppm)= 9.31 (s, 1H, NH), 7.80 (s, 1H, NH), 7.34-
7.10 (m, 4H, Cgfl), 5.20 (s, 1H, CH), 4.10 (q, J = 6.9 Hz, 2H, OCH,CHs), 2.25 (s, 3H,
CH;), 1.15 (t, ] = 6.9 Hz, 3H, OCH,CH,): ®C NMR (DMSO-ds): 8 (ppm) = 165.6, 164.5,

160.6, 1524, 149.3, 148.0,130.9, 122.6, 114.0, 113.5, 99.1, 59.7, 18.2, 14.5; IR (KBr) (Vi cm )
3348, 3228, 2935, 2815, 1721, 1637, 1522, 1462,1400, 1288, 1092, 1000, 770.

5-Ethoxycarbonyl-4-(4-hydroxyphenyl j-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H j-one: 4j
M.p. 228-230 °C, 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 9.18, (s, 1H, OH), 8.91(s, 1H, Ni), 7.79
(s, 1H, NH), 7.19-6.89 (m, 4H, CsH,), 5.37 (s, 1H, CH), 3.99 (g, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,),
241 (s, 3H, CH;), 1.05 {t, J =7.0 Hz, 3H, OCH,CH;); ®C NMR (DMSO-ds): § (ppm)=
168.5, 158.9, 152.5, 148.3, 136.7, 128.1, 114.3, 110.1, 63.7, 55.5, 15.6, 13.7.

5-Ethoxycarbonyl-4-(2-furyl}-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1 H)-one: 4k

M.p. 205-206°C, "H NMR (DMSO-ds): 8 (ppm)= 9.26 (s, 1H, NH), 7.77 (s, 1H, NH), 7.64 (s,
LH, CHyom), 6.36 (5, 1H, CHyem), 6.11 (5, 1H, CHypom), 3.22 (s, 1H, CH), 4.02 (q, J = 7.04 Hz,
2H, OCH,CH,), 243 (s, 3H, CH), 1.09 (t, J = 7.04 Hz, 3H, OCH,CH,); “C NMR (DMSO-
de): & (ppm)= 165.9, 156.2, 152.8, 150.0, 142.6, 110.7, 105.7, 97.0, 58.0, 51.3, 20.9, 18.1; IR
(KBr) (v cm ) 3317, 3116, 2925, 1725, 1639, 1431, 1342, 1238, 1087, 761.
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5-Acetyl-4-(2-methoxyphenyl}-6-methyl-3,4-dikydropyrimidin-2{ 1 H)-one: 41

M.p. 252-254°C, 'H NMR (DMSO-ds): & (ppm)= 9.17 (s, 1H, NH), 7.38 (s, 1H, NH), 6.88-
7.25 (m, 4H, CelL,), 5.50 (s, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCH,), 2.26 (s, 31, COCH,), 2.02 (s, 3H,
CH;). ®C NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 195.0, 156.7, 152.6, 148.6, 131.5, 1294, 127.2,
120.8, 111.7, 108.2, 55.8, 49.1, 30.1, 19.1; IR (KBr) (v cmY) 3224, 3109, 2929, 2848,
1679, 1602, 1461, 1436, 1384, 1321, 1278, 1092, 759.
5-Acetyl-0-methyl-4-(3-methyphenyl)-3,4-dihydropyrimidin-2( 1 H)-one: 4m

M.p. 256-258°C, 'H NMR (DMSO-d): § (ppm) = 9.18 (s, 11, NH), 7.82 (s, 1H, NH), 7.25-
7.10 (m, 4H, CH.), 5.25 (s, 1H, CH), 2.30 (s, 6H, C4H,-CH;, COCHy), 2.15 (5, 3H, CH,):
BC NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 195.0, 152.5, 148.0, 145.0, 137.5, 130.0, 129.5, 127.5,

125.0, 110.0, 54.0, 30.0, 22.0, 18.5: TR (KBr) (v, cm) 3368, 3122, 2931, 2734, 1706,
1595, 1382, 1330, 786.

5-Acetyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-3,4-dihydropyrimidin-2{ 1 H)-one: 4n

M.p. 235-237°C, 'H NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 9.38 (s, 1H, NH), 8.13-8.11 (m, 2H,
CH,,.), 791 (s, 1H, NH), 7.66-7.61 (m, 2H, CH,,,), 5.29 (s, 1H, CH), 2.26 (s, 30,
COCH3), 2.15 (s, 3H, CHs); ®C NMR (DMSO-dg): & (ppm)= 196.5, 156.8, 147.0, 137.5,
137.0, 134.4, 128.0, 127.4, 123.4, 115.4,39.1, 22.6, 17.3.

5-Acetyl-4-(4-methoxylphenyl)-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1 H)-one: 40

M.p. 182-183 °C, 'H NMR (DMSO-dg): § (ppm)=9.17 (s, 1H, NH), 7.78 (s, 1H, NH), 7.19-
7.13 (m, 2H, CH,,,), 6.91-6.85 (m, 2H, CH,,... ), 5.21 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COCH.),
2.29 (s, 3H, OCH,), 2.09 (s, 3H, CH.): BC NMR (DMSO-dg): § (ppm) = 195.0, 158.9,
152.6, 148.4, 136.7, 128.1, 114.3, 110.1, 55.5, 53.7, 30.6, 19.3.
5-Acetyl-6-methyl-4-(2-thienyl)-3 ,4-dihydropyrimidin-2{ 1 H)-one: 4p

M.p. 223-224°C, "H NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) = 9.36 (s, 1H, NH), 8.01 (d, 1H, NH), 7.37-
7.35 (m, 1H, CH,,,), 7.01-6.93 (m, 2H, CH,,.,), 5.54 (d, 1H, CH), 2.35 (s, 3H, COCH,),

2.13 (s, 3H, CHy); “C NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 194.3, 152.7, 149.0, 148.7, 127.2,
125.3,124.4, 110.9, 49.6, 30.6, 19.3.

Results and Discussion

We would like to disclose here our preliminary results using the inexpensive, easily available
and recovered catalyst, Pb(NOs), for the preparation of 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones.

Tt is noted that this catalyst is the first derivative of lead employed to promote the
Biginelli reaction. Therefore, it will be the leader file of other lead derivatives which have
never been the subject of investigation up to now.

In order to improve yields, some experimentation with respect to the molar ratio of reactants
and the nature of the solvent were examined. The best results to produce good to excellent yields
(70-96%) of dihydropyrimidinone 4, were achieved on using a 1/1.5/1 molar ratio of
aldehyde 1, urea 2 and 1,3-dicarbonyl compound 3 in the presence of 5 mol% of Pb{NO;), in
one-pot condensation employing refluxing CH;CN (Scheme 1). The results are summarized in
Table 1. Apparently, under these conditions, the nature of the substituent in the aromatic moiety
does not affect significantly the yield of the reactions. As can be seen from data in Table 1, in all
cases studied, the three-component reaction with both aromatic aldehydes carrying either
electron-donating or electron-withdrawing substituents, heteroaromatic aldehydes and even alkyl-
substituted aromatic  aldehydes, proceeded smoothly giving the corresponding
dihydropyrimidinones in high yields.
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Further, instead of ethyl acetoacetate, acetyl acetone was used as the 1,3-dicarbonyl
compound without loss of efficiency (Table 1, products: 4i-p).

Table 1. Ph(NO;), catalysed synthesis of Biginelli 3,4-dihydropyrimidinones.

a , , Yield, % M.P, °C
DHPM 4 R R; Time, min AP B Found® Repnad
da Cels OFt 30 96 8%  206-207 206-207°
4h 2-Me-CeH,4 OFt 95 89 202-204  208-210°°
4¢ 2-MeQ-CgH, OEt 30 84 258-259  257-259%
4d  (3-HO, 4MeO)-Cgll; OBt 60 60 186-188 185-187°¢
4° 3-Me-CgH, OEt 10 75 228-230 ;
Af 4 MeO-CsH, OFt 180 89 61%¥  200-202  200-201°%°
4g 3-C1-CsHy OFt 08 70 56™  190-193  193-195°%F
4h 4-Me-CgH, OEt 10 69 213215 215-216%
4 3-F-CeH, OFt 140 96 208-210 ;
4 4-HO-CgH, OEt 40 70 67%  230-232  228-230%
4k 2-Furyl OFEt 90 70 36 205207 203-205%
4 2-MeO-CH, Me 60 72 252-254 :
4m 3-Me-CgH, Me 22 70 256-258
4n 2-NO,-CH, Me 15 70 234-236 -
40 4-MeO-CgH, Me 90 88 182-184 178-180%
4p 2-Thienyl Me 120 72 223-224 :

“All products were characterized by TH, >C NMR and IR spectroscopy.
*Method A: using our new conditions (cat. PB(NO3), in CH;CN, Refiux).
‘Method B: Classical Biginelli conditions (cat. HCl in EtOH, reflux 18h)
M. elting points are uncorrected.

For comparison purposes, yields obtained for 4a, 4f, 4g, 4j and 4k vsing the traditional
Biginelli conditions (EtOH/HCI, reflux, method B) are given in Table 1. As can be seen,
the present method (PbN(Q3),/CH;CN, reflux, method A) produced higher yields in shorter
reaction times than the classical Biginelli method.

Conclusions

In conclusion, we have developed an efficient and simple method for the direct preparation
of substituted 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones via the Biginelli reaction using Pb(NO;),
as a recovered catalyst in good yields and short reaction times from readily available starting
materials.
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RESUME

Avec les moyens de prospection qui s’affinent de plus en plus, on s’apercoit que la
nature livre ses secrets a travers des molécules de plus en plus complexes, a potentiel
thérapeutique ¢levé mais malheureusement en des concentrations trop faibles. Pour pouvoir
utiliser ces molécules il est impératif pour le chimiste de les synthétiser.

La réaction a multi-composants s’est avéré une approche idéale en synthése organique
et plus particulierement en chimie pharmaceutique, par rapport aux réactions a multi-étapes,
car elle permet de synthétiser des molécules complexes a potentiel thérapeutique élevé en une
seule étape par la réaction de plusieurs réactifs dans un seul réacteur.

La réaction a trois réactifs nommeée ‘Réaction de Biginelli’ est I’'une des plus
importantes MCRs, qui a I’avantage de réunir sur un méme ensemble un noyau
dihydropyrimidinone et un noyau aromatique carbocyclique ou hétérocyclique. Les variations
dans les trois composants peuvent donner naissance a une librairie de plus de 700 000
produits dénommés sous 1’acronyme de DHPMs, dont plusieurs sont doués de propriétés
biologiques et pharmacologiques.

Notre contribution réside, non seulement dans I’amélioration du rendement des
produits de Biginelli par I’élaboration de nouvelles voies avec des catalyseurs inédits, mais
aussi dans I’enrichissement de la bibliothéque des DHPMs par de nouveaux produits et plus
particuliérement ceux du type «quino-dihydropyrimidinone» par 1’utilisation des aldéhydes

quinoléiques.
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Abstract

By prospecting means which are more and more refined, we realize that the nature
betrays its secrets through complex molecules of remarkable therapeutic properties, but
unfortunately only in very low concentrations. Thus, to study and use this kind of molecules,
the chemist must synthesize them.

Multicomponent reactions (MCRs) are of increasing importance in organic and
medicinal chemistry with respect to conventional linear-type synthesis (multi-step reactions),
because they involve three or more compounds reacting in a single flask to afford new
complex molecules.

The three-component reaction called “Biginelli reaction” is one of the most important
and useful MCR, which has advantages to join two core units (a dihydropyrimidinone and an
aromatic carbocyclic or heterocyclic) on the same structure leading to a heterocyclic system
of remarkable pharmacological efficiency. Variations in all three components led to a library
of more than 700 000 products known as DHPMs which, most of them, display a fascinating
array of therapeutic and pharmacological properties.

Our contribution resides not only in the improvement of the yields of Biginelli
compounds by developing new and efficient catalysts, but also in the enrichment of the
DHPMs libraries by novel series of compounds in particular those of type “quino-

dihydropyrimidinones” by the use of quinoleine aldehydes.
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