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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale

Les composés héterocycliques sont les structures de base de plusieurs médicaments, ils couvrent la
plus grande partie dans la recherche en chimie organique synthétique.

Les dihydropyrimidinones (DHPMs) et les dihydropyrimidine-thiones (DHPMTs) sont des
composés hétérocycliques tres importants, elles sont les structures fondamentales des acides nucléiques
(ADN et ARN) [1], ce qui les rendues meilleurs ligands pour diverses cibles biologiques. En1893, le
chimiste italien Pietro Biginelli a rapporté pour la premiere fois la préparation d’une nouvelle molécule,
la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (produit Biginelli) (4), par condensation de trois réactifs en une seule
étape (one-pot) : le benzaldéhyde (1), ’acétoacétate d’éthyle (2) et 1’urée (3), dans I’é¢thanol comme
solvant et 1’acide chlorhydrique comme catalyseur (schémal). Cette condensation est 1’'une des réactions
multi-composantes (RMCs) les plus utilisées actuellement en synthese organique pour générer des

nouveaux dérivés pyrimidiques [2,3].
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o O -
H @ o 20 gouttes HC1. EtOH
PN NH, /\O NH
(0] /K reflux |
+ /K
H,N o
e ° H;C N o

3

Schéma 1 : Réaction de Biginelli

Les dihydropyrimidines et ses dérivés ont récemment acquis une place notable dans le domaine de
la chimie médicinale a cause de leurs diverses activités thérapeutiques et pharmacologiques. lls sont
utilisés pour traiter plusieurs maladies soit transmissibles ou potentiellement mortelles comme :
tuberculoses, SIDA(VIH), Staphylococcus aureus, cancers, ulcéres gastriques, Escherichia coli,
paludisme et coronavirus humain [4 ,5].

En raison des propriétés biologiques de ces fragments, I’intérét de synthése de nouveaux analogues
de Biginelli a augmenté énormément. Les chercheurs ont développé diverses méthodes de synthese par
l'utilisation des acides et des bases de Lewis et bransted, les polyoxométallates, les polymeres, les
liquides ioniques, les catalyseurs naturels et les techniques de micro-onde et ultrasons, qui visent a
améliorer considérablement les conditions opératoires et aussi les rendements des produits, diminuer les
temps de réaction par rapport a la réaction de Biginelli conventionnelle, tout en gardant les mémes
réactifs de base [6,7].

Y



INTRODUCTION GENERALE

La multiplicité des groupes fonctionnels substitués pourrait conduire a des réactivités considérables
vis-a-vis les électrophiles et les nucléophiles et aussi quelques oxydants [8].

Ce manuscrit s’articule autour de deux parties principales dont la premiere est consacrée pour
illustrer certaines activités biologiques des dihydropyrimidinones /thiones.

Dans la deuxieme partie, nous citerons les différentes voies de synthése des 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-ones et des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones, ainsi que leurs réactivités. Nous traiterons a titre

d'exemple quelques méthodes de synthese et de caractérisations de certains composés de Biginelli.

)
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PARTIE I. INTERETS BIOLOGIQUES DES DIHYDROPYRIMIDINONES/ THIONES

I.1. Introduction

Aprés la synthése de P. Biginelli en 1893 [9], les dihydropyrimidinones (DHPMSs) occupaient une
place importante dans la chimie synthétique, pharmacologique et thérapeutique, principalement en raison
de leurs larges gammes d’activités biologiques [10,11].

Les composés 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones et ses dérivés jouent un réle trés important
dans le domaine de la chimie médicinale a cause de leurs activités biologiques intéressantes telles que les
activités : antivirales [12], anticancéreuses [13], vasodilatatrices [14], antimicrobiennes [15], anti
malariques [16] ,anti hépatotoxiques[17], anti-inflammatoires[18], anti-ulcéreuses[19], les
dihydropyrimidines ont été utilisées pour le traitement de diverses maladies transmissibles comme
SRAS [21].

I.2.Activités biologiques des DHPMs/DHPMTs

1.2.1. Agent antimite
Les premiéres utilisations des dérivés simples de la DHPM remontent aux années 1930. Le

compose (1) est utilisé comme agent de protection de la laine contre les mites (figure 1) [2].

Et\r

N/Ks
)

1

CHy

~

Figure 1 : Agent de protection de la laine contre les mites
1.2.2. Activité antivirale
Plus tard, I’intérét concentré sur I’activité antivirale des composés de Biginelli a mené par la suite
au développement de la Nitractine (2) [20], qu’est montrée une excellente activité contre les virus du

trachome, 1l exhibe également une activité antibactérienne modéree (figure 2) [8].

CHi~_

(€3]

Figure 2 : Structure de la Nitractine

]
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En 2009, il a été observé qu’environ 33 millions de personnes étaient infectées par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) [21]. Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones ont été sélectionnées et
dérivatisées par un test de réplication du VIH-1 basé sur cellules rapporteuses GFP (la protéine
fluorescente verte). Les composés (3,4) ont présenté une inhibition significative de la réplication du VIH-
1 in vitro, avec un bon profil de sécurité (figure 3). La séparation chirale de chaque énantiomére par

cristallisation fractionnée a montré que seul 1’énantiomére(S) conservait une activité anti-VIH [22].

(€)) “

Figure 3 : DHPMs présentent une activité antivirale

De plus, le composé (5) qui possede une longue chaine latérale lipophile : 6-méthyl-2-oxo-4-
undécyl-1,2, 3,4-tétrahydro-5-pyrimidinecarboxylate d’éthyle (figure 4) a montré une activité antivirale
sélective et puissante contre le virus de Punta Toro et autres bunyaviridae comme le virus de la fiévre
hémorragique de Crimée —Congo (FHCC) [12].

0 R
CH,
o | NH
CH; T/go
H

(5) R=CHj;-(CH,)g

Figure 4 : 6-méthyl -2-oxo-4-undécyl-1,2, 3,4-tétrahydro-5-pyrimidinecarboxylate d’éthyle

1.2.3. Activité anticancéreuse

Le 5-(éthoxycarbonyl)-méthyl-4(3-hydroxyphényl)-3,4-dihydropyrimin-thione nommé le Monastrol
(figure 5) est un important anticancéreux, reportée en 1999, est une molécule perméable aux cellules
malignes en se fixant sur les branches bipolaires, il blogue la division cellulaire par I’inhibition d’une

protéine motrice : la kinesin Eg5, empéchant ainsi le développement anarchique des cellules malignes

Y
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[5-9]. L’énantiomére (S) du Monastrol (6) est I’inhibiteur le plus puissant de 1’activité Eg5 ATPase que
I’énantiomere (R) [24].
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(6) (S)-Monastrol

Figure 5 : Structure de Monastrol

En 2018, une nouvelle série de dihydropyrimidinone portant divers groupement N-hétérocycliques
a été concue, synthétisée et son activité cytotoxique a été évaluée contre 60 lignées de cellules
cancéreuses selon le protocole NCI (USA). Le composé (7) a monté une activité significative contre les
lignées cellulaires cancéreuses NCI —-H460, SK-MEL-5 et HL-60 (TB) avec inhibition de la croissance de
88% ,86% et 85%, il avéré avoir un double effet inhibiteur contre VEGFR-2 et m TOR avec une
inhibition de 68,52% et 86 ,57% respectivement (figure 6) [13].

Figure 6 : Composé posséde une activité € anticancéreuse

En 2019, S. Sana et coll. ont étudié la conception et la cytotoxicité et les actions inhibitrices de la
tubuline de I’aryl a-halo acrylamide dérivés de dihydropyrimidinone liés. L’étude a montré 1’activité
cytotoxique et inhibitrice de la tubuline prometteuse. Le dépistage a été effectué dans des lignées de
cellules cancéreuses humaines comme le MCF-7(cancer du sein humain) MDA-MB-231(cancer du sein
humain), HCT-116 (cancer du célon humain), HCT15 (adénocarcinome colorectal), DU145 (cancer de la
prostate humaine) et HFC-1(fibroblaste pulmonaire normal). L’Activité cytotoxique de composés
synthétisés (8) et (9) ont été découverts et exprimés comme valeur IC de 0,54 +0,12 a 8,35+0,82 pour la
cellule blindée lignes. Certains composes inhibent la tubuline polymérisation (1C6 ,91+0,43uM) avec
microtubule activités déstabilisante (figure 7) [25].

iy
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Figure 7 : DHPMs présentent une activité cytotoxique
1.2.4. Activité anti-malarique
Le paludisme est une maladie grave causée par des parasites du genre plasmodium, qui est
transmise a I’homme par une piqiire d’'un moustique femelle infecté de 1’espéce Anophéle. Plasmodium
falciparum et Plasmodium vivax sont les plus dangereuses [26].
Les dérivés de DHPMs de structures (10-13) présentent une activité anti-malarique intéressante
(figure 8) [16,21].

H3CO
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(12) DMT 3024 (13) DMT3024

Figure 8 : DHPMs présentent une activité anti-malarique

1.2.5. Activité antituberculeuse
Les dihydropyrimidinones ont été également évaluées pour leur activité antituberculeuse contre la
tuberculose H37Rv de mycobactérie. Cette étude était in vitro seulement. Uniquement deux composés,

éthyl 4-[3-(4-fluorophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl]-6-methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5




PARTIE I. INTERETS BIOLOGIQUES DES DIHYDROPYRIMIDINONES/ THIONES

carboxylate et éthyl4-[3-(4-nitrophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl]-6-methyl-2-0x0-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidine-5-carboxylate (14) ont été montrés pour étre les composeés les plus actifs et pour
étre plus efficaces que I'isoniazide. Les composés (15) et (16) ont montré I'inhibition de 65% et de 63%

contre la tuberculose H37Rv de mycobactérie (figure 9) [5,27].

[e] (e}
R H3C N NH HsC N NH
3 N | 3 N |
EtO
CHg /g CHs
CH3 N
3 H

o CH3 N o)
H

(15) (16)

Figure 9 : DHPMs présentent une inhibition contre la tuberculose H37Rv de mycobactérie

1.2.6. Inhibition des canaux calcique
Apres la découverte de la Nifédipine (17) (figure 10), plusieurs analogues, y compris des adduits de

Biginelli, ont été synthétisés pour vérifier le potentiel de blocage des canaux calciques [28,29].

MeO

a7y

Figure 10. Structure de Nifédipine

Une étude de relation structure —activité (SAR) avec des adduits de Biginelli a été rapporté en 1990
sur la capacite de cibler les canaux calciques. Il a été déterminé que les thio-analogues étaient les
composés Biginelli les plus puissants par rapport aux analogues oxo et aza. Des tests in vitro ont révélé
que le produit portant un groupe nitro en position ortho du cycle aromatique était un antihypertenseur plus
efficace que celui contenant CF3 ou Cl comme substituant. Bien que les composeés portant des substituants
en N3 soient de puissants inhibiteurs calciques in vitro, leurs propriétés antihypertensives sont perdues
dans les expériences in vivo en raison de la métabolisation chez les rats [29].

Le stéréocentre en C4 joue egalement un réle clé dans I’activité de tels adduits de Biginelli vers le
canal calcique [30]. La résolution des deux énantiomeéres de composé SQ32926 a démontré que son
énantiomere (R) (18) présent une activité 400 fois plus élevée que 1’énantiomére(S) (19) [24], qui est

analogue d’ Amlodipine (figurell) [31].

Ly
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NO, NO,
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(18):(R)-SQ 32926 (19):(S)-SQ 32926
Figure 11 : Structure de (R)-SQ32926 et (S)-SQ32926
Encore une fois, des expériences in vitro ont démontré que 1’énantiomére (R) de composé

SQ32547 (20) est plus puissant que I'énantiomere (S) (21), (figure 12) [29].

FiC 0 N Fe” i 0 N
i-Pro,C )J\ i-PrO,C )j\
‘ /L 0 F N o F

1L

HsC H S (20) (R)-SQ32547 H;C N

(21) (S) -SQ32547

Figure 12 : Structure de (R)- SQ32547et (S)- SQ32547

Ces deux composés (SQ32926, SQ32547) sont tres utilisés dans le traitement par voie orale des
affections cardiaque et de I’hypertension [16, 32,27].

Les activités de blocage des canaux calciques de 4-aryl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones ont été
examineées par des tests effectués sur 1’iléon et 1’aorte thoracique isolés de rat. Le produit (22) a présenté
une puissante activité antispasmodique sur I’iléon de rat stimulé par BaCl,, mais, il n’a pas d’activité
vasodilatatrice sur I’aorte thoracique de rat stimulée par KCI. Et le produit (23) a présenté des activités
antispasmodiques et vasodilatatrices significatives dans les deux paradigmes de dépistages (figure 13)
[33].

23)

Figure 13 : DHPMs présentent une inhibition des canaux calcique




PARTIE I. INTERETS BIOLOGIQUES DES DIHYDROPYRIMIDINONES/ THIONES

1.2.7. Activité anti-SRAS

Le syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS) est une maladie infectieuse qui a infecté plus de
8000 personnes et a entrainé plus 800 déces en 2003. L’agent causal du SRAS a été identifié comme un
nouveau coronavirus humain (SRAS-CoV), et sa protéase virale : SRAS-CoV  3CL P, s’est avérée
essentiellement pour la réplication et a donc été reconnue comme une cible médicamenteuse puissante
pour I’infection par le SRAS [34,35].

En 2010, Ramajayaw et coll. ont synthétisé une série des pyrimidines et évalué I’activité anti-SRAS
contre le SRAS-CoV 3CL . Dans cette étude, deux composés contenant nitro (24) et chloro (25) ont
montré une activité puissante contre SRAS avec des valeurs ICs :10,6 et 6,1uM respectivement (figure
14) [4].

NO,
NO,

S
HN/I\N HIN )\ ~N
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Figure 14 : DHPMs possédent une activité anti-SRAS contre le SRAS-CoV 3CL P

1.2.8. Activité antifongique

En 2012, Aly et Kamal ont développé un nouveau dérivé fusionné de la chromeno [2,3-d]
pyrimidine et de la pyrano [2,3-d] pyrimidine. Le criblage des composés nouvellement préparés a été
effectué séparément in vitro pour leur activité antifongique contre les deux espéces fongiques :
champignon Aspergillus et un champignon de levure candida albicans par la méthode de diffusion de
puits d’agar. Les composés testés ont été comparé a I’amphotéricine B standard pour évaluer leur activité.
Le composé (26) était plus puissant que le médicament standard Amphotéricine B contre le champignon
Aspergillus flavus avec un diametre de la zone d’inhibition (d=36mm). D’autre part, il s’est avéré inactif

contre le champignon candida albicans (figurel5) [4].

]
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Figure 15 : DHPM posséde une activité antifongique
1.2.9. Activité anti-inflammatoire

L’action anti-inflammatoire des DHPMSs consiste a inhiber I’expression de médiateurs chimiques, y
compris TNFa, interleukine, prostaglandine, NOS (oxyde nitrique synthase), hyaluronidase et
cyclooxygénase 2 (COX-2) [28].

Un dérive synthétique de 3,4-dihydropyrimidinone : éthyl-6-méthyl-4-(3-phénoxyphényl)-2-thioxo-
3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate) (27) (figure 16), s’est avére avoir des propriétés anti-
inflammatoires dans les cellules microgliales BV-2 stimulées par des lipopolysaccarides. Le composé
(27) a réduit les facteurs pro-inflammatoires tels que I’oxyde nitrique, la prostaglandine E,, le facteur de
nécrose tumorale a et ’interleukine-1p. 1l peut étre utile pour traiter les maladies neurodégénératives liées

a la neuroinflammation [36].

OPh

7>

Figure 16 : Ethyl-6-méthyl-4-(3-phénoxyphényl)-2-thioxo-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate
Des dérivés de la curcumine 3,4-dihydropyrimidinone /thiones (28) ont été criblé pour leur activité
anti-inflammatoire in vivo par la méthode de 1’cedéme de patte induit par la carraghénane. Le résultat de
I’étude révele que la plupart des composés synthétisés présentent une activité anti-inflammatoire

supérieure que la curcumine, on distingue les composeés (28a, 28b, 28c) (figure 17) [18].

=




PARTIE I. INTERETS BIOLOGIQUES DES DIHYDROPYRIMIDINONES/ THIONES

R

@5 28a CeHs
28b 2-OH-CgH,
28c¢ 3-OH-CgH,

Figure 17 : Dérivés de la curcumine 3,4-dihydropyrimidinone

1.2.10. Agent vasodilatatrice
Deux séries de 3,4 dihydropyrimidin-2(1H)-ones portant des groupements urée, thiourée et
sulfonylurée en position para (série29) ou méta (série30) du groupe phényle aux positions 4 du cycle
dihydropyrimidinone ont synthétisé (figure 18). Leur activité pharmacologique a été évaluee en tant
qu’agents vasodilatateurs. Les vasodilatateurs les plus intéressants sont les dérivés de thiouree 29a (R= 4-
CNCsH,) et 29b (R= 3-CNCgHy,) et les dérivés d’urée 29¢ (R= 2-OMeCgHy,), 29d (R= 4-FCgH,), 30a (R=
4-OMeCgH,) et 30b (R= 4-FCgH,). Les urées sont relativement actives que les thiourées, par contre les
composés portant fragments sulfonyl urée sont inactifs.
L’urée 29e (R= 4-OMeCg¢Hy,) était le vasodilatateur le plus puissant (CEs,=0,983+0 ,061umol/L)

et s’est avéré agir comme un bloqueur des canaux calcique voltage-dépendants [14].

X
R H
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série (29) série (30)
Figure 18 : Série 29 et série 30
1.2.11. Activité anti-ulcéreuse
Des dérivés de dihydropyrimidinone contenant un fragment pipéridine ont été synthétisés et
évalués pour leur activité anti-ulcéreuse. Le composé (31) :4-(2, 3,4-triméthoxyphényl-5-[4-(pipéridin-1-
yl) benzoyle]-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (figure 19) s’est révélé étre le composé le plus puissant de
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la série tant qu’agent anti-ulcéreux, il inhibé la formation d’ulcéres gastriques et augmente la formation

de sécrétion de mucine gastrique [19].

NH

AT L

(€2)) R=2,3,4-Triméthothoxyphényle
Figure 19 : 4- (2, 3,4-triméthoxyphényl-5-[4-(pipéridin-1-yl) benzoyle] -3,4-
dihydropyrimidin-  2(1H)-one

1.2.12. Activité anti- hépatotoxique

Le fragment 1,4-benzodioxane joue un role important dans la démonstration de D’activité
Antihépatotoxique. Les composés contenant les deux échafaudages importants : 1,4-benzodioxane et la
pyrimidine peuvent avoir un potentiel significatif dans la gestion des maladies du foie.

Mashooq et coll. ont synthétisé le nouveau composé 4-(4-nitrophényl)-5-(2,3dihydro-1,4-
benzodioxan-6-ylcarbonyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (32) (figure 20), qui avait une activité
antihépatotoxique puissante dans le modéle cellules HepG2 induite par le tétrachlorure de carbone (CCly)

comme toxique chez les rats [17].
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(32)

Figure 20 : 4-(4-nitrophényl)-5-(2,3dihydro-1,4-benzodioxan-6-ylcarbonyl)-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one

1.2.13. Activité antimicrobienne

Les composés 33 a-f :1-phenyl-3,4 dihydropyrimidine-2(1H)-thione (figure 21) sont évalué pour
leur activité antimicrobienne in vitro contre les bactéries gram positif : Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus et contre les bactéries gram négatif : Escherichia coli, Salmonella typhimerium par la méthode de

diffusion des disques.
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Les composés 33a, 33c, 33d, 33f ont montré une forte activité antibactérienne vis-a-vis Bacillus
cereus avec un diametre d’inhibition (d) de 18mm par rapport a 1’acide Nalidixique (d=15mm), par contre
33b et 33e ont montré une activité inhibitrice intermédiaire pour Bacillus cereus. Les molécules 33 a-f
ont réveélé resistants a la souche de Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Salmonella typhimerium

[15].

Composé X

33a 4-CHs3
33b 4-OCH;
33c 2-CH;
33d 2-OCH,
G3) 33e 4-C1
33f 2-C1

Figure 21 : Dérivés de 1-phenyl-3,4 dihydropyrimidine-2(1H)-thione 33 a-f

1.3.Conclusion

Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones ont diverses activités biologiques, par conséquent, ils
sont un échafaudage pour le développement d’une variété de nouveaux médicaments.

Ces dernieres années, les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones et leurs dérivés ont suscité un
intérét considérable en raison de leurs propriétés thérapeutique et pharmacologiques. En plus, les
recherches intensives ont suggéré que la configuration absolue du centre stéréogeéne dans 1’anneau DHPM
affecterait considérablement leurs activités biologiques. Le nombre de DHPM nouvellement synthétisés a
augmenté au cours des dernieres décennies, Cette recherche est animée par des espoirs d’amélioration

dans le traitement de plusieurs pathologies.
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I1. Différentes voies d’accés au 3,4-dihydropyrimidin-2(1H) -ones/thiones

I1.1. Réaction de Biginelli

En1893, le chimiste italien Pietro Biginelli a rapporté, pour la premiére fois, la préparation d’une nouvelle
molécule, la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one, notée DHPM, par condensation de trois réactifs en une
seule étape : le benzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et 1’urée, dans 1’éthanol comme solvant et 1’acide
chlorhydrique comme catalyseur ,une étude plus approfondie lui a permis de déterminer les conditions
exactes ; il a utilisé 20 gouttes d’HCI afin d’aboutir a la structure des DHPMs [8].

D’aprés la réaction de Biginelli plusieurs travaux ont été réalise pour la production des

dihydropyrimidinones /thiones (figure 22) avec les mémes réactifs de base ou leurs dérives [37].

‘ R;=H, alkyle; aryle, carbohydrate
R,= ester, amide, acyl, nitrile, etc

Ri T R;=H, alkyle, aryle

R,4=H, alkyle, aryle
X=0,S

Figure 22 : Structure de dihydropyrimidinones /thiones

11.2. Etude de mécanisme de la réaction de Biginelli

La Réaction de Biginelli impligue la condensation de trois composants : aldéhydes 1,1,3-dicarbonylé2 et
urée ou la thio-urée3. Le maintien de la réactivité de ces réactifs pourrait procéder selon plusieurs voies.

1. La condensation de l'aldéhyde lavec le composé 1,3-dicarbonylé 2par condensation d'aldol suivie
d’une attaque nucléophile de la molécule d'urée 3.

2. La condensation de l'aldéhyde 1 avec le composé 1,3-dicarbonylé 2 par réaction de Knoevenagel
ensuite addition nucléophile de I'urée 3 sur I’intermédiaire formé.

3. La condensation de l'aldehyde lavec la molécule d'urée 3(via N-benzylidene-urée) puis addition
nucléophile du composé 1,3-dicarbonylé 2.

4.La condensation de l'aldéhyde 1 avec deux molécules d'urée 3(par l'intermédiaire de N, N-
benzylidénebisurée) et puis I'addition nucléophile du composé 1,3-dicarbonylé 2.

5. Condensation nucléophile de l'urée 3 sur le composé 1,3-dicarbonylé 2(via 3-uréido-crotonates) suivi

d’une autre attaque nucléophile de ce condensat a l'aldéhyde 1 [2].

e
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11.2.1.Mécanisme proposé par Folker et Johnson(1933)
Le premier mécanisme a été formulé par Folker et Johnson en 1933, lorsqu’ils ont étudi€ les réactions de
condensations possibles entre les trois réactifs dans les conditions classiques (MeOH/H™). lls ont déduit
que la réaction passe par I’intermédiaire (A) et qu’il est le seul qui pourrait évoluer vers le produit de
Biginelli(4). Les deux autres intermédiaires (B) et (C) formés également ne peuvent pas donner le produit
car le premier s’hydrolyse facilement en produit de départ et le second ne réagit pas avec I'urée di a sa

grande stabilité dans les conditions de la réaction (schéma 2) [38].
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Schéma 2 :Mécanisme proposé par Folker et Johnson

11.2.2.Mécanisme proposé par Sweet et Fissekis (1973)

40 ans plus tard, Sweet et Fissekis [24] ont rapporté le mécanisme de la condensation de Biginelli par
I’intermédiaire d’un catalyseur acide, ou I’aldéhyde et [’acétoacétate d’éthyle réagissent par une
condensation aldolique, pour obtenir un carbocation(D), et par une addition nucléophile del’urée pour
former 'uréide (E) suivie d’une cyclisation intramoléculaire et une déshydratation pour conduire

auproduit final(4) (Schéma 3) [2,38].
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Schéma 3 : Mécanisme proposé par Sweet et Fissekis
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11.2.3.Mécanisme proposé par Kappe(1997)
En 1997, kappe observe la formation du N-acyliminium(F) aprés une attaque nucléophile de 1’urée sur

I’aldéhyde, suivie d’une addition nucléophile de 1’acétoacétate d’éthyle pour donner le composé (4)

(schéma 4) [37].
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Schéma 4 : Mécanisme propose par Kappe

11.2.4.Mécanisme proposé par lvica Cepanec(2007)
Le mécanisme appelé : le ureidocrotonate sa été reconsidéré par Folkers et Johnson et réexaminé par

Kappe. Mais, il a été abandonné di a I’hydrolyse facile de ce produit sous les conditions typiques de la
réaction de Biginelli (EtOH, HCI). En 2007, lvica et coll.ont étudiéun nouveau catalyseur (SbCls) et ils
ont démontré que la réaction de Biginelli évolue effectivement par I’intermédiaire ureidocrotonate du

type(G) qui réagit facilement avec le benzaldéhyde pour former la DHPM correspondante (schéma 5)

[38].
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Schéma 5 : Mécanisme proposé par lvica Cepanec

11.2.5.Mécanisme proposé par Shun-Jun Ji (catalysée par une base) (2010)
Un grand nombre d’étude a été réalisé sur l'utilisation d'acide de Lewis comme catalyseurs, et seulement
trés peu de documents décrivent 'utilisation de catalyseurs basiques. Tres récemment, les chercheurs

chinois, ont décrit I’utilisation des bases fortes et proposent deux voies différentes, comme indiqué dans

le (schéma 6) [2].
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Schéma 6 : Mécanisme proposé par Shun-Jun Ji

11.2.6.Mécanisme proposé par Raj et Coll. (2011)
En 2011, Raj et Coll. ont confirmé I’évolution de la réaction par 1’intermédiaire f-carbamidocronate, en
utilisant K,CO3 comme catalyseur et en suivant le déroulement de la réaction par spectrométrie de masse.

Le mécanisme final rapporté par Raj et coll. est le suivant (schéma 7).

Schéma 7 :Mécanisme proposé par Raj et Coll.

11.2.7.Mécanisme proposé par P.S.Hariksishnan et son équipe (2013)

En 2013, P. S. Harikrishnan et son équipe ont prouvé que la réaction de Biginelli peut étre réalisée dans
des conditions sans solvant, par irradiation micro-ondes et sans catalyseur. L’absence de ce
dernieraconfirméquela premiére étape n’est pas 1’ionisation du p-cétoester et que c’est plutot
I’intermédiaire résultant de la condensation de Knovoevenagel entre 1’aldéhyde et 1’urée /thiourée(et ses

dérivés) qui provoque 1’énolisation du p-cétoester(schéma 8) [32,37].
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Schéma 8 : Mécanisme proposé par P.S.Hariksishnan et son équipe
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11.3. Méthodes de synthése de 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-ones/thiones
Cependant, la réaction classique de Biginelli souffredes conditions difficiles, des temps de réaction élevés
et des rendements souvent faibles. Par conséquent, la découverte des voies plus douces et pratiques pour
la synthése des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones /thionees continue d’attirer 1’attention des chercheurs
afin d’améliorer 1’efficacité de la réaction, par 1’utilisation des divers catalyseurs tels que les acides et les
bases de Lewis, acides de brgnsted, enzymes, liquides ioniques et aussi plusieurs méthodes comme
micro-ondes et ultrasons. La réaction de Biginelli est effectuée dans un solvant polaire protiques (EtOH,
MeOH) ou dans un solvant apolaire aprotique (toluene), cette réaction a aussi menée sans solvant [37].
11.3.1. Utilisation des acides de Lewis
Plusieurs acides de Lewis ont etéutilisés avec succes et parmi eux on distingue :
Chlorure de nickel hexahydraté (NiCly) [39], chlorure de cuivre (CuCl)[40], In (OTf)s, LaCl; -graphite,
Zn Cl,.. .etc.

e Chlorure d’étain (SnCly)
Une synthese efficace de 3,4-dihydropyrilidin-2(1H)-ones/thiones a partir de curcumine, d’aldéhyde et
I’urée /thiourée en présence de Sn Cl,-2H,O comme catalyseur a T amb, pendant 80-90min et sans
solvant (schéma 9) [6].

0
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+ SnClz-ZHZO

1. /K 80°C,80-90min
H X

Schéma 9 : Synthése des DHPMs par Sn Cl;
e Trifluorométhansulfonate(In (OTf));

Une variété d’aldéhydes (aliphatique ou aromatique) a réagi en un seul pot avec de 1’acétoacétate d’éthyle
et de I'urée /thiourée en présence de 2mol % de In (OTf); comme catalyseur fournissant les

dihydropyrimidinone /thiones correspondantes (schéma 10) avec des rendements tres bons & excellent
[41].

H,;C H HoN NH, 2 mol % ,In (OTf )3 s Nz HN OEt

. |
EtOH, reflux )‘\
o o ’ X N CH,
H
M X=0.5
Et R

Schéma 10 : Synthése des DHPMs par In(OTF)3

\

o Triflimides métalliques

Les triflimides métalliques tels que : Ni (NTf,),, Cu (NTf,),, et Yb (NTf,)3 ont catalysé la réaction de

Biginelli pour donner 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones plus efficacement dans 1’eau pure et a
température ambiante (schéma 11) [42].

0 )XJ\
H3c)J\H H2N NH, Triflimides métalliques HN ‘ OEt
+

o o 2 X N CH,
H
M X=0.8
Et R

Schéma 11 :Synthesedes DHPMs par triflimides métalliques

Y
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e Systéme Ziegler-Natta
Kumar et Coll.Ontétudié la réaction de Biginelli dans des conditions sans solvant en utilisant un systeme
de catalyseur Ziegler-Natta (produit d’addition TiCl,—MgCl, /chlorure de magnésium/méthanol) s’est

révélé efficace pour catalyser la synthése des 3,4-dihydropyrimidin-2 (1H)-ones /thionesavec des
excellents rendements (schéma 12) [43].

O jJ\
H3c)J\H HoN NH, Systéme Ziegler-Natta HN OEt
+

o o X)\N -
H
M 308
Et R

Schéma 12 : Synthesedes DHPMs par systéme Ziegler- Natta

Y

e Chlorure de lanthane sur support graphite (LaCl; -graphite)
Le chlorure de lanthane supporté par graphite (LaCls -graphite) catalyse efficacement la condencesation

one pot entre B-cétoester,aldéhydes, 1’urée /thiouréesous irradiations aux micro-ondes(schéma 13) [44].

R o

0 )XJ\
Hac)kH H,N NH, LaCl; -graphite HN OEt
+

o o sans solvant , micro-onde )\ ‘
X N CH,3
H
M X=0.8
Et R

Schéma 13 : Synthésedes DHPMs par LaCl; -graphite

e Chlorure de Zinc (Zn Cly)
Une voie simple et pratique pour la réaction de cyclocendensation de Biginelli en utilisant de ZnCl,

anhydre comme catalyseur en milieu n-heptane, toluéne avec les mémes réactifs de base pour synthétiser
le produit Biginelli (schéma 14) [45].

-
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o R
R, o
(o)
)L X R, NH
+ o 4 )L ZnCl, ‘
R H HoN NH, n-heptane, toluéne N /KX
H

X=0,S

Schéma 14 : Synthése des DHPMs par ZnCl,

11.3.2. Utilisation des bases de Lewis
Une méthode simple et efficace pour la synthése des dérivés DHPMs en une seule étape utilisant la
triphénylphosphine comme catalyseur, dans le milieu sans solvant et a 100°C, le produit obtenus sont

recristallisés dans 1’éthanol 95% et les résultats trouvés sont excellents avec des rendements de 80-90%

(schéma 15) [7].

X R, NH
+ o 4 )L PPH; 10%mol ‘ /K
R H
1 HoN NH, sans solvant . .
2h th
X=0, S

Schéma 15 : Synthese des DHPMs par PPH3

11.3.3. Utilisation des acides solides

e Acide trichloracétique (C;HCI;0,)
L’acide trichloracétique est un composé solide facilement disponible et peu couteux, il s’est avéré étre un
catalyseur pratique pour la synthése des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones /thiones a 70° C et dans un
milieu sans solvant (schéma 16).Qui permetd’aboutir aux résultats trés performants que ce soit au niveau

du rendement (85%) ou du temps de réaction (4min) [46].

o R,
R, o
o)
X R, NH

+ o 4 )k C,HCLL0, ‘ /K

R H n lvan

1 HoN NH, sans solvant
70°C ,’:‘, X

. X=0, S
4min

Schéma 16 : Synthése des DHPMs par C,HCI30,

-
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e Matériau carbone sulfone
Un matériau carbone sulfone s’estavéré étre un catalyseur acide solide hautement efficace, écologique et
recyclable pour la réaction de Biginelli dans des conditions sans solvant (schémal7). Cette méthode
présente les avantages d’une procédure simple avec un traitement facile, un temps de réaction court et des

rendements elevés [47].

X Ry NH
+ o 4 Matériau carbone sulfone |
Ry H

H,N NH, N X
X=0, S

Schéma 17 : Synthése des DHPMs par Matériau carbone sulfone

e L’acide Fe;O0,@meglumine sulfonique
L’acide Fe 30,@megluminesulfonique (Fe 304 @ MSA) a été utilisé en tant que catalyseur acide solide
et efficace pour la synthese simple et verte des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones / thiones sous irradiation

micro-ondes (schéma 18) [48].

\ Fe 304 @ MSA
‘ /U\ micro- onde

Schéma 18 : Synthése des DHPMs par L’acide Fe30,@meglumine sulfonique

11.3.4. Utilisation des acides de Brgnsted

e Acide trifluoroacétique (TFA)
TFA a des propriétés trés intéressantes comme la faible toxicité, solubilité dans ’eau et les solvants
organiques et il est peu couteux. Une méthode simple et efficace pour la synthése des 3,4-
dihydropyrimodin-2-1(H)-ones /thiones en utilisant une quantité catalytique de TFA dans ’acétonitrile a
70° C (schéma 19) [49].

=)
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R4

H o+ o 4 TFA(4mol%)
acétonitrile Ri NH
- - h ‘ /K
X

N
H

X=0,S

Schéma 19 : Synthése des DHPMs par TFA
e 4 5-diméthyl-3,6-bis (o-tolyl) - 1,2-benzénedisulfonimide
Un dérivé chiral de 1,2-benzéne disulfonimide nommé 4,5-diméthyl-3,6-bis (o-tolyl) - 1,2-
benzénedisulfonimide est utilisée comme catalyseurefficace pour synthése les DHPMs/DHPMTSs (schéma
20), ce catalyseur peut étre facilement récupéré du mélange réactionnel et réutilisé sans perte d’activité

catalytique avec 1’obtention des trés bons rendements [50].

o ®
R
1 Me 0,
Me S
\NH
' o o8
Me 8 o
Me 2
* L
X ) ‘ /L
)J\ N X X=0,S

H,N NH, N

Schéma 20 : Synthése des DHPMs par 4,5-diméthyl-3,6-bis (o-tolyl) - 1,2-benzénedisulfonimide

¢ Acide hypochloreux- dichloreux aluminium (HCIO-AI,O3)
HCIO-AI,O3 est un catalyseur accessible, non toxique, facile a manipuler et peut étre stocké pendant
plusieurs jours sans perdre ses propriétés avec une grande efficacité pour la synthese de 3,4-
dihydropyrimidin-2-(1H)-ones /thione. Il donne les produits désirés avec des rendements de (80 a 98%)

en période de réaction de 1 a 3heures a 80°C (schéma 21) [51].
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o )J\
A,)J\H HoN NH, HCIO-ALO; HN ‘ OEt
+ >
sans solvant , 1-3h , 80°C )’\
(o] o Ve

X N
H
)J\)J\ X=0.8
EtO Me

Schéma 21 : Synthese des DHPMs par Acide hypochloreux- dichloreux aluminium

11.3.5. Utilisation des liquides ioniques

Les liquides ioniques sont des sels formés a partir de cations organiques et sont définiscomme des entités
liquides a une température inférieure a 100°C. On a par exemple le liquide ionique acide de Bronsted
[BttO][P.TSA][52], Nitrate L-prolyne ...etc.

e Chlorure d’acide sulfonique a liaison triéthylamine{[Et ; N-SO; H] ClI}
Le chlorure d’acide sulfonique a liaison tri¢thylamine {[Etsz N-SO; H] CI}, N, N-diéthyl-N-
sulfoéthanammoniuma a été utilisé comme catalyseur homogene acide pour la synthese de 3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones a partir d’aldéhyde, composé dicarbonylé et urée ou la thiourée
(schéma 22) [53].

R3

R2

R1 (o]
NH, o o

R2
Et;N-SO;H]CI (10mol%
HoN X Me OEt /L

sans solvant
R3

Me

Iz

R1=H, Cl
R2=H, OH, NO, X=0, S
R3=H, Cl, Br, CH3 N OH, OCH3

Schéma 22 : Synthese des DHPMs par {[Et 3 N-SO3; H] CI}

e N-méthylimidazolium[MImH][OACc]
Une synthése rapide et efficace de 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones et thiones en présence de 5 mol%
de I’acétate de N-méthylimidazolium [MImH][OAc] par chauffage & 100°C pendant 15 & 50min (schéma

23).Les produits obtenus avec des rendements élevés a excellents [54].
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NH, (o] (o]
. /j\ M [MImH][OAc](5mol%)
+ + o EtO,C
HoN X
2 Me OFt 100°C,15-50min ‘ /L
N X

Schéma 23 : Synthésedes DHPMs par [MImH][OAc]

e Liquide ionique a base de Benzotriazolium[C,0,BBTA] [TFA]
Nouvelle synthese efficace de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thionescatalysée par 10 mol% d’un
liquide ionique a base de Benzotriazolium [C,O,BBTA] [TFA] a partir de la condensation d’arly
aldéhyde, B-cétoester et 1’urée ou la thio-urée avec chauffage a 90°C pendant 40 min dans des conditions
sans solvant (schéma 24).Les avantages de cette méthode sont les bons a excellents rendements, le

catalyseur est facilement recyclable et réutilisable avec efficacité similaire pendant au moins six cycles

[55].
O ))‘(J\
Ar)J\H H N NH;  [C,0,BBTA] [TFA] (10 mol%) HN | OEt
+ >
sans solvant , 90°C )\
o o X N M

H
X=0, S
EtO Me

Schéma 24 : Synthese des DHPMs par [C,0,BBTA] [TFA]

e Nitrate de L-proline
Le nitrate de L-proline est un catalyseur propre, simple sur le plan opérationnel, non volatil, non toxique

et recyclable.
Un procéde pratique a été decrit pour la synthese écologique des 3,4- dihydropyrimidin-2(1H)-thiones en
utilisant le nitrate de L-proline comme catalyseurdans des conditions douces (schéma 25). Ce protocole

estrespectueux de I’environnementcar ilévite le traitement aqueux[56].

-
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o
NH, 0 0
Nitrate de L-proline(10mol%
o N H, /K" )J\/H\ P ( ?) e
| HoN s Me OEt NH
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Schéma 25: Synthese des DHPMs par Nitrate de L-proline

e Seld’ammonium d’acide sulfurique [Ets NH"] [HSO,]
Les 3,4-dihydropyrimidin-2-onesont préparé via un seld’ammonium de 1’acide sulfurique [EtsNH']
[HSO41, qui est un liquide ionique avec un caractére d’un acide doux. La réaction était menée a 100°C,en
absence de solvant et en présence d’une quantitécatalytique (3mmol) de triéthyle ammonium
hydrosufate.Les rendements de réaction (75-87) % pendant 55-120 minutes (Schéma 26) [57].

o R4

)J\ /K ; M [EtSNH] [HSO4] (Smmol) EtO NH
+
R1 H HaN X Me OEt sans solvant /100°C ‘ /g

N
H

X
X=0, S8

Schéma 26 : Synthése des DHPMspar [Ets NH'] [HSO4]

o 1,13 3-tétraméthylguanidinium trifluoacétate (TMGT)
Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones ont été synthétisées avec des excellents rendements en
présence de 1,1,3,3-tétraméthylguanidinium trifluoacétate (TMGT) sous forme de liquide ionique a

température ambiante dans des conditions sans solvant a 100°C (schéma 27) [58].

0 R
i e i i TMGT
)J\ /K " )J\/U\ Fo NH
' - |
R1 H HoN X Me OEt 100°C /K
R1=Alkyl ou aryl 5-50min Me N X

80-95%

Schéma 27 : Synthéese des DHPMs par TMGT
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11.3.6. Utilisation des résines échangeuse d’ions

La réaction originale de Biginelli ne permet pas la préparation des DHPM N, N'-
disubstitutéesCependant, cela est devenu possible par I’utilisation d’une résine échangeused'ions.
Amberlyst 15 DRY est une résine échangeuse d’ions a base de polystyréne macro- réticulaire avec un
groupe sulfonique fortement acide. C’est une excellente source d’acide fort.
Un protocole vert et efficace a un pot pour la synthése de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H) -ones/thiones, par
le mélange de Immol de dicétone et 1 mmol d’aldéhyde et 1,2 mmol de 1’urée /thiourée dans 1’éthanol
anhydre (10 ml) a I’aide de 50 mg d’amberlyst 15 DRY comme catalyseur recyclable a reflux
(schéma 28) [59].

X Amberlyst 15 DRY

R0 NH

)L EtOH,reflux ‘ /K
N X
H

X=0, S

Schéma 28 : Synthése des DHPMs par Amberlyst 15 DRY

11.3.7. Utilisation des polyoxométallates(POMS)

Les polyoxométallates sont des catalyseurs actifspour la synthése organiquegrace a leurs propriétés acido-
basique et rédox, ils ontégalement I’avantage d’étre nontoxiques, non volatils, non corrosifs, facile a
manipuler et recyclables, parmi eux :(HsSiM01,049, H3PM012049, H4PM011VOys, K3zHPMO011V Oy,
KsP2W1,M0604,). . . etc.

o Hétéropolyacide (HPAS) de type keggin(H3zPMo01,04)
En 2018, khaldi Net coll. ont synthétisé la curcumine analogue de la 3,4-dihydropyrimidinones. Dans
cette étude la réaction est réalisée avec la curcumine au lieu de 1’acétoacétate d’éthyle, 1’aldéhyde
aromatique et 1’urée ou thiouréeen présence d’un hétéropolyacide commercial Keggin de type
H3PMo01,040 comme catalyseur recyclable au moyen d’un chauffage conventionnel et irradiation par
micro-ondes, ce qui réduit le temps de la réaction (2a 3min), avec un rendement élevé de 80 a 98%
(schéma 29)[60].

-
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O O
H,c-O N / O cH,
Curcumine
HO OH  H;3PMo,;,0y

+ v
X o micro-onde

Schéma 29 : Synthese des DHPMs par H3PMo01,049

e Neéodyme/Argent@polyoxométallate (Ag Nd Si Wi;)
AgNdSiW;,dans EtOH/H,O a reflux a été utilisé dans la réaction en une seule étape entre le
benzaldéhyde, I’acétoacétate d’éthyle et I’urée ou la thiourée pour la synthese des 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-ones/thiones (schéma30) [61].

EtOH /H,0 , reflux

X
o o
)|\ + )J\/U\ " , N AgNdSiW,; (0,15mol %)
H,N NH, oEt \
=
R

Schéma 30 : Synthese des DHPMspar Ag Nd Si W13 x=0.8

¢ Polyoxométallates de type Dawson (NH4)sP2W 1O
En 2018, Saherliza a étudié I'effet catalytique des polyoxométallates de type Dawson a base de tungsténe
(KeP2W1g0g2, (NH4)6P2W15062, KgP2W12M0gOgz)sur la synthése de 3,4-dihydropyrimidinones a
refluxd’acétonitrile pendant 1,5 h entre 4-nitrobenzaldéhyde, I'acétoacétate d'éthyle et I’urée. Les résultats
expérimentauxmontrent que ces catalyseurs sont moins efficaces que HPAs de type Keggin, mais aussi le
8 mol% de (NH4)3PMo012040) a donné un rendement de 60% selon (schéma 31)[62].
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(o] Ar
0,
reflux d'acétonitrile N /Ko
15h H

Ar=4-NO,-C(H, 60 %
R:0C2H5

Schéma 31 : Synthése des DHPMs par (NH4)eP2W1506

11.3.8. Utilisation des nanocatalyseurs
L’utilisation des nanocalyseurs tels que :TiO,-CNT,Fe Co, O4,Cadmium (Cd) et les nanoparticules de
Cerium (CeQ,) pour la synthése des composés Biginell peuvent avoir plusieurs avantages : les rendement

élevés, temps de réaction relativement court et la majorité des nanocatalyseurs sont réutilisables.

¢ Organosilice mésoporeuse périodique a base de liquide ionique chargé de cuivre
(Cu@PMO-IL)
L’activité catalytique du nanocatalyseurCu@PMO-IL est étudié dans la condensation Biginelli de
différents aldéhydes, 1'urée et des alkylacétoacétates dans des conditions sans solvant et a température

modérée (schéma 32)[63].

Ar H (o)

RO NH

Iz

Schéma 32 : Synthésedes DHPMs par Cu@PMO-IL

e Oxyde de fer (11, 111) (Fe3O4)fonctionnalisées par I’isoniazide
Nanoparticules magnétiquesFezO, fonctionnalisées par I’isoniazide (Fe;0,@SiO2.Pr.INH) ont été
utilisées comme catalyseur efficace pour la synthése de type Biginelli de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
ones/thiones avec des rendements bons a excellents et des temps de réaction courts.
Cette méthode présente plusieurs avantages tels que des procédures expérimentales simples, 1’absence de

solvant, un procédé inoffensif pour I’environnement, la stabilité et la réutilisabilité du catalyseur [64].

B
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¢ Nanotubes de carbone revétus de nanoparticules de dioxyde de titane(TiO,- CNT)
Le dioxyde de titane supporté sur des nanotubes de carbone a été utilisé comme catalyseur efficace pour
la condensation Biginelli a trois composants en un seul pot pour la synthése de 3,4-dihydropyrimidin-2-
(1H)-ones/thiones (schéma 33).
Les nano composites d’oxyde de tinane (TiO,-CNT)en tant que catalyseur sont trés stable et
completement hétérogene et peuvent étre recyclé plusieurs fois. Cette nouvelle méthode offre plusieurs
avantages tels que des rendements excellents, la simplicité et des réactions rapides et propres [65].

RO
o
, N H TiO,CNTs
R’T + —_—
o  EtOH
/
X
HoN )J\ NH,

Schéma 33 : Synthése des DHPMs par TiO,-CNT

e Nanoparticules de Fe Co; O4
Des nanoparticules de Fe Co, O4 en tant que nanocatalyseur magnétique de taille de particules de 30 a 40
nm ont été appliquées comme catalyseur dans la synthese de certains composés hétérocyclique comme
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones par une réaction de a trois composants de la thiourée, des aldéhydes
aromatique et I’acétoacétate d’éthyle a 80°C sans solvant.Les avantages d’application de ce catalyseur
sont les excellents rendements des produits, le temps de réaction court, la réutilisabilité (5 fois

consécutive) [66].

e Film mince nanocristallin de Cd
Une premiere utilisation d’un réacteur en verre a couche mince nanocristallin de sulfure de cadmium (Cd)
comme catalyseur efficace pour la réaction Biginelli a plusieurs composants d’aldéhydes, un B-cétoesters
et I’urée ou thiourée dans 1’éthanol a 78 - 80°C. Ce protocole présent plusieurs avantages comme ; les

rendements élevés, la séparation facile et le cadmium estun catalyseur recyclable [67].

-
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¢ Nanocatalyseurs magnétiquement réutilisables
Les nanocatalyseurs magnétiquement reutilisables comme 1’or (Au) catalyse la réaction de condensation
Biginelli (schéma 34). llIs peuvent étre facilement séparés du milieu réactionnel en utilisant un aimant

externe, sans avoir besoin ni de filtration ou de centrifugation [68].

(o]
RO L.
o Nanocatalyseurs magnétiquement
| \ H réutilisables
R—— = -
| + ) o .
= Séparation avec aimant externe
X
HZN/H\NHZ

Schéma 34 : Synthese des DHPMs par les nanocatalyseurs magnétiqguement réutilisables

11.3.9. Utilisation des catalyseurs inorganiques

e Oxyde de Zinc
La condensation Biginelli peut étre catalysée par des catalyseurs inorganiques comme 1’oxyde de zinc, ce
processus est plus vert, offre des bons rendements avec un temps de réaction court et un traitement simple

(schéma 35) [69].

RO
o ZnO

sans solvant

Schéma 35 : Synthese des DHPMs par I’oxyde de zinc

11.3.10. Utilisation des catalyseurs naturels

Le souci de développer des méthodes propres et respectueuses de 1I’environnement et de la viea amené les
chercheurs a trouver des catalyseurs naturels. C’est ainsi que quelques procéduresutilisant des catalyseurs

naturels ont eté appliquees a la synthése des produits de Biginelli.
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e Jus des fruits
Les 3,4-dihydropyrimidinones ont été synthétisées via un protocole vert en présence de jus de fruits
comme jus d’amla, d’orange, noix de coco, ananas et jus de citron vert (schéma 36), par condensation one
pot entre 1I’aldéhyde aromatique, acétoacétate d’éthyle et urée. Cette méthode est totalement non polluante
ayant plusieurs avantages tels que ; la simplicité de fonctionnellement, un meilleur rendement de produit
et sous conditions sans solvant [70, 71].

o) R
NH,

o o o
)j\ + /K y )UJ\/ O\/CHs Jus de citron vert H3C/\O NH
R H  HoN o) Me /K
Tamb
Me N X
H

Schéma 36 : Synthése des DHPMs par jus de citron vert

e L’os de seiche
Aujourd’hui, le développement de procédé écologique et économique est un défi pour les chimistes. Le
remplacement des catalyseurs toxiques, polluants et non recyclables par des catalyseurs solides et
hétérogenes réutilisables respectueux de I’environnement est un domaine d’intérét actuel.
Une méthode verte pour la synthése de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones, en présence d’os de seiche

comme catalyseur naturel écologique, recyclable et hétérogene dans des conditions sans solvant (schéma
37) [72].

Y

sans solvant /J\

N 6]
90°C H

o o)
)l\ o o )]\ 1'os de seiche (0,08g) EtO NH
R H O+ )J\/U\OEt +  HN NH;, g |

R: C6H5, 4-OHC6H4,
3-CIC(H4, 3-BrC¢H,, furyl...

Schéma 37: Synthese des DHPMS par I’os de seiche

e L’argile modifié au fluorure de potassium
L’argile modifié au fluorure de potassium collectée dans la région d’agadir au Maroc a été utilise comme
catalyseur hétérogéne dans la synthése en un seul pot de dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
ones/thiones via la réaction Biginelli, les produits sont obtenus avec des excellents rendements (88-98%)

et le catalyseur peut étre utilisé 5 fois sans perdre son activite catalytique [73].

o
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e Calcaire dolomitique naturel (NDL)

Le calcaire dolomitique naturel (NDL) est utilise comme catalyseur vert, hétérogene pour la synthése de
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones dans un mélange d’cau et d’¢thanol sous irradiation
ultrasonique a 45-50°C pendant 10 a 20 min (schéma 38).

Les principaux avantages de cette méthode sont le profil propre de la réaction, le temps court, les
excellents rendements isolés, les produits ne nécessite pas de purification chromatographique et le
catalyseur peut étre réutilisé 7 fois par conséquent, il est une alternative plus verte pour la réaction
Biginelli [74].

Ar

o X
o o
AL L M o v
Ar H + OEt + H,N NH, | /J\

Y

o -~
10-20min X=0,5

Ar=hétéroaryl

Schéma 38 : Synthése des DHPMs par NDL

11.3.11. Utilisation des catalyseurs solides

Hydrotalcite de Mg-Al-COgzet Ca-Al-COssont des catalyseurs solides non toxique, recyclables, ce qui
rend ce processus respectueux de I’environnement. Ils sont efficaces pour la synthése de 3,4-
dihydropyrimiodinones/thiones dans des conditions sans solvant et sous radiation micro- ondes avec un

rendement excellent et une durée courte (schéma 39) [75].

Ar

(o] X
)J\ 0 o /n\ Mg-Al-CO3 /Ca-Al-CO; £ NH
t
Ar H + )J\/U\()Et 4+ H,N NH, > | /g

sans solvant
micri-onde 80°C X=0, S
2-8min

Iz
X

Schéma 39 : Synthéese des DHPMs par Mg-Al-COset Ca-Al-CO;

11.3.12. Utilisations des ultrasons
L’équipe de Ji-Taili a utilisé les ultrasons (fréequence : 40.59 KHZ, puissance minimale : 250w), dans la
synthese des 3, 4-dihydropyrimidin-2-ones, en présence de 1’acide amidosulfonique (NH,SO3H). Les

conditions optimales ont été fixées comme démontre le schéma (Schéma40) [76].
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(e}
o o R
o (o) _3()°

JJ\ )J\/U\ /n\ NHzSO3H,25 > C~ EtO NH
R H + OEt T+ HoN NH, i | /J\
EtOH/ ultrason N o

89-98% H

4min

Schéma 40 : Synthése des DHPMs sous irradiation ultrason
Une synthese efficace et rapide en un seul pot, d’une variété de dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
ones/thiones en utilisant 8mol%du nano-La,Oszcomme catalyseur sous irradiation ultrasonique a 50°C
dans I’alcool éthylique comme solvant (schéma 41). Cette nouvelle stratégie de synthese béneficie

d’excellents rendements, courts temps, des conditions de réaction bénigne et une transformation propre

[77].

o)

o 0 R
Jj\ o o /n\ Nano-La,0; O NH
R H + )J\/U\OEt 4+ HN NH, EtOH > | N/KO

ultrason H

Schéma 41 : Synthése des DHPMs par nano-La,0O3

11.3.13. Utilisation des micro-ondes
L’utilisation des micro-ondes dans les réactions RMCs est largement pratique en raison de leurs bénéfices

de minimiser le temps de reéaction et laconsommation d’énergie.

Shubha Jain et coll. Ont synthétisé une gamme des DHPMs avec des rendements de 95%, selon une
procedure simple et efficace assisté par micro-onde pour une réaction en un seul pot d’aldéhydes, de f3-
cétoesters et d’urée ou de thiourée dans un état sans solvant utilisant de 1’acide sulfonique solide a base de

silice comme catalyseur réutilisable hétérogene (schéma 42) [78].

——o
H §__0_>Si/\/\SO3H
) o/
+
OR > RO NH
X micro-onde (900w) ‘
| 6-7min
N X

95%

I

X=0, S

Schéma 42 : Synthése des DHPMs sous irradiation micro-ondes
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11.3.14. Utilisation des polymeres
Un protocole Biginelli aqueux inoffensif pour I’environnement pour la synthése de 3,4-dihydropyrimidin-

2(1H) -ones/thiones en utilisant de 1’acide polystyréne sulfonique (PSSA) comme catalyseur a été réalisé

sous irradiation micro-ondes dans I’eau sans solvant organique (schéma 43).Une simple filtration est une

¢tape d’isolement du produit [79].

o
X
re AN y )(J)\/[(J)\ /“\ PSSA/H,0 "
| + OR, + HN NH, micro-onde
= 80°C

Schéma 43 : Synthese des DHPMs par PSSA

11.3.15. Utilisations des enzymes
Kumar et coll. ont réussi a mettre en évidence une condensation de Biginelli en utilisant I’enzyme

Saccharomyces cerevisiae(levure de boulanger) comme catalyseur. La réaction est lente (24h), sedéroule
a température ambiante, avec divers aldéhydes aromatiques, l'urée /thiourée et l'acétoacétate d’éthyle /

méthyle et donne des rendements de 62 a 84% (schéma 44) [80].

@ R
o} X Saccharomyces cerevisiae
o] (o} —

)J\ )I\/u\ /LL D-glucose ng_:’ ReO ol
R4 H + OR, + HN NH, Tamb - ‘ /J\
N X

24 h H
62-84%

X=0, $

Schéma 44 : Synthése des DHPMs par Saccharomyces cerevisiae

11.3.16. Utilisation d’iode
R.S. Bhosale et Coll. ont synthétisé le DHPMs en utilisant 1’iode moléculaire qui est un catalyseur doux

type acide de Lewis, dans le toluene, sous reflux pendant unepériode de 3 a 5 heures.

La quantité catalytique utilisée est de 15 mol%, ce qui était nécessaire pour donner lesdésirés avec de

bons rendements (schéma 45) [81].

B




PARTIE I1. DIFFERENTES VOIES D’ACCES AUX DIHYDROPYRIIDINONES/THIONES

(e}
o X Ri
o o .
)J\ )I\/U\ /“\ Iodine 15 mol % N R,0 | NH
R H O+ OR, + HN NH, > /l\
Toluéne N X
3-5h o os

Schéma 45 : Synthese des DHPMS par I’iodine
11.3.17. Synthése asymétrique
Les études sur les DHPMs chiraux ont montré que la chiralité de ces produits et précisément le carbone
en position quatre est le centre qui détermine les propriétés biologiques de ces composés.
Initialement un acide phosphorique chirala base de BINOL a été utilisé comme catalyseur chiral
optiquement actif dans la réaction a trois composants impliquant divers aldéhydes aliphatiques, urée et
différents a, B- cétoesters dans des conditions optimales pour donner des dihydropyrimidines avec des

rendements modérés a élevés (73 a 87%) (schéma 46).

XS
I3

o 1 1
.

PN W5\
NH, o o 10mol‘%(’_\f,_§= {}:) é

2
X=0.8 o + )J\/U\ Moo _/8
OR R RO NH
CH,Cl, , 25°C, 10jours | /&
R H

N

H
50-75%
73-87%ee

Ea

Onte *

X

Schéma 46 : Synthése des DHPMs par acide phosphorique chiral

Plusieurs nouvelles structures de 4-styryldihydropyrimidin-2-thiones optiqguement actives ont été
synthétisées via la réaction asymétrique de Biginelli avec des rendements et énantioselectivité
satisfaisants. Dans cette ligne la méthanoproline-thiouréea été utilisé dans la cyclocendensation de
cinnamaldéhyde, thiourée et P-cétoester différemment substitués. Il a été trouvé que les aldéhydes
cinnamyl portant des groupes attracteurs d’électrons sur le cycle phényle donnaient des produits avec

énantiosélective plus élevé (96%, R1=Cl), (99%, =CF3), (99%, R1=NO,), (95%, R1=F) (Schéma 47).
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2
+ OMe S

R,0,C H
" DCM,50°C ,15h ‘ NH
R1\ /K
Rs s

R1=H,4-Cl ,4-Br, 4-CF;, 4-OMe, 4-Me,4-NO,

R,-Me Et

R3=iPr ,tBu 90-96%
>90 %ee

Schéma 47 : Synthese des DHPMs par méthanoproline-thiourée

Dughera et coll.ont rapporté la synthese des dihydropyrimidinones/thiones avec des rendements trés
élevés (91%) avec des excellents excés énantiomérique (97%ee), en utilisant un dérivé chiral de 1,2-

benzénedisulfonimide comme catalyseur a 50°C en 2 a 6 heures (schéma 48).

2
S
X o o \
| o8 ~
° R1\I
2
HN NH, Me OBt (10 mol%) F
+ =
H E

EtO,C A
oC 2- NH
| AN 5 50°C ,2-6h ‘
R1\|
=

Me’ N X
H
= X=0, S
R1=H,4-Cl ,4-CN, 4-CF3, 4-OMe, 2-Me, 3-NO,... 83-98%
92-99%ee

Schéma 48 : Synthése des DHPMs par un dérivé chiral de 1,2-benzenedisulfonimide

He et coll.ont présenté 1’utilisation de 1’extrait de vers de terre brut catalyseur naturel dans la synthése des
hydropyrimidinones dans des mélanges d’acétate de n-butyle et de I’eau, en 69-169h a 45°C avec des
rendements de 0 a 57% (schéma 49) [82].
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o o o

J\ M "

H,N NH, Me OR,
+
H I'extrait de vers de terre brut .
EtO,C
NH
R1 S Acétate de butyle/H20 ‘
45°C,69-169h
Me’ N [e]

14-76%
0-57%ee

Schéma 49 : Synthese des DHPMS par I’extrait de vers de terre brut

11.3.18. Utilisation d’autres méthodes

e Engrais phosphates MAP, DAP, TSP
Une procédure simple et efficace et écologique a été développée pour la synthese de produits de Biginelli
en utilisant des engrais phosphates (phosphate de mono ammonium MPA, phosphate de di-ammonium
DAP et triple super phosphate TSP) comme catalyseurs (schéma50).Cette nouvelle méthode offre certains
avantages comme des excellents rendement ainsi qu’un temps de réaction court qui peut attendre 2 min,

ces systémes hétérogenes catalytiques présent également 1’avantage d’étre facilement recyclable [83].

))i\ o o o o R1
+ /U\
+
H,N NH, RZMME H R, MAP ,DAP , TSP =2 NH
1ml EtOH , reflux, ‘ /K
2-50min Me N X

X=0, S

Schéma 50 : Synthése des DHPMs par MAP, DAP, TSP

e Rayonnement solaire concentré
La synthese de 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones/thiones peut étre catalysé par des rayonnements solaire
concentré comme source de chaleur renouvelable sans solvant, d’une maniére écologique, un grand
nombre de substrat ont été criblés avec des excellents rendements, cette méthode est également

économisée plus de 95% d’énergie par rapport aux méthodes conjonctionnelles (figure 23) [84].
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Sol¢il

o R1
RZAJI‘\ NH
Me /J\x

sans solvant ,sans catalyleur.,3min.

X=0, S

Figure 13 : Synthese des DHPMs par les rayonnements solaires concentré

¢ Nano-tiges en alliage magnétique (Fe-C-O-Mo)
Nano-tiges en alliage magnétique (Fe-C-O-Mo) ont étépréparées a partir de la décomposition chimique
d’une vis (Fe) qui posséde des propriétés magnétiques, cette décomposition a été réalisée en présence
d’un mélange de DMSO, NaOCl et HNO3; comme agent oxydant corrosif extraordinaire. (Fe-C-O-Mo)

ont montré une efficacité dans la synthése des dihydropyrimidinones comme catalyseur (Figure 24) [85].

QO Ar O ¢
P 48 82-96%
R:O™ N ORs 40min-2.5h

~ .

décomposition
chimique

O 8}

7 ArCHO + -~ ™~ “OR,

Ar O

AN 70-96%

ORS 134h

H
Figure 24 :Synthese des DHPMs en utilisant nano-tiges en alliage magnétique (Fe-C-O-Mo)

e Perfluorooctanesulfonate de zriconium (1V)
Le salophéne stable a I’air est utilisé comme catalyseur efficace et réutilisable pour la synthése de 3.,4-
dihydropyrimidin-2(1H) -ones/thiones sans solvant a 90°C pendant 30 min a 1,30h.
Ce protocole offre plusieurs avantages tels que I’efficacité élevé, sans solvant, temps de réaction réduit,

large compatibilité de substrat et le catalyseur peut étre facilement recyclé et réutilisé cing fois [86].
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e L’acide phosphotungstique hybride Jeffamine® (PTA- Jeffamine®)
L’acide phosphotungstique hybride Jeffamine® (PTA- Jeffamine®) est utilisé comme catalyseur pour la
synthése des dihydropyrimidinones a partir d’alcool benzylique par réaction Biginelli dans I’eau dans un
systeme a un seul pot (schéma 51). Le produit est synthétisé avec des bons rendements 87% en 5,5h a

PH=7,5, aucun acide n’a ét¢ ajouté et le PH a été ajouté en contrélant le rapport PTA / jeffamine® [87].

(o] fo) o o o Ry
)J\ . /U\ M PTA- Jeffamine®)
R4 H H,N NH, + R, ‘ NH
C,HgzO/H,0
5,5h, pH=7,5 H o
87%

Schéma 51 : Synthése des DHPMs par PTA / jeffamine®
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11.4.La réactivité des dihydropyrimidinones
La structure des dihydropyrimidinones est polyfonctionnalisée et par conséquent présente un
potentiel de réactivité considérable [38].

11.4.1. Réaction de conversion

L’équipe de K. Folkers sont les premiers a étudier la réactivité des dihydropyrimidinones vis-a-vis
de I’addition électrophile (schéma 52) et de la substitution nucléophile. lls ont pu préparer la 3,4-

dihydropyrimidinone N-méthylée en position 3 (schéma 53) [8,38].

Br,
Et0,C Et0,C
NH PSR . Br NH
| addition éléctrophile
/K Br
Me N o
Me ﬁ (0] H

Schéma 52 : Addition électrophile des dihydropyrimidinones

CH;Na
EtO,C POCI, EtO,C » EtO,C __CH;
NH - NH N
| /& | /‘\ benzéne | /g
H;C N [e] H;C N Cl1 H-.C N O
3 H 3 H 3 H

Schéma 53 : Substitution nucléophile des dihydropyrimidinones

Dans une réaction similaire faite par S. Singh et coll. la préparation des pyrimidines substituées en
C2, a été réalisée par le couplage de la dihydropyrimidin-2(1H)-thione avec le 2-bromoacétophénone,

menée dans un milieu basique et dans de I’acétone comme solvant (Schéma 54) [8].

Ph o Ph
EtOOC B Et0OC
‘ NH r K,COj3,aétone ‘ |N
+ ~ )\
Me N /KS Tamb,30 min Me INI S
H
(o)

Schéma 54 : Préparation des pyrimidines substituées en C2
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En 2004, Lengar et Kappe ont décrit une méthode sous irradiations micro-ondes, catalysée par le
palladium et en présence du cuivre comme intermédiaire dans la formation de la liaison carbone-carbone,
a travers le couplage de 3,4-dihydropyrimidin-2-thione avec 1’acide boronique, donnant le 2-aryl-1,4-
Dihydropyrimidine (schéma 55) [89].

R2 RZ

ArB(OH)2 R.O.C
R10,C NH Pd(PPh3),CuTC 12 N
THF
- |
100°C,25-60min
Me N S Me N SH
H H

Schéma 55 : Formation de 2-aryl-1,4-Dihydropyrimidine

Une procédure efficace en deux étapes est décrite pour convertir le Biginelli 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-one en diverses pyrimidines multifonctionnelles via la déshydrogénation Kappe et un nouveau
couplage par hexafluorophosphate de bromo-tri-pyrrolidino-phosphonium (PyBroP) avec des
nucléophiles C, N, O et S, qui fournit une matrice pyrimidine multifonctionnelle facilement accessible
pour la synthese orienté diversité (schéma 56) [88].

MeO,C l)deshydrogél'lation de Kappe
| NH 2)NuH,base,dioxane,Tamb

Me N/KO N-+—PBr'PFq
H 3

Schéma 56 : Réaction de conversion de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one en présence de PyBroP

11.4.2. Réaction d’oxydation

Certains oxydants pour 1’oxydation des pyrimidinones en pyrimidines ont également été signalés,
notamment : HNOg3, 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), le nitrate d’ammonium cérique
(CAN), air (O2), KMnOy etc.

Des échafaudages de 4-aryl-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione ont été oxydés par
(diacétoxyiodo) benzéne (PIDA) (1.2 équiv) et la réaction a donné de la 2-(1,4-dihydropyrimidin-2-
ylthio) pyrimidine dérivés grace a un processus d’oxydation —désulfuration sans précedent avec un
rendement de 84% en 6 h (schéma 57) [91].

ﬂ
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Ar (o)
Xy N | OEt
)\ /M
N s N

Schéma 57 : Oxydation de 4-aryl-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione par PIDA

OEt | NH Phl(OAc), (1,2 équiv)  oEt

N AcOH, Tamb , 6h
H

Une combinaison d'ultrasons et de chaleur a été utilisée pour l'oxydation de certains 3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylates d'éthyle en leurs pyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylates
d'éthyle correspondants en utilisant du peroxodisulfate de potassium (K;S,0g) dans I'acétonitrile
aqueux, sous des conditions sono-thermique ou bien par irradiation d’UV. Les pyrimidinones obtenues

ont été isolées avec de tres bons rendements (Schéma 58) [8,92].

83-95%

" hv,CHCl,4
R

EtO,C
‘ NH X

HyC N o He . /J\O
H
K;8,0,CH,CN

85-97%

Et0,C

Schéma 58. Formation de pyrimidin-2(1H)-one-5-carboxylates d'éthyle

L’utilisation du CAN comme oxydant et de 1’acide acétique comme solvant, conditions de réaction
largement utilisées pour 1’oxydation des dihydropyrimidines avec des rendements modérés, la portée de la

réaction a été évaluée par la synthése d’une vaste pyrimidines structurellement divers (schéma 59) [94].

o R

OEt 7 Swu CAN (5 équiv.)

/K R; | NH CAN (3 équiv. ) R2 | X
o N o AcOH,Argon 80°C, 1-2h /K NaHCO3(5équiv.) /K

Me’

Iz

Acétone ,Argon ,
-5°C, T amb, 1h

Schéma 59 : Oxydation des dihydropyrimidinone par CAN
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Le systeme photocatalytique anatase (TiO,) et anatase (TiO) nanoparticules était utilisé avec
succes pour I’oxydation de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one avec des rendements élevés en 2-4 heures
(Schéma 60) [94].

o R o R
o ‘ - TiO,/0,,hv,PH=7 E(O ‘ XN
/K CH;CN,Tamb,3h /K
Me N (6] Me N o
H H

Schéma 60 : Oxydation de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one par TiO, /O,

11.4.3. Réaction de condensation
Selon G. Zigeuner et coll. les dérivés bromés en position 6 des 3,4-dihydropyrimidinones donnent
divers dérivés du pyrolo-[3,4-d] -pyrimidinone (schéma 61) :
- Soit par traitement avec la méthylamine dans 1’éthanol (produit 1).
- Soit par réaction avec la phtalamido de potassium dans un milieu basique (produit 2)

- Ou bien par condensation réalisée en présence d’une base avec la benzylamine (produit 3) [8].

Ar
CO,Et

HN ‘

o N CH,Br
H

Ar

o~ =

N
N - N NH \@
H
Produit (1) Produit () Produit (3)

Schéma 61 : Formation des dérivés du pyrolo-[3,4-d] -pyrimidinone

=
4
&

Une gamme de dihydropyrimido[4,3-d] coumarines différemment substituées sur le noyau

aromatique, a partir des dihydropyrimidinones (2), en présence de TBTU (2-(1H-benzotriazolyl)-1, 1, 3,3-

ﬂ
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tetraméthyluronium), et le DIPEA (N, N diisopropyléthylamine) comme une base, ces
dihydropyrimidinones (2) ont été préparées par une hydrogénation catalysée par le palladium des DHP
(Schéma 62) [90].

10%Pd/C,HCO,NH,
OR, R

MeOH,4h,Tamb HO,C

OH TBTU,DIPEA
—_—

CH;CN

Schéma 62 : Dihydropyrimido[4,3-d] coumarines

Lorsque le composé (4) est traité avec le chlorure de benzyltriéthylammonium donne un autre
composé tricyclique (5) (schéma 63) [95].

OH
(o]
EtO,C Benzyltriethylammonium
NH chloride EtO,C.)
L -
H X /K
R N X
H

(4) (5)

Schéma 63 : Synthese des dérivés pyrimidiniques tricyclique

11.4.4. Réaction de réduction

Folkers a étudié I'nydrogénation des dihydropyrimidines, sa premiere observation a été la
réduction du noyau pyrimidique conjointement avec le substituant phényle en position quatre de la
dihydropyridine (6). L'hydrogénation sélective du cycle pyrimidine a été réalisée en utilisant des
oxydes de cuivre, de baryum et de chrome comme catalyseurs, donnant la tétrahydropyrimidin-2
(1H) -one (7), tandis que la réduction du cycle phényle été réalisée en utilisant Ni a 145 °C. Le
méme catalyseur a des températures plus élevees a donné le produit d’hydrogénation complet, la
ciclohexyl-tétrahydropyrimidin-2 (1H)-one (8). La réduction du composé (6) en utilisant des oxydes
de cuivre, de baryum et de chrome comme catalyseurs avec des conditions plus drastiques permet

ﬂ
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une combinaison de produits d’hydrogénation et d'hydrogénolyse, parmi lesquels il a été possible

d'identifier le 2-benzyl-butan-1-ol (9) (schéma 64) [94].

&} H,.Ni
145C°, 5.3h (37,7%)
Ha. CuBaCrO EtO NH
200°C ,1.8h { 38,6%) /K
Me N 0
H

(7

H,.Ni
NH -

EtO
‘ 175°C, 3 h (70.2%)

Me

N
H
H; .CuBaCrO
250°C,7.25h (28,6%) EtOH (8)

(9)

Schéma 64 : Réaction de réduction des dihydropyrimidines
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11.4. Synthése et Caractérisation de quelques dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-ones/thiones

Les dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones occupent une place importante
dans la synthése organique, nous présentons la synthese et la caractérisation de quelques exemples

en se basant sur la littérature.
11.4.1. La synthése des dérivésde 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones

Le premiercomposé :5-(méthoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-one (compose a) a été synthétisé par réaction entre benzaldéhyde, acétoacétate

d’éthyle/méthyle et I'urée catalysé par POM dans l'acétonitrile (ou d’éthanol) comme solvant[3].

Le deuxieme composé: 6-méthyl-5-(2-oxo0-2H-chromene-3-carbonyl)-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (composé b) aété obtenu par réaction de 3-acétoacétylcoumarine,
le Benzaldéhyde et ’'urée dans ’acétonitrile en présence de quelques gouttes d’acide sulfurique

(H2S0,) concentrée.

Le troisieme composé: méthyl-5-(2-o0xo-2H-chromene-3-carbonyl)-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-thione (composé c) a été synthétisé dans les mémes conditions

opératoires que celle de composé a, en remplagant I’urée par la thiourée[2].
11.4.2. Caractérisation des composés a,b et ¢

Les principales méthodes utilisées pour 1’analyse organique fonctionnelle sont les techniques
physico-chimiques suivantes : la spectroscopique infrarouge-rouge (IR), La spectroscopie de
Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du carbone et proton, Spectrométrie de masse,
ultraviolet-visible (UV-visible). HPLC chiral ...etc.

» Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La spectroscopie de RMN est une methode spectroscopique récente tres utile pour
I’identification et 1’analyse des composés organique, elle nous donne des renseignements sur le
squelette hydrocarboné et elle nous dit dans quel type d’environnement ces noyaux se trouvent,
elle est basée sur les propriétés magnetiques de certains noyaux atomiques ; elle s’appuie sur

I’existence de moments magnétique nucléaire que posseédent certains éléments [97].
RMN du proton (RMN ‘H)

Elle permet I’identification des atomes d’hydrogéne dans une molécule organique.

=
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RMN du carbone 13 (RMN *C)

Elle est analogue a la RMN H, elle permet I’identification des atomes de carbone dans les
molécules organiques, donc un outil important dans la détermination de structure des composés
[97].

» UV-visible (UV-visible)

La spectroscopie UV-Visible est basée sur I’absorption d’une énergie élevée (A=200-
800nm) permettant aux électrons de valence des atomes et des molécules de passer d’un état
fondamental a un état excité (transition électronique). Son emploi est de plus en plus réservé a

I’analyse quantitative via la loi de Beer-Lambert.
» Infra-rouge (IR)

La spectroscopie infrarouge est I’'une des méthodes spectroscopiques les plus utilisées pour
la caractérisation des molécules organique. Le succes de cette technique repose sur la rapidité de
caractérisation et la sensibilité des molécules existantes. Les principes de base de la spectroscopie
IR sont trés proches de ceux qui régissent la spectroscopies UV-Visible. La différence provient
des niveaux d’énergies sollicités par cette technique, il s’agit des énergies de vibration des liaisons

moléculaires (vibrations de valence ou d’élongation et vibration de déformation angulaire) [98].

11.4.2.1. Caractérisation de composé 5-(méthoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (composé a)

Figure 25 : Structure chimique du composeé a

e L’infra-rouge
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Les résultats sont enregistrés sur un spectrometre a transformé de Fourier Shimadzu FT.

IR. 8400 dans le KBr et sur 1’appariel Perkin Elmer Speactrum version 10.03.06 (tableau

1).
Tableau 1 : Les résultats d’IR du composé a
Liaison (N-H) (C=0) ester | (C=0) amide | (C=C)
v(Cm™) 3115-3241 | 1702 1645 1518-1528
e UV-visible

Les mesures d'absorbance ont été enregistrées sur un appareil de marque
SHIMADZU du type UV-1601PC, dans des cellules en quartz suprasilHellma. Les
résultats sont :Abs= 279 nm, & = 22500 M™* .cm ™.

e Spectroscopie RMN *H
A T’aide d’un spectrométre Bruker Avancé 300-500 : proton 300-13MHz. Lesrésultats

sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Les résultats de RMN *H du composé a

6 (ppm) Multiplicité Attribution
9,19 s, 1H NH
7,20 -7,31 m, 5H Ar
3,51 s,3H OCHj,
2,24 s,3H CHs

e Spectroscopie RMN **C
A T’aide d’un spectrométre Bruker Avancé 300-500 : carbon 75,47-126MHz les

résultats sont donnés dans le tableau 3[3] .

Tableau 3 : Les résultats du RMN *3C du composé a
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d (ppm) Cn o (ppm) Cn
166,3 C: 126,5 C aromatique
152,6 C, 99,5 Cs
149,0 Cs 94,1 Cs
1448 Cs 18,1 Ce
1279 Cs

11.4.2.2. Caractérisation de composé 6-méthyl-5-(2-oxo-2H-chromene-3-carbonyl)-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (composé b)

Figure 26 : Structure chimique du composé b

e Spectroscopie RMN *H
Les spectres RMN'H sont réalisés dans un appareil spectrométre Bruker Avance
300, Proton : 300.13 MHz, en utilisant le DMSO comme solvant et TMS comme référence
interne. Le tableau regroupe I’environnement protonique du composé b. Les résultats sont

présentés dans le tableau4.

Tableau 4 :Résultats de Spectroscopie RMN *H du Composé b
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6 (ppm) Multiplicité Attribution
2,09 s, 3H CHs (7)

5,26 d, 1H J=3 4 Hz H6

7,19-7,32 M H2 " 3" 4" 5".6"
7,58-7,94 m H5,6°,7°,8’
7,97 s, 1H H4’

8,01 d, 1H J=3,4 Hz NH-1

9,54 s, 1H NH-3

e Spectroscopie RMN *C
Les spectres RMN3C sont réalisés dans un appareil spectrométre Bruker Avance
300, Carbone : 75,47 MHz en utilisant le DMSO comme solvant et TMS comme référence

interne. Les résultats sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 :Résultats de Spectroscopie RMN**C du composéb

Cn 8 (ppm) du *°C Cn 8 (ppm) du *°C
CH3(C7) 18,9 C» 1273
Cs 53,8 Cyr 5n 128,4
Cs 109,4 Cs- 1345
Cs 116 1 Cr 1438
Cio 118 3 Cs 146,1
Ce 1198 Co 151,7
Cs 1249 C, 153,3
Cyr 1251 Cs 157,8
Ca6 126 3 Cy 173,0
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Cu 187,0

11.4.2.3. Caractérisation de composeé methyl-5-(2-oxo-2H-chroméne-3-carbonyl)-4-phényl-

3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione (composé c)

Figure 27 : Structure chimique du composé ¢
e RMN'H
Les résultats sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 :Résultats de Spectroscopie RMN *H du composé ¢

o (ppm) Multiplicité Attribution
2,10 s, 3H CHs(7)
5,35 d, 1H J=3,5Hz H6
7,25 d, 2H J=8,5Hz H3",5"
7,42 d, 1H J=8,9Hz HS’
7,48 d, 1H J=8,5Hz H2", 6"
7,72 t, 1H J=8,9Hz H6’
7,87 d, 1H J=8,9Hz HS5’
7,95 t,1H J=8,9Hz H7
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8,40 s, 1H H4’

8,67 d, 1H J= 3,5Hz NH-1

8,84 s, 1H NH-3
e RMN®C

Les résultats de RMN du **C sont présentés dans le tableau7[2].

Tableau 7 : Résultats de Spectroscopie RMN **C du composé ¢

Ch o (ppm) du B¢ Cn o (ppm) du B¢
Cs 18,3 Csrsn 132,9

Cs 54,2 Cyr 133,9

Cs 105,7 Cs 136,4

Cs 116,3 Ci» 139,1

Cion 118,5 Cy 144.5

Ce 120,7 Co 150,8

Cir 188,1

11.6. Conclusion

Apres la réaction de Biginelli, la synthése des dihydropyrimidinones a re¢u beaucoup d’attention
pour trouver un processus polyvalent et simple pour préparer ces composés, impliquant une
condensation de B-cétoesters, aldéhydes et 1’urée /thiourée en one pot. Dans le but d’améliorer
les conditions opératoires, diminuer le temps de réaction et respecter l’environnement, les
travaux ont été orienté vers l’utilisations des plusieurs catalyseurs et différentesméthodes.La
structure des dihydropyrimidinones est polyfonctionnalisée et par consequent présente un
potentiel de réactivité considerable vis-a-vis les électrophiles, les nucleophiles et les oxydants.
Comme d’autre composés organiques ces molécules peuvent étre caractériser par les différentes

techniques d’analyses physico-chimique.
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Conclusion générale

Au terme de ce mémoire, nous avons réalisé une recherche bibliographique sur les
activités biologiques et les différentes voies d’accés aux 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-

ones/thiones, de moins en plus récente.

La réaction en une seule étape de Biginelli est une réaction multi-composante et trés
importante en synthése organique car elle permet d’offrir une classe importante des produits

qui ont prouveé des utilités thérapeutiques énormes.

Les aspects biologiques de ces molécules sont examinés de maniere plus intensive et
plusieurs nouvelles activités ont été observées tels que les activités : antivirales,
antimicrobiennes, anticancéreuses, antituberculeuses, anti-inflammatoires, anti-ulcéreuses,
anti-hépatotoxiques et anti-SRAS. Espérons que dans un proche avenir ces molécules peuvent

étre utilisées pour traiter d’autres maladies.

Par conséquent, la réaction de Biginelli connait un énorme développement, plusieurs
catalyseurs et méthodes ont été utilisés pour la synthese des 3 ,4-dihydropyrimidin (1H)-ones
/thiones et ses dérivés, parmi eux : les acides et bases de Lewis, les acides de Brgnsted, les
acides solide, les liquides ioniques, les polyoxométallates, les nanocatalyseurs, les enzymes,

les catalyseurs naturels et I’irradiation micro-ondes et 1’ultrasoniques...etc.

Due aux intéréts biologiques de ces composeés, divers protocoles ont été appliqué afin
d’augmenter leurs réactivités, d’améliorer considérablement les rendements, de diminuer les

temps de réaction et de mieux respecter I’environnement.

La synthese et la caractérisation de quelques dérives de 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-

ones/thiones, tirées de la littérature ont été examinées.
Et comme perspectives de notre travail ;

e Approfondir 1’étude biologique de ces composés.

e Trouver d’autres catalyseurs recyclables, non toxiques, non coliteux et non polluants
pour I’environnement.

e Les 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones/thiones et leurs dérivés constituent une classe
intéressante d’agents chélatants, en se coordinnant aux ions métalliques. Notre
approche consiste a étudier la réactivité de ces derniers vis a vis les métaux de

transition. L’étude de leur : synthese, caractérisation et activité biologique sera mené.
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Résumé

Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H) -ones /thiones et ses dérivés sont les structures de base de
plusieurs médicaments. Elles ont été préparées pour la premiére fois par Pietro Biginelli en 1893, selon
une réaction de condensation one pot entre benzaldéhyde, I’acétoacétate d’éthyle et I’'urée. Dans le but
d’améliorer les conditions opératoires, diminuer le temps de réaction et respecter I’environnement, les
travaux ont été orienté vers I’utilisation des plusieurs catalyseurs (polymeéres, liquides ioniques,
polyoxométallates, acides et bases de Lewis etc) et différentes méthodes (ultrasons, micro-ondes). Ces
composés possédent une large gamme d’activités biologiques tels que : antivirale, anticancéreuse, anti-

inflammatoire, antihypertensive, anti-malarique et anti-SRAS.

Mots clés: 3, 4-dihydropyrimidin-2(1H) -one /thione, condensation one pot, activité biologique.
Abstract

3,4-Dihydropyrimidin-2 (1H) -ones / thiones and its derivatives are the basic structures of
several drugs which were prepared by Pietro Biginelli in 1893, using a one-pot condensation
reaction between benzaldehyde, ethyl acetoacetate and urea. With the aim of improving the
operating conditions, reducing the reaction time and respecting the environment, work has been
oriented towards the use of several catalysts (polymers, ionic liquids, polyoxometallates, Lewis
acids and bases etc.) and different methods (ultrasound, microwave). In addition these coumpounds
have different biological activities such as: antiviral, anticancer, anti-inflammatory,

antihypertensive, and anti-malarial and anti-SARS.

Keywords: 3, 4-dihydropyrimidin-2(1H) -one /thione, one-pot condensation, biological activity.
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