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Introduction générale

Pour faire face a I’apparition de nouvelles maladies et a la croissance réguliére de la résistance
bactérienne envers les médicaments existants, le chimiste ne cesse de synthétiser de nouvelles

molécules a intérét thérapeutique.

Les composés aromatiques sont couramment utilisés dans la synthése chimique des matiéres
plastiques, du caoutchouc, des peintures, des colorants, des explosifs, des pesticides, des
détergents, des parfums et des médicaments. lls sont employés principalement en melange dans

des solvants et constituent une fraction variable de ’essence.

Le naphtalene est un hydrocarbure aromatique utilisé comme produit de base dans un grand
nombre de syntheses organiques. Occupant une place importante dans la chimie organique et
constituent un champ intéressant pour la recherche de nouveaux Médicaments. Un tres grand

nombre de substances naturelles et de médicaments sont des Hydrocarbures.

Les dérivés du naphtaléne sont largement distribués dans la nature et présentent diverses
propriétés biologiques. Par conséquent, leurs dérivés correspondants ont présenté des propriétés
thérapeutiques et pharmacologiques importantes. Le fusionnement des deux noyaux constitue

une voie vers de nouveaux médicaments.

Les hétérocycles oxygénés et azotés occupent une place importante dans la chimie organique
et constituent un champ intéressant pour la recherche de nouveaux médicaments. Ainsi, les
réactions multi-composantes comme la réaction de Biginelli joue un réle innovateur et font
I’objet d’une attention toute particuliere. Elles représentent un groupe de méthodes de synthéses
trés attractif car elles permettent la synthese d’hétérocycles divers et varié. Elles facilitent La
synthése de molécules de tres haute complexité en réduisant d’une fagon significative le nombre

d’étapes d’une synthese et par conséquent augmenter I’efficacité du schéma synthétique.

Ces derniéres années, plusieurs travaux de recherche en chimie thérapeutique et
pharmacologique ont montré que les dérives 1,3-oxazin-2-one manifestent des intéréts
biologiques liés aux propriétés sédatives, analgésiques, anti-convulsivantes, anti-pyretiques,

anti-microbiennes, anti-tuberculeuses, anti-paludiques, anti-oxydantes et anti-cancéreuses.

L'objectif de notre travail, réalisé au cours de ce mémoire, a consisté en une étude
bibliographique sur la réaction de Biginelli et son évolution au fil des années, ainsi que les

propriétés biologiquement actives du produit de Biginelli.
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Dans le deuxieme chapitre, nous exposerons la synthése des dérivés 1,3-oxazin-2-one via la
réaction de Biginelli en substituant 1’acétoacétate d’éthyle par le naphtol et exposons leurs

larges variétés d’effets thérapeutiques.
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Chapitrel : Réaction de Biginelli

1)Historique de la réaction de BIGINELLI

En 1893, le chimiste italien « Piétro Biginelli », de ’université de Florence, rapporta pour la
premiére 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), I’acéto-acétate
d’éthyle (2) et 'urée (3), dans 1’éthanol comme solvant et 1’acide chlorhydrique comme

catalyseur. (Schema-1) [1].

o)
o) o)
H o)
e oRt éthanol/HCI e
3 4»
NH, 2 \O NH
: HZN« | /&
3 © HyC N o

Schéma (1) : Mécanisme générale de Biginelli.

Depuis ce jour, la réaction de Biginelli est devenue un pdle 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 été inspirée d’un premier travail sur la condensation bimoléculaire de deux

réactions indépendantes : urée-aldéhyde (1) et urée- p-cétoester (2). (Schéma-2) [1].
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NH,
CHO H2N‘< » @—\\ o
o) N‘{
NH,

@)
o) 0] EtOOC
+ NH, \
CH3
HoN —
EtO CHs HN
) O

NH,
o)

Schéma (2) : Les deux étapes du mécanisme de la réaction de Biginelli.

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 '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)[1].

O O

' H3CMOEt L.
NH, @) \N
7o ot 1
@ % HN o
Z en,
OEt
(5)

Schéma (3) : Réaction de Biginelli.
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Dans un premier temps, P. Biginelli présenta le produit original comme étant une structure
acyclique de 1’éthyle benzuramido-crotonate (5), alors qu’il s’attendait a un produit semblable

a celui obtenu par A. Hantzsch. (Figure-1)[1].

Ar Ar
R,00C R,00C COOR;
L »
R, H (@) R, H R»
DHPM DHP
PRODUIT DE BIGINELLI PRODUIT DE HANTZSCH

Figure (1) : Produit de Biginelli et de Hantzsch.

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)[1].

(1)
NH,
+
N
@) /K
CHO HoN .
(2)
M /NH2 [ I
*  H.N /U\
HaC OEt ; \\ > (k N NH,
@)

EtOOC
Schéma (4) : Conditions de la réaction de Biginelli.

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 ». C’est une réaction a une seule
opération donc c’est une « one step réaction ». Toutes les conditions d’'une MCR sont réunies

dans la réaction de Biginelli.[1]
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2)Mécanisme de la réaction de Biginelli

La Réaction de Biginelli implique la condensation de trois composants : 1,3- dicarbonylé 2,
aldéhydes 1 et urée ou la thio-urée 3. Le maintien de la réactivité de ces réactifs pourrait

procéder selon plusieurs voies [2].

1. La condensation de I'aldéhyde 2 avec le composé 1,3-dicarbonylé 1 par condensation

d'aldol suivie d’une attaque nucléophile de la molécule d'urée 3.

o) o) o) Ar
® _H
EtO )k e
Ar H EtO OH EtO o)
(2) @ |
—
H
o o)

A
H2N—<
-H20 EtO (3)
—
EtO NH
—
o

(4)

Schéma (5) : Mécanisme de Biginelli suppositionl

2. La condensation de l'aldéhyde 1 avec le composé 1,3-dicarbonylé 2 par réaction de

Knoevenagel ensuite addition nucléophile de l'urée 3 sur I’intermédiaire formé.
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OEt / OH

H
H @ o @ Ot © OEt —0
0
[ >
0 OH H0
Ph H 2 0o
(1) Ph PH
NH,
o) Ph
H,N

OEt

3) o OEt / OH

‘ NH
-
/K 0 ®
N o
H

Ph

(4)
Schéma (6) : Mécanisme de Biginelli supposition2

2. Lacondensation de I'aldéhyde 1 avec la molécule d'urée 3 puis addition nucléophile du
compose 1,3-dicarbonylé 2.
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OH

NH, @\

H
HN —
-H,0 NH,
) \e
HN
o) 0 0o
HaC OEt

()

EtOO0C

-———
‘ /K EtO
4)

Schéma (7) : Mécanisme de Biginelli supposition3

H3C

3. La condensation de I'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.
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g | ) ? :
O (@]
RN
0” () H @ ° o N NH;

®
H N NH,
H

M 0
o CHs [
)L i
-
N

H,N N NH
/K i
0 HN o] )k
H,N N NH
H
EtO OH /K
( CHs H,N o]
H
-H,0

O

)b 3 EtO0C
N /'L -uree ‘ /IL
M O N
CHs;

H,N

HsC o
° H
(4)
EtO

Schéma (8) : Mécanisme de Biginelli supposition4
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5. Condensation nucléophile de l'urée 3 sur le composé 1,3-dicarbonylé 1 (via 3-

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

0 0
)J\/U\ - O
+
N < — )J\
HsC OEt 0 HN NH,
o
) (3) O
OH,
-H,0
®
OH
CHO )}\
EtO0C 1) o) HN NH,
| NH -
/K M
EtO
HsC (4) H @)

Schéma (9): Mécanisme de Biginelli supposition5

2-1) Evolution de la réaction de BEGINELLI

Le mécanisme réactionnel de la réaction de Biginelli a donné lieu a de nombreuses discussions.
En 1933, Folkers et coll Ont proposé un mécanisme ou ils suggerent que le premier
intermédiaire est la diamine provenant de la condensation de I’aldéhyde avec deux molécules
d’urée. Plus tard, en 1973, Sweet et Fssekis ont posé un autre mécanisme qui commence par la

condensation aldolique de I’acétoacétate d’éthyle sur I’aldéhyde.[3]

Alors qu’en 1997, Kappe, qui a publié plusieurs études concernant cette réaction, a propose une
solution généralement admise aujourd’hui, démontrée par la RMN (1 H et 13C). Le mécanisme
global est une suite de réactions et dont la premiere étape consiste en I’addition de I’urée sur
I’aldéhyde et permet I’acces au premier intermédiaire, ion N-acylimine. Celle-ci est suivie par
une condensation entre cet intermédiaire et I’acétoacéte d’éthyle conduisant a la formation du
deuxiéme intermédiaire, dont la cyclisation intramoléculaire fournit le dernier intermédiaire,
I’hexahydropyrimidine correspondant, lequel subit alors une réaction de déshydratation pour

offrir le produit final (DHPM) (schema-10). Afin de favoriser la formation et la stabilisation de
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I’ion N-acyliminium d’autres catalyseurs sont mis en jeu dans la réaction de Biginelli,
particulierement les acides de Lewis : ceci permettra de développer cette réaction (comme nous
allons P’illustrer par la suite). 1l est intéressant de noter que, suivant ce mécanisme, la réaction
de Biginelli avec I’urée (ou la thio-urée) N-monosubstituée fournit exclusivement le produit

N1-substitué correspondant [3].

: "o
o) H o (
CH C
[e) R H, \CH—I!IQ—C// —> R/ \N/ \NH2
i /N |
NH, R H NH, H
N AP PPh;
CH C H R2
R/ | P/—\ H \ /
T> NH —— £Ph3 / ——3-R—C—"H CH—C
? ’ R—C | /DY
i\V I Ri—C
\\O
Ry ™~
OH N (0]
| A /i\/\// e
R—C— ™~ = R
— | Bl\c/Hc P —> Rl\c HC P 5 A,
& | |
(e] (o]
H,N R (\O i |
—> 2
o)
(o] C Ry
/ \ N o]
R Ry % gz
(0] R

X
9

4

I

Schéma (10): Mécanisme détaille de la réaction de Biginelli.

a) Mécanisme de Folkers et Johnson

Le mécanisme de la réaction de Biginelli a été étudié par plusieurs équipes de recherche et
corrigé a plusieurs reprises. En 1933, Folkers et Johnson ont proposé un mécanisme passant par
les trois intermeédiaires 2, 3 et 4 suivants le shemall. Ils prouvent que seul le compose 2 donne
le composé de Biginelli et que le compose 3 ne peut pas réagir avec l'urée. Par la suit, le

composé 4 s’hydrolyse en milieu acide [4].
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EtOOC
| NH,

HsC N/K

N o

Figures (2): Produits intermédiaires du Mécanisme de FOLKERS et JOHNSON.

NH,

- =,
NH

NH

o—_
NH>

Figures (3): Produits intermédiaires du Mécanisme de FOLKERS et JOHNSON

EtOOC

HsC o)

Figures (4): Produits intermédiaires du Mécanisme de FOLKERS et JOHNSON
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o)
HN)LNHZ
O)\NHZ
o FIGURE (2)
(A) 0
0 H Chs +(C)
NH, MANQ X CHy —X—
)\o CO,Et EtO,C
5 ®) CO,Et NH

NH,
(©) FIGURE (4) , /J\
i HsC N
(B)+(C)
\ OEt ‘ /TH\Z /+(A)</Y

HsC N o
H

FIGURE (3)

Schéma (11) : Mécanisme FOLKERS et JOHNSON.

b) Mécanisme Sweet et Fissekis

Le mécanisme de la réaction de Biginelli proposé par Sweet et Fissekis (schéma -12) est une
condensation aldolique. Dans ce cas, la condensation biomoléculaire entre le dérivé B-
dicarbonylés et l'aldéhyde aromatique conduit au carbocation 9. Ce dernier réagit avec l'urée
(addition nucléophile) pour donner I'intermédiaire 10 qui de déshydrate pour donner le produit
attendu [4].

11
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R
RCHO H Ho @
Aldolisation F1©9C¢ ® Et0OC C
L . OH; —— 3 R
o { -H,0
HsC o HC™ (g) O
o
COOEt
NH»
EtOOC
/ R
HsC o)
-H,0
R
EtOOC
‘ NH
HaC N/KO
H

Schéma (12) : Mécanisme Sweet et Fissekis.

¢) Mécanisme de Kappe

Dans ces mécanisme Kappe a montré que l'addition nucléophile de 1’urée sur 1'aldéhyde
aromatique est I'étape cinétiquement déterminante de la réaction. L'attaque nucléophile de l'urée
sur l'aldéhyde suivit d'une déshydratation en milieu acide conduit aux bases de Schiff. Le dérivé
B-dicarbonylés s‘additionne ensuite pour donner le produit attendu par une réaction de type
Michael. La condensation de la fonction amine sur la fonction carbonyle suivie d'une

déshydratation conduit au dérivé dihydropyrimidine [4].

12
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EtO NH -HZO

LA

HsC N 0
H

EtO

(4)
Schéma (13) : Mécanisme de Kappe.

3)Application de la réaction de Biginelli dans la synthése des composes

biologiguement actifs

L’étude bibliographique révéle que les produits de Biginelli ont un potentiel thérapeutique
considérable qui a donné naissance a une panoplie de produits qui ont des activités biologiques
intéressantes comme : antivirale [5], anti-bactérienne [6], anti-tumorale [7], anti-inflammatoire
[8], anti-hypertensive [9], anti-oxydante [10] ainsi que des activités cardiovasculaires [11],

analgésique [12], ...etc. que nous présentons a travers les exemples suivants :

3.1. Agent anti-mite

* Le composé (5) est utilis€ comme agent de protection de la laine contre les mites [13].
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Figure (5) : Agent anti-mite

3.2. Activité anti-virale et anti-bactérienne

Dés les années 40, les DHPMs ont montré une activité antivirale bien marquée [5]. La
Nitractine (6), une DHPM substituée en position 4 par un radical 2-nitrofuryl a été
développée, et montrée une excellente activité contre les virus du trachome [5] exhibe

également une modeste activité anti-bactérienne [6].

NO,
—
COOMe
O
H3C / Sl
HNTNH
O

Figure (6) : Nitractine

L'activité anti-microbienne des dihydropyrimidinones (7-14) a été évaluée par Deepak

M. Nagrik et coll. [14], des essais ont été effectués contre les organismes suivants :

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Bacillus subtilis, Pseudomonas

aeruginosa, bacille megatherium, typhi salmonella, Shigella dysentariae de klebsiella

Pneumoniae et proteus mirabilis. Toutes les especes bactériennes utilisées dans cette recherche

sont des agents pathogenes humains connus.
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COOEt

H3C

=

HN NH

b

o

(7): R=H; (8): R=2-OCHs; (9): R=4-OCHz; (10): R=2-Cl; (11): R=4-Cl; (12): R=2-NOz; (13):
R=4-NO2; (14): R=4-OH.

Figure (7) : Agents anti-microbiens

La majorité des composés montre une activité modérée avec des valeurs de concentration
minimale inhibitrice CMI de 3 a 200 pg/ml pour les micro-organismes a Gram positifs et a’
Gram négatifs. Les composés (11) et (12) possédent 1’activité la plus élevée avec des valeurs
de CMI de 3 a 6,2ug/ml. Vers toutes les bactéries testées. Les molécules (7) et (8) ont été moins
actives vers tous les agents pathogenes a I'exception de Pseudomonas aeruginosa et Proteus
vulgaris respectivement. Les Composés (9) et (13) ont été moins actifs en ce qui concerne
I'activité antimicrobienne envers les agents pathogenes utilisés. Le composé (10) est
exceptionnellement sensible a S. dysenteriae et le composé (14) est tres actif uniquement en cas
de Bacillus subtilis. Ainsi, les microorganismes Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae et Proteus mirabilis étaient relativement résistante a
tous les composés synthétisés a l'exception des composés (11) et (12). Autres composés

substitués (15) et (16) sont des agents anti-bactériens prometteurs [15].
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HsC CHs HsC CHs
T T
O O CH3 ) O R
HC . _~ H3C =
HN NH HN NH
T T
S S
Figure (15) : Agent anti-bactérien Figure (16) : Agent anti-bactérien

3.3. Activité anti-tumorale

Le Monastrol (17) [16] découvert par Thomas U. Mayer, en 1999, est une molécule perméable
qui a conduit au développement de nouveaux médicaments anticancéreux. Le Monastrol se fixe
sur les branches bipolaires s’opposant a la division cellulaire empéchant ainsi le développement

anarchique de cellules malignes, ce mécanisme n’implique pas le ciblage de la tubuline.

CHs
( OH
0 0
H3C /
HNTNH
S

Figure (17) : Monastrol

Une importante étude a été rapportée récemment concernant 1’activité anti-proliférative du
monastrol, oxomonastrol et huit autres oxo et thio analogues[17]. Les résultats montrent que le
monastrol est plus actif que son oxo-analogue, par exemple, contre HT-29 (cancer du c6lon),
ce qui montre I’importance de I’atome de soufre dans 1’activité anti-proliférative. De plus, Le
5-furanoyl-4-(3-hydroxy-phényl) -6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyridyne (18) est 4 a
5fois plus actif que le monastrol alors que le dérivé (19) présente une activite 30 fois plus
efficace que le monastrol contre HT-29 [17].

16



Chapitre | Réaction de Biginelli

Le dérive de structure (20) représente le nouveau fils prometteur pour le développement des
composeés anticancéreux sélectifs et également son activité cytotoxique in vitro a été déterminée

dans la variété de cellule de cancer du cblon [18].

CHj
P
HaC - o>
HN NH
T
(18)
N L
o) o( o o) o( /\O
HaC = o> HaC._ _~
HN NH HN NH
T T
(19) (20)

Figure (18) (19) (20) : Agents anti-tumoraux

Des études ont montré que le dérivé (21) a un potentiel thérapeutique comme puissant agent

contre les cellules malignes du cancer du sein de la souche MCF7 [19].

17



Chapitre | Réaction de Biginelli

(CHS,
O O
T\
HsC . _~ SN
B—
HN NH Y OH
T HO
O

Figure (21) : Agent anti-tumoral

D'autres DHPMs simples ont été examines, pour leur efficacité en tant qu'agents anti-tumoraux
et ont également un effet contre le carcinosarcoma du marcheur « Walker carcinosarcoma »
[20,21] chez les rats et les souris telle que le composé (22). Les pyrimidine-5-carboxamides
[22] de type (23) et certains de ses analogues ont été utilisés comme agents anti-tumoraux [23],
anti-inflammatoires [24], analgésiques [12]. lls ont montré également une activité inhibitrice

d'agrégation des plaquettes de sang [25] et une activité anti-carcinogénique [26].

CHj
g
o) O O NH.,
HsC_ _~ HC . _~ Ar
HN NH HN NH
T T
O O

Figure(22) :Agent anti-tumoral Figure (23) : Les pyrimidine-5- carboxamides

D’autres structures (24) et (25) ont également I'activité significative [18].
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Cl C|3H3
@) NH O NH
O
H3C = / H3C =
NO,
HNTNH HNTNH
S S

Figure (24) : Agent antitumoraux  Figure (25) : Agent antitumoraux

3.4. Activité cardiovasculaire

Le Composé (26), découvert par Khanino et coll. en 1978, est le premier dérivé qui a montré
une activité cardiovasculaire. En effet, il est doué d'une activité, in vitro, hypotensive modeérée
accompagnée d'une propriété de dilatation des vaisseaux et de modulateur des canaux de
calcium [11, 27]. Le nombre de publications et brevets traitant l'activité cardiovasculaire des
dihydropyrimidinones s'est développé rapidement : en effet, les composés (27) [28-29] et (28)

[30] démontrant ainsi in vivo une activité contre I'hypertension [9].

Ph
K\N/
H

@) O
CHF,
H3C =
EtOOC
NH
HN NH ‘ /K
T H,;C N X
S H
Figure (26) : Agent cardiovasculaire Figure (27) X=0, S : Agent cardiovasculaire
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OEt
0G
EtOOC
‘ NH
HyC N/J§§O
H

Figure (28) G=2,3,4,6-tetra- O-acetyl-b-D-glucopyranosyl : Agent cardiovasculaire

3.5. Activité anti-inflammatoire

Une série de trois composés (29,31) a été examinée et montrée comme des agents anti-
inflammatoires [8,31].

O
/ OH
EtOOC HOOC
[T [ T
//L§ N S
R H;C
Figure (29) R=H ,CHs : Agents anti-inflamatoires Figure(30)R=H,OCHs:

Agent anti-inflamatoire
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OCHj
HsCO OCHj

HOOC

(X

N S
H

H3C

Figure (31) : Agents anti-inflamatoires

3.6. Activité anti-tuberculeuse

Les dihydropyrimidinones (30 exemples) ont été également évaluées pour leur activité
antituberculeuse contre la tuberculose H37Rv de mycobactérie. Cette étude était in vitro
seulement. Uniquement deux composes, éthyl 4-[3-(4-fluorophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazol-
4yl]-6-methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5 carboxylate (32) et éthyl 4-[3-(4-
nitrophenyl)1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl]-6-methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-

carboxylate (32) ont été montrés pour étre les composés les plus actifs et pour étre plus efficaces
que l'isoniazide. Les composés (33) et (34) ont montré I'inhibition de 65% et de 63% contre la

tuberculose H37Rv de mycobactérie [32].

OPh
B
\
o)
R
EtOOC
NH HsC N NH
| Hoo
CH,
HaC N S HsC N S
H H

Figure (32) R=F, NO2 : Agent anti-tuberculeuse Figure (33) : Agent anti-tuberculeuse
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NO,

HsC N NH
i

CH3 /K

HsC N S
H

Figure (34) : Agent anti-tubeculeuse

3.7. Anti-épileptigue

Le composé du type (35) a montré une activité prometteuse d'anti-épileptique [33].

0 R,

HaC N S
H

R=0OMe, Me, NH2, OMePh; R1= Ph, 4-Br-CeHs, 3-OMe-C6H4, 4-NO2-C6Hs,
3-OMe-4-OH-CeHs3, C3H7, 3-OH-CesHa.

Figure (35): Agent anti-epileptique

3.8. Activité anti-malariqgue

Les infections liées a des parasites de la malaria sont responsables de million de morts chaque
année [34]. Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax sont les parasites les plus meurtriers
de la malaria humaine. Le dérivé de DHPM de structure (36) présente une activité anti-
malarique intéressante [35].
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A

Ir=z

Figure (36) : Agent anti-malarique

3.9. Activités diverses

Les DHPMs de structure (37) sont des inhibiteurs de transporteur d'acides gras (FATP4 :
fattyacid transporter), des agents pour le traitement de I'obésité, par le blocage de I'absorption

des graisses (triglycérides) [36].

R
O\ I
0 ‘ NH
HaC N/KS
H
R=NO2, CFs3

Figure (37): Inhibiteurs de transporteur d'acides gras
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3.9.1. Agents anti-oxydants

Les structures (38,40) empéchent ou ralenti I’oxydation en neutralisent des radicaux libres et

luttent contre le stress oxydatif [9].

R R
O I|3h O
P Ph N
Ph” X O ‘ NH SN TN ‘ NH
HC N/J\s H4C N)\s
H H
Figure (38): Agents anti-oxidant Figure (39) R=H, NOz2: Agents anti-oxidant
HN
0] ‘ NH
HsC N X
H

Figure (40) X=0, S: Agents anti-oxidant

3.9.2. Antagonistes de récepteur de ala-adrénergique

L'hyperplasie prostatique est une maladie bénigne mais handicapante qui survient chez des
patients agés. Adrénorécepteur de structure (41) décline une bonne affinité et excellente
sélectivité envers les récepteurs ola-adrénergiques in vitro, et les tests in vivo réalisés sur les

rats et les chiens sont confirmés également [37].
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Figure (41) : Agent adrénorécepteur

25



Chapitre I

Application de la reaction de
Biginelli dans la synthese des

1,3-0xazIin-2-0nes
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Chapitre2 :application de la réaction de Biginelli dans la synthése des 1,3-

oxazin-2-ones

1)Les 1,3-0xazin-2-ones

Les oxazines ont suscité un intérét significatif au cours des derniéres décennies, mais ils restent
des composés peu etudiés. Le 1,3-0xazine est un composé hétérocyclique a six chainons ayant
deux hétéroatomes différents : un atome d’oxygene et un atome d’azote dans un cycle a double

instaurations [38].

1—1) Présentation du composé

Formule chimique :C4HsNO2
Synonyms: 1,3-0xazin-2-one
2H-1,3-0xazin-2-one

Poids moléculaire : 97,07 g/mol [40]

N——=

O /
@)
1,3-0xazin-2-one.

Figure (42) : Structure de 1,3-0xazin-2-one.

L’oxazine possede huit isomeres (Eicher, Hauptmann et Speicher, 2013), ils sont rapportés en
fonction de la position relative des hétéroatomes et des doubles liaisons. Les 1,2- oxazines,
1,3- oxazines et 1,4 - oxazines. La cinabarine et l'acide cinabrique dérives de la
biodégradation du tryptophane (Stone, Stoy et Darlington, 2013) sont les dioxazines naturelles.
De plus, certains colorants fluorescents tels que le bleu du Nil et le rouge du Nil sont a base de
benzophénoxaz aromatique. Le 1,3-0xazin-2-one est un dérivé d’une grande importance dans

le domaine pharmaceutique [38].
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Les 1,3-oxazin-2-ones sont des composants clés de quelques molécules biologiquement
actives. Par conséquent, de nombreuses méthodes sont disponibles pour leur synthese. Ces
méthodes ont certains démérites, les produits ne peuvent pas étre obtenus facilement et les

réactions sont longues [39].

IIs sont utilisés comme intermédiaires dans la synthése de plusieurs produits naturels tels que
(+) - négamycine TM, L-ristosamine 141 et L-daunosamine 141 ainsi que dans la synthese de

1, 3-.syn mninoalcohols [39].

2)intérét biologique desl,3-o0xazin-2-ones

Les 1,3-o0xazin-2-ones ont apporté beaucoup d'intérét synthétique en raison de leurs activités
biologiques étendues. Il s'agit de la catégorie importante d'hétérocycles, qui peuvent étre
formellement dérivés du benzéne et de ses produits de réduction par substitution commode
d'atomes de carbone (et d’hydrogene) par de l'azote et de I'oxygéne. Au cours des derniéres
décennies, les dérivés d'oxazine ont été documentés comme des intermédiaires synthétiques
dignes de confiance et ont également été dotés d'activités sédatives, analgésiques, anti-
convulsivantes, antipyrétiques, antimicrobiennes, antituberculeuses, antipaludiques,
antioxydantes et anticancéreuses notables. De nos jours, il est important de développer de
nouvelles classes de composés avec des mécanismes plus efficaces en raison de I'activité de
résistance aux médicaments dans lesquels la capacité du médicament a traiter efficacement la

maladie peut étre réduite [38].

La chimie des 1,3-oxazin-2-ones suscite beaucoup d'intérét synthétique en raison de leur
pléthore d'applications dans des domaines divers et prometteurs. Les activités biologiques des
1,3-oxazin-2-ones, y compris les activités antimicrobiennes, antituberculeuses, antioxydantes
et anticancéreuses, sont sans aucun doute bénéfiques pour la santé humaine. De plus, ces
composés agissent également comme agents anti-inflammatoires pour réduire
I'inflammation. Certains de ces composés sont également utilisés pour le traitement des
maladies neurodégénératives et d'Alzheimer. Ces composés ont présenté une activité
anticoagulante et antiplaquettaire significative. L'étude de la littérature a révélé que ces
composés presentent une puissante activité anti-résorptive pour le traitement des maladies
osteoclastiques. En outre, les derives d'oxazine ont montré des activités de reduction de la

glycémie et des triglycérides marquées chez des modeéles souris. En outre, il présente une
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meilleure activité antipaludique que la chloroquine contre une souche résistante de P.
falciparum. De plus, certains de ces composés présentaient une puissante inhibition de I'activité
de la RT du VIH-1 & faible concentration. Cela sera tres utile pour le développement

d'inhibiteurs du VIH-1. Compte tenu de ces vastes applications [38].

Ces derniers ont montré une activité antiulcéreuse puissante [39].

3)Application thérapeutique des naphtalénes

3-1) Présentation du motif

Le naphtaléne se présente sous des formes solides variées (cristaux, poudre, aiguilles ou
¢cailles), de couleur blanche et d’odeur caractéristique de goudron, détectable a de tres faibles
concentrations (de 1’ordre de 0,1 ppm), décrite pour la premiere fois par Faraday, en 1826/10/4.
Le naphtaléne est composé de deux benzenes condensés, et de ce fait est le plus petit
hydrocarbure polycyclique aromatique. Il est en équilibre avec trois formes de résonnance

représentée. Son énergie de résonnance globale est de 61 kcal.mol-1[41].

Figure (43) : Structure du naphtalene.
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3-2) PROPRIETES DU NAPHTALENE

Tableau (1) : Propriétés du naphtalene [42]

Nom de la substance Détaille
N°Cas : 91-20-5
Etat physique : Solide
Masse molaire : 128,16
Point de fusion : 80,2-80,3°c
Point d’ébullition : 217,9°c
Densité : 1,025a 1,162
Densité gaz\vapeur : 4,42
Pression de vapeur : 7,2Paa 20°c

10,5Pa a 25°c
768Pa a 75°c

Naphtalene 2,5KPa a 100°c
16,2Kpa a 150°C
Point d’éclair : 79 a 88°c (selon les sources)
Température d’auto inflammation : 526 a 587°c (selon les sources)
Limite d’explosivité : Limite inferieur :0,9%

Ou d’inflammabilité (en volume  Limite supérieur :5,9%
% dans I'air)
Coefficient de partage n-octanol/eau: 3 a 3,7 (calcule, selon les
(logpow) sources )
3,4 a 3,7 (expérimental, selon
Selon la méthode)

A 25°C et 101,3Kpa,1pmm=5,24mg/ m?

A 20 °C, le naphtaléne est un solide peu volatil. Peu soluble, il se volatilise lentement lorsqu‘il
est solubilisé et s’adsorbe fortement sur la matiére organique. Lorsqu’il est présent dans le sol,
ce produit se volatilise faiblement ou se solubilise lentement. La forme soluble peut atteindre
la nappe phréatique ou s’écouler vers un cours d’eau ou elle se dilue, avant de se volatiliser
partiellement. Des fragments de naphtalene peuvent aussi étre entrainés et se déposer au fond
d’un cours d’eau, puis s’y solubiliser lentement. Une fois la source disparue, la phase adsorbée
prend longtemps avant de disparaitre a son tour, libérant les formes gazeuse et soluble du

contaminant. Les panaches des phases dissoute et gazeuse sont de taille assez réduite [43].
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3-3) Santé et sécurité

La prudence est de mise, car le naphtaléne est toxique et inflammable [43].

2

NAPHTALENE

Attention

= H302 - Nocif en cas dingestion
= H351 - Susceptible de provoquer e cancer
»  H410 - Trés toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes i long terme

Les conseilsde prudence Psont sélectionnés selon les critéres de lannexe 1 du réglement CEn* 1272/2008.
202-049-5

Figure (44) : Fiche toxico du naphtaléene [42].

Le naphtaléne est un composé largement utilisé dans la synthése d'un certain nombre de
produits, tels que les boules de naphtaline, les meules, les savons de goudron de houille et

shampooings.

Les humains pourraient étre exposés a des particules et des vapeurs de naphtalene lors de sa
production, de l'utilisation du produit, des processus de combustion, en particulier des gaz

d'échappement des véhicules, de la cigarette ou contamination de I'eau potable [44].

L’exposition au naphtaléne se produit par inhalation chronique a faible dose, contact cutané ou
ingestion tout au long de la chaine alimentaire. Les poumons et les yeux semblent étre les plus
sensibles a la toxicité, bien que des marqueurs biochimiques de toxicité puissent étre a d'autres
tissus, tels que les reins, le cerveau et le foie. En plus de I'opacification du cristallin (cataractes)
et des changements histologiques associés a la pneumo toxicité, d'autres biomarqueurs d'effets
toxiques comprennent la déplétion du glutathion, la peroxydation lipidique, Fragmentation de
I'ADN et production des especes actives de I'oxygene sous forme d'anion superoxyde et de
radical hydroxyle. De plus, il se produit I’excrétion urinaire des métabolites lipidiques. Un role
du géne suppresseur de tumeur p53 a été démontré. Les manifestations toxiques du naphtaléne

sont associées a son métabolisme oxydatif en divers produits y compris les quinones [45].
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Des études épidémiologiques ont révélé que le naphtaléne n'est pas génotoxique mais qu'il a
provoqué une augmentation du cancer de la vessie chez les travailleurs exposés
professionnellement et ses vapeurs induits des adénomes épithéliaux respiratoires et
neuroblastome épithélial olfactif. De plus, le naphtaléne peut interférer avec le processus
hématopoiétique correct provoquant une anémie hémolytique aigué et autres effets

hématologiques chez les travailleurs exposés au naphtaléne [44].

La capacité a prevenir les manifestations toxiques du naphtalene dépend des propriétés
pharmacocinétiques des agents, qui ont été étudiés. La sélection appropriée des chimio
protecteurs peut étre utile pour prévenir la nocivité naphtaléne. Afin de se protéger contre les
effets toxiques du naphtaléne on utilise divers antioxydants et des charognards de radicaux ont
été démontrés. Des études ont été menées avec la vitamine E, le succinate de vitamine E, la
mélatonine, la curcumine, divers promédicaments de la L-cystéine, plusieurs inhibiteurs de

I'aldose réductase et des agents piegeurs de spin [45].

3-4) Sources principales

Le naphtaléne est un hydrocarbure aromatique polycyclique (HAP). Les HAP sont un groupe
de composés organiques contenant dans leur structure deux anneaux benzéniques ou plus.
Les HAP, il y en a plus de 100 différents, se retrouvent rarement a I'état pur, mais plutét en
mélange avec plusieurs autres dans des produits complexes (comme dans la suie par exemple).
Les HAP sont présents dans le charbon et le pétrole brut, et sont plus concentrés dans certains
de leurs dérivés comme le goudron et le bitume. Des HAP sont générés lorsqu'une combustion
est incomplete : cokéfaction du charbon, moteurs & combustion interne, bois qui brile (feux de
forét, poéles a bois). L'industrie de la préservation du bois (créosote), les alumineries (électrodes
Soderberg) et les sites d'élimination des matiéres dangereuses sont d'autres sources d'HAP dans

I’environnement [43].

3-5) Utilisation

Le naphtaléne est produit de fagon industrielle en grande quantité a partir du goudron, qui en
contient environ 10 %, ou du pétrole. La principale utilisation du naphtalene est la production

d'anhydride phtalique, un précurseur chimique pour la fabrication d'agents plastifiants (pour les
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polymeres, résines et caoutchoucs), de produits insectifuges, de médicaments et d'autres
substances. Le naphtaléne permet aussi de fabriquer des surfactants (les sulfonates de
naphtaléne et leurs dérivés), utilisés dans les peintures, colorants et enduits pour papiers,
d'autres dérivés du naphtaléne (dont la décaline), des insecticides, des produits antimites, des
explosifs, des additifs pour les carburants, des inhibiteurs de corrosion et des agents de
scellement pour les surfaces. Le naphtalene se retrouve aussi, en mélange avec d'autres HAP,
dans des produits commerciaux comme le goudron, le brai (« pitch »), la créosote, le bitume et
I'asphalte. Le naphtaléne n'est plus utilisé dans les tanneries, dans l'industrie textile, dans la

production de beta-naphtol et comme déodorant pour les toilettes [43].

3-6) Application thérapeutique

La plateforme naphtaléne posséde énormément d’applications dans la chimie des composés
d’intérét thérapeutique, elle est présente dans de nombreux principes actifs commercialisées
possédant des applications diverses. Parmi les dérivés de naphtalene commercialisés, plusieurs

posseédent une activité antifongique (tolnaflate, naftifine, terbainafine)[41]
On retrouve également des psychoactifs (naphyrone)[41],

Des antibiotiques : (nafcillin) [41].

Figure (45) : Nafcilin.

Les Rifamycines : Les ansamycines constituent une famille de composés chimiques dont les
représentants peuvent étre classés en deux groupes : - les ansamycines de type naphtaléne - les

ansamycines de type benzénique Les ansamycines de type naphtaléne regroupent des composés
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montrant une activité anti-bactérienne ou anti-virale. Les rifamycines sont des composés
appartenant aux ansamycines de type naphtalene et ont été isolées en 1957 de la bactérie
Nocardiamediterranei. Parmi les composes isolés, la rifamycine-B s'avéra active envers les
germes a’ Gram (+) ainsi que Mycobacterium tuberculosis ainsi que quelques germes a’ Gram
(-). La rifampicine (ou N-amino-N'-méthylpipérazine-hydrazone), qui est un composé semi-
synthétique issu de la larifamycine-B, montra I'activité la plus élevée, ainsi que la plus faible
toxicité. 1l est aujourd'hui I'un des médicaments de choix des infections a mycobactéries [46].

O

Figure (46) : La Riphampicine.

Des anti-hypertenseurs (propranolol) : est un médicament qui appartient a la famille des

bétabloquant, il est utilisé pour le traitement de 1I’hypertensionartérielle [50].

OH

Figure (47) : Propranolol

Des anti-dépresseurs (duloxetine) : anti-dépresseur de la famille des inhibiteurs de la recapture

de la sérotonine. Traitement des étas dépressifs et certaine manifestation de I’anxiété [50].
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I

3

Figure (48) : Duloxetine

Des anti-convulsant (nafimidone) : un membre bien connu des anti-convulsivants, il a une

protection prometteuse contre les crises de convulsion [51].

Figure (49) : Nafimidone

Des anti-inflammatoires (nabumetone) : utilisée dans la prise en charge de I’arthroses, la

o

Figure (50) : Nabumetone

polyarthrites rhumatoide [50] .

Des anti-tuberculeux (bedaquiline) [41] : elle inhibe spécifiquement I’ ATP, elle est utilisée dans
la prise en charge de la tuberculose pulmonaire multirésistante [50].
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Figure (51) : Bedaquiline.

L ’huile de naphtaléne | 'huile de naphtaline est un médicament dermatotrope est utilisé

pour éliminer de telles Iésions cutanées (stade stable du psoriasis, forme atopique de
dermatite, eczéma, et en outre ichtyose avec sclérodermie ou séborrhée et dermatite

d'origine diverse).

les maladies affectant la colonne vertébrale ainsi que les articulations ( arthrite ayant un
caractére rhumatoide, la polyarthrite, qui peut avoir la brucellose, le type rhumatismale
et arthritique, et , en outre, l'ostéochondrose dans tous les services de vertébrés
(accompagné de syndrome radiculaire), contractures ayant une origine post -
traumatique, arthrose et un aspect post-traumatique d'une ostéoarthrose déformante

ayant une forme secondaire).

Pathologies extra-articulaires dans le domaine de I'ODD avec des tissus mous
(tendovaginite avec bursite, et en outre myofasciite avec myosite et myalgie avec

périarthrite).

Les maladies affectant le fonctionnement du SNP (sciatique avec névrite et radiculite

avec névralgie).

Pathologie dans la région vasculaire peériphérique (thrombophlébite, varices,
athérosclérose affectant les vaisseaux des jambes, ulcére trophique et forme oblitérante

de I'endartérite).
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Les bralures du ler, 2e, et aussi le troisieme degré de sévérité et de gelures.

Hémorroides internes ou externes.

Lésions cicatricielles mal cicatrisées (points de suture apres chirurgie et zones de plaies

suppurantes), escarres, blessures sportives et conséquences de blessures [47].

Figure (52) : Naphtalanovo huile.

D’autres dérivés du naphtaléne non commercialisés pour I’instant présentent également des

propriétés anticancéreuses, antidiabétiques ou antivirales [41].
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i D I I ,O\L(N\E

Tolnaflate
Naphyrone
= OH
/\/@ \O
i
- Naproxene
Nafitifline

Figure (53) : Composes médicinaux contenant du naphtalene [41].

4)Les 1,3-0xazin-2-ones dérives de naphtaléene

La procédure classique de Betti, est une réaction d’aminoalkylation de type Mannich du 2-
naphtol, a été appliquée pour préparer la matiére premiére. Condensation de 2-naphtol et un
aldéhyde aromatique en présence d'ammoniac, puis une hydrolyse acide, a donné des

aminaphtols en bon rendements (schéma 14) [48].

H
R NYR
OH O
)k NH3/MeOH O
e
TR H

Schéma (14) : Réaction génerale de synthese de I’aminophtol [48].
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Condensations d'amino naphtols (5) en quantités équivalentes Avec un aldéhyde aromatique
ont donné de l'imine (6A), On remarquer plus tard qu’on a une solution avec deux
diastéréoisomeres trans et cis-oxazine (6B et 6C), formé par transfert tautomérique de N, O-
proton (schéma 15) [48].

Arl NH2
OH
+ Ar2CHO
(®)
H H AR
Z N T gH
Ary Y Ary N\/Arz ; y
5 2 N_ &
# OH \ Arl \"Arz
—
@]
6)B
(6)A

(6)C
Schéma (15) : Réaction détailler de la synthése I’aminophtol [48].

5)Préparation des 1,3-oxazin-2-ones dérives de naphtalene via la réaction de
Bigenelli

Pour réussir a synthetiser les naphtoxazinones, il faut d’abord effectuer la condensation du
naphtol, les araldehydes, et l'urée dans des conditions thermiques sans solvant en utilisant des
quantités catalytiques d'iode (Shemal6). Lorsque la condensation a été effectuée en présence

d'iode, on obtient un trés bon rendement de naphtoxazinones. Dans une expérience typique, le
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naphtol, le benzaldéhyde et l'urée ont été prélevés dans un ballon conique et une quantité
catalytique d'iode était ajouté. Le mélange a été chauffe sur une plaque chauffante préchauffée
pendant 5 min pour obtenir 1-phényl-1,2-dihydro-naphto [1,2-e] [1,3] oxazin-2-one avec un
bon rendement de 96%. Ensuite la méme procédure a été étendu a divers autres araldéhydes
avec des groupes attracteurs d'électrons et de libération d'électrons, et quels que soient les
substituants, les rendements des produits étaient excellents. Les résultats de ces expériences

sont présentés dans le tableau 2 [49].

Tableau (2) : Tableaux des rendements des naphtoxazinone avec différents araldéhydes
[49].

Produit R Temps (min) Rendement (%) Température(°c)
A H 5 96 218

B 4-OMe 5 96 167

C 4-OH 5 94 181

D 4-Cl 5 92 208

E 4-F 5 92 204

F 4-Br 5 90 221

G 4-NO2 5 95 222-225

6)Mécanisme de la réaction

H
N R
CHO \(
OH
NH, S
+ +
H2N~< E—
o)

Schémal6 : Mécanisme générale de synthese des Naphthoxazinones.

Le mécanisme de formation des naphtoxazinones est similaire a celle proposée par Dabiri et al.
On suppose que dans la premiére étape de la réaction, il y a complexation de 12 avec de l'urée,
et l'urée activée réagit alors avec l'araldéhyde pour donner un intermédiaire imine (non isolé),
qui peut réagir avec le naphtol dans I'étape suivante, suivie d'une cyclisation pour donner le

naphtoxazinone comme indiqué dans le schéma 17[49].
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X OH

Schémal7 : Mécanisme de synthese du Naphthoxazinones [49].

Une autre réaction de synthése des Naphtoxazinones cette fois ci catalyser avec Zn (OTf)2 [52].

O

O)J\NH
OH NH,
+ ArCHOH + HzN‘< — > Ar
o)

Schéma 18 : Mécanisme de synthese des naphtoxazinones catalyser par Zn(OTf)2.

40



Chapitre 11 application de la reaction de Biginelli dans la synthese
des 1,3-oxazina-2-ones

NH,

Ar Ounmzn(OTF)
ArCHO Zn(OTF), \/1 2
T N o >/ N
LY
O NH,
OH
H
C NH,
0 OH
-NH;

Schéma 19 : Mécanisme détaillé de la synthese des naphtoxazinones catalyser par
Zn(OTH)a.
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Conclusion générale

Ce travail bibliographique nous a permis de souligner I’importance suscités pour ce compose
hétérocyclique, dotées d’un potentiel thérapeutique élevé. Pour pouvoir utiliser ce genre de
molécules, il est impératif pour le chimiste de les synthétiser. La réaction de Biginelli constitue
un excellent outil de synthése pour répondre a cette attente (synthese avec de trés bon rendements

en une seule étape).

L’évaluation de I'activité biologique du compose 1,3-oxazin-2-one démontre qu’elle regroupe un
large éventail de propriétés biologiques hérité du Naphtaléne, étant le noyau de base de la
molécule active et du produit de Biginelli. Cette synergie en fait une substance active qui attirent

I’engouement des chercheures.
Et comme perspectives :

%* Synthese de molécules avec difféerent groupement substituent et aussi rechercher d’autres
activités biologiques.
s Pousser I'études a d’autres oxazines.

%* Essayer d’améliorer de plus en plus les méthodes de synthéses.
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