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INTRODUCTION GENERALE

Les composeés hétérocycliques comportant des hétéroatomes comme I’azote, le soufre
et I’oxygéne sont également présents dans plusieurs structures douées d’activité biologique et
pharmacologique trés intéressantes, on les retrouve dans de nombreux composés herbicides,
fongicides et insecticides et méme dans I’agrochimie et dans les composés destinés a la
protection des métaux contre la corrosion. Ce type de composé présente I’avantage de
remplacer les produits existants souvent toxiques avec une meilleure efficacité.

C’est pourquoi les scientifiques ont consacré énormément d’efforts pour trouver des
méthodes de synthese efficaces pour une grande variété de composés hétérocycliques.
Souvent des réactions de cycloadditions, utilisées dans la synthése de plusieurs classes
d’hétérocycles par combinaison de deux molécules.

I nous a donc apparu intéressant de poursuivre les recherches ou nous intéressons a la
conception et a la synthese de nouvelles séries d’hétérocycles biologiquement actifs en
développant des nouveaux protocoles de synthéese.

Donc, c’est dans ce cadre de la recherche que nous situons notre travail. A savoir,
la synthése et la caractérisation de nouveaux dérivés de chalcone et pyrimidinone pouvant
étre utilisés. Pour parvenir a notre objectif, nous allons mettre a profits la cyclocondensation
des chalcones qui jouent un rdle d’électrophile et I'urée (ou ses dérivés) comme entité
nucléophile.

Le présent mémoire est subdivisé en trois chapitres. Le premier est consacré a I’étude
bibliographique portant sur les dérivés de la chalcone, de pyrimidinone, en citant quelques
intéréts, notamment biologiques en donnant le nom des médicaments contenant ces
molécules, comme principe actif.

Dans le deuxiéme chapitre, nous donnons la synthese des chalcones a partir d’acétophénone et
de I’aldéhyde. Ces derniéres seront utilisées comme intermédiaire dans la préparation d’une
série de pyrimidinones. Si nous arrivons & réaliser notre objectif, nous allons proposer les
mécanismes de formation de chaque composé

A chaque étape de synthese, les produits seront caractérisés par les techniques
spectroscopiques et seuls les chalcone feront I’objet d’une étude électrochimique afin de
déterminer ses propriétés redox en mesurant le nombre d’électron échangés, la diffusion, la
dimérisation et évaluer leurs potentiels d’application.

Enfin, nous terminerons ce manuscrit par une conclusion générale.
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1.1. Chalcones.

Les plantes sont une source précieuse d'une large gamme de métabolites secondaires, qui
sont utilisées comme produits pharmaceutiques, en agrochimie, en cosmétique, comme

pesticides biologiques et utilisées comme additifs pour les industries agroalimentaire. [1]

Les flavonoides 1, sont d’origine essentiellement végeétale. Ils forment I’'une des familles les
plus étendues d’antioxydants [2]. Chimiquement, les chalcones 2 sont des flavonoides
a chaine ouverte ou les deux noyaux aromatiques sont reliés par un systéeme carbonylé

a, B-insaturé a trois carbones.

01 0O 2

Figure 1.1: Noyau de base des flavonoides 1 et des chalcones 2.

Les chalcones sont des énones aromatiques. Elles sont utilisées comme des
intermédiaires dans la synthése de nombreux composés hétérocycles et pharmaceutiques
[3,4]. La 2-hydroxychalcone est la principale synthon dans la synthése de divers flavonoides
(schéma 1.1).
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Schéma 1.1: Conversion de 2-hydroxychalcone aux différents flavonoides.

1.1.1. Intérét biologique des chalcones.

Les chalcones représentent un groupe essentiel de produits naturels et synthétiques et certains
d'entre eux possédent une large gamme d'activité pharmacologique telle que antimicrobienne [5],
antitumorale [6], anticancéreuse [7], antituberculeuse [8], anti-inflammatoire [9], antioxydant [10],

antipaludéen [11] et antileishmanien [12].
> Activité anticancéreuse

Les dérivés de la chalcone sont utilisés pour lutter contre les différents types de cancers.
En effet, ils sont capables d'empécher la prolifération des cellules tumorales et d'inhiber
l'activité des interleukines-5 (qui stimulent les globules blanches).lls se révelent

particulierement efficaces contre les cancers des ovaires, de l'utérus et du sein [13].
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L’Isoliqui retigenin 3, le Flavokawain 4 et I’hamilcone 5, sont des exemples de composés

anticancéreux.

OH OH OH MeO OMe OMe
3 OH ©

3 4

Figure 1.2: Chalcones a activité anticancéreuse.

» Activité anti-inflammatoire

La 4-Hydroxycorodoine 6 qui est rapporté a se produire dans lonchocarpus neuroscapha
posséde un effet anti-inflammatoire qui réduit I'activation du facteur nucléaire KB (nf-kb) et
active les voies de la protéine-1 (AP-1). Le Flavokawain 7 est un puissant anti-inflammatoire
qui a éte isolé a partir d'Alpinia pricei [14,15].

Alpinia pricei

Figure 1.3: Chalcones a activité anti-inflammatoire.
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» Activité antioxydant

Beaucoup de chalcones ont été isolés a partir de sources naturelles avec une activité
antioxydant importante. La Karanjapin 8 et paratocarpin 9, ont été isolée a partir des écorces
de racines de pongamia pinnata [16].

MeO I
OMe

o
Pongamia pinnata 8

Figure 1.4: Chalcones & activité antioxydants.

» Activité antimicrobienne

Salem et Coll. [17] ont attiré les chalcones 10 et 11 de Psorothamnus poldenius, ainsi les
dihydrochalcones 12 et 13 ont été isolés a partir de boronia bipinnata posseédant une activité
antipaludique.

Les chalcones Panduratin 14 et hydroxypanduratin 15 ont été isolés a partir de Boesenbergia
pandurata. Ces composés possedent une activité anti-VIH et anti-dengue [18,19].

Isobavachalcone 16 isolé de maclura tinctoria par EISohly et coll. [20] a été identifié avec des
activités contre fongiques opportunistes liees au sida albicans pathogéne Candida
et Cryptococcus neoformans.
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Boesenbergia pandurata

Maclura tinctoria o)

Figure 1.5: Chalcones & activité antimicrobienne.
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1.1.2. Préparation des chalcones.
» Biosynthése des chalcones

La biosynthése des chalcones se fait principalement par condensation de 4-coumaroyl-CoA 17
et trois molécules d’ester CoA de malonyle 18 en présence d’une enzyme appelée la chalcone
synthase (CHS) [21].

OH CoA- CoA-
CoA-S

OH l
HO OH OH
HO O O O
|00 N\

chalcone isomérase (CHI)
OH O OH

0
Schéma 1.2: Biosynthése des chalcones.

» Synthése organique des chalcones

La condensation de Claisen-Schmidt est la méthode la plus utilisée pour la préparation
des chalcones. Elle fait intervenir une 2-hydroxacétophénone avec un benzaldéhyde et son
dérivé. Cette Aldolisation-élimination peut se faire dans des conditions acide ou basique, bien
que le milieu basique soit le plus décrit dans la littérature [22,23].

R
‘\/ o Z -
CHs H — OH A |
+ —_—
OH O o) OH O

Schéma 1.3: Synthése des chalcones par réaction de Claisen-Schmidt.
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1.2. Pyrimidinones.

Les pyrimidinones (PMs) sont des composés hétérocycliques importants, qui ont été
bien décrit dans la littérature en raison de leurs intéréts biologiques. lls présentent plusieurs
propriétés pharmaceutiques et thérapeutiques [24,25].

Figure 1.6: Noyau de base des pyrimidinones

1.2.1. Intéréts biologiques des pyrimidinones.

Les composés de Biginelli (PMs) montrent depuis longtemps une diverse gamme d’activités
biologiques. Le potentiel thérapeutique de cette classe de produits est considérable , il a
donné naissance a une panoplie de produits qui sont utilisés comme agents: antiviral [26], anti-
tumoral [27], antibactérien [28], anti-inflammatoire [29], anti-hypertensifs [30],

anti-oxydants [31], ce qui nous présentons a travers les exemples suivants:

» Activité anticancéreuse

Le Monastrol 19 perméable aux cellules malignes, se fixe sur les branches bipolaires
s’opposant a la division cellulaire empéchant ainsi le développement anarchique de cellules
malignes. Ce qui fait du Monastrol le chef de file d’une nouvelle classe d’anticancéreux.
Les nouveaux produits de Biginelli de structure générale 20 possédent une activité
anticancéreuse contre les cellules MCF-7 [32,33].

Tr‘tj’ JOH = |
7 6 Fip e
EiQOC.. _~ Bl
NH R—HN’ NH
| Y | R=CH;. 2-CiPh
M= "NT NS Me” N™ X =05
H H
19 20

Figure 1.7: Pyrimidinones & activité anticancéreuse.
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» Activité anti-inflammatoire

Les DHPMs condenseés avec d'autres hétérocycles comme la thiazolo[3,2-a] pyrimidine 21
et la pyrimido[2,1-b][1,3]thiazine 22 ont des propriétés anti-inflammatoires [34].

1

W= %

EtOO II jf_,ﬂ e FPh
M E TS

21

Figure 1.8: Pyrimidinones a activité anti-inflammatoire.

» Activité anti-hypertensif
Les aza-analogues des 1,4-dihydropyridines 23 et 24, qui bloquent I’échange de calcium
a travers les canaux cellulaires, sont trés utilisés dans le traitement des affections cardiaques

et contre I’hypertension [19].

- NO, |'“’
Lo,
P--00C. . CONH, AP IER | N i
| /g g A
,.-'"'x. Me 1\_{ 24

Figure 1.9: Pyrimidinones possédant une activité anti-hypertensive.

» Activité antibactérienne
La Nitractin 25 qui a une excellente activité contre les virus du trachome exhibe

également une activité antibactérienne modérée [28,33].

0.N

Figure 1.10: Pyrimidinone a activité antibactérienne.
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1.3. Etudes électrochimiques.

» Technique voltammétrique utilisé

La voltammétrie, dont nous nous sommes intéressées, est une méthode d’électroanalyse
basée sur la mesure du flux de courant résultant de réduction ou d’oxydation des especes
présentes en solution [35], lorsque nous appliquant une variation linaire et cyclique de
potentiel avec une vitesse de balayage donnée. Dans ce cas, on parle de la voltammétrie
cyclique.

La réponse (le courant) obtenu a I’excitation (le potentiel) imposée est appelé un
voltammogramme et il est caractéristigue du composé redox étudié. Cette opération est

réalisée en effectuant soit une oxydation suivie d’une réduction ou I’inverse.

» Mode opératoire
Afin de réaliser une étude, on utilise des solutions contenant outre les espéces
électroactives (redox), un électrolyte dit de support totalement dissocié permettant de rendre
la solution conductrice. Dans cette solution on plonge trois électrodes suivantes :
e une électrode de travail sur laquelle, permettant d’examiner les différents processus
électrochimiques a explorer.
e une électrode de référence dont le potentiel est constante et connu, ce qui permet ainsi
de contr6ler le potentiel a I’électrode de travail.
e une électrode auxiliaire appelée aussi contre-électrode qui permet de mesurer le

courant circulant dans la cellule électrochimique.

Les trois électrodes sont connectées et gérées par un appareil électronique extérieur, appelé un

potentiostat/galvanostat.
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CHAPITRE I RESULTATS ET DUSCUTIONS

I11.1. Introduction.

Les composés a base de chalcone, a la fois naturels et synthétiques sont tres
polyvalents, ils sont des composés physiologiquement actifs [36].

Les deérivés de pyrimidinone sont une classe importante d'hétérocycles, qui ont attiré
beaucoup d'intérét synthétique en raison de leur large gamme d'activités biologiques.

En raison des activités thérapeutiques citées dans le chapitre précédant, nous sommes
intéressés a la synthése d’une série de pyrimidinone; en utilisant la chalcone comme matiére

premiere et d’autres conditions opératoires.
11.2. Préparation des chalcones.

L activité antibactérienne des chalcones est reliée a la présence de la double liaison et
de la fonction carbonyle .Les chalcones substituées par des halogenes (chlore, brome, iode
et fluor) sur les cycles aromatiques ont également des activités antibactériennes

intéressantes [19].

Pour notre étude, la synthése de deux chalcones 27a et 27b a été le point de départ de
synthése d’une série de pyrimidinone. Le produit est obtenu par une simple réaction de
condensation entre une acetophénone et un benzaldéhyde ou son dérivé
(4-N,N-diméthylbenzaldehyde) dans un milieu basique. Ces chalcones sont obtenues avec des

rendements différents selon la réactivité des réactifs mis en jeu.

Q H
>—© . ~ NaOH ou KOH
H,C EtOH

[ 27

g =

27a: R=H
27b R:N(CH3)2

Schéma I1.1: Réaction de synthése des chalcones 27a,b.
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La soude (ou la potasse) est lI'une des bases les plus utilisées pour la synthése des
chalcones, dans cette méthode on a utilisé des quantités équimolaires de I’acétophénone
et d'aldéhyde dans I'éthanol. Ce mélange réactionnel est agité avec 2 & 3 équivalents de la

base, soit dans des conditions aqueuses ou Non aqueuses.

Les données physico-chimiques (points de fusions et rendements) de 27a,b sont mentionnées
dans le tableau I1.1:

Tableau I1.1 : Propriétés physico-chimiques des chalcones 27a,b.

compose Formule Masse aspect Rd (%) Pf Pf (°C) de
brute molaire (C) la
littérature
27a Ci5H120 208,25 Cristaux de 67,79 65,00 | 56-57 [37].
couleur jaune
Odeur forte
27b C17H17NO 251,00 Cristaux de 69,00 108,12 | 111-113
couleur jaune [37].
orangé Odeur
forte

D’apres ces resultats le meilleur rendement (69%) est obtenu lorsqu’en faisant réagir
I’acétophénone et la 4-N,N-diméthylbenzaldehyde, car le substituant -N(CHs), est un bon

groupement donneur par effet mésomere pour cette série de composes.
11.2.1. Etude par chromatographie sur couche mince.

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique analytique rapide,
simple et peu codteuse. Elle s’applique aux molécules pures, aux extraits (mélange complexes
et métabolites) et aux échantillons biologiques. La phase stationnaire est constituée d’une
couche mince et uniforme de 0,25 mm d’épaisseur, d’une substance séchée et finement
pulvérisée, appliquée sur un support approprié ; dans notre cas, hous avons utilisé des plaques
de gel de silice 60E254 (phase normale) prétent a I’emploi & support en aluminium. La phase
mobile ou éluant (généralement un mélange binaire ou tertiaire de solvant) migre a la surface

de la plaque par capillarité.

12
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La CCM n’est pas suffisante pour identifier un produit ; mais elle permet de Vérifier la
pureté des composés synthétisés. Elle permet aussi de déterminer le temps nécessaire pour

atteindre la fin d’une réaction chimique.

La pureté de chaque produit obtenu 27a,b a été confirmée en utilisant comme éluant
du chloroforme. On a constaté la présence d’une seule tache dont les rapports frontaux

obtenus sont donnés par la relation suivante :

__ Distance parcouru par le composé
~ Distance parcouru par I’éluant

Tableau 11.2 : Les différents rapports frontaux des composés 27a,b.
Composé 27a 27b

Eluant chloroforme (ml) 7 7
Rapport frontal (Rf) 0,76 | 0,79

11.2.2. Etude par spectroscopie infrarouge des composés 27a,b.

Comme pour toutes les techniques de spectroscopie, la spectroscopie infrarouge est

employée pour I’identification des groupements fonctionnels.

Les spectres Infrarouge des composés 27a et 27b sont caractérisés par la
présence des bandes d’élongation intenses dans le domaine d’absorption 1500-1600 cm™
correspondantes au cycle benzénique. Ces spectres  aussi montrent des bandes a
1641-1697 cm™et 1620-1680 cm™ qui confirme la présence du groupement carbonyle C=0
(cétone a, B-insaturée) et la liaison C=C (alcéne). Le tableau suivant regroupe les résultats

enregistrés pour les composés 27a,b.

Tableau 11.3 : Résultats des spectres infrarouge des chalcones

Composé Bandes caractéristiques enregistrées (cm™)

27a 1665(C=0), 1593(C=C) aromatique, 980(C-H) alcene, 774(C-H) aromatique.
27b 3013(C=C) alcene, 1641(C=0), 1560(C=C) aromatique, 1160(C-N), 989(C-H)

alcéne, 726(C-H) aromatique.

13
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11.2.3. Etude par spectroscopie UV/visible des composés 27a,b.

La spectroscopie UV/visible est une méthode analytique quantitative et qualitative qui
consiste a mesurer I’absorbance ou la densité optique et la longueur d’onde d’absorption

d’une substance chimique donnée en solution.

Les spectres d’absorption UV des chalcones ont été realisés juste aprés dissolution des

produits dans I’acétate d’éthyle. Le balayage a été effectué sur un intervalle de 240 a 500 nm. Les

spectres obtenus ont montré une seule bande d’absorption pour le composé 27a (Amax= 302 nm) et

deux bandes pour le composé 27b  (Amax;=397nm et Amax,= 260nm). Nous remarquons que les

composés obtenus absorbent dans le domaine de l'ultra-violet : 257nm <A< 397nm.

Le composé 27b posséde une langueur d’onde plus élevé (Amax=397nm) et un
déplacement bathochromique trés important (AAmax=95nm). On constate que le groupement

N(CHs); est un meilleur groupement donneur par effet mésomere.
11.2.4. Mécanisme de formation des chalcones 27a,b.

Ce type de réaction est favorisé dans le milieu basique. Le mécanisme de formation

des composés 27a,b se traduit comme suit:

Le proton du groupement méthyle de I’acétophénone 26 est tres mobile, ce qui permet a la
base (OH") de I’arraché facilement, formant ainsi I’anion 26a .Ce dernier a son tour attaque le
carbone de la fonction carbonyle du benzaldéhyde, qui nous a permis d’isoler le composée 27

apres une déshydratation
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formation d'énolate

CHz Na

26\/ _|

O)Nal+
n
CH, /O)‘\ condensation ‘*/K‘\
+

R
-NaOH| H20
26a
-— O
| X F crotonisation
27 I =
/ ’_ - Hzo
27a: R=H
27b: R=N(CH.)

Schéma 11.2: Mécanisme réactionnel de la synthése des chalcones.
11.3. Préparation des pyrimidinone.

En 1932, K. Folkers et coll. [37] sont les premiers a avoir synthétisé de nouveaux
dérivés a noyau dihydropyrimidinone, en utilisant les dérivés du benzaldehyde.
Les dérivés pyrimidinones ont prouvé des utilités thérapeutiques énormes comme nous
I’avons détaillé dans le chapitre précedent. Dans le cas de notre étude, nous avons adopté deu
méthodes pour la synthése d’une série de pyrimidinone 29a-f.
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0 0 X
A R
CH, H HN™ ~N”
R F
26 | + catalyseur
" >
y R 29)
)k 29a: X=0, R'=H, R=H
H,N NH 29b: X=0, R'=H, R=N(CH,),

R 29¢: X=S, R'=H, R=H

(=]

29d: X=S, R'=H, R=N(CHs),

29e: X=S, R'=NH; R=H

29f: X=S, R'=NH, R=N(CHs),

Schéma 11.3: Mécanisme générale de la synthése des pyrimidinones.

11.3.1. Synthese des pyrimidinones par une réaction multicomposante.

La réaction multicomposante (RMC) est une outille puissante dans la chimie
médicinale moderne. Une réaction multicomposante est une réaction chimique qui met en jeu
au moins trois réactifs. Elle permet ainsi de synthétiser en une seule étape (dites «one pot»)

des molécules souvent complexes a partir de petites molécules [33].

Elles évitent de passer par plusieurs étapes pour obtenir un produit final, ce qui minimise le
temps de manipulation et les risques de perte de produits lors des étapes intermédiaires.

» Dans chloroforme
La réaction a été faite en mélangeant I’acétophénone, I’aldéhyde et un dérivé de I’urée, en
présence d’acide sulfurique comme catalyseur. Les pyrimidinones 29a,f ont été isolés apres
12 h de reflux dans le chloroforme.
» Dans I’éthanol
La méme réaction a été reproduite en remplacant le chloroforme par I’éthanol. Les
pyrimidinones 29a,f ont été séparés apres seulement 4h de reflux mais avec des rendements
plus faibles (tableau 11.4).
» Sans solvant
Nous avons muni au reflux le méme mélange réactionnel que précédemment, sans
solvant pendant 4h. La réaction a conduit a la formation d’un précipité aprées I’ajout de I’eau

distillée glacé. La réaction est représentée dans le schéma 11.3.
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Les rendements et les points de fusion des composées 29a-f préparés par les réactions
multicomposantes sont réunis dans le tableau suivant.

Tableau 11.4 : Propriétés physico-chimiques des composés 29a-f préparés par une RMC

Solvant

composé Formule Masse CHCl, EtOH Sans solvant

brute molaire | Rd Pf Rd Pf Rd Pf
%) | (°C) | (%) | (°C) | () | (°C)
29a | CieH13N,0 249 | 7,98 | 272 | 403 | 272 | 2016 | 178
29b | CigHigNsO | 292 | 1724 | 78 | 345 | 80 | 1724 | 703
29c | CieHiNoS | 265 168 | 91 | 151 | 278 | 7,78 | 276
29d | CigHigNsS | 308 | 19,56 | 67,9 | 17,14 | 71 | 13,96 | 73
29e | CiHisNsS | 281 | 7222 | 137 | 66,62 | 130,2 | 39,38 | 176
20f CisHoNsS | 324 | 576 | 215 | 26,87 | 206 - -

Le meilleur rendement (72,22%) est obtenu en faisant réagir I’acétophénone, le
benzaldéhyde et thiosemicarbazide dans le chloroforme comme solvant. Alors que le
rendement le plus faible (1,51%) a été enregistré avec le benzaldéhyde, I’acétophénone et
thiourée en présence de I’éthanol au reflux.

On peut conclure alors, que le chloroforme est le meilleur solvant pour la synthése des

pyrimidinones par une réaction multicomposante.

11.3.2. Mécanisme genérale de formation des pyrimidinone (Réaction de Biginelli).

Ce type de reaction est favorisé dans le milieu acide. Le mécanisme de formation des
composés 29a-f se traduit comme suit:

La réaction de formation de ces pyrimidinones est initiée par la protonation d’oxygéne
d’acétophénone qui conduit a la formation d’un carbocation. Par la suite une addition
nucléophile de I'urée sur le carbocation et le benzaldéhyde conduisant a la formation d’un
intermédiaire. Ce dernier va subir une condensation intramoléculaire pour conduire a la

formation des pyrimidinones 29a-f aprés déshydratation.
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X

~ )L ;

Schéma 11.4: Mécanisme générale de formation des pyrimidinones.
11.3.3. Synthese des pyrimidinones a partir des chalcones préparées.

Cette synthése a été effectuée a partir des chalcones préparées 27a,b et I’urée (et ses
dérivées) au reflux dans I’éthanol pendant six heures, en présence de I’acétate de sodium

comme catalyseur.
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X
O 1
J
CH,CONa HN” N
G

D
/HZNNIH
) " m OO

28 R 29

2

29a: X=0, R'=H, R=H
29b: X=0, R'=H, R=N(CHy),
29c: X=S, R'=H, R=H
29d: X=S, R'=H, R=N(CH,),

29f: X=S, R'=NH, , R=N(CHy),

Schéma 11.5: Synthése des pyrimidinones a partir des chalcones.

La pureté de chaque produit obtenu a été confirmée par la CCM en utilisant comme
éluant le chloroforme. Nous avons obtenus une seule tache différente de celle des réactifs dont
les rapports frontaux sont reportés dans le tableau 11.5 suivant :

Tableau I1.5 : Les rapports frontaux des pyrimidinones 29a-e.
Composé 29a | 29b | 29c | 29d | 29e
Eluant chloroforme (ml) 7 7 7 7 7
Rapport frontal Rf 05 | 0,7 0,8 0,4 | 0,65

Les rendements des composés 29a-f préparés a partir des chalcones sont regroupés dans le
tableau suivant :
Tableau 11.6: Rendements des composés 29a-f préparés a partir des
chalcones.
composés | 29a 29b 29c 29d 29f

Rd (%) | 58,82 | 77,77 | 63,15 51,40 71,98

Les résultats obtenus, montrent que la préparation des pyrimidinones a partir des chalcones

donne des rendements meilleurs qu’a partir d’une réaction multicomposante.
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11.3.4. Mécanisme générale de formation des pyrimidinones a partir des chalcones
La réaction est initiée par I’arrachement du proton du groupement amine par la base

(CH3COONa), suivie d’une addition électrophile. Ce mécanisme est détaillé ci-dessous :

X
® X
I ccod 1.
NH_ NH o
. Z8) NH  NH,Na+ CHsCOOH
R |
R R
A
X ‘\Oh/
R Kl + O O .
N dH - NH
27 X~ INH
CH,COOH
R
0 ‘
CH,COONa +
0 NH
R
X ”TI
\ H
X ‘ X
| R _H
/O AN
H </% -H,0
H H
S a7

Schéma 11.6: Mécanisme réactionnelle de la formation des pyrimidinones a partir des
chalcones préparées.
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11.3.5. Etude par spectroscopie infrarouge des composés 29a et 29f.

Pour la caractérisation des composés 29a et 29f nous avons utilisé la spectroscopie
infrarouge en pastilles KBr, La pastille est réalisée en mettant sous presse la poudre obtenue
apres avoir mélangé le solide a analyser avec le sel KBr sec, préalablement broyés dans un

mortier.

Les spectres sont caractérisés par une bande & 3400 cm™ correspondante & la liaison
N-H du noyau pyrimidinone. Une autre bande apparait vers 1700 cm™ qui est caractéristique

du groupement C=0.( plus les transitions et déformation)
Les résultats enregistrés pour les deux composés sont résumeés dans le tableau I1.7 suivant :

Tableau 11.7 : Résultats des spectres infrarouge des pyrimidinones 29a et 29f

Composé Les bandes caractéristiques IR enregistrées en (cm™).
29a 3450 (N-H), 2800 (C-H), 1612 (C=0), 1559 (C=C), 1162 (C-N).
29f 3414 (N-H), 2985 (C-H), 1591 (C=C), 1169 (C-N).

11.3.6. Etude par spectroscopie UV/visible des composés 29a-f.

Les spectres d’absorptions ont été réalisés dans le chloroforme & 10 M. Ces résultats

spectroscopiques obtenu sont regroupées dans le tableau 11.8 suivant :

Tableau 11.8 : Résultats spectroscopiques UV/vis des PMs synthétisées.

Produits 29a 29b 29¢c 29d 29e
A 0,48 | 0,48 | 0,08 | 1,25 | 0,08 | 1,25 1,37 0,72 | 1,17
Aabs (NnM) | 281 | 338 | 270 374 270 | 374 368 278 336

11.4. Etudes électrochimiques.
11.4.1. Partie expérimentale.

Lors de cette étude nous allons explorer la possibilité de déterminer le caractére redox

des chalcones 27a et 27b avec la voltamétrie cyclique.
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11.4.1.1. Conditions expérimentales.
Les études électrochimiques effectuées dans ce travail ont été réalisées dans les

conditions expérimentales, dont le dénominateur commun est :

e Milieu électrolytique : aqueux contenant du NaClO4 (0 ,1mol.L™") comme électrolyte
support.
e Température ambiante.
e Une cellule électrochimique a trois électrodes, constituée :
> Electrode de travail : Electrode a disque de carbone vitreux de 2 mm de diameétre
» Contre électrode : Fil de platine.
> Electrode de référence : électrode de sulfate mercureux saturée (ESM)
Ces électrodes sont reliées a un potentiostat/ galvanostat de type Metrohm Autolab B.V®
(PGSTAT 302N) piloté a un ordinateur équipé du logiciel NOVA®.
Avant chaque acquisition, il faut bien polie I’électrode de travail sur un feutre STRUERS
PLANOPOC puis le rincée avec I’eau distillée et le séché pour éliminer toute impureté a la
surface de I’électrode.
Cependant, d’une étude a une autre, d’autres conditions opératoires peuvent s’ajouter, que
nous allons préciser a chaque fois que c’est nécessaire, sans reprendre celles décrites ci-

dessus.

11.4.1.2. Domaine d’éléctroactivité.

Avant d’étudier les propriétés redox des chalcones, il est nécessaire de déterminer le
domaine d’électroactivité du milieu électrolytique choisi. A I’intérieur de cet intervalle de
potentiel, nous pouvons alors réaliser les études électrochimiques sans faire intervenir le
processus redox de I'un des deux constituants du milieu électrolytique c’est-a-dire
ACN+NaClO,4. Ce domaine a été exploré en réalisant un balayage par voltammeétrie cyclique

entre -2,5V et +2V avec une vitesse de balayage de 50mV/s.
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Courant (A)

-0.00010 <

e 4+——FFFr—7" " 7" 77—
-2 -1 (4] +1 +2

Potentiel (V)

Figure 11.1: Voltammogrammes cycliques du ACN+NaClO, sur [-2.5; +2] V a 50mv/s

Sur ce voltammogramme nous notons que le domaine d’électroactivité du milieu
électrolytique choisi s’étend de -0.9 V a +0.8 V, c’est donc la plage de potentiel dans laquelle
il est possible de réaliser les études électrochimiques souhaitées.

Dans ce qui suit et comme premiére approche, nous allons réaliser une étude des

propriétés redox des chalcones a différentes vitesses de balayage.

11.4.1.3. Le comportement redox des chalcones.

Dans ce milieu électrolytique en introduisant notre chalcone (10 M), ol nous avons
plongé les trois electrodes afin de réaliser les voltammogrammes avec les différentes vitesses.
11.4.1.3.1. Chalcone 27a.

La chalcone 27a subit une oxydation suivi d’une réduction dans le domaine électroactivité
mis en évidence précédemment. Les résultats obtenus permettent de tracer les courbes

chronoampérométriques représentées sur les figures suivantes:
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Figure 11.2: Voltammogrammes cycliques du 27a enregistré dans ACN+NaClO,
sur [-0.9; 0.8] V (a) et [-0.7; 0.8] V (b) a différentes vitesses.

Quand on fait la réduction de la chalcone 27a, on observe une apparition d’un pic de
réduction lorsqu’on balaie vers des potentiels négatifs. Dés que la vitesse augmente,
I’intensité du pic augmente correspondante a la réduction de la chalcone présente dans la

solution.

Cependant, si on balaie a -0,7V on n’observe pas un pic de retour d’oxydation,
par contre si on diminue le balayage a -0,9V, un pic de retour d’oxydation est observé abouti a
la formation d’un type de composé oxydable. Celui ci ne se forme pas lorsqu’on balaie
jusqu’a -0,7V.

» Le processus diffusionnel de la chalcone 29a

L’équation de Randles-Sevcik [38] décrit l'effet de la vitesse de balayage sur la
courante créte i, qui dépende de la diffusion des espéces électro-actives. L'équation de Sevcik
prédit le courant observé sur une électrode a disque rotatif et montre que le courant est

proportionnel a la racine carrée de la vitesse de balayage .L'équation est:
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i, =0.4463nFAC(nFvD/RT)"

n : nombre d’électrons transférés dans I’événement redox

A : Surface d’électrode (en cm2)

n

. La constante de Faraday (en C/mol)
. Coefficient de diffusion (en cm2/s)

: Concentration (en mol/cm3)

< O O

: Taux de balayage (en V/s)

)

: Constante gazeuse (en J/K.mol)
T : Température (en K)

Afin d’étudier ce parametre, on a réalisé le graphe (figure 11.3) représentant le courant

en fonction de la racine carrée de la vitesse.

Si le tracé est linéaire, le coefficient de diffusion peut étre obtenu a partir de la pente du tracé.

0,7 4
Vitesse | Courant
0,6 4
V1/2
0,54 ( )
mV/s mA
L 044
3,16 0,091
3 037
4,47 0,129
0,2 4
7,07 0,202
0,14
10,00 0,295
0,0 : . . : ,
0 5 10 15 20 25
vitesse (v*0,5) 14114 0,408
22,36 0,636

Figure 11.3: Variation des densités de courant de réduction du 27a extraites de la

figure 11.2 (a), en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage (v*?).

La courbe résultante est linéaire. Par conséquent, le processus redox de la chalcone est
gouverné par la diffusion des espéces électro-actives vers la surface d’électrode.
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» Nombre d’électron échangé de la chalcone 27a

Avant d’étudier ce parametre, nous avons comparé les courants des pics de la chalcone

27a a ceux de ferocene pris dans les mémes conditions expérimentales, sachant que le

ferocene (figure 11.4) a un systeme redox réversible a mono-électronique.
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Figure 11.4: Voltammogrammes cycliques du ferocene enregistré dans
ACN+NaClO4 sur [-0.9; 0.8] V a différentes vitesses

Dans le Tableau 1.9 ci-dessous on a regroupé tout les électrons échangés par la chalcone 27a.

Tableau 11.9: les valeurs du courant de ferocene et la chalcone 27a étudiés.

Ferocene 27a Nombre
(red) (red) d’électrons
Vitesse | Courant | Courant échange
(mV/s) (10°A) (10°A)
20 -0,70 -0,91 1 électron
100 -2,41 -2,95 1 électron
200 -3,56 -4,08 1 électron
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La chalcone 27a est réduite par un électron a chaque fois on fait passer le courant. Le
déplacement de cet électron peut aboutir a la formation des diméres et rarement des

oligomeéres.
11.4.1.3.2. Chalcone 27b.

Lorsqu’on fait une oxydation suivie d’une reduction pour la chalcone 27b dans
les mémes conditions citées précédemment, on obtient les Voltammogrammes suivants
(figure 11.5):
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0.00004
—— 10 mV/s
— —— 20 mV/s
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Figure 11.5: Voltammogrammes cycliques du 27b enregistrés dans ACN+NaClO, sur
[-0.9; 0.8]V a différentes vitesses.

Nous observons un pic d’oxydation intense alors que celui de la réduction est beaucoup
moins intense. Le pic de réduction disparu en fonction de I’augmentation de la vitesse de
balayage, ce qui peut étre expliqué par une réaction chimique, qui se produite aboutissant a la
formation d’un composé réductible.

Lorsqu’on fait un balayage avec une vitesse faible, nous donnons le temps pour la
formation d’un composé réductible a une quantité importante, ce qui justifier le pic de

réduction qui intense.
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» Le processus diffusionnel de la chalcone 27b

Les hauteurs des pics anodiques en fonction de la racine carrée des vitesses de

balayage pour les électrodes de platine et de carbone vitreux sont représentées sur la

figure 11.6.
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Figure 11.6: Variation des densités de courant d’oxydation du 27b extraites de la figure 11.5,

» Nombre d’électron échangé de la chalcone 27b.

en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage (v

112
)-

Comme nous avons mentionné précédemment, les résultats de la chalcone 27b obtenus

sont comparés avec les résultats de ferocene. Les résultats de la comparaison sont résumeés

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 11.10: Les valeurs du courant de ferocene et de la chalcone 27b étudiés.

Ferocene 27b Nombre
(oxd) (oxd) d’électrons
Vitesse | Courant | Courant échange
(mV/s) (10°A) (10°A)
020 1,86 0,59 1 électron
100 3,84 2,68 1 électron
200 5,21 3,45 1 électron
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D’apres ces résultats, la chalcone 27b échange 1 électron a chaque fois on fait passer

un courant.
11.4.1.4.. Electropolymérisation des chalcones par voltamétrie cyclique.

Afin d’étudier la possibilité d’éléctropolymérise de chaque chalcone, nous avons
enregistré plusieurs cycles successives figure 11.6.
La synthése a été réalisée a 100 mV.s'avec les mémes conditions citées dans le

paragraphe 11.4.1.1.
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Figure 11.7: Electropolymérsiation dans ACN+NaClO, sur [-0.9; 0.8] V & 100mv/s pour 20
cycles du 27a (c) et du 27b (d).

En ce qui concerne les chalcones 27a, il y a une réaction de polymérisation entre eux.
On voit une légére augmentation du courant d’oxydation vers 0,5V et de réduction
vers -0,2V, ainsi une diminution progressive des pics d’oxydations di a la consommation
progressive du monomere a la surface de I’électrode.

Cependant, la chalcone 27b n’admet pas d’augmentation des courants d’oxydation et
de réduction, donc pas de dimérisation. Ceci est confirmé par les résultats obtenus lorsqu’on
trace les pics de potentiel en fonction de logarithme décimal de la vitesse de balayage.
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La réaction de transfert d’électron et de proton est a I’équilibre quel que soit le
mécanisme suivi et que I’étape de dimérisation est cinétiquement déterminante (pente de 20
mV pour la variation du potentiel de pic en fonction du logarithme de la vitesse de balayage
figure 11.8), on peut alors calculer le potentiel standard apparent anpp connaissant Kgim [39].
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Figure 11.8: Variation des pics de potentiel en fonction de log de la vitesse de balayage.

En effet, la chalcone 27b présente un potentiel presque constant quelgue soit la vitesse de
balayage, alors que la chalcone 27a présente une collision linéaire dont nous allons

déterminer les paramétres et déduire les mécanismes électrochimiques mis en jeux.

Pour la chalcone 27a, on observe une variation linéaire du potentiel de pic en fonction du
logarithme décimal de la vitesse de balayage avec une pente égale & environ 18mV indiquant
un mécanisme électrochimique suivi d’une réaction de dimérisation (figure 11.4) qui peut

aboutir aussi a la formation des oligomeres.

30



CHAPITRE I RESULTATS ET DUSCUTIONS

Par contre pour la chalcone 27b, on constate une variation linéaire du potentiel de pic en
fonction du logarithme décimal de la vitesse de balayage avec une pente égale a 6mV.

Expérimentalement, on remarque qu’avec la premiére chalcone la condition est verifiée. 11

y a formation d’un film passivant a la surface de I’électrode.

111.5. Conclusion.

Nous avons congu et préparé deux dérivés de chalcones 27a,b par la réaction de
condensation d’une acétophénone et d’un benzaldéhyde par une catalyse basique. On
remarque que les substituant liés aux noyaux benzéniques influent sur les rendements des

réactions.

Les produits obtenus ont eté bien identifiés en utilisant les différentes techniques
d’analyse usuelle (UV/visible et IR).

Une étude électrochimique a été réalisée sur les chalcones synthétisées, nous avons
trouvé que les deux composés echangent un seul électron lors d’une réaction d’oxydation ou

de réduction.

La chalcone 27a non substituée pourrait former un dimére qui peut par la suite former une

oligomére. Un seul couplage a été observé, aboutit a la formation d’un dimeére.

La chalcone 27b est substituée par un diméthylamino en position para de noyau benzénique,
par contre elle ne peut pas subir un couplage car les positions favorables & cela sont bloquées

dans la molécule de départ.

Des nouvelles dérivées de pyrimidinones 29a-f sont obtenues avec des bons
rendements par la méthode chauffage a reflux entre un dérivé d’urée et de chalcone préparée

en présence d’un catalyseur basique.

Les pyrimidinones 29a-f on été préparées par des RMC, sont obtenues avec des rendements
déférents. La nature de solvant utilisé dans la synthése influe sur le rendement obtenu. Le

chloroforme est le bon solvant pour la synthése des pyrimidinones
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111.1. Appareillage
e Point de fusion

Les points de fusion (Pf), exprimés en degré Celsius (°C), sont déterminés par un
appareil scientifique de type STUAR MELTING POINT (SMP 3) équipé d’un microscope.

e Chromatographie sur couche mince

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) a été effectué sur des plaques
en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F254 (épaisseur : 0,2 mm) de MERCK.

Les produits ont été dissouts dans le chloroforme, et I’éluant utilisé est un mélange de deux

solvants de polarités différentes, chloroforme/méthanol.

Les plaques ont été révelées avec I’iode sublimé et la présence d’une seule tache confirme

la pureté de nos produits.
e Spectrométrie Infrarouge
Chalcones

Les résultats obtenus en IR ont été réalisés sur un Spectrophotométre
BRUKERTENSOR 27 IR spectrophotométre. Les nombres d’ondes sont donnés en cm™.

Pyrimidinones

Les résultats obtenus en IR ont été réalisés sur I’appareil Perkin Elmer Spectrum

version 10.03.06 & Pharmal Alger. Les fréquences d’absorption (v) sont données en cm™.

e Spectroscopie par UV/visible

Les mesures en spectrophotomeétrie UV/visible sont réalisées a température ambiante
du laboratoire. Les mesures d’absorbance ont été enregistrées sur un appareil de marque
Thermo EVOLUTION 220 UV/visible Spectrophotomeétre.

111.2-Matériel

Les solvants utilisés pour I’analyse en CCM sont CHCI; qui est apportés de Sigma
Aldrich de degrés de pureté 99%.
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Le solvant utilisé dans la spectroscopie UV-visible est CHCI; qui est apporté par
Merck Eurolab de degré de pureté 99%.

Le solvant utilisé dans les réactions et les recristallisations est : EtOH est apporté de
sigma Aldrich de degré de pureté de 95%.

Les aldéhydes utilisés sont commerciaux.
111.3. Manipulation:

111.3.1. Synthése de chalcone 27a,b.

Dans un erlenmyer de 250 ml, on a introduit 4g de potasse (ou 0,59 d’hydroxyde de
sodium pour 27b) qui dessous dans 30 ml d’eau et dans I’éthanol. On a refroidi le mélange
dans le refrigérateur et on a pesé entretemps 0,1mol/L (et 12,5mmol/L pour 27b)
d’acétophénone et de benzaldéhyde. Nous avons ajouté les deux composés a la solution
alcoolique refroidie de potasse. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation
magnétique a température ambiante pendant une heure (et 2 heures pour 27b). Apres

refroidissement et filtration, le solide est recristallisé dans I’éthanol.

111.3.2.Synthése des pyrimidines 29a-f par une RMC.

Dans un ballon de 250 ml muni d’une agitation, surmonté d’un réfrigérant a reflux, on
introduit des quantités équimolaires de benzaldéhyde (ou 4-N,N-diméthylbenzaldehyde),
d’acétophénone et d’urée (ou thiourée, thiosemicarbazide) dans le chloroforme (I’éthanol)
comme solvant et 0,05ml d acide sulfurique pendant une durée de 12h (ou 4h). Le mélange
réactionnel est laissé a I’air libre pour vaporiser le solvant. Le précipité obtenu a été filtré,

lavé et recristallisé dans I’éthanol.

111.3.3. Synthése des pyrimidinones a partir des chalcones préparés 29a-f:

Dans un ballon, on introduit 1,5mmol de chalcone synthétisée précédemment,
1,5mmol de dérivé d’urée (thiourée ou thiosemicarbazide) et 10ml d’éthanol en présence
d’acétate de sodium (5mmol). Le mélange réactionnel a été chauffe au reflux pendant six
heures, a la fin de la réaction, on rajoute de I’eau distillée glacé au mélange réactionnel. Le

solide obtenu est filtré, lavé et recristallisé dans I’éthanol.
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L’objectif de notre travail est de synthétiser les pyrimidinones par deux approches
différentes, multicomposantes et a partir des chalcones préparées en faisant varier les dérivés

d’urée.

Dans la premiere approche, nous avons fait réagir I’acétophénone, I’aldéhyde aromatique avec

I’urée ou ses dérivées dans I’éthanol ou le chloroforme.

Dans la deuxieme approche, nous avons utilisé la réaction de Claisen-Schmidt (la
condensation aldolique) pour préparer les chalcones 27a,b, ou ces derniéres sont utilisées
pour accéder aux pyrimidinone 29a-f via une cyclocondensation intermoléculaire entre un
dérivé de I’urée et les chalcones.

Les résultats obtenus, montrent que la préparation des pyrimidinones a partir des chalcones
donne des rendements meilleurs qu’a partir d’une réaction multicomposante.

La deuxiéme approche est plus utile car les rendements sont meilleurs et le temps de la

réaction est plus réduit.

Tous les produits synthétisés (27a,b et 29a-f) ont été caractérisés par les différentes
techniques d’analyses structurales et qualitatives (CCM, IR et UV/Visible).
La pureté de nos produits a été confirmée par la CCM.

La structure de nos produits est assurée par les spectres obtenus par la spectroscopie IR.

Une étude électrochimique a éte faite sur les composés 27a,b montre que ces derniers
posséde des propriétés redox.
Le processus redox de la chalcone est gouverné par la diffusion des especes électro-actives
vers les surfaces d’électrode
La réduction de la chalcone 27a nous a donné un pic de retour d’oxydation lorsqu’on a balaie
a -0,9 qui n’est pas apparu quand on a balaie a -0,7, ainsi I’intensité de pic augmente lorsque
la vitesse de balayage augmente.
Le pic d’oxydation de la chalcone 27b est plus intense que celui de la réduction, ce dernier
disparait quand la vitesse de balayage augmente.
La vitesse de balayage influe sur I’intensité des pics de réduction. Le pic de réduction disparu
lorsque on augmente la vitesse de balayage, due a une réaction chimique, qui se produite

aboutissant a la formation d’un composé reductible. Mais si on diminue la vitesse de
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balayage, on donne le temps pour la formation d’un composé réductible a une quantité
importante, ce qui justifier par le pic de réduction qui intense.

Cette technique mis en évidence I’échange d’un seul électron lors du processus redox quelque
soit le composé étudié.

Le composé 27a présent une collision linéaire avec une pente égale a 18mV, par contre le
composé 27b présent un potentiel presque constant quelgque soit la vitesse de balayage avec
une pente égale a 0,6mV.

Seul le composé 27a permet d’obtenir une réaction chimique de dimérisation.
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Résumé

La chimie des hétérocycles représente I’'un des développements major de la chimie
organique et médicinale. Ces composes qui ont vivement attiré I’intérét de la recherche
scientifique en raison de leurs potentialités d’application dans différents domaines due a la
mise en evidence biologique ainsi que leur impact dans le domaine thérapeutique ; pour cela
leur synthése est devenue un sujet trés important.

L’objet de ce travail est la synthese des composeés 4,6-diaryl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones
avec des méthodes conventionnelle (chauffage a reflux).

Ce manuscrit comprend deux étapes principales, la premiere est consacrée a la
synthése de chalcones différemment substitués en faisant reéagir un aldéhyde aromatique et
I’acétophénone. La deuxiéme comporte la synthése de dérivés de pyrimidinone par deux
approches différentes, multicomposantes et a partir des chalcones synthétisées précédemment.

L’ensemble des produits préparés ont été caractérisés par chromatographie sur couche mince,
points de fusion, techniques spectroscopiques UV/visible et IR.

De plus, une étude électrochimique a été faite sur les composés 27a,b a fin de déterminer
leurs propriétés redox. Cette technique montre que le processus redox de ces produits est
gouverné par la diffusion des espéces éléctroactive vers la surface d’électrode.

Mots clés : chalcone, pyrimidinone, hétérocycle, RMC, étude électrochimique, dimérisation.
Abstract

The heterocyclic chemistry represents one of the major developments of the organic
and medicinal chemistry. These compounds that strongly attracted the interest of scientific
research because of their potential of application in different fields due to biological
highlighting and their impact in the therapeutic domain, for this their synthesis has become a
very important topic.

The purpose of this work is the synthesis of 4,6-diaryl-3,4-dihydropyrimidine-2 (1H) -one
compounds with conventional methods (reflux heating).

This manuscript comprises two main stages, the first of which is devoted to the synthesis of
differently substituted chalcones by reacting an aromatic aldehyde and acetophenone. The
second involves the synthesis of pyrimidinone derivatives by two different approaches, RMCs
and from the chalcones previously synthesized.

All of the prepared products were characterized by CCM, melting point, spectroscopic
UV/visible and IR techniques.

In addition, an electrochemical study was performed on compounds 27a,b in order to
determine their redox properties. This technique shows that the redox process of these
products is governed by the diffusion of the éléctroactive species to the electrode surface.

Keywords: chalcone, pyrimidinone, heterocycle, MCR, electrochemical study, dimérisation.



