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Pf : point de fusion
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Introduction Générale

I. Introduction

Depuis plusieurs années, la concurrence internationale pousse tous les
scientifiques a inventer dans leur domaine de recherche, quelques soient les champs
d’applications, comme les sciences du vivant, la chimie ... etc. La chimie est aujourd'hui
partie de notre entourage quotidien, cette discipline est maintenant a la croisée de
nombreuses industries et de nombreux secteurs. Elle est toujours en pleine évolution
selon des axes qui ont été fortement modifiés : par exemple, la synthése ou ’hémi-
synthese de nouveaux précurseurs ont évolué de facon prédominante.

Cette nouvelle chimie appelle l'utilisation des produits moins toxiques, la

diminution des sous-produits générés, I'’économie d’atomes ou encore le recyclage des
matieres premieres. D’'ou, le travail dans ces conditions présente une des préoccupations
majeures de notre laboratoire et s’intéresse aux hétérocycles azoté ou oxygéné et soufré,

que ce soit de point de vue préparation ou de point de vue réactivité.
II. Présentation du sujet

Plusieurs équipes de recherche en synthese organique s’intéressent aux 2-amino
(ou 2-mercapto ou 2-oxo)pyrimidines substitués en position 4, 5 et 6, grace a leurs
impacts chimiques et biologiques.

Dans ce travail, nous tentons d’opter pour une stratégie simple, rapide et facile
pour préparer des nouveaux fluophores de type de 2-amino (ou 2-mercapto ou 2-
oxo)pyrimidines a partir des dérivés d’aldéhydes, la thio-urée ou l'urée ou guanidine et
les méthylénes acides en une seule étape et en faisant intervenir les réactions multi

composants (schéma 1).

Chauffage classique

ou M.O.

g Ar

Y- \

.: | NH Y JZJ\ /Y
Fluorescence | N/)\Z ; HNTNH, * ArmCHO + HC
moléculaire /-

Ar:A-r&/I
X, Y : CO,Et, CN
Z : OH, SH, NH,

Schéma 1 : la synthése de 2-amino (ou 2-mercapto ou 2-oxo)pyrimidines
Ce travail est divisé en trois volets :
Chapitre I : Etude Bibliographique
Chapitre II : Syntheése de 2-amino (ou 2-mercapto ou 2-oxo)pyrimidines

Chapitre III : Partie expérimentale
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

Introduction

La chimie des hétérocycles a six chainons est trés connue dans la littérature pour leurs
propriétés biologiques et pharmacologiques. Elle est utilisée aussi dans la fabrication des
médicaments en médecine humaine et vétérinaire ou comme pesticides dans l'agriculture.
Egalement, elle se retrouve fréquemment dans un grand pourcentage de biomolécules, telles
que les protéines, les vitamines et les produits naturels [1]. Or, un des objectifs de la chimie
des hétérocycles réside dans la découverte de structures dites « privilégiées » ; c¢’est a dire des
motifs chimiques conférant aux molécules qui comportent des activités biologiques notables,

et un arsenal thérapeutique important [1].

Parmi les hétérocycles les plus étudiés dans ce volet : les pyrimidines (ou 1,3-diazine) ;
une famille qui appartient aux classes des hétérocycles contenant deux atomes d’'azote
(C4H4N>) voisine de la pyridine et comportant deux atomes d'azote. Elle est aussi isomére de
position de la pyridazine (1,2-diazine) et la pyrazine (1,4-diazine). Dans un sens plus large,
ses dérivés a bases pyrimidiques sont aussi appelés pyrimidines. Ils se retrouvent notamment

dans les bases nucléiques constituant les molécules d'’ADN et d'ARN : cytosine, thymine,

SRS
N N) [NJ

Figure 1 : Les isomeéres de pyrimidines

uracile [2].

I. Syntheses décrites dans la littérature des 2-amino(ou thio)pyrimidines

La littérature a dévoilé plusieurs méthodes ainsi que différents exemples de techniques et
de stratégies de synthése permettant d’accéder aux dérivés de 2-amino(ou thio ou
oxo)pyrimidines, dont les propriétés sont particulierement intéressantes. Nous décrivons dans

cette partie les principales méthodologies les plus représentatives.

La premiére synthése décrite dans la littérature de dihydropyrimidinones (DHPM) est celle
du chimiste italien Pietro Biginelli [3] en 1891, via une condensation one-pot d’aldéhyde, de
I'urée et de I’acétoacétate d’éthyle en présence d’acide chlorhydrique (acide de Bronsted)

comme catalyseur, dans 1’éthanol (schéma 1).
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o) Ar
O
OFEt HCl EtO ‘ NH
ArCHO 4 N - )\
O o) H2N NH2 ethanol,reflux N/ OH

Schéma 1 : Synthese de dihydropyrimidinones selon Pietro Biginelli

Quelques années apres, la méme réaction a été reprise par Karl Folkers et collaborateurs,

en 1932, ou le rendement est augmenté jusqu’a 88% [4].

Plusieurs chercheurs ont ¢été attirés par cette réaction a cause de 1’importance des produits
obtenus dans le domaine meédical, biologique et méme comme des intermédiaires chimiques
pour préparer de nouveaux produits. Par conséquence, toutes les recherches sont orientées
pour rénover et améliorer cette stratégie. La méthode de synthese initialement rapportée par
Biginelli a subi plusieurs changements soit sur les conditions opératoires soit sur les réactifs
utilisés, ce qui a conduit a un rendement de produit plus éleveé, a des conditions plus douces,

et une récupération efficace et rapide de produits.

Au cours de la derniére décennie, plusieurs méethodes améliorées ont été rapportées pour la
synthese de Biginelli de ces composés, notamment la synthése sans solvant [3-5], le
rayonnement ultrasonore [5], l'irradiation micro-ondes [6], l'irradiation par la lumiére visible
[7] ou l'utilisation d'un biocatalyseur [8]. D'autres méthodes incluent l'utilisation de divers
catalyseurs, tels que les acides de Bronsted, notamment H3BO3;, HCOOH [9] et p-TsOH-H,0
[10,11] ; ou des acides de Lewis, dont InCl3, BiCl3, Mn(OAc)s, CuCl,, FeCls, SnCl,, [12,16]

etc...

Autres catalyseurs de la réaction de Biginelli rapportés dans la littérature comprennent les
zéolithes [17,18], les argiles [19-21], les polymeéres organiques [22,23], les liquides ioniques
[24-26] etc...

Des synthéses Biginelli asymétriques ont également été développées en raison de l'importance
particuliere des propriétés pharmaceutiques des composés de dihydropyrimidinone

optiquement actifs [27-29].
Dans ce volet de ce manuscrit, on se concentre sur 1’utilisation de chlorure de guanidinium et

ces dérivés a la place de la thio-urée et I’urée.

En 2008, Deshmukh et collaborateurs [29] ont établi une modification sur la procédure décrite

par Biginelli pour synthétiser une nouvelle série de 2-aminopyrimidine via une réaction multi

11



Chapitre 1 : Etude bibliographique

composante entre les dérivés d’aldéhydes aromatiques, le malononitrile et de chlorure de
guanidinium dans 1’eau en utilisant le carbonate de potassium (K2CO3) en tant qu’une base et
le bromure de tetrabutylammounium comme un agent de transfert de phase (Schéma 2). Le

rendement obtenu est varié entre 63% et 75%.

@
NH, CI" NC

K,COg , TBAB 7 N
AICHO + ne”~ CN + )J\ i |
H,N NH, H,0, reflux N
H.NT N7 TNH,

63%0-75%
Schéma 2 : Synthése de 2-aminopyrimidine par K,CO3; & TBAB

Une anneée plus tard, en 2009, Sheibani et ses collaborateurs [30] ont repris la méme réaction
multi composante entre les dérivés d’aldéhydes, les dérivés de la guanidine et deux
méthylénes acides « le malononitrile ou le Cyanoacétate d’éthyle » en présence de 1’oxyde de

magnésium (MgO) a reflux d’acétonitrile (Schéma 3) ; le rendement varié entre 60-96 %.

Ar
NN CN
)l\ “
R N NH,
NH
)}\ + 8-30min: Rdt:82-92%
R NH,.HCI
Ar
R: NH,, Ph
2 NN CN
)|\ Z
R N OH

33-40min: Rdt:82-89%
Schéma 3 : Synthése de 2-aminopyrimidines et de 2-aminopyrimidinones par MgO

Par ailleurs, en 2010, Hekmatshoar et ses collaborateurs [31] ont introduit un nouveau
catalyseur de type nanoparticule a base d’oxyde de zinc (ZnO) dans la réaction en one-pot
entre les dérivés d’aldéhydes, le malononitrile et le carbonate de guanidinium dans 1’eau
comme solvant de la synthese de 4-amino-6-arylpyrimidine-5-carbonitriles (Schéma 4). Les

rendements sont bon variés entre 91% et 98%.
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NH 0O Onao
)J\ N )J\ ¥ NC/\CN H-0, t. )ji
R™ “NH,.H,CO5 Ar H 2% e )\

R: NH,, Ph Rdt: 91 98%

Schéma 4 : Synthése de 4-amino-6-arylpyrimidine-5-carbonitrile par ZnOpano

Avec le méme protocole, en 2011, Ahmadi et ses collaborateurs [32] ont remplacé le
catalyseur utilisé par un autre matériau nanoparticule a base de 1’oxyde de cuivre (CuO) dans
la méme stratégie de synthétise de 4-amino-6-arylpyrimidine-5-carbonitriles dans un milieu

aqueux, les rendements ont varié entre 82% et 98%.

D’autre part, ’utilisation de liquide ionique et le chauffage par irradiation sous Micro-Onde,
en tant qu’un systeme vert, en synthese organique a été augmentée réguliérement depuis
plusieurs années. En 2011, Raghuvanshi et ses collaborateurs [33] ont utilisé le liquide
ionique basique I’hydroxy de 1-butyl-3-méthylimidazolium ([Bmim]OH) dans la synthese en
one-pot des dérivés de la 2-aminopyrimidine sus irradiation sous micro-onde a 60°C pendant

2-3 minutes (Schéma 6). Les rendements variés entre 87-96%.

NH 0 [Bmim]OH

N
M i )J\H+ NC N0 soC )\

HN™ “NHpHCE A 100W, 2-3min  H,N

Rdt: 87-96%

Schéma 6 : Synthese de 2,4-diaminopyrimidine-5-carbonitriles dans le [Bmim]OH

Cependant, une nouvelle série de matériaux, de bases et d’acides de Lewis ont été introduit
dans cette synthése. En 2015, Zahedifar et ses collaborateurs [34] ont utilisé le
Bi(NO3)3.5H,0 en tant qu’un catalyseur basique de Lewis avec les aldéhydes aromatiques, un
méthylene acide « le malononitrile ou 1’acétoacétate d’éthyle » avec les dérivés de chlorure de

guanidinium a reflux d’acétonitrile. Un rendement qui varie entre 91% - 96% est obtenu.

Une année plus tard, en 2016, F. N. Pur et ses collaborateurs [35] ont synthétisé des nouveaux
clusters anti-radicalaires en utilisant les principes de la chimie verte dans la réaction de
Biginelli, le pentane-2,4-dione, 1’'urée ou la thio-urée et le tetraformyl-calix[4]arene en

absence de solvant (Schéma 7) par un rendement qui varie entre 39-42%.
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H

H__O N. X
g

O O X SS
' )J\/U\ * JJ\ O
H,N° NH; 100 C°, 8h
OH /4 <
4

OH

X=0:42%;S:39%
Schéma 7 : Synthese des clusters DHPM.
En outre, dans la méme année, Aryan et ses collaborateurs [36] ont effectué la synthese du 4-
amino-6-arylpyrimidine-5-carbonitriles en utilisant toujours le méme protocole en one-pot

dans la solution de glucose 1M a 50°C (Schéma 8). Le rendement varie entre 75% - 95%.

Ph
NH 0o Solution du glucose 1M CN
)J\ ¥ )J\ v NC/\CN ] |\|| -
Ar H H,0, 50°C =
R” “NH,.HCI N NH,

Ph

R: NH,, Ph Rdt: 75-95%
NHCH,CO,H ' ?

Schéma 8 : Synthése de 4-amino-6-arylpyrimidine-5-carbonitriles par une solution de Glucose 1M.

Toujours dans la méme pensée de rénover la synthése de Biginelli, en 2017, Abaszadeh et ses
collaborateurs [37] ont utilisé un matériau solide basique a base de KF/Al,O3; dans la

préparation de ces dérivés. Le rendement est toujours varie entre 87% - 95%.

En 2019, Ghaemzadeh et ses collaborateurs [38] ont employé un nouveau catalyseur
hétérogéne de type METAL-ORGANIQUE FRAMEWORKS le NiCo0,0,@Ni(BDC) dans ce
modele de réaction dont le but de vérifier I’efficacité de ces matériaux. Le rendement varie

entre 82% et 93%.

Plus récemment, en 2020, Kalpana N. Handore et ses collaborateurs [39] ont développé une
nouvelle approche simple, sans solvant pour préparer les dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-one/thiones (DHPM) en utilisant une quantité catalytique du polyindole pendant 25 a
35 minutes. Le rendement varie entre 87% et 97%.

Dans la méme année, la réaction de Biginelli a été appliquée comme une simple approche de
polycondensation multicomposants en one-pot pour synthétiser des nouveaux poly(3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one)s entiérement renouvelables. Cette synthese a été développée par

Julian T Windbiel et ses collaborateurs [40] en faisant réagir des bis-acétoacétates ou bis-

14



Chapitre 1 : Etude bibliographique

acetoacetamides, I'aldéhyde teréphtalique et le (N-méthyl)urée dans le DMSO en présence
d’acide p-toluenesulfonique (APTS) a 125°C pendant de 30’ a 22,5 h (Schéma 9). Or, les
monomeres bis-acétoacétates et bis-acétoacétamides avec différentes longueurs d'espaceur ont

été synthétisés avec des rendements allant jusqu'a 99 % dans un processus en une seule étape.

o § 0
@O I o 0 2 ¢  wsc
O/ * HoN™ "NHR + MX‘R\XM

30'a4225h

X: O, NH
R: espaceur n Rdt = 86%

Schéma 9 : Synthése de poly(3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one)s

Une année apres, en 2021, dans le cadre de synthétiser de nouveaux polymeres, M. Kaur et
ses collaborateurs [41] ont utilisé quelques réactifs de Biginelli dans la réaction de
polymérisation de gels polyamides entre une diamine et les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones
(DHPMs) catalysé par un liquide ionique supporté sur le FesO, (Schéma 10) avec un
rendement de ’ordre de 94%. Les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones (DHPMs) ont été
préparés par une réaction multicomposante entre 1’isophthalaldéhyde, I’urée et I’acétoacétate
d’éthyle catalysé par le perchlorate du Zinc (Zn(Cl04)2.6H,0 avec un rendement de 1’ordre de
74%.

0 0
Zn(C|O4)26H20 )L )L
T{@\W . o o )OL L0mol% HN” "NH  HN” "NH
H H +
R R S G S I
© © 80 C°; 5h Et0” O O~ “OEt
74%
N NH:
ﬁ ji S.S., 60°C [@ N @Fe,0,
HN""NH  HN™ "NH COH
2
N =
HN" 0 O” "NH
:(\N—/_ _\—Nﬂ
H 94%

Schéma 10 : La réaction de polymeérisation de gels polyamides
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

I1. Intérét biologique
L’anneau de pyrimidiques a été incorporé dans une large gamme de COMpPOSES
biologiquement actifs connus ; ce qui a inspiré les chercheurs a synthétiser plusieurs

composés contenant ce fragment.

Donc, c’est un anneau tres intéressant (Figure 2) [2], ce qui a mis en lumiére I’importance de

développer de nouveaux traitements plus ciblés, plus efficaces et présentant moins d’effets

</f)</ .

Adénine Guanine

secondaires.

Figure 2 : les dérivés de pyrimidines

Les pyrimidiques substituées possedent une variété d’activités biologiques, et souvent toutes
les positions substituées ont été explorées pour expliquer leurs activités sur divers pathogénes
[42] (Figure 3).

O,N
\O 5
EtO,C
N MeO,C
)\ antlbacterlen _______ ant|fang|que | NH
N S /K
N 0]
H
antlcancereux
NO,
anti- |nflamat0|re K
? . ) X - O, s"‘,-
EtO,C :
| NH contre les hypertentlons i-Pro,C __CONH,

N/KS
H

Figure 3 : Quelques dérivés actifs de pyrimidines
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

I11. Conclusion
L’étude bibliographique exposée dans ce chapitre permet d’avoir une représentation globale
sur les différents procédés de synthése des pyrimidines et ses derives. En effet, ces derniers
sont décrits dans la littérature comme étant des composeés dotés de plusieurs propriétés

chimiques, pharmaceutiques et thérapeutiques intéressantes.
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Chapitre 2 : Résultats & Discussion |

. Introduction
Récemment, les structures chimiques contenant le squelette pyrimidine et précisément
le 2-aminopyrimidine sont largement attirées par de nombreux chercheurs, notamment les
chimistes, vu I’importance qu’ils portent dans les différents domaines chimiques, biologiques

et pharmaceutiques.

De notre c0té, nous nous sommes intéressés a la synthése de ce type de molécule, en

introduisant la réaction multi composant.

En tenant compte des différentes synthéses de cette classe d’hétérocycles développées
dans la littérature, nous proposons ici d’optimiser la synthése décrite par Biginelli en une
seule étape a partir de dérivés d’aldéhydes, des dérivés de la thio-urée ou l’urée ou la
guanidine et de différents méthylénes acides, tout en essayant de respecter quelques critéres

de la chimie verte.

1. Analyse Rétro-synthétique
Le schéma 1 présente le chemin Rétro-synthétique qui expliquer la synthése du 2-

aminopyrimidine que nous avons pris.

Y. ‘ NH
NH Y
C .
A —— Ar-CHO + H,C
X N NH2 HN NH; 27x
Ar“A-rQ/I

X,Y : CO,Et, CN
Schéma 1 : Analyse rétro-synthétique de 2-aminopyrimidine

La réaction est effectuée de maniere simple en one-pot entre les dérivés d’aldéhydes et
les différents methylenes acides avec le sel de guanidinium, tout en modifiant quelques

conditions opératoires tels que :

> Labase et I’acide

» L’effet de mode de chauffage
» Le méthyléne acide

> Lesolvant
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Chapitre 2 : Résultats & Discussion |

I11. Tentative de synthése de 2-oxo-6-aryle-1,6-dihydropyrimidine-5-carboxy|ate
d’éthyle
Depuis longtemps, les chercheurs, en chimie organique, qui s’intéressent a ces
composés ont tenté de développer une nouvelle méthode simple et rapide pour les synthétiser,

en jouant sur certaines variables de la réaction.

Plusieurs bases et acides ont été utilisés pour synthétiser ces dérivés et améliorer les

rendements.

Donc, nous avons réalisé la premiére tentative sur la réaction en One-Potentre 4-
chlorobenzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et I'urée a reflux d’éthanol 96% pendant 4h
(Schéma 2) en présence d’acide sulfamique (NH3SO3) ou une base le carbonate de potassium
(K2COg).

cl cl
O-_H
o 0 K,CO5 ou HsNSO
+ K+ A coEt = o g -~
H,N™ " NH, OB A 2 ‘ )N\H CO,Et "
cl CH3; N° OH 3 Nko
H

CI\©\/C€2Et
Z > COCH,
(A)

Schéma 2 : Réaction en One-Pot entre 4-chlorobenzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et 1'urée

Cette premiere tentative a échouée dans la formation de 2-oxopyrimidine-5-carboxylate
d’éthyle, 1'utilisation de K,CO3 comme catalyseur nous a donné un résidu final de la réaction
contient un mélange de produits (reste a purifier) et I’utilisation de I’acide sulfamique
(H3NSOs3) nous a donné un solide blanc avec un rendement de I’ordre de 74,5%, qui

représente I’intermédiaire (A).
On a confirmé ce résultat par le point de fusion (160°C) qui est le méme de I’intermédiaire
décrit dans la littérature et aussi I’interprétation du spectre IR.

Donc nous avons pensé de modifier quelques parameétres :

- Changé I’acétoacétate d’éthyle par le malononitrile, et chauffé la réaction pendant 3h a
reflux d’éthanol 96%. Le solide blanc cassé obtenu apres refroidissement représente 1’alcéne
de la réaction de condensation entre le malononitrile et 1’aldéhyde. Ce résultat est confirmé

par point de fusion, spectre IR, spectre de RMN1H, 2D et par M.S.
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- Donc, on n’a pas pu effectuer la réaction, cela peut étre expliqué par la faible réactivité
de I'urée, ceci on a poussé de changer de 1’urée par la thio-urée.
En s’appuyant sur 1’étude bibliographique, le schéma 03 explique le mécanisme de la

formation de 2-oxo-6-aryle-1,6-dihydropyrimidine-5-carboxylate d’éthyle :

¢+ Une réaction de condensation entre le méthyléne actif et 1’aldéhyde pour former
’alcéne (2-(4-chlorobenzylidene) -3-oxobutanoate d’éthyle) (A).
% Une attaque de 1,4 de Michael du doublet de I’azote sur ’alcéne formé suivi par

une cyclisation intramoléculaire.

YRR ?/\9
HJ

oet N Q9 cl

b

réaction acido-basique

S
¢l NH,
0

! N NH, Cl EtO. 0
_ COCH

HN (C)aZEt m 370 %o

P cl 0 “OEt [

A
@) H H,N NH\Z_/
(A)
Addition de Michael
Cl
HN |COZEt
OAN
H

Schéma 3 : Mécanisme de la formation du 2-oxo-6-aryle-1,6-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d’éthyle
IV. Tentative de synthése du 2-mercapto-6-(4-chlorophényle) -
1,6-dihydropyrimidine-5-carbonitrile (carboxylate d’éthyle)

En utilisant toujours la méme idée de Biginelli, on a réalisé la réaction en one-pot entre le
4-chlorobenzaldehyde, le malononitrile et la thio-urée a reflux d’éthanol 96% en présence de

I’acide sulfamique en tant qu’un catalyseur et nous avons obtenu un mélange de produits
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qu’on n’a pas pu purifier par chromatographie sur colonne a cause de manque de moyens. Dans la

2°™ tentative on a utilisé le K,CO3; comme catalyseur et on a obtenu un solide blanc (alcene).

Cl Cl
O-_H
. JSL NG, CN K,CO3 ou H3NSO4
+ ~ NC - NC
Cl -
H,N- N "SH H,N H S
Z CN

(B)
Schéma 4 : Réaction en One-Pot entre 4-chlorobenzaldéhyde, le malononitrile et la thio-urée

Ce résultat nous a poussé de modifier quelques conditions opératoires telles que :

o L’effet du catalyseur :
Plusieurs base et acide, tels que K,COs, EtsN, NaCl, APTS, SnCly, pipéridine.... ont été
employées pour améliorer les rendements de ce type de réactions.

Dans notre cas, nous avons utilisé ’acétate d’ammonium (NH4OAc) ou le phosphate
d’ammonium (NH4)3sPO, pour la préparation de 2-mercapto-1,6-dihydropyrimidine-5-
carbonitriles a partir toujours de 4-chlorobenzaldéhyde, le malononitrile et la thiourée. Un

produit blanc cassé de rendement 51,28% est obtenu.

Apres I’analyse spectrale IR (les bondes caractéristiques de produit obtenu sont identiques
aux bondes caractéristiques de I’alcéne référence), RMN1H, SM et le prélévement du point de
fusion de I’ordre de 162°C, on a constaté que le solide blanc cassé correspond au alcéne (B)

(schéma 04).

Par contre le filtrat contient une multitdche dont laquelle on a une tache fluorescente, reste a

purifier.

o L’effet du chauffage :
D’autre part, I’utilisation d’un nouveau mode de chauffage, pour donner plus d’énergie
d’activation a cette réaction, c’est-a-dire irradiation sous Micro-onde dans cette réaction n’a

pas donné un grand changement. On a mélangé les trois mémes composés en présence de
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K>COj3 ou la cyclodextrine ou le phosphate d’ammonium. Le méme probléme précédant, on

n’a pas pu séparer le mélange.

o L’effet du méthylene actif :
L’emploi de composés a méthyléne acide en synthese organique a été tres etudié, depuis

longtemps.

Dans notre cas, on a utilisé le malononitrile, le cyanoacétate d’éthyle et I’acétoacétate

d’éthyle. On obtient aussi un mélange des produits.

cl cl
O«_H
K,COz 0u APTS
+ NC._COEt + H,N" "NH, NC )N\H ou E1OL | )N\H
EtOH ~ ~
07 N sH
T A Mo HoN" " N” SH

7 CO,Et
©

Schéma 5 : I’effet du méthyléne actif sur la réaction en One-Pot

V. Tentative de synthése de 2-amino-6-aryle-1,6-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d’éthyle

Etant donné que la réaction n’a pas bien marché avec la thio-urée et 1’urée, nous avons
directement introduit le sel de guanidinium dans la réaction One-pot de Biginelli avec le 4-
chlorobenzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle a reflux d’éthanol ou irradiation sous micro-onde

en présence de K,CO3 (Schéma 6).
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EtOH [
A, MO N”NH,

O-_H
O O NH.HCI K,COs
M
é + )J\/U\OEt-I- H2N NH2 EtOZC
Cl

Z>CO,Et
Schéma 6 : Réaction en One-Pot entre 4-chlorobenzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et le

chlorure de guanidine

Aprés avoir fait une CCM, Nous avons obtenu une huile qui contient un mélange de produits

qu’on n’a pas pu purifier par la chromatographie sur colonne.

D’autre part, le méme procédé est réalis€ avec le malononitrile avec le 2,4-
9 9

dichlorobenzaldéhyde. Toujours le méme résultat est obtenu.

Cl
O<_H
JI\JI\H.HCI K,COj3
+ NC"CN * H,N" "NH
2 2 EtOH NC | )N\H
Cl A, MO HN" N NH,
ClI
/CN X: H, Cl
CN
X

Schéma 7 : Réaction en One-Pot entre les dérivés de benzaldéhyde, malononitrile et le

chlorure de guanidium

Apreés I’analyse spectrale IR (les bondes caractéristiques de produit obtenu sont identiques
aux bondes caractéristiques de I’alcéne référence), RMN1H, SM et le prélévement du point de

fusion de I’ordre de 162°C, on a constaté que le solide blanc cassé correspond au alcene.

La figure 01 montre bien que le solide blanc cassé formé représente 1’alcéne 2-(4-

chlorobenzylidene)malononitrile produit entre 1’aldéhyde et le malononitrile.
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L’analyse du spectre RMNI1H (figure 01) de I’alcéne 2-(4-Ch|0r0benzy|idene)maldnonitrile
enregistré dans le CDCIl3; montre clairement que ce n’est pas le spectre de 2-amino (ou 2-
mercapto ou 20xo0) pyrimidine, il y a la présence d’un doublet a 7,74-7,80 ppm pour un une
constante de couplage a J = 3,69 Hz correspond aux deux protons aromatiques Hb et un autre
doublet vers 7,44-7,58 ppm pour un une constante de couplage a J = 8,76 Hz correspond aux
deux protons aromatiques Ha ainsi qu’un signal singlet a 7,94 ppm intégrant un proton
correspond au proton d’alcéne Hc. Méme la RMN2D (figure 02) a montré tres bien les

couplages H-H du noyau aromatique.
L’IR a montré clairement la bande caractéristique de la fonction nitrile (CN) vers 2222 em™

En outre, ce résultat a été appuy¢ a 1’aide de la spectroscopique de masse (figure 5) couplé
avec la chromatographie en phase gazeuse (figure 4). Le chromatogramme de CPG montre un
seul pic vers 8,403 min, ce qui signifier que le produit blanc cassé est pur. La S.M. (EI)
montre un pic de masse m/z: 188 (100%) correspond a la masse de 2-(4-
chlorobenzylidene)malononitrile, un fragment & 153 correspondant a la libération de CN et un

autre fragment a 137 correspond a la libération de deux CN.

)
/magritek $838TERREETER

mmmmmmmmmmmm

S

1D-1H-"PowerScan" /

Parameter Value

5.30
—1.59
—1.25
~1.16

1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2022/ 06/ 04/
124444-Hassnaoui 4-chloro-1D
PROTON-1D PROTON/ Enhanced/
data.1d

2 Spectrometer SPINSOLVE 60 CARBON

3 Solvent Chloroform

4 Sample Hassnaoui 4-chloro

5 Number of Scans 32

6 Acquisition Date 2022-06-04T12:44:45.469

7 Total acquisition time?.88

(min)
8 Nucleus 1H

R | | | S B S

@ <
NN
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Figure 01 : Spectre RMN1H de 2-(4-chlorobenzylidene)malononitrile
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Jj magritek COSY-MHM

rl
2
[}
r3
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1 Data File Name c:/ projects/ data/ 2022/ 06/ %
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chloro-COSY 2D-COSY 2D/ —
data.2d L &
2 Spectrometer  SPINSOLVE 60 CARBON
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Figure 02 : Spectre RMN2D de 2-(4-chlorobenzylidene)malononitrile
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Figure 4 : Chromatogramme CPG de 2-(4- Figure 5 : Spectroscopie de masse de 2-(4-

chlorobenzylidene)malononitrile chlorobenzylidene)malononitrile
VII. Fluorescence Moléculaire

Parmi les objectifs de ce travail est de synthétiser et d’étudier de nouveaux fluophores
capables de capter et complexer les métaux lourds toxiques tels que : Pb**, Hg** et Cd** ou

méme complexés d’autres métaux non toxiques tels que : Fe*, Cu?*, Mg?*, Zn?* .. etc. Et vu
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la difficulté d’obtenir le 2-amino(ou 2-mercapto ou 2-oxopyrimidine), nous avons pousse de
prendre un des filtrats de nos réaction et faire une petite séparation sur une plaque préparative
CCM puis étudier la fluorescence moléculaire de la tche fluorescente.

Le filtrat obtenu de la réaction entre le malononitrile, le 4-chlorobenzaldéhyde et la thiourée
est évaporé sous pression réduite puis dilué dans un minimum de solvant (CHCI3) ensuite le
déposé sur une plaque préparative CCM de (20x20), cette derniere est plongée dans un éluant
acétate d’éthyle/hexane (60/40). Apres élution, la tache fluorescente sur la silice est grattée,
déposé sur un verre fritté et lavé par une quantité du CHCI3. La CCM de filtrat a montré une
seule tache fluorescente.

L’étude de la fluorescence moléculaire a présenté¢ une bande d’émission vers Aem = 407 nm
pour une intensité maximale de 1’ordre de 6150,8 u.a. et pour longueur d’onde d’excitation Aey
= 365 nm. Par contre, si on augmente la longueur d’excitation jusqu’a 380 nm, I’intensité
d’émission diminue.

L’ajout d’une quantité du sel de d’acétate de plomb Pb(AcO), de I’ordre de (9,84 umol ; 3,20
mg) & une solution de ce filtrat (Csijrar = 8,70 10™ M) conduit & un léger baissement de

I’intensité d’émission (de 1528,4 u.a. a 1350,2 u.a) ainsi un déplacement de la bande

d’émission vers 420 nm.

6,4

o
o)}

—— 380 pyri

48 //\\ —— 370 pyri
. // \\ ——350 pyri
12 [ \\ —— 365 pyri
e / \ ——m2310-4gr
] I /\ \ Pb2+ 32 10-4 gr

370 420 470 520

Intensité d'émmission 103

o
0o
1

o

Longueur d'onde A (nm)

Figure 6 : Fluorescence Moléculaire
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Matériels et Méthodes

Température de fusion : Les températures de fusion (Tf) ont été mesurées sur un
appareil Banc Kofler HEIZBANK type WME avec un interval de température allant de 50 a

260°C et ne sont pas corrigées.

Chromatographie sur couche mince : La chromatographie analytique sur couche
mince (CCM) est faite sur plaques de gel de silice 60 F254 (Merck) (40-63 um). Les

révelateurs utilisés sont : UV (254 nm).

Infrarouge : Les spectres d’absorption dans I’infrarouge (IR) ont été enregistrés a
I’aide d’un spectrométre « Perkin EImer » a transformée de Fourier en mode ATR. Seules les

bandes caractéristiques sont mentionnées.

Appareillage micro-onde : Certaines réactions ont été realisées sous micro-onde

domestique irradiée a 360W.
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1. Tentative de synthese du 2-mercapto(ou amino ou o0xo0)-6-aryle-1,6-

dihydropyrimidine-5-carboxylate d’éthyle

Méthode A : Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on
place (7,1 mmol, 1 g) de 4-chlorobenzaldéhyde, (7,1 mmol, 0,92 g) d’acétoacetate d’éthyle et
(7,1 mmol, 0,43 g) de I'urée dans 10 mL d’éthanol 96% en présence de 1 eq.gr. d’acide
sulfamique (NH3SOs3). Aprés 2 h 30 min a 4 h de reflux (I’avancement de la réaction est suivi
par CCM), on refroidit le mélange dans un bain de glace. Un précipité blanc se forme, il est

filtré et lavé par 1’éthanol 96% et séché sous pression reduite.

Méthode B : le méme protocole réalisé avec la méthode A, sauf qu’on a introduit (7,1 mmol,

0,54 g) de la thiourée a la place de I'urée.

Un solide jaune est formé, filtré et lavé par 1’éthanol 96% et séché sous pression réduite.

Méthode C : le méme protocole réalisé avec la méthode A, avec un changement de 1’urée par
le chlorure de guanidium (7,1 mmol, 0,42 g) en présence d’une base de type de K,COj3 (7,1

mmol, 0,7 g) au lieu d’un acide.

Une fois la réaction est terminée, le mélange est refroidi par I’eau glacée. Une huile marron

est formée, extraite par 3 fois 15 mL de chloroforme, séchée sur MgSQ, puis évaporée.

La CCM montre un mélange de produits est formé.
C|©\)C\OCH3
7 CO,Et
Mase molaire : 252,06 g/mol (C13H13CIO3)
Aspect physique : solide blanc (A)
Solide blanc jaunatre (B) : un mélange
Huile marron (C) : un mélange
Rdt =74,5% (A)

Pt;= 210 °C
Rt (éluant : (Hexane/AcOEt) (50% / 50%) : A : 0,60

IR (KBI) Vimax cM™: 3000 (CHarom, M) ; 1701 (CO, F) ; 1647 (C=Carom, F) ; 1089 (C-O, F) ;
778 (C-Cl, F).
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2. Tentative de synthése du 2-amino-6-(2,4-dichlorophényle)-1,6-

dihydropyrimidine-5-carbonitrile

Procédure générale : Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau
aimanté, on introduit (8,5 mmol ; 1,5 g) de 2,4-dichlorobenzaldehyde, (8,5 mmol ; 0,5 g) de
malononitrile et (8,5 mmol ; 0,5 g) de chlorure de guanidium en présence 1 eq.gr. d’acétate
d’ammonium (NH4AcO) dans 10 mL d’éthanol 96%. Le systeme est porté au reflux pendant
4h (’avancement de la réaction est suivi par CCM). Apres refroidissement, un solide jaune est

formé, filtré sous pression réduite, lavé plusieurs fois par un mélange éthanol/eau.

cl N
ZCN

Cl

Mase molaire : 221,98 g/mol (C1oH4CI>Ny)
Aspect physique : solide rose
Rt (éluant : (Hexane/AcOEt) (50% / 50%) : un mélange de produits

3. Tentative de synthése du 2-mercapto(ou amino ou o0x0)-6-(4-

chlorophényle)-1,6-dihydropyrimidine-5-carbonitrile

Méthode A : Dans un ballon de 25 mL muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté, on
introduit (7,1 mmol ; 1 g) de 4-chlorobenzaldehyde, (7,1 mmol ; 0,44 g) de malononitrile et
(7,1 mmol ; 0,43 g) d’urée en présence 1 eq.gr. d’acide sulfamique (H3NSO3) dans 10 mL
d’éthanol 96%. Le mélange réactionnel est port¢ a reflux pendant 3h (I’avancement de la
réaction est suivi par CCM).

Apres refroidissement dans un bain de glace, un solide blanc jaunatre est formé, lave plusieurs
fois par 1I’éthanol et filtré sous pression réduite. Aprés analyse par CCM, le solide présente un

mélange de nouveaux produits.

Méthode B : la méme procédure A est refaite avec un changement de 1’urée par (7,1 mmol ;
0,54 g) de la thiourée.
Un solide blanc cassé est formé, filtré et lavé par 1’éthanol sous pression réduite. Aprés analyse

par CCM, le solide présente un mélange de nouveaux produits.

Méthode C: la méme procédure A est reproduite avec un changement de 1’urée par (7,1

mmol ; 0,42 g) de chlorure de guanidinium en présence d’un 1 eq.gr. de la base de K,CO; dans
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10 mL d’un mélange d’éthanol-eau (80/20). Le mélange réactionnel est porté a requX pendant
2h.

Lorsque la consommation de 1’aldéhyde est totale, le mélange est refroidi dans un bain de
glace. Un solide blanc jaunatre est formé, apres filtration sous vide. Une poudre fine est
obtenue qui contient un mélange de produits qu’on ne peut pas traiter avec les moyennes

disponibles. Apres analyse par CCM, le solide présente un mélange de nouveaux produits.

Méthode D : le méme proces C est reproduit avec un changement du K,CO3z par ( mol)

d’acétate d’ammonium (AcONH,).

Un solide beige est formé, filtré et lavé par un mélange éthanol-eau. Apres analyse par CCM, le

solide présente une seule tche correspond a I’intermédiaire ‘alcéne’.

Méthode E : le méme procés C est reproduit avec un changement du K,COs3 par ( mol) de
phosphate de diammonium ((NH4),HPQOy,).

Un solide blanc cassé est formé, filtré et lavé par un mélange éthanol-eau. Un solide beige est
formé, filtré et lave par un mélange éthanol-eau. Apres analyse par CCM, le solide présente une

seule tache correspond a I’intermédiaire ‘alcéne’.

Méthode F : le méme proces C est reproduit avec un changement du K,CO3 par (1 mL) de

I’acide chlorhydrique (HCI). Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 5h.

Aprés la consommation de I’aldéhyde, le mélange est refroidi et un solide beige est formé, filtré
et lavé par un mélange éthanol-eau. Un solide beige est formé, filtré et lavé par un mélange
éthanol-eau. Aprés analyse par CCM, le solide présente une seule tache correspond a

I’intermédiaire ‘alcéne’.

Méthode G : Dans un tube a essai, on met : (3,6 mmol ; 0,5 g) de 4-chlorobenzaldehyde, (3,6
mmol ; 0,22 g) de malononitrile et (3,6 mmol ; 0,3 g) de thio-urée en présence 1 eq.gr. de
carbonate de potassium (K,COs3) dans 2 mL d’éthanol 96%. Le mélange réactionnel est irradié
sous microonde a 300 W pendant 3 min (I’avancement de la réaction est suivi par CCM).

Aprés refroidissement dans un bain d’eau galcée, un solide blanc jaunatre est formé, lavé
plusieurs fois par un mélange eau-éthanol et filtré sous pression réduite. Apres analyse par

CCM, le solide présente un mélange de nouveaux produits.

Méthode H : la méme procédure G est rétablie avec un changement du K,CO3 par (3,6 mmol ;

1 g) de phosphate d’ammonium ((NHg)3PO,), le temps de la réaction est 1 min.
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Un solide beige est formé, filtré et lavé par 1’éthanol sous pression réduite. Apres analyse par

CCM, le solide présente un mélange de nouveaux produits.

Méthode I : la méme procédure G est reproduite avec un changement du K,COs par (0,5 g) de

la cyclodextrine, le temps de la réaction est 2 min.

Un solide beige est formé, filtré et lavé par 1’éthanol sous pression réduite. Apres analyse par

CCM, le solide présente un mélange de nouveaux produits.

Z > CN

Mase molaire : 188,01 g/mol (C19HsCIN>)

Rdt =23 % (D) ; 52 % (E) ; 25 % (F).

Pts= 162 °C

R (éluant : (cyclohexane/AcOEt) (70% / 30%) : 0,63

IR (KBI) vimax M : 3000 (CHarom, M) ; 2222 (CN, F) ; 1647 (C=Carom, F) ; 814 (C-CI, F).

RMN*H (CDCls, & ppm) : 7,44-7,58 (d, J = 8,76 Hz, 1Ha) ; 7,74-7,80 (d, J = 3,69 Hz, 1Hb) ;
7,94 (s, 1Hc).

M.S. (EI) m/z : 188 (100%) ; 153 (-CN) ; 137 (-2 x CN).
4. Synthése du 2,4-dioxo-6-aryle-hexahydropyrimidine-5-carbonitrile

Méthode A : Dans un tube a essai, on introduit (3,6 mmol ; 0,5 g) de 4-chlorobenzaldehyde,
(3,6 mmol ; 0,4 g) de cyanoacétate d’éthyle et (3,6 mmol ; 0,3 g) de thio-urée en présence 1
eq.gr. d’acide paratoluénesulfonique (APTS) dans 2 mL d’éthanol 96%. Le mélange
réactionnel est irradié sous microonde a 300 W pendant 1 min (I’avancement de la réaction est
suivi par CCM).

Apres refroidissement dans un bain d’eau glacée, un solide jaune est formé, lavé plusieurs fois
par I’éthanol et filtré sous pression réduite. Aprés analyse par CCM, le solide présente un

mélange de nouveaux produits.

Méthode B : la méme procédure A est reproduite avec un changement du APTS par ( mol) de

K2COg, le temps de la réaction est 2 min.

Un solide jaune poussin est formé, filtré et lavé par 1’éthanol. Aprés analyse par CCM, le solide

présente un mélange de nouveaux produits.
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5. Synthese du 2-arylidenemalononitrile

Procédure générale : Dans un tube a essai, on introduit (3,6 mmol ; 0,5 g) d’aldéhyde, (3,6
mmol) de malononitrile en présence 1 eq.gr. d’acétate d’ammonium (NH4AcO) dans 2 mL
d’éthanol 96%. Le mélange réactionnel est irradié sous microonde & 300 W pendant 3 min

(’avancement de la réaction est suivi par CCM).

Apres refroidissement dans un bain d’eau glacée, un solide blanc cassé est formé, lavé

plusieurs fois par 1’éthanol et filtré sous pression réduite. Apres analyse par CCM, le solide

Z > CN

Mase molaire : 188,01 g/mol (C19HsCIN>)

Rdt =65 %

Pt;= 162 °C

Rt (éluant : (cyclohexane/AcOEt) (70% / 30%) : 0,63

présente un nouveau produit.

IR (KBI) Vimax ¢ : 3000 (CHarom, M) ; 2222 (CN, F) ; 1647 (C=Carom, F) ; 814 (C-ClI, F).

RMN'H (CDCls, & ppm) : 7,44-7,58 (d, J = 8,76 Hz, 1Ha) ; 7,74-7,80 (d, J = 3,69 Hz, 1Hb) ;
7,94 (s, 1Hc).

M.S. (EI) m/z : 188 (100%) ; 153 (-CN) ; 137 (-2 x CN).
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Conclusion Générale \
Conclusion Générale

Durant ce travail, nous avons tenté de mettre une stratégie de synthese
facile, simple et rapide qui conduit a la formation de 2-amino (ou 2-mercapto ou
2-oxo)pyrimidines substitués en position 4, 5 et 6 selon différentes conditions en
respectant quelques criteres de la chimie verte, en se basant sur les syntheses
décrite dans la littérature. Malheureusement, on n’a pas pu obtenu le produit pur
désiré a la fin de la réaction, le résultat obtenu est mélange ou un intermédiaire

de la condensation entre 'aldéhyde et le méthylene actif.

Le produit fluorescent non identifier obtenu dans le mélange, a fait I'objet
d’'une étude de la fluorescence moléculaire apres une séparation sur une plaque
préparative. Cette étude a présenté une bande d’émission vers Aem = 407 nm pour
une intensité intéressante maximale de l'ordre de 6150,8 u.a. pour une

concentration de C = 1,5 10-2M.

L’ajout d’'une quantité du sel d’acétate de plomb (Pb2*, 2 AcO-) de I'ordre de
(9,84 umol ; 3,20 mg) a une solution de ce filtrat (Cgiirac = 0,87 mmol/L) conduit a
un léger baissement de l'intensité d’émission (de 1528,4 u.a. a 1350,2 u.a) ainsi

un déplacement de la bande d’émission vers 420 nm.
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Abstract:

Biginelli's dihydropyrimidine synthesis is one of the most important and oldest
multicomponent reactions in the organic chemistry of heterocycles.

In this work, our principal aim is the synthesis of new fluophore (2-amino or 2-mercapto or 2-
oxo)-pyrimidines derivatives from aldehyde derivatives, thiourea or urea or guanidinium salt
and active methylenes ((malononitrile, ethyl cyanoacetate or ethyl acetoacetate) using the
principle of the Biginelli reaction in one-pot or multi-component reaction.

Keywords: Biginelli reaction, 2-amino pyrimidine, 2-mercapto-pyrimidine, 2-pyrimidinone,
one pot

Résumé :

La synthése de la dihydropyrimidine de Biginelli est I'une des réactions multi composantes les
plus importantes et les plus anciennes dans la chimie organique des hétérocycles.

Dans ce travail, notre objectif essentiel est la synthése des dérivés fluophores (2-amino ou 2-
mercapto ou 2-0x0) pyrimidines a partir des dérivés d’aldéhydes, la thio-urée ou 1’urée ou le
sel de guanidinium et les méthyleénes actifs (malononitrile, cyanoacétate d’éthyle ou
acétoacétate d’éthyle) en utilisant le principe de la réaction de Biginelli en one-pot ou réaction
multi composantes.

Mots clés : réaction de Biginelli, 2-amino pyrimidine, 2-mercapto-pyrimidine, 2-
pyrimidinone, one pot



