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Abréviation

AINB : azobisisobutyronitrile

BINAP : 2,2’-bis(diphénylphosphino)
-1,1’-binaphthyl

BINOL : 1,1’-bi-2-naphtol

CCM : chromatographie sur couche mince

CH;CN : acétonitrile

CH,Cl, : dichlorométhane

mCPBA : acide m-chloroperbenzoique

CSA : acide 10-caphorsulfonique

DABCO : 1,4-diazabicyclo(2,2,2)octane

DBU : 1,8-diazabicyclo(5,4,0)undec-7-éne

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide

DCM : dichlorométane

DDQ: (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-

benzoquinone)

DIEA : diisopropyéthylamine

DMAP : 4-(diméthylamino)pyridine

DMF : diméthylformaamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

dppe : 1,2-diphényphosphinoéthane

EtOH : éthanol

3-HQD : 3-hydroxyquinuclidine

IBX : acide iodure halogénobenzouique

LAH : hydrure de lithtumaluminium

MEMCI : chlorure de (2-

méthoxyéthoxy)méthyl

MsCl : chlorure de mésyl

NBS : N-bromosuccnimide

POCI; : oxychlorure de phosphore

ppm : parie par million.

RMN : résonance magnétique nucléaire

TBAB : bromure de titrabutylammonium

TBDPSCI : chlorure de tert-
butyldiisopropylsilyl

Tf : température de fusion

TFA : acide trifluoroacétique

TFAA : anhydride de trifluoroacétique

TiCl; : trichlorure de titanium
TIPSOTT : triisopropylsilyl
trifluorométanesulfonate
TMSCI : chlorotriméthylsilane
TMSOTT : triméthylsilyl
trifluorométhanesulfonate

TsOH : acide p-toluénesulfonique



Notes techniques

Appareillage utilisé

Spectrométrie de Résonance Magneétique Nucléaire (RMN) :

- appareil a transformée de Fourrier BRUCKER DPX 250 (250 MHz pour le proton et 62.5
MHz pour le carbone 13 du département de chimie de I’universit¢ Mentouri-Constantine.

- Les déplacements chimiques (0) sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS), utilis¢é comme référence interne. Les spectres sont enregistrés dans
le chloroforme deutéré CDCIl; ou bien dans I’eau deutérée et extrapolés a dilution infinie. Les
constantes de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz).

- Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire la multiplicité des signaux

s : singulet ; d : doublet ; dd : doublet de doublet ; t : triplet ; q : quadruplet ; m : multiplet...

- Les notations utilisées sont : Cq : carbone quaternaire ; C Ar : carbone aromatique ; sing. :

signal ; eq. : équivalent.

Infra-rouge :
Spectrometre a transformée de Fourrier Shimadzu F IR-8201 PC. Les échantillons sont
examinés, pour les solides, apres pastillage dans le bromure de potassium (KBr). Les

, . ., -1
fréquences d’absorption (v) sont exprimées en cm” .

Points de fusion :
Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil a capillaire: fine control

Electrothermal capillary.

Chromatographie :
- Les chromatographies sur colonne ont été¢ réalisées avec du gel de silice 60 Merck (

0.063-0.2 mm, 70-230 mesh).

- Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60F,s4 (0.2 mm d’épaisseur). Les révélations ont été

faites ¢ I’aide d’une lampe U.V. , lode.

Solvants et réactifs

- Les solvants de chromatographie et de recristallisation sont utilisés sans distillation.
- les solvants utilisés dans les réactions : DMF, toluéne, THF, CH;CN, CH,Cl, et 1,4-dioxane,

ont été utilisés sans distillation.
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Introduction générale

Introduction générale :

L’apparition de nouvelles maladies, la croissance réguli¢re de la résistance bactérienne
envers les médicaments existants et 1'élimination des effets secondaires de certaines drogues
constituent un défi et un impératif de tous les jours pour les chimistes afin de synthétiser de
nouveaux produits possédant une efficacité biologique plus importante et plus sélective. Par
ailleurs, 1'amélioration des conditions opératoires des réactions classiques pour atteindre de
meilleurs rendements, tout en respectant I’environnement et la simplicité de ces réactions, est
une autre préoccupation des chercheurs et constitue un axe prioritaire de recherche en chimie
organique qui fait I’objet d’une attention toute particuliére. C'est dans ce cadre global que

s'inscrit l'objectif des travaux de cette these.

Les activités biologiques des dérivés de la quinoléine, naturels ou synthétiques, sont
avérées depuis longtemps. Le plus ancien dérivé, la quinine, isolé de 1’écorce de Quinquina,
est utilis¢é depuis 1638 comme reméde traditionnel anti-malarique [1,2]. La chloroquine
posséde également une activité anti-malarique intense avec une bonne efficacité et une faible

toxicité [3].

CH,4

HN)\/\N(Csz)z

AN

~

Cl N

Quinine Chloroquine

MeO

De nombreux agents anti-bactériens a base quinoléique ont été également rapportés.
Les plus actifs sont probablement les quinolones. Certains de ces dérivés présentent une
excellente efficacité anti-pathogéne [4,5], notamment la lomofloxacine [6], méme dans les cas

ou la pénicilline, les céphalosporines et les aminoglycosides restent sans action.
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F CO,H

Lomofloxacine

D’autres activités ont également été révélées dans la littérature parmi elles on peut

citer les activités anti-tumorale [7], anti-inflammatoire [8] et anti-virale [9].

En I’occurrence, et pour toutes ces raisons, la synthése de nouvelles molécules a noyau
quinoléique est devenue un défi important pour les chimistes organiciens. Dans ce cadre, nous
nous sommes, dans notre laboratoire, depuis quelques années, intéressés a la synthése de
nouvelles molécules quinoléiques a partir des aldéhydes quinoléiques préparés selon la
méthode de Meth-Cohn [10]. I1 est intéressant de noter que les tests biologiques, in vitro, de
quelques dérivés quinoléiques préparés justement dans notre laboratoire, ont montré que

certains de ces produits présentent une activité anti-cancéreuse bien marquée [11].

MeO OMe

3-(2-chloro-7-méthoxyquinoléin-3-yl)
-1-(4-méthoxyphényl)-prop-2-éne-1-one

Ces résultats nous ont alors encouragés a continuer dans cet axe de recherche. Pour
cela, la premicére partie de ce travail sera consacrée a la fonctionnalisation de quelques dérivés
de 2-chloro-3-formylquinoléique en appliquant la réaction de Baylis-Hillman afin de préparer

une nouvelle série de dérivés quinoléiques (schéma 1).

La réaction de Baylis-Hillman constitue actuellement une méthodologie asymétrique
intéressante de formation de la liaison C-C a partir de couplage catalytique d'oléfines activées

et de carbones ¢électrophiles conduisant a des classes de molécules hautement

2



Introduction générale

fonctionnalisées. Parmi ces molécules, certaines possédent des activités biologiques
intéressantes: elles sont anti-malarique [12] et anti- proliférative [13]. Les produits résultant
de la réaction de Baylis-Hillman constituent également un réservoir important
d'intermédiaires réactionnels précurseurs d'innombrables classes de composés aussi utiles les
unes que les autres.

La réaction originale, découverte par Morita en 1968, s'effectue par l'action de
l'acroléine sur les aldéhydes en présence de trihexylphosphine [14]. La réaction, tres lente
avec des mauvais rendements, a ét¢ améliorée en 1972 par Baylis et Hillman qui ont utilisé
une amine tertiaire, le DABCO, comme catalyseur [15]. Des systémes catalytiques visant a
I'amélioration de la réactivité aussi bien que 1'énantiosélectivité utilisant tour a tour des

substrats et auxiliaires chiraux, des catalyseurs chiraux ont ét¢ alors développés [16].

R, (0] Ry OH
R, A q GEA Ry N GEA
_ n W DABCO. DMF _
R; N cl temps, Tamb. R; N cl
R, Ry
Schéma 1

Les réactions a multicomposants (MCR) [17] sont définies comme étant des processus
permettant d’assembler, en une seule étape « one-pot », au moins trois réactifs qui vont
participer a la structure du produit final. Ces réactions sont des procédés tres efficaces qui
réunissent rapidité, diversité et complexité moléculaire.

Lorsque de telles réactions permettent de combiner des produits de départ majoritairement
commerciaux ou aisément accessibles, elles deviennent de bons outils pour les industries

pharmaceutiques, afin de créer des chimiotheéques destinées au criblage a haut débit.

La réaction de Biginelli est parmi les premicres réactions a composants multiples
(MCR) mise en évidence, apres celle de Strecker (en 1850) [18] et celle de Hantzch (en 1882)
[19]. Elle a été décrite, en 1893, par le chimiste italien Pietro Biginelli [20] et elle consiste en
la condensation du benzaldéhyde, 1’urée et 1’acétoacétate d’éthyle, dans un milieu fortement

acide.
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La réaction de Biginelli a, d'emblée, montré son intérét car les 3,4-dihydropyridin-2-
(IH)-ones qui en résultent peuvent étre biologiquement actives et, par exemple, le (R)-SQ
32926 [21] et (R)-SQ 32547 [22] ont des propriétés antihypertensives durables et efficaces
alors que le (S)-monastrol est un anti-cancéreux [23]. Par ailleurs, plusieurs alcaloides
contenant la structure de noyau de dihydropyrimidine ont été isolés de sources marines, ils

possedent des propriétés biologiques intéressantes [24].

o

iPrO,C ,CONH2 iPrO,C ,C02‘<:/\ Et02 E
Me
H
(R)-SQ 32926 (R)-SQ 32547 F (S)-Monastrol

En raison de ces intéréts, la découverte de nouvelles méthodes de synthése, efficaces et
rapides, de ce type de molécules est devenue un challenge trés important en synthése
organique. En effet des stratégies de synthése multi-étapes ont ét€¢ mises au point, donnant
des rendements plus élevés mais perdant la simplicité du protocole original de Biginelli [25-
28]. Pour cela, l'intérét pour développer la réaction originale de Biginelli n’a cessé
d’augmenter. En effet, cette réaction connait un énorme développement, et l'utilisation des
acides de Lewis, les acides conjugués des bases faibles, les hétéropolyacides, les liquides
ioniques, la synthése en phase solide et les techniques de micro-onde et ultrasons [29], a
permis d'améliorer considérablement les rendements, de diminuer les temps de réaction et de

mieux respecter 1'environnement, tout en gardant la simplicité de mise en oeuvre.

Dans cette optique, nous allons, dans la deuxiéme partie de cette these, étudier la
réaction de Biginelli en proposant deux nouveaux catalyseurs, un acide de Lewis : 1’acide
phénylboronique et pour la premiére fois une base de Lewis : la triphénylphosphine (schéma

2).
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Introduction Chapitre 1

Introduction :

Le motif quinoléique se retrouve dans les structures de nombreux produits
naturels dont la plupart possédent des propriétés physiologiques et biologiques fort
intéressantes [1]. Les dérivés de la quinoléine ont par ailleurs été développés pour traiter
de nombreuses maladies telles que : malaria [2], HIV [3], tumeurs [4] et infections
bactériennes [5]. De plus, plusieurs quinoléines substituées jouent un role d'antagonistes
de divers récepteurs parmi lesquels : endothélium [6], SHT; [7], NK-3[8] et leucotri¢ne
[9,10], ou agissent comme inhibiteurs : gastriques (H'/K")—Atipase [11], dihydrotate
déhydrogénase [12] et 5-lipoxygénase [13].

Par ailleurs, les quinoléines multisubstituées sont des syntons précieux. Elles ont
¢té utilisées dans la préparation de structures avec amélioration de propriétés
photoniques et ¢lectroniques, et par conséquent amélioration de propriétés biologiques
des molécules [14].

Plusieurs méthodes de synthése de dérivés quinoléiques ont été¢ rapportées dans la
littérature [15], mais a cause de l'importance de leurs propriétés biologiques, le
développement de nouvelles méthodes simples, pratiques et efficaces de synthése de
nouveaux dérivés quinoléiques différemment substitués demeure une préoccupation de
nombreux chercheurs.

Pour cela, dans notre laboratoire, et pendant quelques années, nous avons
développé un axe de recherche qui consiste a préparer des molécules quinoléiques a
partir de dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine dans l'espoir qu'elles possederaient des
activités biologiques et pour étre également utilisées comme précurseurs dans d'autres
réactions. C'est ainsi que nous avons préparé une série de nouveaux dérivés
quinoléiques en partant de quelques dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine en
appliquant une réaction importante en synthése organique , appelée : réaction de Baylis-
Hillman.

La réaction de Baylis-Hillman constitue actuellement une méthodologie
asymétrique de formation de la liaison C-C a partir du couplage catalytique d'oléfines
activées et de carbones électrophiles conduisant a des classes de molécules hautement
fonctionnalisées. La réaction originelle, découverte par Morita en 1968, s'effectue par
I'action de l'acroléine sur les aldéhydes en présence du trihexylphosphine [16]. La

réaction, trés lente et avec de mauvais rendements, a été améliorée en 1972 par le

8
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couple allemand A.B. Baylis et M.G.D. Hillman qui ont utilisé des amines tertiaires et

dont le DABCO comme catalyseurs [17].

Par ailleurs cette réaction devient parmi les plus importantes réactions en

synthése organique, ceci notamment pour deux avantages essentiels :

D'un co6té, parce que cette réaction, bien qu’elle soit un peu lente, est
généralement réalisée en une seule étape, a température ambiante, et sous
conditions douces.

D'un autre coté, les adduits de Baylis-Hillman ont montré des activités
biologiques et sont des précurseurs de produits biologiquement actifs. Ainsi, ces
produits ont été utilisés dans diverses réactions pour préparer différents produits
naturels. Pour cela le mérite revient aux travaux de Drewes [18] et de Basavaiah
[19] qui ont permis de redécouvrir l'importance de la réaction en I'étendant a
I'action de systemes vinyliques activés non seulement sur les aldéhydes mais
aussi sur les autres systémes hétéroinsaturés (Imines, tosylimines, a-cétoesters,
fluoroesters, etc...), ou sur les simples oléfines activées.

Des systémes catalytiques visant a 'amélioration de la réactivité aussi bien que

I'"énantiosélectivité utilisant tour a tour des substrats et auxiliaires chiraux ou encore des

catalyseurs chiraux ont été ¢galement développés [20].
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1-1/ Intéréts biologiques des dérivés quinoléiques :

L'intérét port¢ a la famille de la quinoléine résulte de leurs nombreuses
propriétés biologiques. En effet ces produits présentent généralement des activités anti-

malarique, anti-tumorale, anti-inflammatoire, antibactérienne, antivirale....

1-1-1/ Activité anti-malarique :

Les infections liées a des parasites de la malaria sont responsables de million de
morts chaque année [21-23]. Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax sont les
parasites les plus meurtriers de la malaria humaine. Les dérivés quinoléiques tels que la
quinine [24, 25] présentent depuis longtemps des activités anti-malariques
intéressantes. Pour sa disponibilité, sa bonne efficacité et sa faible toxicité, durant
quelques années, la chloroquine a été utilisée comme un bon remede anti-malarique.
Par ailleurs, l'activité de la chloroquine et autres dérivés analogues a diminué a cause de
développement de résistance de parasites de la malaria [26]. Pour cette raison, la
découverte de nouveaux agents anti-malariques efficaces et peu toxiques constitue un

autre défi pour les chimistes [27].

CH,

HN)\/\N(Csz)z

AN

~

Cl N

Quinine Chloroquine

MeO

1-1-2/ Activité antibactérienne :

De nombreux agents anti-bactériens a base de la quinoléine ont été rapportés
dans la littérature, notamment les quinolones possédant une fonction carboxylique en
position 3 [28, 29], tels que : la Norfloxacine [30] et la Lomofloxacine [31]. Cette
derni¢re présente une excellente efficacité anti-pathogéne méme dans les cas ou la

pénicilline, les céphalosporines et les aminoglycosides restent sans action.

10
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0 O
HN\) Et HN w) Et
Me
Norfloxacine Lomofloxacine

La croissance régulicre des résistances bactériennes envers les médicaments
existants, pose un grand probléme en antibactériothérapie et nécessite de trouver une
nouvelle classe d'agents antibactériens. Dans ce contexte Narender et coll. [32] ont
synthétis¢ trois nouvelles séries de dérivés multisubstitués quinoléiques (1, 2, 3)
représentées ci-dessous, en appliquant la réaction de Baylis-Hillman. Les activités
antimicrobienne et antifongique des trois séries ont été étudiées, in vitro, vis-a-vis de
Bacllus subtilis, Bacillus sphericus, Staphylococcus aureus, Pseudomans aeruginosa,
Klebsiella aerogenes et Chromobacteriaum violaceum et vis-a-vis de Aspergillus niger,
Chrysosporium tropicum et Rhizopus oryzae, et les résultats obtenus montrent la

présence d'une activité bonne a modérée.

O
ROOC R ROOC R R
s = ~
N Rl N Rl N R]
Me CN Me
1 2 3
R,=H, COOMe, Ph; R,=Me, 4-MeOPh, R,=H, Ph; R,=Me, Ph; R= R 1=H, Ph, COOMe; R2= H, Me, Ph
COOEt, Ph; R=Meg, Et Me, Et

1-1-3/ Activité anti-tumorale :

L'activité anti-tumorale de dérivés quinoléiques a été aussi révélée dans la
littérature [4a]. Parmi les molécules actives on peut citer les dérivés 4-[(3-
diméthylamino)propylamino]nitroquinoléine [4b].

Me
HN/\/\ITI

NN Me

O,N-L
= ~
N
4-[(3-diméthylamino)propylamino]
nitroquinoléine

11
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D'un autre c6té, des tests biologiques effectués, in vitro, sur quelques dérivés
quinoléiques synthétisés dans notre laboratoire, ont montré que le 2-chloro-3-formyl-7-
méthylquinoléine possede une activité anti-oxydante bien marquée [33], alors que le 3-
(2-chloro-7-méthoxyquinoléine-3-yl)-1-(4-méthoxyphényl)-prop-2-éne-1-one a prouvé
une activité anti-cancéreuse (cytotoxicité) envers les cellules humaines

K562(ID<7.5ug/ml) [34].

0O
X CHO N AN
=z =
Me N Cl MeO N Cl OM

2-chloro3- formyl 3-(2-chloro-7-méthoxyquinoléin-3-yl)

-7-méthylquinoléine -1-(4-méthoxyphényl)-prop-2-éne-1-one

Plus récemment, une équipe Brésilienne a démontré l'activité antiproliférative,
in vitro, de quelques molécules préparées a partir de la réaction de Baylis-Hillman, sur
huit lignées cellulaires tumorales humaines. Parmi ces molécules le dérivé phtalique
quinoléique (4), représenté ci-dessous, exhibe la meilleure activité antiproliférative

contre toutes les lignées cellulaires utilisées [35].
CO,Et

AN
O
=
N
4 O

1-1-4/ Activité antivirale :

Depuis I'émergence du SIDA associé¢ au HIV (human immunodificiency virus),
la découverte de nouveaux composés antiviraux est devenue une priorité pour la
recherche. Dans ce cadre, il est démontré que le dérivé quinoléique (5) représenté ci-
dessous possede une bonne capacité d'inhiber la réplication du virus de sida (HIV-1)

dans les cellules infectées chroniquement [3e, 3f)]

12
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1-1-5/ Autres activités :

Récemment, une évaluation biologique a ¢été entreprise sur certains dérivés
synthétiques de type 2-(furan-2-yl)-4-phénoxyquinoléine. Les résultats préliminaires
ont montré que quelques uns (composés représentés ci-dessous 6, 6°, 7 et 7°) possedent

une potentielle activité anti-inflammatoire [36].

0 NOR'
o o
0 0
X N
P P
N \ AN\ N \ N
6: R= Me © 7: R=Me,R'=H ©°
6':R=H 7': R=R'=Me

La 8-hydroxyquinoléine et ses dérivés, sont des dérivés amoebicides de contact,

utilisés également comme désinfectants intestinaux en cas de dysenterie a Shigella [37].

X

=

N
OH
8-Hydroxyquinoléine

Pour les maladies psychiques, la Pepiqualine est utilisée comme anxiolytique

[38], et la Quipazine comme antidépresseur [39].

~
_ X NH
K/NH N~ “Ph

Quipazine Pipequaline
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I-2/ Méthodes de synthese :

De nombreuses méthodes de synthése de dérivés quinoléiques ont été rapportées

dans la littérature [15]. Dans ce qui suit, nous allons présenter quelques unes parmi les
plus significatives :

La premiére synthése a été réalisée en 1879 par Koenig [15], en partant des
alkylanilines. Ultérieurement, en 1880, Skraup et coll. [40] ont proposé une méthode
consiste au chauffage de l'aniline avec le glycérol en présence de l'acide sulfurique,

suivi par une réaction d'oxydation (schéma 1) :
OHC OHC
H SOi H, (%i
©\ \‘ ) ©\ j
(1) = 1)
N N
H

Schéma 1

HO_ H

TZ

La synthése de Combes [41] permet de préparer les dérivés 2,4-disubstitués
quinoléines par la condensation des 1,3-dicétones avec les dérivés de l'aniline, en
présence de l'acide sulfurique: un exemple est représenté dans le schéma ci-dessous

(schéma 2).

Et Et
O N
reflux _H,80,
H2804 . ~
NH, O N Ft N Et

Schéma 2
L'extension de noyau indolique par 'action des halogénures d'alkyles [42] ou de

chloroforme en présence de I'é¢thanolate de sodium [43] permet aussi d'accéder aux

dérivés quinoléiques (schéma 3).

14
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X Me
2Mel/ 100°C
N

Me
1,3-diméthyl-1,2 -dihydroquinoléine

Me
N 2Et] -
H N

Me

Et
1-éthyl-2, 3-diméthyle-1, 2-dihydroquinoléine

X
CHCI, NaOEt _

- ~

N

Me
2-méthyl-3-chloroquinoléine

Schéma 3

Meth-Cohn et coll. [44] ont publié plusieurs travaux de la synthése de dérivés
quinoléiques par l'action du réactif de Vilsmeier. En effet, ils ont étudi¢ la cyclisation

de différents dérivés de l'acétanilide en fonction du rapport POCIl;/DMF (schéma 4).

CN
POCI,/ DMF: 1/1 _ . S
H,NOH,HCT . R L _ R=R,= H (Rd=13%)
N Cl

R,

NG ~ l X Ry
P~ POCly/DMF:3/1_  R-+ R= Me, R,= Ph (Rd=95%
N~ 0 CICILCILCT > N o Rim P )

H N~ el

X CHO
POCIy DMF: 7/3 1L R="7-Cl, R;= H (Rd= 98%)
75°C N Z
N Cl
Schéma 4

La synthese de dérivés quinoléiques en utilisant les adduits de Baylis-Hillman:

Concernant la synthése de dérivés quinoléiques en partant de I'adduit de Baylis-
Hillman, deux mises au point rassemblent les diverses approches envisagées [20, 45].

En général les auteurs réalisent la synthése suivant trois stratégies :

15
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La premiére stratégie repose sur une synthése, en une seule étape, suivant la
séquence réactionnelle Sy2'-Syaromatique-élémination en partant des dérivés de Baylis-
Hillman dérivant d'o-halogénobenzaldéhyde, dont Kim et collaborateurs [46] ont
développé une efficace méthodologie de synthése de dérivés quinoléiques avec de bons
rendements (71-79%), en faisant réagir les dérivés N-tosylamine des produits de

Baylis-Hillman et le N-tosylamide. La séquence réactionnelle est représentée dans le

schéma 5.
NHTs
TsNH, (0.2-1.0eq) COOEt
il X COOEt K,CO, (2.0-3.0eq) _ Xnl Y
| DMF, 80-90°C,1-10n " >
= X Sy2' (-NHTs) X  NHTs
X=Xn=F, Cl S\Ar
l(-HX)
COOEt COOEt
~ ~
xng Y < -TsH XnJ{
Pz ~ 71-79% .~
N N
Ts
Schéma 5

De méme, les dérivés acétates des produits de Baylis-Hillman ont été convertis
aux mémes dérivés quinoléiques précédents. Cependant, cette réaction donne un
produit secondaire; ce qui conduit a la diminution des rendements [47]: la séquence

réactionnelle est représentée ci-dessous (schéma 6).

OAc OAc
RSO,NH, (3 eq) COOEt
Xl AN COOEt K,CO, (deg) an\ NN Xn\ N COOEt
T DMF, 80-120°C.4-18h _ o
= X S\2' X NHSOR| =
X=Xn=F, Cl
R = 4-MePh, Me SNAr
(-HX)
COOEt COOEt
-RSO,H Xndy NS
56-706;0 ! /
SO,R
Schéma 6
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Selon la méme stratégie, récemment, les produits de Baylis-Hillman, préparés a
partir de 2-chloronicotinaldéhyde et I'acrylate d'éthyle (méthyle) ou cyclopént-2-én-1-
one, ont ¢té mis en jeu dans une condensation avec le nitroéthtane ou le cyanoacétate

d'¢thyle pour aboutir aux quinoléines multisubstituées, avec des rendements tres élevés

[35] (schéma 7).

OH
CHO _coOORr R, COOR
r DABCO N
sans Ssolva | _
10-15 min R2 N Cl
Ac,0/ Et;N
DMAP, DCM
0-5°C, 20-30 min
OAc
R, | N COOR 1 im0, Rin A COOR cncitcoort Ri | N COOR
K,CO CO, DMF
R N/ DMTF, 50-60°C > 1200 1200? Z
2 34h Ry Cl 8-12h N
80-92% CH3 50-60%CN
R: Me, ER,: H, Ph, COOMe; R: Me, Et; R;: H, Ph; Ry: Me, Ph
R,: H, Me, Ph, 4-OMePh, COOEt
OH 0
imidazole Rl N
_MeOH (ag.) |
20 30 min ~
85-96% R, N
Ac,0/ Et;N
DMAP, DCM
0-5°C, 15-25mn
90-98%
@)
R~ OAc
CH,CH-NO, R
N 4_1%’&_ 1 AN
Ry N DMF, 50-60°C |
3-4h, 85-94% =
CH; B N Cl

R,=H, Ph, COOMe, ; R,=H, Me, Ph

Schéma 7
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Dans la deuxiéme stratégie, les produits de Baylis-Hillman utilisés sont préparés a
partir d'o-nitrobenzaldéhydes: I'é¢tape "clé" est une cyclisation intramoléculaire qui est
déclenchée par l'action de l'acide trifluoroacétique (TFA) [48] ou suivant une réaction
photochimique [49] ou par une hydrogénation catalytique (H»/Pd-C) [50] ou encore sous
lI'influence de Fe/AcOH [51]. Selon cette stratégie, une synthése simple et pratique de
dérivés de 3-(2-hydroxybenzoyl)quinoléine a été rapportée récemment [52] et est illustrée

dans le schéma ci-dessous (schéma 8).

0 O OH
X CHO R R X
\©: | Et,N/ MeOH O | O
+ —_—
NO, o 0~ O,N
R: H, Mg, Cl, Br Fe/AcOH
: €/ AC
X:H,Cl, Br reflux, 2h
O
R Y X
NN
OH N
46-67%

Schéma 8

La troisieme stratégie décrite par Kim et coll. [S3] met en jeu les dérivés acétates de
produits de Baylis-Hillman obtenus a partir du benzaldéhyde et ses dérivés halogénés. Cette
méthode commence par une substitution nucléophile de type Sy2' suivie par une cyclisation
oxydative a l'aide de PhI(OAc), selon la séquence réactionnelle représentée ci-dessous

(schéma 9).

OAc
N COOE: TsNH, (5¢q) NN COOEt
X+ CO, (Seq) Xr
= DMF, 40-50°C =
48-76% NHTSs

X: H, Cl, Br, 2CI

Ph(OAc), (1.6eq)
209 |1, (1.0eq), CICH,CH,CI
S8-80% 60-70°C

Xy~ COOEL

/ e
Schéma 9 N
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Depuis quelques années, un axe de recherche a été développé dans notre laboratoire
portant sur la synthése et 1'évaluation de l'activité biologique de dérivés originaux de la
quinoléine [54, 55] (schéma 10) en partant de dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine

différemment substitués préparés par la réaction de Meth-Cohn.

R
N
e CRO
i A Nl N
C. R ~
XX | XL ~ R
| = =
z N/ ClR N Cl

N~ Yl
COOEt CHO / ,
X\; N ~ N - XL A A I% Me
N 7 COOEt L - N
N a N~ >l
Q

Me
NN XX
Et0OC COOEt / X COOR X e
/ I~ 3 ! / ~
| N" Cl Nl
Me II\{I Me l Il\{I
Q Q 9 \ /)
CN CN  EtooC XL COOR
t
~ | ’ ~ | NH I — 7
N N | P N ¢l
Ar” N7 ToH Ar” N7 ONH, Me” SN0
H
Q: 2-chloroquinolyl substituée
Schéma 10

Dans ce contexte, nous avons appliqué la réaction de Baylis-Hillman avec quelques
dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine pour accéder a une nouvelle série de quinoléines
multifonctionnelles du type (3-hydroxy-3-(2'-chloroquinoly)-2-
méthylénepropano(nitrile)ate d'éthyle (schéma 11), dans l'objectif d'étre utilisés comme

précurseurs dans différentes réactions et pour étudier leurs activités biologiques.

OH
CHO GEA

R~ réaction de Baylis-Hillman

N Cl N Cl

Schéma 11
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II-1-Intéréts biologiques des dérivés de Baylis-Hillman

Dans la littérature, les informations concernant les propriétés biologiques de
produits obtenus par la réaction de Baylis-Hillman sont relativement limitées. Dans ce qui

suit nous allons présenter quelques exemples :

II-1-1/Activité anti-malarique :

Les produits multifonctionnels obtenus par la réaction de Baylis-Hillman possedent
généralement des activités anti-malariques. En effet, Bath et coll. [56] ont étudié I'activité
anti-malaria de quelques dérivés de 3-hydroxy-3-aryl(hétéroaryl)-2-
méthylénepropanonitrile, préparés par la condensation de Baylis-Hillman de 1'acrylonitrile
avec les aryl(hétéroaryl)carbaldéhydes, et ils ont montré que les trois dérivés représentés ci-
dessous (8, 9 et 10) possédent une activité in vitro anti-malarique contre les Plamsmodium

falciparum.

OH

OH MeO CN OH

MeO

ON OMe

8 9 10

De méme, les tests biologiques de six nouveaux produits de Baylis-Hillman
préparés a partir de 2-chloronicotinaldéhyde montrent que les trois dérivés représentés ci-
dessous (11, 12 et 13) ont une activité anti-malarique intéressante contre les Plamsmodium
falciparum sensibles et résistants a la chloroquine, et les autres produits testés présentent

¢galement une activité non négligeable [57].

OH OH OH
Et X CN Ph | X CN N CN
| s = | s
N Cl N Cl MeOOC N Cl
11 12 13

1I-1-2/ Activité antiproliférative :

Un groupe brésilien [35] a fait tester l'activité de dix-huit molécules du type

Baylis-Hillman dans le cadre de la recherche de nouveaux agents antiprolifératifs sur
20
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huit lignées cellulaires tumorales humaines. Les résultas obtenus montrent l'activité de
certaines molécules et la présence d'une relation structure-activité¢ indiquant que
l'activité antiproliférative maximum est observée en présence de groupements éléctro-
attracteurs sur le noyau aromatique. Les molécules les plus actives sont représentées ci-

dessous (14, 15 et 16).

CO,Et OH O OH O

A OMe OMe

\

N NC
14 O BC s 16

II-1-3-Autres utilisations:

En plus des activités biologiques indiquées précédemment, cette classe de produits
posséde un autre intérét important car ils sont utilisés dans la préparation de nombreuses
molécules naturelles (page 68) et des produits révélés des propriétés biologiques
intéressantes. Dans ce qui suite nous allons donner quelques exemples.

Plusieurs composés préparés a partir de produits de Baylis-Hillman ont montré un
potentiel intéressant en tant qu’agents anti-bactériens et anti-fongiques, dont les dérivés
quinoléiques multisubstitués préparés a partir de 2-chloronicotinaldéhyde (voire la page
11). De plus, la nouvelle classe de molécules a noyau pyrimidinyl, préparée en passant par
la réaction de Baylis-Hillman, montre une activité in vitro anti-malarique contre les
Plasmodium falciparum, le dérivé représenté ci-dessous (17) exhibe la meilleure activité
comparée a celle de la chloroquine [58].

OAc

Y O Me
J%( = OMe

O
17

De méme une activité anti-bactérienne considérable a été identifiée pour quelques
dérivés de  S-arylméthyl-4-imino-3-aryl-3,4-dihydro-1H-pyrimidin-2-ones, et leurs
précurseurs acycliques. Parmi lesquels les molécules représentées ci-dessous (18, 19, 20 et

21) [59].
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Cl
Cl Cl Cl
OMe NH
Cl N
SRS g
Cl N O N 0
H
Bn
18 19 Cl

Q Cl
Cl CN
AN
Cl N S
Bn Cl N/gO
H
20 21

La 2-(hydroxyméthyl)cyclohex-2-énone, le produit de Baylis-Hillman préparé a

partir de cyclohéx-2-¢én-1-one et formaldéhyde, a été utilisé par Creigton et coll. [60] afin

de préparer une molécule biologiquement active, la 2-crotryloxyméthyl-2-cycloxénone

(COMC) (schéma 12).

OH  anhydride crotonique > OCOCH=CHCH;
Py, DMAP, Tamb,92%

COMC

Schéma 12

La synthése asymétrique de pregabalin (schémal3) (futur médicament traitant les
douleurs neuropatique, épilepsie et variants désordres d'anxiété) a été réalisée via la

méthodologie Baylis-Hillman [61].

0O

CN HNWOH
Me + — 2 £
ﬁ)LH W —» \ O
Me >\Me
Me

Schéma13  fregabalin
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11-2/ Réaction de Baylis-Hillman:

L'origine de cette réaction remonte aux travaux du chimiste japonais K. Morita
effectués en 1968 [16]. L'auteur utilisait une phosphine substituée par des groupes
cyclohexyles comme catalyseur. Le rendement trés faible (<23%) de la réaction limite les

applications possibles (schéma 14).

oH
O CNP@ CN
) g S
H

R 120°C, 2h

<23%
Schéma 14

Un tournant décisif a été apporté par A. B. Baylis et M. E. Hillman en 1972 [17] en
utilisant une amine tertiaire encombrée, le DABCO, comme catalyseur ; le rendement est
cette fois excellent et la réaction peut étre conduite dans une large gamme de températures,
et elle est efficace dans un intervalle de 0 a environ 200°C. Le schéma ci-dessous

représente quelques exemples (schémal5) :

0O GEA OH

)J\ + W DABCO, T°C, temps GEA

H;,C~ "H Rd% > HC

GEA T°C temps Rd%

COOEt | Tamb. | 3jours 55

- - 1 semaine| 93

- 120-124| 8 heures 82
CN Tamb. | 6jours | 83.6

Schémals

11-2-1/ Mécanisme réactionnel

Le mécanisme global est une suite de réactions d'équilibre et dont ['étape
déterminante est 1'aldolisation avec l'attaque de l'intermédiaire zwitterion sur 1'électrophile
(premicre voie, deuxiéme étape (2)). Ce mécanisme est accepté dans plusieurs travaux
[18, 19, 62-66]. Notons, toutefois, qu'aucun intermédiaire n'a été isolé jusqu'a présent.

La premicre étape (1) (premiere voie) consiste en l'addition de Michael du

catalyseur nucléophile (DABCO) sur l'oléfine activée et formation du zwitterion. Celle-
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ci est suivie par la réaction d'aldolisation (2) entre le zwitterion et I'électrophile (I'aldéhyde)
conduisant au deuxieéme intermédiaire. Une migration de proton (autoprotonation) conduit
au dernier intermédiaire (3) qui donne le produit final et régénere le catalyseur (4). Dans le
cas ou l'oléfine est une alkyle vinyle cétone le dimere de type Michael se forme comme
produit secondaire, parce que l'oléfine aussi joue le role d'un électrophile [20] (deuxiéme

voie) (schéma 16).

a Q
A =£§Q A A@ g3y o .
R, (9 z

Q O voiel H

major
R, R} SO

A i ﬂv

ST 7 51\1\78 0 0
o, o, O — A, A
}\VO &l ) Hol . mineur

© Schéma 16

La grande ¢légance de la réaction de Baylis-Hillman, est de permettre la formation
de produit désiré avec des bons rendements tout en évitant, dans la plupart des cas, la
difficulté pratique associée a la polymérisation de I’oléfine. Pourtant il aurait fallu attendre
10 ans pour voir la réaction remise a l'ordre du jour par les premiers travaux de Drewes et
coll.[67]. IIs ont utilis¢ les modifications de Baylis-Hillman pour effectuer la synthése de
l'acide integeminecique a partir de 1'éthanal et de 1'ester éthylique de l'acide prop-2-énoique

(schéma 17).

OH Me, OH
COOH
COOEtDAB s COOQOEt
DABCO 5%y, — -
CH;CHO 4 W 25°C. 7 »\
COOEt

Schéma 17
Grace aux impulsions de Drewes [18] et de Basavaiah [19], la réaction s'est

considérablement développée. Elle a été élargie a différents systémes vinyliques activés
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tels que : alkyle vinyle cétones [68-70], acrylate d'alkyle(aryle) [66,71,72], acrylonitrile
[69,73], vinyle sulfone [74], acrylamide [75], ester allénique [76,77], vinyle sulfonate [78],
vinyle phosphonate [79] et acrolicne [80,81]. En plus des aldéhydes simples
[17,18,19,57,62], d'autres structures ont été utilisées parmi lesquelles les a-cétoesters [82-
84], les 1,2-dicétones non énolisables [81], les aldimines [85-87], les fluorocétones [88]
ainsi que de simples oléfines activées [89-92]. Mais généralement, les inconvénients
majeurs de la réaction de Baylis-Hillman résident d'un coté dans les vitesses de réaction
souvent tres lentes, requérant parfois plusieurs jours ou plusieurs semaines en fonction de la
réactivité du systeme vinylique, du carbone électrophile et aussi du catalyseur utilisé et, de
l'autre coté, dans une grande variabilit¢ réactionnelle liée a une sensibilité importante du
substrat utilisé. De plus, les composés carbonylés a,B-insaturés substitués en B tels que:
crotononitrile [93,94], esters d'acides crotoniques [93] et phényle vinyle sulfoxyde [95]) et
les cétones simples [80,93] ne permettent pas la formation d’un adduit de type Baylis-
Hillman dans ces conditions réactionnelles. Pour cela un nombre important de
modifications des parameétres réactionnels a permis d’améliorer, pour une série de substrats,
la vitesse de réaction, le rendement et le champ d’application de la réaction de Baylis-
Hillman. Nous illustrons certains de ces paramétres dans les exemples suivants :

Notons que, en plus de DABCO (4-diazabicyclo[2,2,2]octane), la condensation de
Baylis-Hillman est aussi catalysée, selon le méme mécanisme réactionnel représenté dans le
schéma 14, par plusieurs amines tertiaires, parmi lesquelles: quinuclidine, 3-
hydroxyquinuclidine (3-HQD), 3-quinuclidone, indolizine, DMAP (p-
diméthylaminopyridine), DBU [17-19, 62,63, 96, 97] (figure 1).

[N'Ai? gfj [fj o [ff ’

DABCO quinuclidine ~ 3-HQD 3-quinuclidone
Me<_  .Me
N
o’ —
/ =N A
N N\\)
e
N
mdolizine DBU DMAP
Figure 1
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11-2-2/ Influence de la pression :

L’influence que peut exercer la pression sur ce type de réactions représente un
exemple intéressant des performances possibles de la réaction de Baylis-Hillman en
fonction des facteurs de conditions réactionnelles. En 1986, Isaacs et Hill [80] démontrent
que l’utilisation d’une pression de 2-5 Kbar permet, non seulement une accélération
générale des réactions de Baylis-Hillman effectuées a pression atmosphérique (entrées 1 et
2 tableau 1 et schéma 18), mais également I’introduction de cétones en tant qu’¢électrophiles

(entrée 3 tableau 1).

o OH
CN R,
CN
DABCO
+ AT g,
||/ RI/U\ R, 2-5Kbar R,
Schémal8
Tableaul :
Entrée Ri/R» Pression Temps Rendement (%)
1 Me/H  Atmosphérique 40 heures 76
2 Me/H 2-5 Kbar 5 minutes 90
3 Me/Me 5 Kbar 17 heures 70

La réaction de Baylis-Hillman classique ne donne aucun résultat a partir d’énones [3-
substituées. Cependant, grace a I’utilisation de pressions élevées [94], elle a pu étre
efficacement réalisée sur deux dérivés acrylates B-substitués : le crotonate de méthyle et le

crotononitrile, comme le montre le schéma 19.

OH

R O
DABCO
| + /U\ 10 Kbar Me R
Me™ H 5oy |
Me
Me
R= COMe, CN Schéma 19

Récemment, Hayashi et coll.[98] ont décrit de nouvelles conditions réactionnelles
conduisant a une accélération intéressante, en appliquant une pression €levée (schéma 20)

et comme le montre le tableau 2.
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O OH O

0O
3-HQD (10mol%), MeO
OMe + /U\ pression élevée H> R OMe
| ©on
Schéma 20
Tableau 2 :
R Pression Temps  Température = Rendement
(mpa)  (heure) ) (%)
4-(MeO)Ph 200 104 -20 62
4-(MeO)Ph 0.1 104 23 8
Ph 200 24 -20 78
Ph 0.1 24 23 40

11-2-3/ Influence des liaisons hydrogéne :

Les expériences montrent que les liaisons hydrogéne accéleérent les réactions par
stabilisation du substrat ou activation du réactif électrophile. Ceci explique l'influence des
catalyseurs basiques comme les aminoalcools ou encore l'utilisation de l'eau ou de
méthanol comme solvants accélérant considérablement les réactions. Dans ce qui suit nous
allons donner quelques exemples:

Drewes et Roos. [18] ont étudi¢, dés 1988, l'influence des liaisons hydrogene, et ils
ont mont¢ que la 3-hydroxyquiniclidine (3-QDL), grace aux liaisons hydrogéne
intramoléculaires dans 1'adduit de Michael, accélére la réaction par cette stabilisation de
l'intermédiaire ionique (zwitterion) (schéma 21). Cependant, en 1999, Aggarwal et Mereu
[96] révelent que le DBU et avec la répartition de charge qui existe dans l'intermédiaire de

Michael réagit quatre fois plus rapidement que le 3-QDL avec le méme substrat.

: o | ’ 8
S 0
ﬁOMe /- H HkOMe ; OMe j Me
o |
L O —_—

Schéma 21
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De méme, et en 1988, Ameer et coll. [99] ont étudié l'influence des liaisons
hydrogeéne sur les réactions illustrées dans le schéma 19. Ces liaisons peuvent agir de fagon
intramoléculaire (1) pour stabiliser le zwitterion ou de fagon intramoléculaire (2) pour

activer I'électrophile (schéma 22).

CHO
N CH,R
Hoppeme 5 o

R= H: 12jours
R= OH: 6jours
DABCO 0
! Ly
S CHO !
Plio ©/ N N
=0 1 o
N
.
[N
(1) @)

Schéma 22

Plus tard, Aggarwal et coll. [100] ont étudié la corrélation entre le pKa de différents
catalyseurs a base de quinuclidine et leur réactivité dans la réaction de Baylis-Hillman. Ils
ont montré¢ que la quinuclidine, dans les solvants protiques qui possédent le pKa le plus
¢levé, est plus active. Ainsi le couple quinuclidine/méthanol donne les meilleurs résultats
de telle sorte que les oléfines activées telles que le vinyle sulfone, I'acrylamide et les esters
B-substitués-a,B-insaturés, en principe trés peu réactives, ont donné des résultats sous ces

conditions (schéma 23).
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o (0) OH
HO>’® MeO | , X
\ N~
R
R: Ph, pyrid-2-yl

0 Jo
OHo. o O
A7 0 o OR'
R S )J\ | OMe
:quinuclidine (0.25 eq.) R H »MeO \\

e V<o quinuclidine (0.25 eq.) Si(i-Pr);
R: i-Pr, Ph (sans solvant) Tamb, 24-96jours, 40-75% Tamb, 30mn
R: 4-(NO,)Ph, 4-CIPh (dioxane) o R: (i-Pr)3Si; R'" H, 55% (sans solvant)

quinuclidine (0.5 eq.) R': OMe, 70% {MeOH (0.75% eq.)}

MeOH, Tamb
4 h-3 jours | NH,
55-83%

0] OH

HZN)L[(kR

R: Ph, pyrid-2-yl,fur-2-yl, 4(NO,)Ph

Schéma 23

D'une fagon générale, les cycloénones ainsi que les amides a,f-insaturés réagissent
mal en tant que substrats oléfiniques dans les conditions classiques de Baylis-Hillman.
L'utilisation de solutions aqueuses ou d'alcool et les bases de Lewis telles que la DMAP
[97,101], la triméthylamine [102], le DABCO [103] et I'imidazole ou des dérivés azoliques
[104] ont permis d'augmenter considérablement les réactivités et les sélectivités comme le
montrent les deux exemples choisis représentés ci-dessous :

Hu et Yu [103(b)] ont réussi a faire réagir une oléfine peu réactive, 1'acrylamide,
avec le thiazole-2-carbaldéhyde comme électrophile avec le DABCO comme catalyseur

(100mol%) et dans le systéme de solvant dioxane/eau (schéma 24).

0 HO  Q
N, 0O
\>_< DABCO(100mol%)
[ + ﬁNHZ Jioxane-IL,O:T/T > N\j)\ﬂ/n\NHz
> H Q\/ S

Tamb, 99%

Schéma 24
Apres plusieurs tests réalisés avec quelques catalyseurs dans la condensation de

cyclopent-2-énone sur différents aldéhydes, Cheng et coll. [104(a)] ont montré que
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l'utilisation de I'imidazole dans le mélange THF-eau augmente la réactivité et la sélectivité,
et par conséquent donne le meilleur rendement, comme le montrent le tableau 3 et le
schéma 24. Cette méme réaction, représentée ci-dessous, a été appliquée au cyclohexan-2-

énone en présence de 1'imidazole et fournit un rendement de 53%. :

Q 0 O on Q  oH
é + H base de Lewis (1.0 eq.) Q '
THF/ H,0: 171 +
ON T amb., 16h a b
NO, NO

2

Schéma 25
Tableau 3 :

Base de Lewis Temps rendement
(heures) a b
DABCO 36 32 56

DMAP 16 69 -
Et;N 12 28 27
N-méthylimidazole 48 68 -
Imidazole 16 92 -

Notons qu’Aggarwal et coll. [105] ont étudié le role d’un solvant protique tel que le
formamide dans l'accélération de la réaction de Baylis-Hillman. Ils ont démontré que
l'utilisation de 5 équivalents de solvant et 5 mol% de Yb(OTf), comme catalyseur accélere
la réaction et donne de meilleurs rendements. De plus, des études récentes [106] montrent
que des aldéhydes et oléfines activées peu réactifs tels que I'hexanal et l'acrylamide,
peuvent réagir et donner le produit de Baylis-Hilman avec de bons rendements, en présence
de catalyseur standard (DABCO) et sous l'influence de solvants polaires aprotiques (N-
méthylmorpholine, N-méthylpyrrolidinone et sulpholane). Ces résultats s'expliquent par
trois raisons: I'¢limination de I'hydrolyse des fonctions ester (pour I'acrylate
d'éthyle/méthyle), I'augmentation de pKa de la base de Lewis (DABCO pour cette étude) et

la stabilisation du zwitterion par I'effet d'interaction charge-dipole (schéma 26).

o

HJ\ OH O

NH, DABCO(100mol%)

n-C;H;;COH + | 2 N-méthylmorpholine.  H,C(H,C);H,C NH,
Tamb., 15h, 59%

Schéma26
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11-2-4/ Influence des co-catalyseurs :

Les travaux préliminaires d'Aggarwal et coll. [107] ont montré I'efficacit¢ des
triflates de lanthanide comme acides de Lewis en catalyse conjuguée avec les bases de
Lewis. En effet, la condensation du benzaldéhyde avec quelques alcénes activés en
présence de DABCO (100mol%), de triéthanolamine (50mol%) et de La(OTf); (5Smol%)
donne de bons rendements dans des temps de réaction raisonnables (schéma 27).

OH

R
( DABCO (100%)
La(OTf); (5 mol%)
(HOCH,CH,);N (50mol%)

R=COOMe: 12h, 83%
R=COOEt: 12h, 84%
R=COOt-Bu: 72h, 74%
R=CN: 1.5h, 92%

Schéma 27

De méme, Shi et coll. [108] ont utilis¢ avec succés la L-proline comme co-
catalyseur de Il'imidazole dans la réaction de Baylis-Hillman de divers aldé¢hydes

aromatiques et méthyle vinyle cétone (schéma 28).

N

0
0 O_COQH [\> OH O
H
+ | Me

N (30 mol%) N (30Mol%) - Me

DMF, Tamb., 4h, 91%

Schéma 28

Burger et coll. [109] sont les premiers a utiliser une imine fluorée comme
¢lectrophile dans la réaction de Baylis-Hillman et dont la condensation avec les acrylates
d'alkyles en présence de DABCO et CaH; permet d'aboutir au produit désiré qui sera
ensuite transformé en dérivés de B-aminoacide. Notons que la réaction en absence de CaH,

est trés lente (schéma 29).

Me
Ph E g COOR'
OR'_DABCO (100%) - ~
)\ CaH,, THF 17 jours” WkOR’ - > \ﬂ/ 7&( H
oF,Cc CFs BN
Ph

R=t-BuOCO, PhCO : PSPPI
R'= Me, PhCH?2, Et, t-Bu mélange de deux diastéréoisomeres

Schéma 29
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Plus tard, Balan et Adolfsson [110] ont rapporté une réaction a trois composants
entre acrylates, aldéhydes et tosylamines qui conduit a la formation des dérivés aminés des
produits de Baylis-Hillman. Ils ont, par ailleurs, noté que les meilleurs catalyseurs sont le
DABCO et le HQD avec le La(OTf);, en présence de tamis moléculaire, dans le propan-2-ol
(schéma 30).

Ts~
0 SNH 0 OH O

o
KJ\OMe + )J\H + TsNH, Dbasede Lowis (13molbi),, R%OMe + R/HHJ\OMe

R La(OTf); 2mol%), TM™
propan-2-ol, 22-24h

R= Ph, 4-(OMe)Ph, 2-(NO,)Ph, Me DBCO: 45-87% 4-8%
HQD: 33-90% 4-26%
Schéma 30

De méme, Kawamura et Kobayashi [111] ont montré que la réalisation de la
réaction de Baylis-Hillman en utilisant de DABCO en présence de perchlorate de lithium
dans I'éther diéthylique donne de bons rendements, ainsi, ils ont relevé que la réaction des
aldéhydes aliphatiques ne nécessite que 20 mol% de perchlorate de lithium tandis que les
benzaldéhydes et l'aldéhyde cinnamique nécessitent 70 mol% pour donner de meilleurs

résultats (schéma 31).

O OH O
0 ~ LiCIO, (10-70mol%)
)J\ | R' _DABCO (Smol%) . R R
R H + J -25°C-Tamb, Et,0 )
NG 35-85% RN

R=Et, Oct, cinnamyl, Ph
R'=H, Me, OCH,PH, OEt,
Ot-Bu, CN, CH,CH,CH,

Schéma 31

11-2-5/ Influence de la température :

Rafel et Lealy [112] ont noté une significative accélération quand ils utilisent le

dioxane comme solvant a 0°C (schéma 32 et tableau 4).

0]
)(i OH O
OMe DABCO (cat) _
+ R” "H dioxane, 0°C, 41200 R OMe
67-74%

R= Mg, Et, i-Pr, i-Bu,
Ph CH,CH,, Ph )
Schéma 32
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Tableau 4 :
Entrée R T (°C) Temps Rendement (%)
1 Me 0 8 (h) 74
2 Me 25 7 () 88

1I-2-6/ Influence de la synthése en phase solide :

Basaviah et Reddy [113] ont observé, une accélération de la réaction de Baylis-
Hillman en phase solide. En effet, en présence de gel de silice, I'acrylate de tert-butyle, qui
est class¢ parmi les alceénes activés les moins réactifs, réagit avec divers ald¢hydes et
donne de trés bons rendements avec une vitesse réactionnelle relativement élevée comme il

est montré dans le tableau 5 (schéma 33).

o Q OH O
)J\ DABCO (cat)
OR' gel de silice (>200 mesh) ,
R~ H * | Tamb,, 12h-10j0urs > R~ OR
60-81%

R=Ph, 2-MePh, 4-MePh, 4-EtPh,
4-(i-Pr)Ph, 4-BrPh, naphth-1-y
R'= Mg, Et, t-Bu

Schéma 33
Tableau 5 :
entrée R R’ Temps Rendement (%)
(heures/jours) = 1 de silicetDABCO DABCO
1 Ph Me 12h 78 31
2 Ph t.Bu 36h 81 18
3 2-MePh t.Bu 125 78 trace
4 naphthy-1-yl t.Bu 19j 63 trace

Batra et coll. [114] ont rapporté la préparation d'une séric de molécules en
appliquant la condensation de Baylis-Hillman, en phase solide, aux dérivés de
l'isoxazolecarboxaldéhyde et l'acrylate d'éthyle (schémas 34 et 35) en présence de DABCO.

La réaction se fait avec de bons rendements et demande des temps courts.

“ON_ o
I\\ Y/ O }\I\O
DABCO.DMSO._ —
+ ﬁOEt Tamb., 1h, 95% "O@WLCOOE
OH
o-,

Schéma 34
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.0
N CHO — N=-0o

0 \ /)
AN DABCO = O
& l(\ V2 ) DMSO, 36 \\é @
~ R OH O
R= H, 4-Me, 2-Cl, 4-OCH,Ph
Schéma 35

Richter et Jung [115] ont pu réaliser une réaction a trois composants : aldéhyde,
sulfamide et acrylate greffé sur un polymeére, en présence de DABCO, pour fournir I'adduit
de Baylis-Hillman désiré avec un bon rendement. Ils ont également examiné l'application
de l'acrylate greffé avec une résine dans la condensation de Baylis-Hillman sur différents
aldéhydes. Le produit résultant a été ensuite converti en aminoalcool correspondant par

l'action d'une amine [116] (schéma36).

OH

O
DABCO. 3-HQD) ‘\ _Ph(CH,),NH, '\ R
| + R H DMSO/CHCT, DMSO Tamb,

Tamb., 2-10 jours
R= aryl, alkyl, heteroaryl, purité: 15-97% NH(CH,),Ph
cinnamyl

Schéma 36

11-2-7/ Influence des liquides ioniques :

Il a été rapporté que la préparation de l'adduit de Baylis-Hilman est favorisée en
utilisant un solvant ionique [117]. Ceci s'explique par la stabilit¢ de l'ion zwitterion
intermédiaire [118]. En effet il a ét¢é démontré que l'utilisation de solvant ionique accélere
fortement la réaction [118 (b)]. Par ailleurs Aggarwal et coll. [119] ont montré que
l'utilisation de liquide ionique a base d'imidazolium donne un faible rendement a cause de
I'addition directe de l'imidazolium déprotoné sur 1'aldéhyde, par contre 1'utilisation des sels
de 2-méthyl-1,3-dialkylimidazole évite ce type d'addition et par conséquent améliore le
rendement.

Kitazun et coll. [120] ont utilisé, avec succes, le 3-fluorométhylprop-2-énamide
comme ¢lectrophile dans la réaction de Baylis-Hillman sous 1'influence de liquide ionique

(schéma37).
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A
WR . F3C A I\\Ii</0 11qlg%]z§’1}?que Tﬁi\kN

dr=50:50 a 55:45

)to

O

s

liquide ionique: [emim][OTf],[bmim][BF ],
[bmim][PF ]
R=CN, COOMe, COMe

Schéma 37

11-2-8/ Utilisation de dérivés de phosphine :

Apres la publication de Morita et coll. [16], plusieurs travaux ont été rapportés dans
la littérature utilisant divers dérivés de la phosphine (BusP, PhsP,...) pour réaliser la
réaction de Baylis-Hillman [121] et généralement les meilleurs résultats sont obtenus en
présence d'un alcool comme co-catalyseur. En effet des études récentes, menées par
Yamada et Ikegami [122] concernant I’utilisation de phosphine (BusP) en tant que
catalyseur, conjointement a I’addition d’un alcool (BINOL racémique) dans le milieu
réactionnel, ont permis le couplage de quelques oléfines activées et divers aldéhydes. Les
rendements de cette variante de la réaction de Baylis-Hillman changent fortement en
fonction des réactifs (52%-quantitatif). Ainsi, bien que cette réaction soit applicable a la
cyclohex-2-én-1-one, elle nécessite parfois un a deux jours de mise en oeuvre et les

rendements obtenus sont, en général, assez moyens (schéma 38).

O O OH
BU,P (20%)

1{‘ / + R'CHO BINOL (10%)

THF, Tamb., -50°C, 2- st

52%-quantitatif

O 0] 0
COOMe _COOEt
OO

R'= Et, Hex, Hept, Ph, PhACH2CH?2

Schéma 38

Genski et Taylor [123] ont réalis€¢ avec succeés la condensation d'alcénes activés,

représentés dans le schéma ci-dessous, avec le paraformaldéhyde en présence de
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Bu;P/Et;Al. Le produit de Baylis-Hillman correspondant a été ensuite transformé en épi-

époxyde, produit biologiquement actif (schéma39).

9) 0]
1) (CH0), 2¢q))  HO HO
EtAl (11mol%) O HF-Py. MeOH O
3) Bu,P (30mol%), CH,Cl, Tamb., 3-24h

H N, 0°C, 2-3h H H

(-)R OR OH
épi-époxyde
R= SiEt, 44% 58%
R= SiMe,t-Bu 42% 70%
Schéma 39

Shi et Xu [124] ont réalisé la réaction de Baylis-Hillman avec différents dérivés de
la N-tosylarylimine et cycloprop-2-én-1-one en présence du BusP avec d'excellents
rendements (70-99%). Ils ont également étudié la réaction entre I'électrophile précédent et
le méthyle vinyle cétone avec divers catalyseurs d'amine et de phosphine, et seuls DMAP,
DABCO, PhsP et dppe conduisent a la formation des produits de Baylis-Hillman désirés

sans produits secondaires. On note que la Ph;P donne les meilleurs résultats (schéma 40).

@) N Q
NHTs d Hk NHTsO
o H |
Ar -C= > Ar
- — I
BuyP (20mol%) Ar-C=NTs Ph,P (20mol%)
THF, Tamb., THF, Tamb.,
5-6h, 70-99% 24h, 45-92%
Ar=Ph, 4-EtPh, 4-Me, 4-(OMe)Ph, 4-C1Ph,
Ar=Ph, 4-EtPh, 4-(OMe)Ph, 4-CIPh, 3-FPh, 4-BrPh, 4-(NO,)Ph, 2,3-(Cl),Ph,

4-BrPh, 4-(NO,)Ph,-(Me,N)Ph. fur-2-yl, cinnamyl.

Schéma 40

11-2-9/ Autres variantes de la réaction de Baylis-Hillman:

La procédure de Shono et coll. [125], couramment exploitée depuis 1979, se base
sur D’utilisation d’un iodure de thiomagnésium tel que PhSMgl pour réaliser divers
couplages conduisant aux adduits de type B-sulfure alcool. Cette réaction consiste en
une addition de type Michaél sur le substrat (oléfine activée) du nucléophile soufré
mou associé a un acide de Lewis dur qui permet de stabiliser 1’énolate formé. Cet

intermédiaire n’est pas isolé mais réagit in-situ avec un électrophile dur comme un
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aldéhyde pour former l'adduit de Baylis-Hillman usuel. L’efficacité de cette méthode a été
prouvée sur une grande variété de substrats, tant au niveau de 1’accepteur de Michaél
(acrylates, métacrylates, crotonates, méthylvinylcétone, cyclohexén-2-one) qu’au niveau de
I’¢lectrophile de type aldéhydique ou cétonique. Les rendements varient, en général, de 70
a 99 %, en ce qui concerne la premicre étape menant a 1’intermédiaire. Aprés oxydation du
sulfure en sulfoxyde, 1’¢limination thermique de ce substituant génére une fonction énol
conduisant a I’adduit de Baylis-Hillman substitué désiré. Le schéma ci-dessous représente

un exemple de cette procédure (schéma 41).

Mgl
(0] 0 OH O OH O
OMe _PhSMgl Z” “OMe| (CH,),CHCHO OMe HNalo
ﬁ —ther > 36% © T OMe
Phs PhS 0%

Schéma 41

Il existe encore bien d’autres voies de synthéses analogues a la condensation de
Baylis-Hillman. Ainsi, Livinghouse et coll. [126] ont décrit la réaction du PhSe-9-BBN
avec diverses énones telle que le cyclohex-2-én-1-one pour former 1’énolate de bore, qui
réagit par condensation aldolique avec un aldéhyde. De nouveau, 1'élimination de I’entité

séléniée du produit obtenu est provoquée par I'oxydation a l'aide de 1’eau oxygénée (schéma

42). W
B E%

O o) O OH O OH
PhSeBBN
_e;d PhCHO Cﬁ Ph 10, Ph
SePh SePh
49%
Schéma 42

En 1981, le groupe de Nozaki [127] a développé également une réaction de
fonctionnalisation des énones o,B-insaturées en utilisant divers réactifs organoaluminés. Les

premiers réactifs testés avec succes sont le phénylthiolate de diméthylaluminium
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(Me,AlISPh) et le méthylsélénolate de diméthylaluminium (Me,AlSeMe). Le schéma 41
reprend un exemple de ce type d’approche. L’activation de 1’énone par 1’atome
d’aluminium engendre la formation d’un énolate d’aluminium, qui peut ensuite réagir dans
une condensation aldolique intramoléculaire pour former l'adduit cyclique correspondant.
Les fonctions thioéther ou sélénoéther ainsi créées sont éliminées respectivement par

oxydation au périodate de sodium ou a I’eau oxygénée (schéma 43).

Me,  Me
- \ 7/ -
LAl
(0] 0 O O| 0] OH 0] OH
Me,AlSPh
THE, 0°C, .
) MeOH/H,0
25°C
| Sph | SPh
60% 67%

Schéma 43

Plus tard, Le groupe de Kataoka [128,199] propose encore d’autres méthodes basées
sur le méme principe (acide de Lewis dur et nucléophile mou), et effectuées en une seule
étape appliquant de différents catalyseurs de soufre ou de sélénium tels que : Me,S, PhSMe
et les composés 1-4 (figure2), en présence de divers acides de Lewis (BF;.0OEt,, TiCly,
SnCl,, AICls, Et, AICI, HFCly et HF(OTY)4). Le couple catalytique Me,S/TiCl4 et le dérivé
de sélénium 4 avec le TiCl4 donnent de meilleurs résultats; le schéma ci-dessous illustre un

exemple représentatif (schéma 44).

OO0 O ¢

la: X=S 2a: X=Y= S, n=1 3 4
1b: X=Se 2b: X=S§, Se 0
2¢: Y=S, Se}nf
Figure 2

38



Réaction de Baylis-Hillman Chapitre 1

0O
R,
OH | b 01 OH O
O 'n
R, R R
R ~ cht (0.1eq) cat. (0.1eq.) .
~ " TiCI, (0.1eq) R™ H TiCl, (0.leq) 'n
R2 CH2C12, reflux, 2min-50h CH2C12’ Tamb., 10min-1h
cat= Me-S: 0-80% cat= Me,S: 13-68%
catz 4 £-67% R=Ph, 4-CIPh, 4-MePh, 4-(NO,)Ph, cat 4: 34-70%
R =Me, H PhCH,CH,

1
R,=CN, CO,Me, SO,Ph, COMe

Schéma 44

Ultérieurement, Kataoka et coll. [130] ont étendu cette stratégie a l'utilisation de
thioacrylates comme oléfines mais en réalisant la réaction en deux étapes, dont le traitement
d'éthylthioacrylate par divers aldéhydes sous l'influence de Me,S/TiCly conduit a la
formation du dérivé chloroalcool comme produit majoritaire avec le produit de Baylis-
Hillman, tandis que le traitement du mélange brut de cette réaction par DBU ou Et;N

fournit uniquement le produit Baylis-Hillman usuel (schéma 45).

— — OH O

OH O DBU ou ELNH (1.5eq)
toluene, Tamb., 1h R SEt
0 R SHt 50-83%
0 TiCl, (leq.) major
)J\ SEt Me,S (10mol%) X Cl
R™ TH | CH,Cl, Tamb., 20h
OH O OH O
R= Ph, 4-(NO,)Ph, 4-(CF5)Ph,
4-CIPh, PhCH,CH, Ti(0-i-P1), (2 eq.) _ .
=2 R SHt toluéne, T;mb., Th R O-i-Pr
, 23-12%
minor
Schéma 45

De méme, en utilisant e couple Me,S/TiCls , Basavaiah et coll. [131] ont
¢laboré une condensation d'aryle a-cétoester et alkyle vinyle cétone qui conduit a la
formation de 2-aryl-2-hydroxy-3-méthylen-4-oxoalkanoate avec un rendement bon a
modéré (schéma 46). Ils ont, par ailleurs, montré que cette réaction ne s'effectuait pas

avec le DABCO.
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0 Q OH O
Ar)H( OFEt Me,S (10mol%) Ar
¥ + | R Tl (Teq. cme,  BtO,C R

Tamb., 1h, 40 -73%

R= Me, Et
Ar= Ph, 4-BrPh, naphth-1-yl,
4-MePh, 4-(OMe)Ph

Schéma 46

Les réactions de couplage de type Baylis-Hillman ont été aussi effectuées en
présence de catalyseurs a base de métaux de transition, par exemple I’hydrure de rhodium
[132], ou encore le tétrachlorure de titane [133] et sans utilisation de base de Lewis comme
illustré dans I’exemple ci-dessous. Dans ce cas, I’ion chlorure joue le réle du nucléophile

(schéma 47).

S S
_RT°H
TiCl,, CH,Cl, R
1 0°C -Tamb., 2h n
el 2 47-68%
.
Ticl, R PP Hepth 4NOYPh, 4(CEPh | 0@
TéCl3
i TicCl .
Al s TiCl
T § 0"
e -
n R |Cl n n
O=Ti—Cl Cl
H Cl ClI
Schéma 47

L'intérét porté a la conception et a la synthése des composés qui montrent des
affinités élevées envers les phases fluorées s'est rapidement accru. La technique du
"systeme biphasique fluoré" a été décrite par Horavath et coll. [134], et est devenue une
méthode importante dans la synthése organique. Ceci notamment parce que le
catalyseur est facilement séparé du mélange réactionnel et réutilis€é plusieurs fois sans
perte significative d'activité, et de plus, il y a amélioration du rendement. Dans ce

contexte le perfluorooctanesulfonate de ytterbium [Yb(OPf);] a été récemment utilisé
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avec succes comme catalyseur (0.5 mol%) dans la réaction de Baylis-Hillman, en
présence d'une quantité catalytique (3 mol%) de perfluoroalkylpyridine comme ligand
fluoré, et dans le systeme biphasique fluoré composé de toluéne et de perfluorodécaline

[135] (schéma 48).

o O OH O
Yb(OPF), (0.5mol%)/
)J\ R' : 0 '
R H * | toluéne/C | F g R R
60°C ,2-24h
46-93%

R=Ph, 2-(NO,)Ph, 4-MePh, 4-(OMe)Ph, i-Pr,
n-pent, 4-CIPh, naphth-2-y1, 2-furyl
R'=Me, OMe, OC(Me),

R;H,CH,COOC A COOCH,CH,R 5
Ligand: U

N
Schéma 48

De récents résultats préliminaires [136] indiquent que l'utilisation d'acides de
Brensted (HCI) en présence d'une amine tertiaire en milieu aqueux et avec un pH=1 méne a
l'isolement des produits de Baylis-Hillman avec une gamme de substrats. Néanmoins, c'est
le premier exemple rapport¢ d'une réaction de Baylis-Hillman effectuée dans des
conditions acides aqueuses. Cette méthodologie offre des possibilités intéressantes de
prolonger l'utilisation de la réaction de Baylis-Hillman et de réduire le besoin d'exécuter des
réactions dans les solvants organiques; le schéma ci-dessous représente un exemple de cette

modification (schéma 49).

(0] OH O
CHO
OMe N H,O/HCl (PH= 1), OMe
Me;N, 72h, 74%
O,N ON
Schéma 49

De plus, il est montré que l'addition d'un catalyseur de transfert de phase en milieu
hétérogene solide/liquide a une influence sur le rendement de quelques réactions
bimoléculaires anioniques telles que la réaction de Baylis-Hillman; un exemple de cette
variante est représenté ci-dessous avec le mécanisme réactionnel proposé [137] (schéma

50).
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A a A5
At LT o, K8

0)

INEETPRACE === === o e e o e e e e e

N (I)'+NR4 {
L AT Ao

Ph
X "N(R), ZAI + - H -~ X'é\I
A O om0 0 © D(@
0 0 0 N(R),

10h (¢}
X-*N(R), = chlorure de 67%

trioctylammonium

OH

Schéma 50

11-3/ Réaction asymétrique de Baylis-Hillman :

La réaction asymétrique de Baylis-Hillman est trés attractive. Toutefois, il manque
de méthodologie générale et les approches utilisées sont trés fortement dépendantes de
structures des substrats ou des réactifs. Suivant les composantes de la réaction utilisée, la
synthése asymétrique peut se faire soit avec des réactifs électrophiles chiraux ou des

oléfines activées chirales ou des catalyseurs basiques chiraux avec ou sans ligands.

II-3-1/ Réactifs électrophiles chiraux :

L'utilisation d'électrophiles chiraux ou l'activation d'électrophiles par des auxiliaires
chiraux a permis des réactions asymétriques en présence de catalyseurs basiques sous des
conditions variées. Les résultats obtenus ont été plus ou moins bons.

Kundig et coll. [138] ont fait réagir des complexes d'aldéhydes aromatiques de
chrome chiraux, tels que le complexe (S)-ortho-chlorobenzaldéhyde tricarbonylchrome sur
les esters a,f-insaturés, sans solvant en présence de 50% de DABCO. Ils ont abouti a la
formation stéréosélective des dérivés d'alcool allyliques aromatiques, apres irradiation

(schéma 51).
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MeOZC
COzMe

0 COMep s 5o (somolvey / _hv.air

+ | sans solvant, Tamb. "OH CH CN
| c1 H | a H

(00);Cr (OC);Cr 97%,
(S)-complex de o-chlorobenzaldéhyde dr>98:2
tricarbonylchrome
Schéma 51

Alors que Alcaid et coll. [139] ont fait réagir divers 1-alkyl(alkynyl)-4-oxoazétine-
2-carbaxaldéhydes optiquement purs avec la méthylvinylcétone en présence de DABCO
(100 mol%), ce qui a conduit a la formation des adduits de Baylis-Hillman désirés avec une
excellente diastéreosélectivité (92-97%) (schéma 52), lesquels ont été ultérieurement

transformés en B-lactames fonctionnalisées.

0]
HO,
PhO,,,I o= O PhO,, \\\('
+ DABCO (100mol%)
Nk | MeCN,-20°C N
60-80%

o Wy o R

n=1, 2, 3. ed: 92-97%

Schéma 52

Parmi les méthodes ¢laborées, on peut également citer l'utilisation des dérivés
glyoxylates chiraux par Bauer et Tarasiuk [140] avec la cyclohex-1-eén-2-one, qui a permis
d'atteindre de trés bons exces diastéréomériques (>95%). Les auteurs ont utilisé en double
catalyse le diméthylsulfure comme base faible en conjugaison avec le tétrachlorure de

titanium comme acide de Lewis (schéma 53).

Ph
0 Ph o)
Q 0
O)H(H " Me,S (0.2 eq), TiCly (1 eq) )n
2%, > 107 ° O E
0 n OH

ee >95%

Schéma 53
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Dans la classe des oléfines cycliques, Shi et Xu [141] ont réussi avec la
diméthylphénylphosphine comme catalyseur basique d'atteindre des diastéréosélectivités
correctes (76-86%), avec une large variété¢ de dérivés de sulfinimines (schéma 54). Le
méme type d'électrophiles a ét¢é mis en jeu, par Aggarwal et coll [142], dans des
condensations avec l'acrylate de méthyle en présence de la 3-HQD et de In(OTf)s, et donne

¢galement une bonne diastéréosélectivité.

e >0
R 2 Z
0 0 HN ™ S. 0 HN™ S.
Q',' H p-Tol éﬂ\ p-Tol
p Me,PhP (10 mol%)
+ p—TOl/ S\N/)\R toluvéne, Tamb., 3-9h" R + R
major 52-83% minor
R= 4-EtPh, PhCH,CH,, Bu, 3-F Py, Sy 9) ed: 76-86% S R)
4-CIPh, 4-BrPh, 3,4-(Cl),Ph
Schéma 54

11-3-2/ Oléfines activées chirales :

L'utilisation des auxiliaires chiraux greffés sur les substrats oléfiniques activés a été
jusqu'a présent parmi les méthodes les plus efficaces de réactions asymétriques.
La réaction a connu un progres considérable par l'action des acrylamides énantiopurs

préparés a partir de divers auxiliaires chiraux [17-19, 63, 143-152] (figure 3).
@) 0]
Ph OPh O ONOz
o LT )H o

e %5% %5%

SO,N(i-Pr), SO,N(c-Hex),

0O

En 1991, Gilbert et coll. [148] ont effectué¢ la réaction de Baylis-Hillman sur un
acrylate de méthyle chiral et observé une diastéréosélectivité de l'ordre de 20%. Ce
pourcentage a pu étre considérablement amélioré, jusqu'au 100%, en opérant a haute

pression (schéma 55).
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O O OH
O)H + PhCHO PABCO o oh

latm: ed: 20%
7.5 kbar:  ed: 100%

Schéma 55

Une bonne méthode a été proposée par Leahy et coll. [153] qui mettent en jeu
l'action de dérivés chiraux particuliers du camphre sur les aldéhydes aliphatiques ou
aromatiques en présence du DABCO, comme catalyseur basique. L'addition d'une
deuxiéme mole d'aldéhyde permet, in situ, le clivage de l'auxiliaire camphré et en méme
temps la cyclisation en dérivé dioxanone avec un trés bon rendement et un excellent exces
énantiomérique (>99%). Un clivage acide (ou basique) doux génére le produit de Baylis-

Hillman désiré (schéma 56).

O
0
M 0
RCHO, DABCO__ __R=Et COOMe
‘N CH,Cl,, 0°C CSA, MO
S= 33-98% 85%
7=0 R 0) R
0 ee: >99%
R= Me, Et, Pr, i-Pr, PhCH,CH,,
AcOCH,, i-Bu
Schéma 56

Une méthodologie similaire a été élaborée par Yang et Chen [154]. Une des
originalités de la méthode est l'inversion de configuration des produits avec la nature des
solvants utilisés. Ainsi avec le DMSO, le carbinol chiral formé est de configuration S alors
qu'avec le mélange THF-eau il est de configuration R. Contrairement a la précédente
méthode, il n'y aucun clivage in situ durant la réaction, un exemple est représenté ci-

dessous (schéma 57).

/ DABCO, Tamb.™
N solvant
IO
P

solvant: DMSO, 4jours 99:1
THF/H,0, 3jours 1:99

Schéma 57

Olll
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11-3-3/ Bases chirales en catalyse asymétrique :

Il existe une grande variété de catalyseurs basiques chiraux. Un systeme général de
catalyse qui satisfait aux diversités de substrats et de réactifs n'est, jusqu'a présent, pas
encore disponible.

Avec ces catalyseurs la stéréosélectivité est bien modeste et les rendements assez faibles.
On note cependant que les catalyseurs aminés sont les plus efficaces. Dans ce qui suit
nous allons exposer quelques exemples :

En 1988, Drewes et Roos [118], utilisant la quinidine comme amine tertiaire,
obtiennent pour la premiere fois des adduits de Baylis-Hillman non racémiques. Toutefois,
les exces énantiomériques sont faibles, ne dépassant pas 12 %, et les réactions nécessitent
plusieurs jours. En 1995, le groupe de Hirama [155] propose une version énantiosélective
plus intéressante du couplage de Baylis-Hillman sous catalyse dun dérivé chiral du
DABCO et qui nécessite une pression de 5 Kbar pour la réaction avec la méthyle vinyle

cétone (schéma 58).
8
OR

0)
CHO R=naphtyl -
HJ\ (15mol%)
O,N ol

1% Hydroquinone
6-10Kbar, THF,30°C  O,N

66%, ee: 44%

Schéma 58

A la méme époque, Marko et coll. [156] ont également étudié 1’effet de la pression
sur les réactions asymétriques de Baylis-Hillman en utilisant, comme catalyseur chiral, la
quinidine. Les exceés énantiomériques maximum pour cette réaction sont de 45 % et sont
obtenus avec le cyclohexanecarboxaldéhyde et la méthylvinylcétone sous une pression de 3

Kbar (schéma 59).

OMe

OH O
CHO it N :
O/ ﬁMe (+)-Quinidine Me
+
CH,Cl,, 3Kbar, 25°C
40-50% ee: 45%
Schéma 59
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L'éther quinidine, le catalyseur de Hatakeyama et coll. [157], est parmi les
meilleurs actuellement. La trés bonne énantiosélectivité de 91 a 99% est handicapée par
un trés faible rendement de 36 a 58%. Afin d’atteindre ce niveau de sélectivité, un
acrylate particulier, le 1,1,1,3,3,3,-hexafluoro-isopropylacrylate, doit étre utilisé. Cette
réaction possede cependant I’inconvénient de fournir comme produit secondaire la
dioxanone, de configuration absolue opposée, ce qui provoque une diminution
importante du rendement (schéma 60). De plus, Hateyakama et ses collaborateurs ont pu
préparer, en appliquant cette méthodologie, des molécules biologiquement actives

[158,159].

OH
i , ®
0 b G
Pig &O CF; N _ (lOmol% CF3

R H DMF, -55°C, 1-72h %O CFy © RAﬂ/g
R= 4-(NO,)Ph, Ph, trans-cinnamyl, (R) ®)

Et, i-Pr, t-Bu, c-Hex 31-58% 0-25%

ee: 9 1-99% ee: 4-85%

Schéma 60

Shi et coll. [160] ont appliqué avec succes le catalyseur précedent a la réaction
asymétrique des dérivés aryltosylimines comme ¢€lectrophiles avec la méthylvinylcétone,
acrylate de méthyle et acrylonitrile. Ils ont obtenu des bons rendements et des exces

énantiomériques convenables (schéma 61).

O
HNTs O | OMe NTs | HNTs O
cat. (10mol%) )J\ cat. (10mol%)
-
R OMe cmen e~ & H FeavbwEad R
32-72h, 58-87% CN -350:(;;002/411
- . _000
ee: 70-83% W ’ ce: 46-99%
B R = Ph, 4-MePh, 4-EtPh, 4-(OMe)Ph
R = Ph, 4-MePh, 4-EtPh, 4-(OMe)Ph cat. (10mol%) 3-FPh, 4-(NO,)Ph
3-FPh, 4-(NO,)Ph, 4CIPh THF. 0°C. 34% fur-2.y1, ninzanyl
2,3-(Cl),Ph Y g

HNTs

R =Ph, ee: 68%

Schéma 61
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A partir des travaux d'Aggarwall et coll. [107(b)] qui ont permis I'é¢tude des
influences des différents acides de Lewis en présence des ligands, Chen et coll. [161] ont
¢laboré le ligand représenté dans le schéma ci-dessous, lequel conduit a un meilleur

rendement de 83% avec un exces énantiomérique de 93% (schéma 62).

CHO
DABCO
/©/ OR MeCN
La(OTf)3

ligand O,N

R= -naphtyl: 82%, ee: 93%

ligand de Chem:

Schéma 62

Plus récemment [162], des catalyseurs peptidiques en présence de la L-proline
comme co-catalyseur se sont avérés efficaces dans la réaction énantéosélective de Baylis-
Hillman entre la méthyle vinyle cétone et divers aldéhydes aromatiques. Cette technique, et
contrairement a celle de Shi et coll. [108], non seulement donne des bons rendements (55 a

95%) mais aussi des exces énantiomériques raisonnables entre 45-81% (schéma 63).

o OH O

peptide (10mol%)

0 Me | proline (10mol%) Ay Me
)J\ Tamb., CHCL/THF,
Ar H 16h, 55-75%, ee: 45-81%

Ar=3-(Me0)-2-(NO,)Ph: 88%, ce: 81%

NHTrt
e IY

Ar: Ph, 2-(NO,)Ph, 4-(NO,)Ph, 3-(NO,)Ph,
2,4-(NO,),Ph, 2-(CF,)Ph, 2-FPh, , fur-2-yl
3-(MeO)-2-(NO,)Ph, 2-(NO,) naphtyl

(0] Me
B HN\)L \ MeH \)L g
peptide: * it EJ\{I

ad

N
Me

Schéma 63

Différents bases chirales de phosphine ont ét¢ également élaborées et certaines
donnent de bons rendements mais des énantiosélectivités faibles [163]. En 2000,
Ikegami et Yamada [164] décrivent une variante de la réaction de Baylis-Hillman

utilisant la  tributylphosphine comme catalyseur et le binaphtolate de calcium
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optiquement pur comme acide de Lewis. L’utilisation de ce co-catalyseur chiral permet
d’obtenir ’adduit correspondant a la condensation de la cyclopent-2-én-1-one sur le
phényléthylcarboxaldéhyde, avec un exceés énantiomérique de 56 % et ce pour un
rendement de 62 % (schéma 64). Il est a remarquer que le binaphtol chiral ne donne

curieusement que peu d'exces énantiomérique (<10%).

i ‘ 0.
02 (16mol%)

0 99
@ oHn
Bu3P (10mol%)
* pp S CHO Tamb., THF, 7h > é/k/\Ph

62%, ee: 56%

Schéma 64

Une alternative prometteuse, rapportée récemment [165], suggére l'utilisation de
nouveaux organocatalyseurs bifonctionnels (acide de Bronsted et base de Lewis) pour
catalyser la condensation de méthyle vinyle cétone sur le phényle N-tosylimine. Les
rendements et 1'énantiosélectivité sont trés sensibles au catalyseur utilisé. Par ailleurs, les
rendements dépendent également du solvant et les meilleurs résultats ont été obtenus dans
un mélange toluéne/cyclopentyle méthyle éther (CPME) (1/9) a température égale -15°C.
Parmi quelques dérivés de 3-(N-alkyl-N-3-aminopyrodylméthyle) BINOL chiraux la
meilleure  énantiosélectivit¢  est  atteinte avec le  (S)-3-(N-iso-propyl-N-3-
aminopyrodylméthyle) comme le montrent le tableau 6 et le schéma 65. Ce catalyseur a été
ensuite utilisé dans la condensation de méthyle(phényle) vinyle cétone et vinyle cétone sur

une large gamme de dérivés de phényle N-tosylimine (schéma 66).

R

o NTs OO

OH

OH
Me | H O (10mol%)
+ toluene/CPME o
Cl

(1/9), -15°C

Schéma 65
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Tableau 6 :
entrée R Temps Rendement ee (%)
(heures) (%)
1 Me 144 97 90
2 i-Pr 60 96 95
3 H 240 62 87
4 Et 132 90 91
5 t-Bu 240 72 83
6 Bu 72 quantitatif 93
=

0 - CC SEN - O  NHTs
S R
Rl/tﬁ - L K (10mol%) RI)H(\RZ

Ry toluéne/CPME
(1/9), -15°C
88%-quantitatif R)
ee: 58-95%

R,=Me, Ph, H

R,= Ph, 4-CIPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-CNPh, 4-MePh,
4-EtPh, 4-(MeO)Ph, 3-(NO,)Ph, 4-(NO,)Ph,
3-Cl1Ph, 2-Furyl,2-Naphthyl, 2-C1Ph

Schéma 66

Notons que l'adduit de Baylis-Hillman énantiomériquement pur peut étre également
obtenir par :
- Résolution cinétique ou par I'hydrogénation asymétrique [86,87,166-170].
-Résolution cinétique en utilisant la méthode chimoenzymatique [171-176] et I'époxydation
[176].

-Cristallisation diastéréomérique [177].
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11- 4/ Application de l'adduit de Bavlis-Hilmman dans différents types

de réactions :

Les dérivés de Baylis-Hillman, avec trois sites potentiellement actifs, ont été le
siege de réactions variées telles que les réactions de Friedel-Crafts, Heck, Diels- Alder,
I'hydrogénation catalytique, l'addition d'hydrure ainsi que des réactions photochimiques, de
substitutions nucléophiles aromatiques.....

Nous allons exposer dans ce qui suit quelques exemples :

11-4-1/ Réaction de Friedel-Crafts:

11-4-1-1/ Synthése d'oléfines (Z2) et (E)-trisubstituées :

Basavaiah et coll.[178] ont réalisé une réaction stéréosélective de Friedl-Crafts avec
le benzene et les dérivés acétates de Baylis-Hillman comme électrophiles en présence de
AICl;. Notant qu'il est montré que la stéréosélectivité dépend fortement au groupement
¢lectro-attracteur (GEA) des oléfines activées utilisées dans la préparation de 1'adduit de
Baylis-Hillman: le groupement CN conduit a l'isomére (Z) en exces alors que le

groupement COOMe favorise la formation de I'isomere (E).

(schéma 67).
OAc

H_oN RN H  COOMeR  COOMe

>——<' + >~<‘ (ALCL PhH o GEA _aicl, PhH — —

Ph . GEA=CN GEA=COOMe +

R Ph H 1.5-40h, 42-86% 1.5-10h, 63-81% R Ph H Ph
0-7% (E) 93-100% (Z) 80-96% (E) 4-20% (Z)

R= Ph, 4-MePh, 4-Ph, 4-(NO,)Ph, Pr, Hex R= Ph, 4-CIPh, Hex

Schéma 67

Ultérieurement, Basavaiah et coll.[179] ont mis au point une simple méthode
stéréosélective de préparation d'alcénes trisubstitués de configuration (E) et (Z) via une
réaction de Friedl-Crafts, catalysée par l'acide sulfurique, de I'adduit de Baylis-Hillman
avec le benzene. Notant que cette réaction donne exclusivement l'isomére (Z) avec le
produit de Baylis-Hillman préparé a partir de l'acrylonitrile et I'isomere (E) lorsque ce
dernier est obtenu a partir de l'acrylate de méthyle (schéma 68). Plus tard, Kim et coll.

[180] ont réalisé une stéréosélectivité totale en mettant en jeu la condensation du
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benzene ou du p-xyléne sur les produits de Baylis-Hillman préparés a partir de différents N-

tosylimines et en présence de HySOj.

R Ph X R . Ph
— _ PhH ou p-xylene GEA PhH, H,SO cons. (cat, ) s
N H,S0,(0.2eq.), 60-80°C, R X=OH H GEA
H GEA  2h,R=Ph,4-MePh
X=NHTs GEA= COOMeg; R=Ph, 4-MePh, 4-(i-Pr)Ph, 4-CIPh:
30min, 67-86%, 94-100% (E)
R=Pr, i-Pr, Me: 70-90min,
25-50%, 28-60% (E)
GEA= CN; R= Ph, 4-MePh, 4(i-Pr)Ph, 4-CIPh:
30min, 70-80%, 98-100% (Z)
R= Pr, i-Pr, Me, Bu, Pent: 2h,
28-31%, 100% (Z)

GEA: COOMe/Et: 50-86%, 100% (E)
GEA: CN: 76-96%, 100% (Z)

Schéma 68

11-4-1-2/ Synthése de: indanone, indéne et indane:

Kim et coll.[181] et Basavaiah et coll. [182] ont rapporté¢ indépendamment une
facile synthése de dérivés de (E)-2-arylindén-1-one. En effet Kim et son groupe ont réalisé
une condensation de l'adduit de Baylis-Hillman, dérivant de 1'acrylate d'¢thyle, avec I'aréne
en présence de 5 a 8 équivalent de H,SO4 pour accéder a l'intermédiaire oléfinique
trisubstitu¢ via une réaction intermoléculaire de Friedl-Crafts, qui est immédiatement
transformé au produit désiré suivant une réaction intramoléculaire également du type
Friedel-Crafts (schéma 69). Alors que Basavaiah et collaborateurs ont rapporté des résultats
similaires avec le 3-aryl-3-hydroxy-2-méthylénepropanoate de ter-butyle en présence d'une

quantité catalytique d'acide sulfurique.

OH — —
H
__ [COOEt _H.S0, (5-8eq). 1-40h H — COOt-Bu
- COOR )
— aréne, 80-130°C, Ar H,SO, (cat.), 30min_]| —
Ar reflux, R=Et PhH, reflux, R=t-Bu
\ \/ . Ar Ph
Ar: Ph, 4-MePh, 2-FPh, Ar=Ph, 4-MePh, 4-EtPh, 4-(i-Pr)Ph,
H Yn 2-CIPh, pryd-3-yl, 2-MePh, 4-BrPh +
arene: PhH, MePh, CIPh, p-xyléne H
O
H __ COOH N H  COOH
— _ 37-81% o | < TFAA >:<_
o — _J CH,CI,/CICH,CH,C]
Ar \ \ // Ar X R, 50-67% ~ |Ar Ph
L \7_| Yn Yn=H
Yn — —
Schéma 69
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De méme et suivant une réaction intramoléculaire de Friedl-Crafts sur les dérivés de
Baylis-Hillman en présence de P,Os, Basavaiah et coll.[183] ont pu préparer I'indéne. Ils
ont aussi montré que cette réaction reste limitée aux produits de Baylis-Hillman dérivant du
benzaldéhyde substitué par des groupes électron-donneurs; les dérivés indéniques ainsi

obtenus peuvent subir une réaction de réduction pour fournir les indanes correspondants

(schéma 70).
R,0
COOR3
R,0 COOR, R,O
O‘ COOR; < G — CH c12, _IU_B’CHZC . Tam *
Tamb., Th p 1H,17-25% R0
R,= R,= Me, <CH,- 25-37% ©2 R,#Rz ’ COOR,
R3: Me, Et, Bu
R,0

R1=Me
R2=Et, Pr 88-96%| Pd/C, H,
R3=Me, Et EtOAc

R,0
I>:>7000R3
, RZO
Schéma 70

11-4-2/ Réaction de Heck:

Les produits de Baylis-Hillman ont ét¢ mis en jeu avec succeés comme substrats
dans la réaction de Heck vis-a-vis de plusieurs bromures (ou iodures) d'aryles,
indépendamment, par le groupe de Basavaiah [184], Sundar et Bath [185], et

Kumarswaran et Vankar [186] (schéma 71).

OH
OH ArBr
COOMe _ Pd(OAc), TBAB R COOMe PhI/Pd(PPh,) COOMe
~ NaHCO, THF, reflux K,CO,
7-18h ref: 186
Ar ref: 184 60-80%
60-83¢ 0
% PhBr, Pd(OAc),[ 100°C
Ph;p, EGN | tube de seald R: Et, Pr, i-Pr, Ph, fur-2-yl
7-20h
ref: 185
OH 0) R: Ph, 4-(OMe)Ph, 2,5-(OMe),Ph,
3,4-(OMe),Ph, Me, Et
COOMe R)J\/COOMe oM
P 11-20%
56-66% py,
Schéma 71
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Plus tard, Calo et coll. [187] ont réalisé une efficace réaction de Heck avec le
bromure d'aryle et 3-alkyl(aryl)-3-hydroxy-2-méthylénepropanoate de méthyle (produit de
Baylis-Hillman) en utilisant Pd(I,) en présence du benzothiozole carbéne comme ligand
dans le TBAB pour préparer les B-aryle cétones correspondantes avec de trés bons

rendements (66-82%) (schéma 72).

OH
cat. O
COOMe ArBr. TBAB )K/\
R HCOONa/NaHCO, R Ar
130°C, 4-22h

66-82%

Ar: Ph, 4-MePh, 4-(OMe)Ph, 4-(COMe)Ph, naphth-1-yl
R: Ph, Pr, i-Pr, Oct

ll\/Ie
N I s
cat:
<1
S I /N
Me

Schéma 72

11-4-3/ Réactions d'hydrogénation :

Les produits de Baylis-Hillman ont été aussi employés avec succes dans
diverses procédures diastéréo/énantiosélectives d'hydrogénation catalytique homogene
par Brown et coll. [166-169], Noyori et coll. [170], Sato et coll.[188] et Yamamoto et
coll. [86,87]. Dans tous ces cas le dérivé anti est le produit prédominant.
Ultérieurement, Brown et coll.[189] ont étudié I'hydrogénation catalytique des o-
(hydroxyalkyl)-N-méthoxyacrylamides, en présence d'un complexe du rhodium et ont pu

obtenir sélectivement le composé syn correspondant (schéma 73).

CF3S05°

P\Pé%z N
OTBSQ Rh7, OTBSO OTBSQ
PPhy 1%
NMe(OMe) (1-4mol%) NMe(OMe) + " “NMe(OMe)
H, (1.5atm) é
syn/anti: 92/8
Schéma 73
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En outre, Coelho et coll. [190] ont réussit a réduire les dérivés de Baylis-Hillman en
appliquant la réaction d'hydrogénation catalytique hétérogéne (H,, Pd/C). Les résultats sont

présentés ci-dessous (schéma 74).

TBSO 0] TBSO o
H,, 5% Pd/C, latmy_ TBSQ O + H
R' OMe  EtOAc, Tamb. -
30min-3h Ar z OMe Ar
R'= Ar, 80-92% §
syn/anti 83-95/17-5
H,, 5% Pd/C
EtOAc, R'=alkyl Ar: Ph, OMePh, CIPh, NO,Ph,
73-82% 3,4-(CH,-O-CH,)Ph

Y
BSQ 9 TBSO O
R OMe * R Y7 SoMe

syn/anti 95-100/5-0
R" Et, Pr, Bu

Schéma 74
11-4-4/ Addition d'hydrures :

L'addition d'hydrures se déroule généralement sur les dérivés acétates de
produits de Baylis-Hillman, obtenus a partir d'aldéhydes aromatiques, avec une
stéréosélectivité ¢élevée. En effet 1'utilisation de l'acide formique avec la triéthylamine,
Pd(OAc), et dppe (ou triisopropylphosphite) [191] permet d'accéder en exces au
isomere (Z) d'oléfines trisubstituées, alors que le TiCl;-LAH dans le THF [192] et
NaBH4 dans le ter-buthanol [193] favorisent la formation d'isomére (E) (schéma 75)
Notant que cette derniere méthodologie a été utilisée, avec succes, comme étape clé

dans la synthése de quelques molécules biologiquement actives [193].

H  COOMe QAc H  GEA
__ __NaBH, t-BuOH GEA HCOOH, Et;N - }:<
" 15min, Tamb. AT Pd(OAc), dppe ou (i-Pro),P
Ar Me 20850 } Ar Me
60-85%

E/Z:2-7/93-98 E/Z: 7-0/93-100
GEA: COOMe GEA: COOMe, CN, COMe
Ar: Ph, 4-MePh, 4-CI-Ph, 4-(iPr)Ph, Ar: Ph, 4-(OMe)Ph, fur-2-yl,

2,4-(C1)Ph, naphth-1-yl pyrid-3-yl, cinnamyl
Schéma 75
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Cependant, le traitement de dérivés acétates de produits de Baylis-Hillman par le
DABCO puis par le NaBHy4 fourni les dérivés de 2-méthyléne alcanoate avec d'excellents

rendements [194] (schéma 76).

OAc RO OEA
GEA ABCO, THF-H,0, Tamb., 15mig_ S /\(9 NaBH, Tamb., R GEA
> AC% 15min, 77-99%

R: Ph, 4-(OMe)Ph, 4-C1Ph, Me, Et
GEA: COOEt,CN

Schéma 76

11-4-5/ Réactions photochimiques :

Mikami et coll. [195-198] ont publié une série d'études de la réaction photochimique
de I'adduit de Baylis-Hillman, et ils ont noté les résultats suivants :
La réaction photochimique de produits de Baylis-Hillman préparés a partir de la méthyle
vinyle cétone, donne le produit 1,4-dicétone correspondant selon la séquence réactionnelle

représenté ci-dessous [195] (schéma 77).

OH OH OH OH

(0] OH
hv, pression élevée N 1 /4-migration =
R; lampe de mercure R| R2 R; R,
benzene (0.01M), 2- 6h .

0 R, oH OH
1
R, < 41:66% Vi
R; - R,
¢}
Schéma 77

Cependant, la réaction photochimique avec les dérivés méthyle éther de produits
de Baylis-Hillman, conduit a la préparation de dihydrofuranes substitués, lesquels
peuvent étre transformés en furanes substitués par traitement in Situ avec le

TMSOT{/Et;N [196] (schéma 78).
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OH OMe OH OMe

(0] OMe 0 H
hv, 100W, OMe 1 4-migration . ~ — L\~
Ry R, " pression élevée "R R R Ry Ry R,
lampe de mercure 1 2 .

benzéne (0.01M), 6h

O OH l
OMe
o) MeO MeO
RI\Q/R2 TMSO%~1 © Ry R W Ri R, RN R,

52-87%

R;: Me, Et
R,: Ph, 4-Me-Ph, 4-(OMe)Ph, 4-C1Ph, Me

Schéma 78

1I-4-6/ Réaction avec une entité nucléophile :

I1-4-6-1/ Réaction avec les amines :

La réaction de produits de Baylis—Hillman et leurs dérivés acétates ou tosylates
avec les amines primaires ou secondaires conduit généralement a la formation d'amines
allyliques suivant une substitution nucléophile régéosélective (Sn2' ou bien Sy2). Et
selon les travaux de Faucoud et coll. [199], Amri et coll. [200], Kim et coll. [201-203],
Igbal et coll.[204], Basavaiah et coll. [205] et Ciclosi et coll. [206], on observe souvent
une (E)-diastéréoséléctivité dont un exemple est illustré par les séquences ci-dessous

(schéma 79).
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NHPh
COOMe NHPh COOM
COOMe Ar/\[ COOMe  Ar™ X ¢
+
NHPh
90:10 2:98
66% TAr—4-(OMe)Ph Ar=4-CIPh T78%
Pd(PPh,), (2 mol%)
N,, 2%1,4PhNH2, NHPh

COOMe
THF, Tamb. THE. oty )W(COOMe Ph /\[
65"/
OAc

NHPh
COOMe_Pd(PPh,), (2 mol%)

Ar N, 2h, PhNH,,
Ar=Ph NHPh COOMe
CH,CN, Ph
reflux, 68% pp COOMe
THF, Tamb | Pd(PPh,),, (2 mol%) i
ou N,, 2h, amino ester, NHPh
CH,4CN, reflux| Ar=Ph 1:8
COOMe
p— /\\\
Ph N\
MeOOC
OH . )jH
. + 2
amino ester=
HIQ MeOOC
COOMe
Schéma 79
On peut noter que les amines  allyliques, 2-méthyléne-3-(p-

toluénsulfonyl)aminoesters et 2-méthyléne-3-acrylaminoesters, peuvent étre préparées
avec de bons rendements, d'aprés les travaux de Ciclosi et coll. [206], par l'action
respectivement de  N-p-toluensulfonylcarbamates ou de N-acylcarbamantes sur les
produits de Baylis-Hillman suivie par un traitement avec le DABCO dans CH,Cl,.
Tandis que l'utilisation de DBU avec les produits résultants de la réaction de N-p-
toluensulfonyl carbamates et les produits de Baylis-Hillman permet exclusivement de
fournir les (2E)-3-aryl-2-(p-toluénsulfonylaminométhyl)propanoates. Les  dérivés
acétates de produit de Baylis-Hillman ont ét¢ également transformés en amines
allyliques secondaires en utilisant la tosylamine en présence d'un excés de DABCO

(schéma 80).
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R/k[coom
R: Ph, 4-CIPh, R: Ph, 4-CIPh, 4-(NO,Ph, 4-(OMe)Ph,
naphth-2-y1 naphth-2-y1, i-Bu
DBU 0 H\N/Ts
67-719% )J\
X=T 0" N7 42-9% R COOE
)OL R e O ook
o N/TS T b, R
CH,CI am| DABCO
PSis il DABCO|

Booet ~T  o=c=nx TN 0 ooy 0

R X=Ts )J\ Tamb. J\
AG0 lRPh x=cop 0 H R; 42-98% H~ R,
® COOEt COOE!
H\N/TS TsHH, OAc R
DABCO ((1.3¢q.) R: Ph, 4-(OMe)Ph

COOEt CHCL g COOEt R,: Ph, CCly, OCH,Ph, t-Bu

R 76%
Schéma 80

Une cyclisation intramoléculaire, a été également rapportée et qui a permis de
préparer, suivant une substitution nucléophile (Sn2'), des indolizines substituées en

position 2 [207] (schéma 81).

R, =
, o’ —
N
X 120° GEA
R,y N X=OH, %)'Ac N
26-86
GEA R,=H,, R,=H, Me, R ,R,= -(CH),-

GEA= CN, COOMe, COOEt, COO-i-Pr, Me

Schéma 81

Notant encore que la synthése d'amines allyliques est I'é¢tape clé de diverses
méthodes de préparation de molécules intéressantes telles que les dérivés quinoléiques
[46,47], pyridines fonctionnalisées [208], pyrimidones [209], 5-arylméthyl-4-imino-3-
aryl-3,4-dihydropyrimidin-2-ones  [60], p-lactames [210], «a-alkylidéne-B-lactames
[211].

De plus, I'adition d'une diamine, I'hydrochlorure d'hydrazine, sur les produits de
Baylis-Hillman, dérivant de cétones activées, permet de former régiosé€léctivement les
dérivés de 1,3,4,5-tétrasubstitués pyrazole avec de bons rendements [212]. Alors que,
les dérivés de 1,3,4,5-tétrasubstitués pyrazole préparés a partir de produits de Baylis-

Hillman, dérivant de la cyclohéx-2-én-1-one, ont été ensuite oxydés en 2H-indazoles
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correspondants par l'action de DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) [213]
(schéma 82).

R, Ph,
HQ N N A N
R,NHNH, HOL o A\ ) QDQ(zf.?eq) hph N
R CICH,CH,Cl enzene, reflux, 24 -
R \ 1 S0.70°C, 6-20m Ry R:Phaé{f'(CHz)z-
i 48-93% == 2=

60%
R=Ph, Cl, Pent
R ,=Me, Et, -CH,-, -(CH,),-
R,=Ph, 2,4(NO,),Ph, 2,4-(F),Ph, i-Pr

Schéma 82

11-4-6-2/ La réaction avec les halogénures, éthers et nitrates :

Les halogénures allyliques préparés a partir de produits de Baylis-Hillman sont
utilisés dans la synthése des molécules bioactives telles que : a-alkylidéne-B-lactames,
a-méthyléne-y-butyrolactones et flavonoides. Plusieurs méthodes efficaces, simples et
stéréosélectives ont été développées pour accéder a ces intéressants intermédiaires
et parmi lesquelles on peut citer l'utilisation des acides forts (HBr/H,SO4) [211,114],
acides organiques halogénés (oxalylchlorure) [215], NCS/NBS-Me,S [216], PBr; [217],
acides de Lewis (FeCl;, InCls) [218], TMSCI/Nal [219], 1,/Ph;P[220],PMHS/I, [221]
(schéma 83).

OH

H GEA H GEA
— PhyP/L, CH,Cl o GEA  pMHSA,. CH,CL, —
Tamb., 0.5-6h Tamb., 20-30min

R —1 55-98% 84-96% R —1
GEA= COOMe: Z GEA= COOMe: Z
R= Ph, 2-CIPh, 4-CIPh, 2.4-(CI),Ph, 4-MePh, 4-MeoPh, R= Ph, 4-CIPh, 4(i-Pr)Ph, 4-MePh, 3-(NO,)Ph, n-Hept.

3-(NO,)Ph, 2-(NO,)Ph,n-Hept GEA=CN: E

GEA=CN:E R= Ph, 4-CIPh, 4-(OMe)Ph, Et.

R= Ph, 4-CIPh, 2,4(CI),Ph, 3-(NO,)Ph, n-Hept

Schéma 83
De plus, le groupe de Basavaiah [222-224] a décrit quelques méthodes de
transformation des produits de Baylis-Hillman, préparés a partir de méthyle vinyle

cétone et divers aldéhydes, aux (Z)-chlorure allyle, (E)-éther allyle et (E)-nitrate allyle
(schéma 84).
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O O
H ) —Me MeOH, X=Br 64-81% Th __ J Me
-TsOH _ X=Cl: 65-82 4
R E OMe Tar?g),,gggmm OH O HX, Tamb., <Imin R Z X
Lo R=Ph, 4-CIPh, 4(i-Pr)Ph,4-MePh,
o LR Me —1 4-MeOPh, Pr ,n-Hept 0
H Me EtOH, H Me
— p-TsOH HNO;, Tamb.: o —
~Tamb, Th 53-80% E
R E OFEt 54-76% R ONO,

R= Ph, 4-CIPh, 4(i-Pr)Ph,4-MePh,

R=Ph, 4-CIPh, 4(i-Pr)Ph,4-MePh, 2-MePh, 2-(MeO)Ph, 4-(MeO)Ph, Pr ,n-Hept

2-MePh, 2-(MeO)Ph, Pr ,n-Hept

Schéma 84

11-4-6-3/ Addition de méthylénes activés :

L'addition de méthylénes activés sur les produits de Baylis-Hillman est
considérée comme 1'étape clé de la synthése de diverses molécules différemment
substituées. Dans ce qui suit nous allons rappeler quelques exemples :

Une synthése intéressante de produits bicycliques est rapportée par Rezgui et
ElGaid [225, 226] et qui consiste a faire réagir la 2-(acétoxyméthyl)cyclohexén-3-one
avec les dérivés de 1,3-dicarbonyle en présence de K,CO; selon les séquences

réactionnelles décrites dans le schéma 85 :

K,CO;,

EtOH reflux

Et;N, EtOH, A —RCOOEt
54-65%

42-71%

R=H,R, = K,CO,4
67% -H,0

Om
K,CO; EtOH, reflux R=H, Me; R; =Me; R, = Me, OMe, OEt R
43- 58%

R =H, Me; R; = Me, Ph
R, =Me, Ph, OMe, OEt

Schéma 85

De méme, Chamakh et Amri [227], ont décrit la synthése de (E)-4-alkylidéne-2-

cyclohéxén-1-ones, en une seule étape, par le couplage de divers dérivés acétates de
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produits de Baylis-Hillman avec des 1,3-dicétones aliphatiques sous l'action de K,CO;

dans 1'éthanol absolu et a reflux (schéma 86).

O (0]
0
OAc O
R3
R, R, R; - deacétylation
K,CO;, EtOH, reflux cyclisation
“12h 47-71% | R,
R,= Me, Et; R,= Me, Et, Pr, Ph ®)
Ry= H, Me R;

Schéma 86

Amri et coll.[228, 229] ont réussi a transformer divers [-nitroalkanes, préparés
par la condensation de différents nitroalcanes sur les dérivés acétates de produits de

Baylis-Hillman, en 1,4-dicétones et cétoalcénes correspondants en appliquant la

réaction de Nef (schéma 87).

N02 O
R, R,
o R,CHNO,/NaOH(0.6N), — \=—= R, NaOMe/MeOH =~ \— R
&/ THF, 0-20°C, 3h-4jours 2 HY, -50°C 2
W 64-78 ® /=0 50-75% ® /=0
OQ) R R
Rl R= Me, Et; R = Et, Pr, i-Pr, c-Hex;
:870 Ac R,= Me, Et
GEA o% NO, 0
%N R, R,
« “2.\RyCH,NO,/NaOH(045N) ), ~ &— R, NaOMe/MeOH — R,
’ THF, 67-88% 2 H*, -50°C GEA
GEA 60-88%
Z/E: 10-43/57-90 Z/E: 9-49/51-91

R,=H, Et, Pr, Pent, Ph; R,=Me, Et

Schéma 87

Suivant la méme stratégie Kim et coll. [230] ont pu préparer quelques cétoesters

selon le schéma réactionnel représenté ci-dessous (schéma 88).
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NO, 0
R,
. _— R 1) NaOEt/MeOH, 0°C. 30rn1n’ R
K,CO; (Geq.) 2 2)EtOW/H,S0,, 0°C, 30min 2
DMF, Tamb., 60min (E) O 44-61% (E) O
66-75% RO RO
R1
OAc R= R,=Me, Et; R;=Ph, 4-McPh, 4-CIPh
O R,~__NO, R,__0O
RO 1) DABCOH,O/THF

Tamb., I0min
R,CHNO, (Ieq) ™~ p
2jours, 90-97% 1

1) NaOE/MeOH, 0°C, 30min _
2) EOH/H,S0,, 0°C, 30min = R
31-40% 1

COOR

COOR

Schéma 88

Alors que, l'adition de méthylénes activés (nitroalkanes) sur les dérivés acétates
de produits de Baylis-Hillman suivie par une condensation avec une oléfine activée, en
présence de DBU, conduit apres deux réactions d'élimination successives a la formation

de benzéne polysubstitué¢ [231] (schéma 89), notant que Kim et coll.[232] ont déja

rapporté quelques réactions de construction de noyau benzénique

(hydroxyacétophénone), en utilisant divers méthylénes activés (B-cétoester, 1,3-

dicétones et B-cétosulfoxyde), mais a chaque fois la réaction conduit a deux isomeres.

O
OAc O GEA 1
AN
Ph R R,CH,NO Ph
1 KyC0;, Dpﬁ 0, DBU CH,CN GEA
61-82% Tamb., 30min
Ry NoO,
R;= Me, Et; R,= Me, Et, n-By;
GEA= COME, COEt, COOMe, CN, SO,Ph
ey GEA
< DBU___ < 2-TsOH (cany | P N
THF, reflux benzene reflux
78-91% 1h-7jours,41-83%
R, NO, L R, NO, _
Schéma 89

Quelques méthodes de synthése de naphtaléne ont été élaborées par Kim et ses

collaborateurs [233,234, 235]. Elles consistent a faire réagir les dérivés acétates de
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produits de Baylis-Hillman, préparés a partir des dérivés d'o-halogénebenzaldéhyde, avec

divers méthylénes activés (schéma 90).

GE GEA
RCH,NO, N Xy OFA SnAr | X 1oy X
el | pryec Gosom Uy
DMF, Tamb. [= NO, 50 60 C // /
<30min Yn X o 1
)

voie 1 E major R R N

R= Me, Et, Bu, Ph, COOEt
OAc GEA= COOEt, COMe; X=F, Cl; Y =CI

GEA= COOEt
mGEA RiSOCH.2 NN COOEtS o GE N COOE
X 2C03(3eq)DMl'! 7 Eiha // RiSOJL |
X

Tamb. (10min) 32-92% Y//
n

60-90°C (2-36h) Y YR 7 SOR,
2 271
voie R,= Me, Ph; X=F, CI; Y,=H, Cl z
Z=CN, COOEt, COMe; COPh, SO,Ph
(R=NO,)
GEA COOEt N COOE‘Mn(OAc)} COOEt -HNO, | COOEt
R(‘I—I R' (4 6eq.); 60-80%
CH,CN k/ = 7 EtOH reﬂux _—
K,CO,
vote 3° SO-R DMF, 120°c
201
1) decarboxylatlon
R,= COOMe, COOEt, Me; Y,=H, Cl, Me 2) autoxydation (R= CO;;{\{SIIC %COOEt>
.
Schéma 90

11-4-6-4/ Addition de bromure d'allyle :

L'addition de bromure d'allyle sur les dérivés acétates de produit de Baylis-
Hillman, a été effectuée récemment [336] avec succes, en présence de zinc, iodure de
cuivre et gel de silice. Cette procédure conduit a la formation de diéne correspondant
avec de tres bons rendements (75-80%), selon une réaction de substitution nucléophile
Sn2' réalisée par 'action du produit d'organozincique formé in-situ (schéma 91).

QA GEA
GEA H,C=CHCH,Br (3¢q) R™ ™
Zn (1.5 eq.), Cul (10 mlo%)
gel de silice, tetrahedrofurane AN
Tamb., 1-2.5h, 75-80%

GEA= COOMe, COOEt
R= Ph, F-Ph, 4-(NO,)Ph, 3-BrPh, 4-(MeO)Ph,
4-CIPh, fur-2-yl, ethyl, propényl, n-penthyl

Schéma 91

11-4-7/ Réaction de cycloaddition :

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire d'oxydonitrile et diazométhane sur la

double liaison des produits de Baylis-Hillman a été également examinée [237], et il est

64



Application de I’adduit de Baylis-Hillman
Dans différents types de réactions Chapitre 1

montré que l'utilisation d'acide de Lewis dans cette réaction donne une Syn-sélectivité
tandis que 1'absence de l'acide de Lewis favorise l'anti-sélectivité. En effet, Fisera et coll.
[238,239] ont rapport¢ la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire, avec
stéréosélectivité élevée, d'oxyde mésitonile sur les produits de Baylis-Hillman en

présence et en absence de 1'acide de Lewis (schéma 92).

S
MeOOC. O~
M 5
MCOOMC CNO L» CO0CS w
OH
O

H

Mst: mésityl
a: acide de Lewis, toluéne >5:<95
80°C, 2h, 99%
a: CH,Cl,, 78h, Tamb. >95: <5
35%
Schéma 92

Une série de 1,4-disubstituées-1,2,3-triazoles, a été¢ préparée avec des trés bons
rendements (72-92%) par une cyclocondensation a trois composants de différents
dérivés acétates de produits de Baylis-Hillman, azide de sodium et quelques alcynes

vrais en présence de Cu (0) et CuSO4 [240] (schéma 93).

R WGEA Rl/\( N
| — Cu(0), CuSO, N
+ =R, + NaN; g5 2 N
72-92% \‘<
R ,= Ph, 2-Furyl, 4(MeO)Ph, 4-FPh, R,

4-MePh, i-Pr, Pentyl
R,= Ph, pentyl, 2-hydroxyethy]
GEA= COOMe, COOEt, CN

Schéma 93

11-4-8/ Réactions radicalaires :

Les réactions radicalaires de produits de Baylis-Hillman ont été largement
étudiées par Giese et coll. [241-243] et Kunding et coll. [244]. Dans leurs études sur
l'influence de l'acide de Lewis dans les réactions radicalaires sur les éthers de produits

de Baylis-Hillman, Guindon et coll. [245] ont observé une augmentation de la syn-
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diastéréosélectivité en présence de l'acide de Lewis (MgBr,. OEt,), et le produit anti en
absence de l'acide de Lewis (schéma 94). D'autre co6té, Toru et coll. [246,247] ont
montré que les liaisons hydrogeéne intramoléculaires de produits de Baylis-Hillman

orientent aussi la diastéréosélectivité.

OMe n-Bu,SnH, Et,B, t-Bul OMe
COOM CH,CI,, 0°C (7h) 2 25°C (13h) E (;)Me
e . i1 ~ ~
syn:anti 1:3 COOMe COOMe
e Me/\i/ . Me

n-Bu,SnH, Et,B t-Bul - i-

MgBr,. OEt, o ¥ \K ant
CH,Cl,, 0°C, 2.5h
syn:anti 4:1
Schéma 94

Récemment, il a été rapporté la synthése des produits cycliques passant par une
cyclisation radicalaire, a partir des deux isomeres résultants de la condensation de
produits de Bayliss-Hillman avec l'alcool (amine) propargylique (Sx2 ou Sn2'), dont
Shanmugam et Rajasingh [248] ont décrit une synthése stéréosélective de 3-
méthylénetétrahydropyrane par l'action de n-BusSnH sur l'isomére obtenu par Sx2, un
exemple de cette réaction a été représenté dans le schéma 95. Puis Kim et coll. [249] ont
utilisé le deuxiéme isomeére (préparé par une réaction de Sn2') avec le méme réactif,
n-Bu3SnH, pour préparer quelques dérivés de 3,4-disubstitués 2,5-dihydrofuranes et

2,5-dihydropyroles selon les séquences réactionnelles illustrées dans le schéma 96.

A~

0)
1. n-BuySnH (1.5eq.)
COMe _AIBN (cat.)PhH, reflux, [h
2. hydrodestannylation, 71%, ref: 248 Ph <
Schéma 95 H Co,Me
CO,Me MeO,C
AN 1. n-BuySnH (1.5eq.)
AIBN (cat.), neat, 80°C, 20mn
O/\\ 2. dil. HCI (cat.), éther, Tamb., Ph
X 20mn, 62%, ref: 249 0)
LiOH (1.5¢q.)
aq. THF, Tamb.
4H, 61h
Ph Br HO,C
- . NBS(2eq.), NaHCO,
~ THF, Tamb., 4h, 48% Ph
0) i 0)
Schéma 96
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Plus récemment, Kim et coll. [250] ont pu également élaborer quelques dérivés de
deux régioisoméres de S-méthylénetétrahydropyran-3-carboxylate de méthyle, en
utilisant les deux isomeres de l'éther propargylique du produit de Baylis-Hillman avec

I’allyltributylstannane (n-Bu;SnCH,CH=CH,) (schéma 97).

A~

O
R)ﬁ(C()zMe
1. n-Bu3;SnCH,CH=CH, (4eq.)
AIBN (1.0eq.). neat, 80°C. 1h
ou 2. c. HCI1 (5 goutte), Tamb., 1h
75-88%
// RZ
© R: Ph, 4-CIPh CO,Me
Y
Schéma 97

11-4-9/ Réaction de Diels-Alder :

Différents produits cycliques ont été préparés en appliquant la réaction de Diels-
Alder sur les produits de Baylis-Hillman, comme exemple, le produit de Baylis-
Hillman préparé a partir de la méthyle vinyle cétone et 1'éthanal peut étre transformé

par un chauffage a 140°C en 6,8-dioxabicyclo[3,2,1]octane [251] (schéma 98).

N
OH Ho -
140° E
ST o COMe ——» [ CoMe
OH 0O
0

Schéma 98

En outre, 1'élimination de groupement hydroxyle de l'adduit de Baylis-Hillman,
réalisée par 'action d'anhydride acétique et pyridine a reflux ou bien par un traitement avec
le MsCl et une base de Lewis telle que le DABCO et le DMAP, méne a un di¢ne, tres
réactif, qui peut subir une dimérisation de type Diels-Alder [252] (schéma 99), ou réagir

avec un autre dienophile [253].
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OH
R GEA

MsCI/DABCO . R GEA
DMAP \/WT

Fan QJ

le

GEA= COOMe: 5-10/1

GEA= COMe: 2-4/1

GEA= SO,Ph: 100/0
Schéma 99

L'adduit de Baylis-Hillman préparé a partir de la phénylvinylsulfone a été¢ oxydé
en cétone correspondant en appliquant la réaction d'oxydation de Jones modifiée.
L'intermédiaire résultant a ensuite ¢ét¢  condensé avec différents diénophiles parmi

lesquels : dihydrofurane, dihydropyrane, 1,3-cyclohéxadiéne et alcool 2-méthylallyle [254]
(schéma 100).

PhO,S
m PhO,S
o~ L)
0~ "o
T@ ()
0 07
OH 0
PhO,S
)ﬁ(sozph )H/SOZPh )\/ 25 i
e
Y
PhO,S
XD 2
0 COMe

SO,Ph

OH

Schéma 100
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1I-4-10/ Réactions d'oxvydation :

La réaction d'oxydation de groupement hydroxyle des produits de Baylis-Hillman
est trés limitée dans la littérature. On a cependant relevé I'oxydation de quelques dérivés
obtenus par réaction entre les adduits de Baylis-Hillman et des indoles. Cette réaction est
réalisée en une seule étape, en présence de l'acide halogénoiodoxybenzoique (IBX)[255]

(schéma 101).

O
COOR,
¢ X Rj
. COOR, Ny mx
! N CH,CL, reflux
R 75-86% /
3 Y
R,= Ph, 4-FPh, 4-(OMe)Ph, 3-BrPh, II\{I3

propenyl, pentyl
R,=Me, Et; R;= H, Me
X=H, Br; Y=H, Me

Schéma 101

1I- 5/ Application de l'adduit de Bavlis-Hilmman dans la préparation de

produits naturels :

La réaction de Baylis-Hillman est considérée également comme étape clé de la
synthése de nombreuses molécules naturelles, généralement, biologiquement actives telles
que : antillatoxin [256], (2E)-2-tridecycloheptadec-2-enal [257], (2E)-2-butyloct-2-¢nal
[257], phosphonotrixine [258], sphingofunxgin E [259], B-chloramphénicol[260], (-
)acaterin [261]. Dans ce qui suit nous allons présenter la synthése de quelques unes de ces

molécules :

Loh et coll. [256] ont pu préparer l'intermédiaire clé de l'antillatoxin a partir du
dérivé (Z)-bromure allyle du produit de Baylis-Hillman, le 2-(bromométhyl)but-2-
énoate de méthyle, selon la séquence réactionnelle représentée ci-dessous (schéma

102).
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/_<CiOMe Me Me Me Me Me Me
— OW —n. La(OTH), HOL AN A ¢
Me  NH,Cl sat., 16h,
M¢ Br 25°C. 80% Me
H MeOOC

(v

1- MEMCI/DIEA, CH,Cl,

0°C & Tamb., 16h, 99%
2-LiAlH,, Et,0, 0°C, 16h, 60%
3-Ph,P, NBS, CH,Cl,

-20°C, 5h, 60%

antillatoxin

Me Me Me Me Me Me
Me Me
MEMO NGRS M MEMO A
€
___Na,PdCl,/dppe (1mol%) Me
HO — CO (atm), NaOH (aq.)/héxane
Me 30°C, 24h, 52% Br Me
(0]

Schéma 102

L'adduit de Bylis-Hillman, préparé¢ a partir du pipéranal, a ¢été transformé avec
succes en oxazolidin-2-one fonctionnalisée, par Coelho et Rossi [260]. Cette molécule a
¢té ensuite convertie en dérivés de B-chloramphénicol et aminoalcool vicinal substitué

(schéma 103).

OH OTIPS
0 COOMe |- TIPSOTf, CH,Cl,, 2,6-lutidine, Tamb, 30min, 95% O CH,O0TBDPS
< 2-DIBAL-H, CH,CL,. -78°C,2h.91% >
3- TBDPSC], imidazole, DMF, Tamb, 14h, 90% -
O
0]
OH OJ<
NH
<O OH 0
- ---mmmmeeaa. -
0 OTBDPS

R= NH,; NHCOCHCI,

Schéma 103
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Singh et coll. [261] ont décrit une synthese efficace et courte de (-) acaterin, une
molécule biologiquement importante, en partant d'un produit de Baylis-Hillman préparé a

partir de l'octanal et l'acrylate de méthyle, la séquence réactionnelle est représentée dans le
schéma 104.

COOMe MEMCI
AN r Quinuclidine (i-P )ﬁNEt,
CHO + | A, 2% COOMe ClHrC 6h
\WL COOMe M wo ) P
03% OMEM THF/H,0 (21 o8 COOH  Bec, DMAP

OMEM CH,(Cl,, 24h

catalyseur de
O Grubb's

X (30 mol%) )
TH,CT,,
MEMO (0] reflux, 48h
73% 54% MEMO o
TiCl
cHycly,
8h, 92%
R
R [ o
(-) acaterin OH O OH O

Schéma 104

71



Reésultats

+
L

Discussion



Résultats et discussion Chapitre 1

111/ Résultats et discussion :

En poursuivant les travaux de fonctionnalisation de dérivés quinoléiques préparés
selon la méthode de Meth-Cohen [44], réalisés dans notre laboratoire, nous rapportons,
dans ce qui suit, la préparation d’une nouvelle série de 3-(2’-chloroquinoléine)-3-hydroxy-
2-méthylénepropano(nitrile)ate d’éthyle, en appliquant la réaction de Baylis-Hillman

(schéma 105).

R, OH Ry O
R
R, N GEA 2 A q rGEA
P ‘:C Z 1 + |
R; N~ el R; N C
R, Ry
i R, ﬂ
R, R
2
CH
{—— 3
R; NH, R, N o
R, R,

Schéma 105

La condensation de Baylis-Hillman consiste a faire réagir un aldéhyde (2-chloro-3-
formylquinoléique) avec une oléfine activée en présence d’une base de Lewis (schéma

106) :

Rl 0O R] OH
_ " W _base o _~
R3 N Cl solvant R3 N cl
R4 R4

Schéma 106
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III-1/ Optimisation de la réaction :

Comme nous l'avons déja indiqué, la réaction de Baylis-Hillman dépend fortement
des réactifs utilisés. Plusieurs conditions expérimentales ont été mises au point pour
développer cette réaction, c’est pourquoi nous avons essayé¢ d’adapter les conditions
opératoires appropriées.

La recherche des conditions optimales a ¢été menée avec la 2-chloro-3-
formylquinoléine comme aldéhyde et I’acrylate d’éthyle comme oléfine et en faisant

varier ;

- le catalyseur

- le solvant

I11-1-1/ choix du catalyseur :

La réaction a donc été étudiée avec quelques bases de Lewis : DBU, DABCO, Ph;P,
imidazole.

e Le DBU se révele étre meilleur catalyseur d’apres les résultats publiés par Aggarwal
et Mereu [96], cependant, quand nous avons réalisé la condensation de la quinoléine
avec I’acrylate d’éthyle en présence de DBU, Aprés plusieurs essais sur la quantité
de catalyseur et de substrat, le solvant et la température réactionnelle, aucune
conversion de la quinoléine n’a été observée, il est alors apparu, que le DBU n’est
pas le catalyseur de choix.

e Alors que la condensation d’un équivalent de la quinoléine (1) avec 2 équivalents de
I’acrylate d’éthyle (2) a température ambiante dans le DMF et en présence de 0.5
équivalant de DABCO, conduit au produit désiré avec un rendement de 95% et un
temps réactionnel de 24 heures.

e [’utilisation de Phs;P a la place de DABCO permet encore de former le produit de
Baylis-Hillman mais avec une diminution notable de rendement alors qu'avec
I’imidazole aucune réaction n’a été observée. Notre choix s'est donc porté sur le

DABCO qui a conduit au meilleur résultat.
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I11-1-2/ choix de solvant :

e Afin d’améliorer encore ces premiers résultats, nous avons étudié¢ 1’influence du
solvant et des essais ont été réalisés dans le THF, le 1,4-dioxane, le CH,Cl,, le DMF
et c'est dans ce dernier que le meilleur rendement a été obtenu.
= L’intérét de réaliser la reaction de Baylis-Hillman en milieu aqueux a eté
prouvé dans plusieurs travaux rapportés dans la littérature [97,101,102,103]. Ceci semble
étre di a la stabilisation de la forme zwittérionique dans le milieu aqueux par les liaisons
hydrogéne. En effet, Yu et coll. [103b] ont montré que la condensation d’un équivalent
d’aldéhyde avec trois équivalents d’oléfine activée a température ambiante dans un
mélange de 1,4-dioxane/eau (1/1) en présence d’un équivalent de DABCO permet
d’accélérer la réaction et donne de tres bons rendements.

& Cependant, I’application de ces conditions réactionnelles dans notre réaction
conduit a une diminution de rendement. Ceci s’explique probablement par la faible

solubilité de la quinoléine dans le milieu aqueux.

Les meilleurs résultats ont été alors obtenus avec le DABCO comme catalyseur et le

DMF comme solvant.

e Les conditions optimisées seront ensuite appliquées a différents dérivés de la 2-
chloro-3-formylquinoléines (1) et oléfines activées (2), et les résultats obtenus sont

rassemblés dans le tableau 7 :

R, 0O R, OH
Ry Xr i GEA Ry N GEA
_ n W DABCO, DMF - _
R; N cl temps, Tamb. R; N ql
Rat 2 Ras
GEA: COOEt GEA: CN GEA: COMe
3a: R1=R2=R3=R4= H 3e: R1=R2=R3=R4= H 3k: R1:R2:R3:R4: H

Schéma 107

74



Résultats et discussion Chapitre 1

Tableau 7 : variation de substrats dans la réaction de Baylis-Hillman®

entrée  produit R GEA Temps Tf (°C) Rendement
(heures) (%)
1 3a H COOEt 24 91.5-92.6 95°
2 3b 7-Me - 28 109.8-110.4 70°
3 3¢ 7-OMe - 28 115.8-116.2 54°
4 3d 5,8-diMeO - 28 108.9-109.6 85°
5 3e H CN 17 111.6-112.4 98°
6 3f 6-Me - 20 112.2-112.9 90°
7 3g 8-Me - 20 91.0-91.7° 94°
8 3h 7-OMe - 20 76.1-76.9 95°¢
9 3i 6,7-diMe - 48 158.2-158.9 99°
10 3j 5,8-diOMe - 20 155.5-156.7 93¢
11 3k H COMe 48 - -

a

conditions : quinoléine (1mol) ; acryl(onitrile)ate d’éthyle (2eq.) ; DABCO (0.5eq.) ; DMF

(Iml) ; température ambiante, ° rendement calculé aprés la chromatographie (éliant :
héptane/acétate d’éthyle :1/1), © rendement calculé aprés extraction (conversion totale de
1’aldéhyde), ¢ aucun produit n’a été observé en CCM.

D’aprés les résultats représentés dans le tableau ci-dessus, et en accord avec les

résultats habituellement observés, il apparait que :

Non seulement les catalyseurs et les solvants mais aussi les substrats ont une
influence sur le rendement et le temps de la réaction. L’acrylonitrile (entrées 5 a
10), étant plus réactif que I’acrylate d’éthyle (entrée 1 a 4), donne des rendements
quantitatifs et une conversion d’aldéhyde généralement totale. En plus, on remarque
ainsi que la vitesse et le rendement de la réaction dépendent également des
substituants du noyau quinoléique.

On note aussi qu’aucune conversion de la quinoléine n’est observée lors de
I’utilisation de la méthylvinylcétone comme oléfine (entrée 11). Nous avons essayé
plusieurs conditions expérimentales en utilisant, en particulier des quantités
différentes de la méthylvinylcétone et aucune conversion de quinoléine n’a été
observée apres 2 jours de réaction.

. Il est rapporté dans la littérature que 1’utilisation de I’imidazole (1
équivalent) en milieu aqueux est la méthode la plus efficace pour réaliser la
condensation de Baylis-Hillman de 1’alkylvinylcétone, mais toutefois en raison de la
mauvaise solubilit¢ de dérivés quinoléiques dans le milieu aqueux la réaction ne
donne aucun développement, la mise en ceuvre de cette réaction en utilisant du
DMF comme solvant et en absence de 1’eau a été également effectuée mais sans

succes.
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I11-2/ Mécanisme réactionnel :

D’aprés le mécanisme réactionnel rapporté¢ dans la littérature, la premicre étape de
la transformation est donc 1’addition réversible de DABCO sur 1’oléfine activée jouant le

role d’accepteur de Michaél. Il y a formation d’un zwitterion (équation 1) :

l{ij - A,

Y
%GEA Q&GEA

La deuxiéme étape est une condensation de type aldol entre le zwitterion et le dérivé

de 2-chloro-3-formylquinoléine (équation 2). Cette étape est cinétiqguement déterminante.

7

@
©
lente 0]
H
Eguation 2

L'étape suivante est 1'élimination du catalyseur (€élimination de type Hoffmann) (équation

R, OH
GEA

4

Equation 3
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Tous les produits préparés ont été caractérisés par IR, RMN 'H et RMN "°C.

R, OHH GEA: COOEt GEA: CN
3a: R,=R.,=R,=R =H 3e:R,=R,=R,=R,=H
1 2 N3y 1 D B3Ry
R, AN GEA 3b: R;=R,=R,= H, R;=CH, 3f: R,= R;=R,= H, R,= CH,
3¢: R;= R,=R,=H, Ry= OCH, 3g: R;= Ry= R;= H,R,= CH,
z 3d: R,=R,=OCH;, R,=R,=H 3h: R;= R,= R;= H, R;= OCH,
R; N 3i: R,=R,= H, R,= Ry= CH,

R, 3:R;=R,= OCH,,R,=R,=H

IR : Le produit de Baylis-Hillman est généralement caractérisé en IR par une bande
correspondante a la fonction alcool apparaissant entre 3359-3177cm™ et par une autre
bande caractéristique soit de 1’élongation du groupement C=O de la fonction ester
enregistrée vers 1720cm™ pour les produits préparés a partir de Iacrylate d’éthyle, soit du

groupement CN enregistrée vers 2230cm™ pour les produits dérivants de ’acrylonitrile,

ainsi la bonde de I’élongation de la double liaison enregistrée entre 1612-1654 cm™.

RMN'H : les spectres RMN proton de produits obtenus enregistrés dans le CDCl3
pour les produits : 3a, 3b, 3c, 3d, 3f, 3j et dans le CD3;COCDj pour les produits : 3e, 3g, 3h,

31 sont caractérisés par la présence de :

- Les deux protons vinyliques, apparaissent en champ moyen respectivement vers
6.11-6.40 ppm et 6.02-6.27 ppm, sous forme de signaux singulets pour les produits
(3a, 3b, 3c, 3d, 3f) et sous forme de des doublets avec une constante de couplage
(Jgem= 0.95Hz) pour les produits (3e, 3g, 3h, 31). alors que pour le produit 3;j les
deux protons vinyliques résonnent sous forme de deux singulets superposés

- Le signal du proton de carbone tertiaire porté la fonction hydroxyle résonne aussi en
champ moyen entre 5.60 et 5.89 ppm

- Le signal de la fonction hydroxyle n’apparait qu’avec le produit 3a a 3.73 ppm.

- Pour les produits préparés a partir de I’acrylate d’éthyle, le groupement éthyle de la
fonction ester résonne sous forme de deux signaux, le plus déblindé un quadruplet
correspondant aux protons du groupement méthyléne sort vers 4.20 ppm, et 1‘autre
un triplet pour les protons de groupement méthyle apparait vers 1.30 ppm.

- Pour le noyau quinoléique, les protons aromatiques résonnent dans la zone
habituelle avec des multiplicités différentes d'un produit a I’autre, sauf le proton

caractéristique Hs qui résonne sous forme d’un sigulet vers 8.23-8.96 ppm. Alors
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que les signaux des subtituants du noyau quinoléique sont soit des groupements
méthyle qui résonnent sous forme d’un singluet & 2.50 ppm ou bien de groupement

méthoxyle qui sort sous forme d’un singulet a 4.00 ppm.

RMN"C : les spectres RMN carbone de produits obtenus enregistrés dans le CDCls
pour les produits : 3a, 3b, 3¢, 3d et dans le CD3COCD; pour les produits : 3e, 3f, 3g nous

ont permis d’identifier les carbones caractéristiques, dont :

- le carbone sp” de la fonction ester pour les produits préparés a partir de 1’acrylate
d’¢éthyle (3a, 3b, 3c, 3d) résonne vers 166 ppm, alors que le carbone sp de la
fonction nitrile pour les produits dérivant de ’acrylonitrile (3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j)
résonnant vers 116 ppm.

- Le carbone tertiaire sp’ porteur de la fonction alcool apparait entre 68 et 70 ppm.

- Pour les produits préparés a partir de I’acrylate d’éthyle (3a, 3b, 3c, 3d) les signaux
de deux carbones du groupement éthyle apparaissent vers 61 ppm et 14 ppm.

- les carbones éthyléniques résonnent avec les carbones aromatiques.
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Les résultats de I'étude des différents spectres RMN 'H sont rassemblés dans le tableau 8.
Tableau 8 : données de RMN 'H (déplacements chimiques et constantes de couplage)
R, Hy OH GEA: COOEt GEA: CN
Ry X GEA gi%RRRRRHII{{ CH g?iRR RRR§I§:C3
3¢ R = Rom R4HR OCH1 3g R\~ Ro- R,=H,R,= CH
Z 3d:Ri=R;=OCH,  R=Ry=H  3h: R= Ry= Ry= H. Ry= OCI1,
Rj N 3i: Ry~ Ry~ H, R,~ Ry~ CH,
R, 3: R,= R,= OCHy, Ry= R,= H
Produit H4 R1 Rz R3 R4 H vinyl H’ CEOH OH COOQ
vinyl CHz CH3
3a" | & (ppm) | 8.39 7.99 (H) 7.52 (H) 7.68 (H) 7.79 (H) 6.39 | 6.08 5.69 3.73 422 | 1.27
sig. S d m m d S s s sig. lar q t
J (Hz) - 8.4 - - 8.0 - - - - 7.1 7.1
3b* | & (ppm) | 8.36 7.77 7.43 2.59 (CH3) 7.82 6.43 6.06 5.66 - 427 | 1.31
sig. S d d S S S S S - q t
J (Hz) - 8.2 8.2 - - - - - - 7.1 7.1
3¢* | & (ppm) | 8.23 7.66 7.16 3.90 (OCH») 7.29 6.39 | 6.04 5.69 - 418 | 1.24
sig. S d dd S d S s S - q q
J (Hz) - 8.9 89;1.2 - 1.2 - - - - 7.2 7.2
3d* | & (ppm) | 8.61 3.91 6.63 6.83 3.83 6.33 6.02 5.60 - 412 | 1.17
sig. S S d d S e S S - q t
J (Hz) - - 8.4 8.4 - - - - - 7.1 7.1
3e¢” | & (ppm) | 8.69 8.15 7.68 7.52 8.01 6.34 | 6.27 5.89 - - -
sig. S dd m m dd d d S - - -
J (Hz) - 82;1.2 - - 8.2;0.5 0.96 | 0.96 - - - -
3f* | & (ppm) | 841 7.59 2.52 (CH3) 7.57 8.01 6.11 6.08 5.79 - - -
sig. S d s dd d S S s - - -
J (Hz) - 1.8 - 8.7;1.8 8.7 - - - - - -
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Produit H4 R] R2 R3 R4 Hvinyl H’vinyl CHOH OH COOE
CH, | CH;

3g” | & (ppm) | 8.64 7.97 7.58 7.71 2.73 (CH3) | 6.33 6.26 5.89 - - -
sig. S d dd d S d d S - - -

J (Hz) - 8.1 8.1;7.1 7.1 - 0.95 0.95 - - - -

3h" | & (ppm) | 8.56 8.01 7.30 4.00 (OCH3) 7.35 6.31 6.24 5.85 - - -
sig. S d dd S d d d s - - -

J (Hz) - 8.8 8.8;2.5 - 2.5 0.95 0.95 - - - -

3i" | & (ppm) | 8.52 7.85 2.48 (CH3) 2.50 (CH3) 7.76 6.31 6.24 5.88 - - -
sig. S S S S S d d S - - -

J (Hz) - - - - - 097 | 097 - - - -

3j" [ 8 (ppm) | 8.76 | 4.00(0OCHs) 6.72 6.95 3.92(OCHs) | 6.11 (2Hyiny1) 5.86 - - -
sig. S S d d S S S - - -

J (Hz) - - 8.5 8.5 - - - - - -

*les spectres enregistrés dans CDCls, ° les spectres enregistrés dans CD;COCD;
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Les résultats de I'étude des spectres RMN "°C sont rassemblés dans le tableau 9.
Tableau 9 : données de RMN'*C (déplacements chimiques)
R, OH GEA: COOEt GEA: CN
R, N GEA 30 R TR TR RmcH, 30 R R Rt Ry CH,
3¢: R;=R,= R;=H, R;= OCHj, 3g: R;=R,= Ry;=H,R,= CH,
z 3d: R;=R,;=OCH;, R,=R;=H 3h: R;= R,= R,;= H, Ry;= OCH,
R; Cl 3i: R;= R,= H, R,= R;= CH,
R, 3:R,=R,= OCH,,R,=R,=H
Produit 3a® 3b* 3c? 3d* 3e” 3f° 3g" 3h" 3i° 3i°
C=0 166.35 166.51 166.31 166.22 - - - - - -
Caro. TCyinyl 149.34 149.20 161.56 149.16 148.35 | 147.39 | 154.50 | 161.97 146.51 148.67
146.96 147.36 149.66 148.45 147.28 | 145.65 | 137.56 | 149.24 141.54 148.28
140.49 141.28 148.77 148.01 137.27 | 137.72 | 131.92 | 148.64 137.66 147.89
137.12 140.35 140.69 140.67 132.25 | 135.43 [ 130.90 | 136.84 136.12 139.06
132.91 136.79 136.73 138.81 132.06 | 133.83 | 127.30 | 131.62 131.66 132.62
130.58 131.61 130.34 132.74 130.94 | 132.25 | 126.14 | 129.57 131.19 132.40
128.02 129.52 128.74 132.18 128.26 | 131.02 | 125.22 | 129.27 127.20 130.75
127.82 128.78 127.15 127.30 127.92 | 127.38 | 116.52 | 125.36 125.93 124.17
127.45 127.46 122.31 120.34 127.51 | 127.20 - 122.45 125.37 120.39
127.23 127.16 120.31 108.23 127.34 | 126.20 - 120.30 - 109.04
127.15 125.24 106.10 104.28 125.13 | 122.80 - 106.25 - 104.67
C=N - - - - 116.52 | 116.56 | 116.56 | 116.61 116.54 116.52
COH 69.07 69.38 68.94 68.87 70.18 | 70.30 | 98.54 70.18 70.21 70.52
OCH2CH3 | CH2 | 61.34 61.38 61.23 61.17 - - - - - -
CH3 | 14.04 14.07 14.02 13.97 - - - - - -
R - 21.97 55.57 55.96 - 21.48 | 16.79 55.24 19.51 56.13 (OCH3)
(CHs) (OCHj3) (OCHj3) (CH3) | (CH3) | (OCH3) (CH3)
55.63 19.06 55.77 (OCH3)
(OCHj3) (CH3)

* les spectres enregistrés dans le CDCls, ° les spectres enregistrés dans le CD;COCD;
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Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons mis au point les conditions opératoires optimales
pour la préparation d’une nouvelle série de dérivés quinoléiques en appliquant la
condensation de Baylis-Hillman de I’acryl(onitrile)ate d’éthyle sur quelques dérivés de la
2-chloro-3-formylquinoléine, préparés selon la méthode de Meth-Cohn, sous 1’action de
DABCO. Notons que, comme nous I’avons déja décrit dans la partie bibliographique, les
adduits de Baylis-Hillman sont d’une part des produits intéressants dans le domaine

thérapeutique et d’autre part des syntons de valeurs en synthése organique.
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111/ partie expérimentale :

Méthode générale :

A une solution de quinoléine (Immol) (1) dans le DMF (1ml), sont additionnés le dérivé
acrylate (2 mmol) (acrylate d’éthyle ou acrylonitrile) (2) et le catalyseur (DABCO) (0.5 mol,
0.112 g). Le mélange réactionnel est agité¢ a température ambiante, le suivi de la réaction se fait
par CCM. Lorsque la réaction terminée, on additionne 10 ml d’eau et la phase aqueuse est
extraite par (15 ml X 3) de CH,Cl. Les fractions organiques sont combinées, lavées par 10ml
d’eau, séchées avec le MgSO, et évaporées sous pression réduite. Pour les réactions réalisées
avec l’acrylate d’éthyle (exclusivement les produits sont 3a et 3e obtenus purs apres
I’extraction) le précipité obtenu est ensuite purifi¢ par chromatographie sur colonne de gel silice
en ¢luant avec un mélange (Heptane/ acétate d’éthyle : 1/1), alors qu'en utilisant 1’acrylonitrile

la réaction nous a donné le produit pur apres I’extraction.

I11-1/ 3-(2’-chloroquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanoate d’éthyle (3a) :

OH O

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.277g (95 %) N OEL
du composé 3a, a partir de 2-chloro-3-formylquinoléine N
N C
1 1,0.1915 t late d’éthyle (2 1, 0.2000 S
(1 mmol, g) et acrylate d’éthyle (2 mmol, g), apres €1 H,,CINO,

24 heures. 291.073g/mol
Tf=91.5-92.6°C

3a

Analyses :
Rf : 0.66 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).

IR (KBr, v em™): 3222 (O-H) ; 2989-2868 (C-H) ; 1722 (C=0); 1637 (C=C vinyle) ; 1566 ;
1487 (C-C aromatique).

RMN 'H (CDCl;, 250 MHz, 6 ppm) : 8.39 (Hy, s, 1H) ; 7.99 (Hs, d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.82
(Hs, d, J=8.0 Hz, 1H) ; 7.73 (H7, m, 1H) ; 7.56 (Hs, m, 1H), 6.42 (Hyinyte, S, 1H) ; 6.08 (Hyinylc,
s, IH); 5.68 (CHOH, s, 1H) ; 4.22 (CHy, q, J = 7.1Hz, 2H) ; 3.73 (OH, sig. Lar., 1H); 1.27
(CHs, t,J="7.1 Hz, 3H).

RMN "C (CDCl;, 60 MHz, & ppm) : 166.35 (C=0); 149.34; 146.96 ; 140.49 ; 137.12;
13291 ; 130.58 ; 128.02; 127.82; 127.45; 127.23 ; 127.15 (Caro. €t Cyinyle) ; 69.07 (COH) ;

61.34 (OCH,) ; 14.04 (OCH,CHs).
83



Partie expérimentale Chapitre 1

111-2/ 3-(2’-chloro-7’-méthylquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanoite d’éthyle (3b) :

OH O

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.213g X OFt
(70%) du composé 3b, a partir de 2-chloro-3-formyl-7- Z
Me N Cl

méthylquinoléine (1 mmol, 0.2055 g) et acrylate d’éthyle
ylq ( g) et acry y CLHLCINOS

(2 mmol, 0.2 g), apres 28 heures. 305.76g/mol
Tf=109.8-110.4°C

3b

Analyses :
Rf : 0.63 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).

IR (KBr, v em™): 3190 (O-H) ; 2982-2862 (C-H) ; 1726 (C=0) ; 1627 (C=C vinyle) ; 1591 ;
1489 (C-C aromatique).

RMN 'H (CDCls, 250 MHz, 6 ppm) : 8.36 (H, s, 1H) ; 7.82 (Hs, s, 1H) ; 7.77 (Hs, d, J = 8.2,
1H); 7.43 (He, d, J = 8.2, 1H); 6.43 (Hyinyie, S, 1H) ; 6.06 (Hyinyte, s, 1H) ; 5.66 (CHOH, s,
1H) ; 4.27 (CH,, q,J=7.1 Hz, 2H) ; 2.59 (CH3, s, 1H) ; 1.31 (CH3, t, J ="7.1 Hz, 3H).

RMN "C (CDCl;, 60 MHz, & ppm) : 166.51 (C=0); 149.20; 147.36 ; 141.28 ; 140.35;
136.79 ; 131.61; 129.52; 128.78; 127.46 ; 127.16; 125.24 (Caro. €t Cyinyle) ; 69.38 (COH) ;
61.38 (OCH») ; 21.97 (CH3) ; 14.07 (OCH,CH3).

I11-3/ 3-(2’-chloro-7-méthoxyquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanoite d’éthyle (3¢):

OH O
La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.174g MOE
0 5 3 i - -3- -I=
(54%) du composé 3c, a partir de 2-chloro-3-formyl-7 MeO N/ ol
méthoxyquinoléine (1 mmol, 0.2215 g) et acrylate d’éthyle (2 C,6H,4CINO,
. 321.76g/mol
mmol, 0.2 g), apres 27 heures. Tf=115.8-116.2°C
3¢

Analyse :
Rf : 0.65 (heptane/acétate d’éthyle : 1.5/ 3.5).

IR (KBr, v em™): 3205 (O-H) ; 2929-2856 (C-H) ; 1724 (C=0) ; 1622 (C=C vinyle) ; 1492 (C-
C aromatique).

RMN 'H (CDCl3, 250 MHz, 6 ppm) : 8.2 (H4, s, 1H); 7.66 (Hs, d, J =9.0 Hz, 1H); 7.29
(Hs, d, J =24, 1H); 7.16 (He, dd, J = 8.9, 2.4, 1H); 6.39 (Hyinyie, S, 1H) ; 6.04 (Hyinyte, S,
1H); 5.69 (CHOH, s, 1H); 4.18 (CH, q, J=7.2Hz, 2H) ; 3.90 (OCHj3, s, 1H) ; 1.24 (CHj, t,
J=7.2 Hz, 3H).
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RMN "C (CDCl;, 60 MHz,  ppm) : 166.31 (C=0); 161.56; 149.66 ; 148.77 ; 140.69 ;
136.73 ; 130.34; 128.74; 127.15; 122.31; 120.31; 106.10 (Curo. €t Cyinyic) ; 68.94 (COH) ;

61.23 (OCH,) ; 55.57 (OCH3) ; 14.02 (OCH,CHs).

111-3/ 3-(2’-chloro-5.8-diméthoxyquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanoite d’éthyle (3d)

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.300g (85%) OMe OH O
du composé 3d, a partir de 2-chloro-3-formyl-5,8-diméthoxy- X OFEt
-quinoléine (Immol, 0.2515 g) et acrylate d’éthyle (2 mmol, 0.2 g), N
apres 27 heures. OMe

C17H18C1NO5

351.78g/mol
Analyses : Tf=108.9-109.6°C

3d

Rf : 0.46 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).

IR (KBr, v em™): 3395 (O-H) ; 2937-2901 (C-H) ; 1719 (C=0) ; 1654 (C=C vinyle) ; 1484 (C-
C aromatique).

RMN 'H (CDCls, 250 MHz, 6 ppm) : 8.61 (Hy, s, 1H) ; 6.83 (H7, d, J=8.4 Hz, 1H) ; 6.63 (Hs,
d, J=28.4, 1H); 6.33 (Hyinyle, S, 1H) ; 6.02 (Hyinyte, s, 1H) ; 5.60 (CHOH, s, 1H) ; 4.12 (CH,, q,
J=17.1Hz, 2H) ; 3.91 (OCHs, s, 1H) ; 3.83 (OCH3, s, 1H) ; 1.17 (CHs, t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN “C (CDCl;, 60 MHz, 6 ppm) : 166.22 (C=0); 149.16; 148.45; 148.01 ; 140.67 ;
138.81; 132.74; 132.18 ; 127.30; 120.34; 108.23 ; 104.28 (Curo. €t Cyinyic) ; 68.87 (COH) ;
61.17 (OCH,) ; 55.96 (OCH3) ; 55.63 (OCH3) ; 13.97 (OCH,CH3).

I11-1/ 3-(2’-chloroquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile (3e):

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.240g (98%) du Ol
composé 3e, a partir de 2-chloro-3-formylquinoléine (1mmol, X CN
0.1915 g) et acrylonitryl (2mmol, 0.106 g), aprés 17 heures. N
C13HoCIN,O
) 244.68 g/mol
Analyses : Tf=111.6-112.4°C
Rf : 0.84 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1). 3e

IR (KBr, v em™): 3177 (O-H) ; 3059 (C-H) ; 2230 (C=N) ; 1618 (C=C vinyle) ; 1587 ; 1572 ;
1493 (C-C aromatique).
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RMN 'H (CD¢COCDs, 250 MHz, 5 ppm) : 8.69 (Hy, s, 1H); 8.15 (Hs, dd, J = 8.2, 1.2 Hz,
1H) ; 8.01 (Hs, dd, J = 7.9, 0.5 Hz, 1H) ; 7.68 (Hs, m, 1H) ; 7.52 (He, m, 1H) ; 6.34 (Hyinyte, d, J
=0.96, 1H) ; 6.27 (Hyinyte, d, J = 0.96, 1H) ; 5.89 (CHOH, s, 1H).

RMN "*C (CD¢COCDg, 60 MHz, & ppm) : 14835; 147.28; 137.27; 132.25; 132.06;
130.94 ; 128.26; 127.92; 127.51 ; 127.34; 125.13 (Curo. €t Cyinyie) ; 116.52 (C=N); 70.18
(COH).

111-2/ 3-(2’-chloro-6’-méthylquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile (31):

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.233g (90%) " N
[
du composé 3f, a partir de 2-chloro-3-formyl-6-méthyl-quinoléine W
Z
N Cl

(Immol, 0.2195g) et acrylonitryl (2mmol, 0.106 g), aprés 20 heures

C14H1 1C1N20
258.70g/mol
Analyses : Tf=112.2-112.9°C
3f

Rf: 0.66 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).
IR (KBr, v em™): 3489 (O-H) ; 3230-3050 (C-H) ; 2226 (C=N); 1624 (C=C vinyle) ; 1589 ;
1564 ; 1497 (C-C aromatique).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 8.41 (H4, s, 1H); 8.01 (Hgs, d, J = 8.7 Hz, 1H); 7.59
(Hs,d, J=1.8,1H); 7.57 (Hs,dd, J=8.7,1.8, 1H) ; 6.11 (Hyinyie, 5, 1H) ; 6.08 (Hyinyte, S, 1H) ;
5.79 (CHOH, s, 1H) ; 2.52 (CHs, s, 1H).

RMN “C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) : 147.39 ; 145.65; 137.72; 135.43 ; 133.83; 132.25;
131.02 ; 127.38 ; 127.20 ; 126.45 ; 122.80 (Caro. €t Cyinyle) ; 116.56 (C=N) ; 70.30 (COH) ; 21.48

(CH3).

I11-2/ 3-(2’-chloro-8’-méthylquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile 3g:

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.243g OH
(94 %) du composée 3g, a partir de 2-chloro-3-formyl-8-méthyl- X CN
quinoléine (1mmol, 0.2195g) et acrylonitryl (2mmol, 0.106g), Nl
aprés 20 heures. Me

. C14H11C1N20
Analyses ; 258.70g/mol
Rf : 0.77 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1). Tf= 9;-0'91-7°C
IR (KBr, v em™): 3462 (0O-H) ; 2989 (C-H) ; 2230 (C=N) ; 1612 8

(C=C vinyle) ; 1595 ; 1572 ; 1498 (C-C aromatique).
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RMN 'H (CD¢COCDs, 250 MHz, § ppm) : 8.64 (H,, s, 1H); 7.97 (Hs, d, J = 8.1 Hz, 1H);
7.71 (Hy, d,J= 7.1, 1H); 7.58 (He, dd, J = 8.1, 7.1, 1H) ; 6.33 (Hyinyte, d, J = 0.95, 1H) ; 6.26
(Hyinyte, d, 3 = 0.95, 1H) ; 5.89 (CHOH, s, 1H) ; 2.73 (CHs, s, 1H).

RMN "*C (CD¢COCDg, 60 MHz, 8 ppm) : 154.50; 137.56; 131.92; 130.90; 127.30;
126.14 ; 125.22 ; 116.52 (Caro. €t Cyinylc) ; 116.56 (C=N) ; 98.54 (COH) ; 16.79 (CH).

II1-2/ 3-(2’-chloro-7’-méthoxyquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile (3h):

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.260g OH

(95%) du composé 3h, a partir de 2-chloro-3-formyl-7- m N
méthoxyquinoléine (Immol, 0.2215g) et acrylonitryl (2mmol,  |yeo Nl

0.106g), durant 20 heures.

Ci4H;1CIN,O,
274.70g/mol
Tf=76.1-76.9°C
Analyses : 3h

Rf : 0.70 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).

IR (KBr, v em™): 3508 (O-H) ; 2970, 2924 (C-H) ; 2227 (C=N) ; 1622 (C=C vinyle) ; 1495 (C-
C aromatique).

RMN 'H (CD4COCDg, 250 MHz, & ppm) : 8.56 (Hy, s, 1H) ; 8.01 (Hs, d, J = 8.8 Hz, 1H) ;
7.35 (Hs, d, J=2.5 Hz, 1H) ; 7.30 (H¢, dd, J = 8.8 ,2.5 z, 1H) ; 6.31 (Hyinyte, d, J = 0.95, 1H) ;
6.24 (Hyinyte, d, J = 0.95, 1H); 5.85 (CHOH, s, 1H) ; 4.00 (OCHs, s, 1H).

RMN "C (CD¢COCDg, 60 MHz, & ppm) : 161.972; 149.24; 148.64; 136.84 ; 131.62;
129.57; 129.27; 125.36 ; 122.45; 120.30; 106.25 (Caro. €t Cyinyle) ; 116.61 (C=N); 70.18
(COH) ; 55.24 (OCH3).

I11-2/ 3-(2’-chloro-6’.7’-diméthylquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile (31):

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.270g (99%)

du composé 31, a partir de 2-chloro-3-formyl-6,7- Me CN
AN
diméthylquinoléine (1mmol, 0.2195g) et acrylonitryl (2mmol, _
Me N Cl

0.106g), apres 48 heures.

C|5H13C1N20
272.73 g/mol
Tf=158.2-158.9°C
Analyses : i

Rf: 0.63 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1).
IR (KBr, v em™): 3539 (O-H); 2893 (C-H); 2231 (C=N); 1632 (C=C vinyle); 1591 ;
1487 (C-C aromatique).
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RMN 'H (CDgCOCDg, 250 MHz, 6 ppm) : 8.52 (H4, s, 1H); 7.85 (Hs, s, 1H) ; 7.76 (Hs, s,
1H) ; 6.31 (Hyinyte, d, J =0.97, 1H) ; 6.24 (Hyinyie, d, J = 0.97, 1H) ; 5.88 (CHOH, s, 1H) ; 2.50
(CHs, s, 1H) ; 2.48 (CHs, s, 1H).

RMN “C (CD¢COCDg, 60 MHz, & ppm) : 146.51; 141.54; 137.66; 136.12; 131.66;
131.19;127.20 ; 125.93 ; 125.37 (Caro. €t Cyinyte) 5 116.54 (C=N) ; 70.21 (COH) ; 19.51 (CH3) ;
19.06 (CHj3).

I11-2/ 3-(2’-chloro-5’.8’-diméthoxyquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropanonitrile (37) :

La procédure générale décrite, permet d’obtenir 0.283¢g OMe Om
(93%) du composé 3j, a partir de 2-chloro-3-formyl-5,8- N CN
diméthoxylquinoléine (Immol, 0.2515g) et acrylonitryl (2mmol, N
0.106g), apres 20 heures. OMe

CisH3CIN,O;5

304.73g/mol

Analyses : Tf=155.5-156.7°C
Rf: 0.43 (heptane/acétate d’éthyle : 1/1). 3

IR (KBr, v em™): 3539 (O-H) ; 2893 (C-H) ; 2231 (C=N) ; 1632 (C=C vinyle) ; 1591 ; 1487
(C-C aromatique).

RMN 'H (CDCl3, 250 MHz, 6 ppm) : 8.76 (Hs, s, 1H) ; 6.95 (H;, d, J = 8.5 Hz, 1H) ; 6.72
(He, d, J=8.5Hz, IH); 6.11 (Hyinyie, s, 2H) ; 5.86 (CHOH, s, 1H) ; 4.00 (OCHjs, s, 1H) ; 3.92
(OCHs, s, 1H).

RMN "“C (CDCl;, 60 MHz, 5 ppm) : 148.67 ; 148.28 ; 147.89 ; 139.06 ; 132.62 ; 132.40 ;
130.75 ; 124.17 ; 120.39 ; 109.04 ; 104.67 (Caro. €t Cyinyle) ; 116.52 (C=N) ; 70.52 (COH) ; 56.13
(OCHs) ; 55.77 (OCH3).

88



Bibliographie




Bibliographie Chapitre 1

Bibliographie :

[1] (a) J.P. Michael, Nat. Prod. Rep., 1997, 14, 605. (b) M.Balasubramanian; J.G.
Keay, In Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1I; A. R.Katritzky; C.W. Rees;
E.F.V. Scriven, Eds. Pergamon Press: Oxford, 1996, 5, 245. (c) F.S. Yates, In
Comprehensive Hetercyclic Chemistry; A. R. Katritzky; C.W. Rees, Eds. Pergamon
Press: Oxford, UK, 1984, 2, 511. (d) S. Catoen-Chackal; M. Facompre; R. Houssin; N.
Pommery; J.-F.Goossens; P. Colson; C. Bailly; J.-P. Henichart, J. Med. Chem., 2004,
47, 3665. (e¢) M.T. Vazquez; M. Romero; M.D. Pujol, Bioorg. Med. Chem., 2004, 12,
949; (f) Y.-L. Chen; 1.-L.Chen; C.-M. Lu; C.-C. Tzeng; L.-T. Tsao; J.-P. Wang,
Bioorg. Med. Chem., 2004, 12, 387.

[2] (a) R.E. Lutz; P.S. Bailey; M.T. Clark; J.F. Codington; A.J. Dinet; J.A. Freek; G.H.
Harnest; N.H. Leak; T.A. Martin; R.J. Rowlett; J.M. Salisbury; N.H.Shearer; J.D.
Smith; J.W. Wilson, J. Am.Chem. Soc., 1946, 68, 1813. (b) A.E. Surrey; H.F .
Hammer, J. Am. Chem. Soc., 1950, 72, 1814. (c¢) J.H. Burckhalter; W.S. Brinigar; P.S.
Thompson, J. Org. Chem., 1961, 26, 4070.(d) S. Al - Khalil ; A. Atkofahi ; D. El —
Eisawi ; A. Al — Shibib, J Nat prod Feb., 1998, 61 (2), 262.

[3] (a) W.D. Wilson; M. Zhao; S.E. Patterson; R.L. Wydra; L. Janda; L. Strekowski,
Med. Chem. Res., 1992, 2,102. (b) L. Strekowski; J.L. Mokrosz; V.A. Honkan; A.
Czarny; M.T. Cegla; R.L. Wydra; S.E. Patterson; R.F. Schinazi, J. Med. Chem., 1991,
34, 1739.(c) R.C. Allen, Annu. Rep. Med. chem., 1984, 22, 117. (d)Spinorin, C. Annu.
Rev. Microbiol. 1989, 43, 601. (¢) M. Baba, Antimicrob. Agent. Chemether., 1997, 41,
1250.(f) M. Baba, Mol pharmacol., 1998, 53, 1097.(g) Erik De Cherig, Mol
pharmacol., 2000, 57, 833.

[4] (a) G.J. Atwell; B.C. Baguley; W.A. Denny, J. Med. Chem.,1989, 32, 393. (b)
W.A. Denug ; G.J. Atwell ; P.B. Roberts ; R.F. Anderson ; M. Boyd ; G.T.L. Lock ;
W.R. Wilson, J. Med. Chem, 1992, 35, 4832. (c) J.C. Bergh; A. Lazovios; G.
Somogyi ; L. Lengyel ; J. Feher, Canoer invest, 1997, 15 (3), 204.

[5] P.K. Desai; P. Desai; D. Machhi; C.M. Desai; D. Patel, Indian J. Chem. Sect. B,
1996, 35, 871.

[6] X.-M. Cheng; C. Lee; S. Klutchko; T. Winters; E.E. Reynolds; K.M. Welch; M.A.
Flynn; A.M. Doherty, Bioorg. Med. Chem., 1996, 6, 2999.

89



Bibliographie Chapitre 1

[7] M. Anzini; A. Cappelli; S. Vomero; G. Giorgi; T. Langer; M. Hamon; N. Merahi;
B.M. Emerit; A. Cagnotto; M. Skorupska; T. Mennini; J.C. Pinto, J. Med. Chem.,
1995, 38, 2692.

[8] G.A.M. Giardina; H.M. Sarau; C. Farina; A.D. Medhurst; M. Grugni; L.F.
Raveglia; D.B. Schmidt; R. Rigolio; M. Luttmann; V. Vecchietti; D.W.P. Hay, J. Med.
Chem., 1997, 50, 1794.

[9] R.G. Van Inwegan; A. Khandwala; R. Gordon; P. Sonnino; S. Coutts; S.J. Jolly,
Pharmacol. Exp. Ther., 1987, 24, 117.

[10] J.Y. Gauthier; T. Jones; E. Champion; L. Charette; R. Dehaven; A.W. Ford-
Hutchinson; K. Hoogsteen; A. Lord; P. Masson; H. Piechuta; S.S. Pong; J.P. Springer;
M. Therien; R. Zamboni; R.N. Young, J. Med. Chem. 1990, 33, 2841.

[11] R.J. Ife; T.H. Brown; D.J. Keeling; C.A. Leach; M.L. Meeson; M.E. Parsons;
D.R. Reavill; C.J. Theobald; K. Wiggall, J. Med. Chem., 1992, 35, 3413.

[12] (a) S.-F. Chen; L.M. Papp; R.J. Ardecky; G.V. Rao; D.P. Hesson; M. Forbes;
D.L. Desxter, Biochem. Pharmacol., 1990, 40, 709; (b) A. Zecevi; G.-Z. Yao; R.
Venkataramanan; R.J. Dugesnoy; S. Todo; J.J. Fung; T.E. Starzl, Transplant. Proc.,
1993, 25, 781.

[13] J.H. Musser; U.R. Chakraborty; S. Sciortino; R.J. Gordon; A. Khandawala; E.S.
Neiss; T.P. Pruss; R. Van Inwegen; I. Weinryb; S.M. Coutts, J. Med. Chem., 1987, 30,
96.

[14] (a) A.K. Aggarwal; S.A. Jenekhe, Macromolecules, 1991, 24, 6806; (b) X.
Zhang; A.S. Shetty; S.A. Jenekhe, Macromolecules, 1999, 32, 7422; (c) S.A. Jenekhe;
L. Lu; M.M. Alam, Macromolecules, 2001, 34, 7315.

[15] (a) M. Balasubramanian; J.G. Keay, In Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il;
A. R.Katritzky; C.W. Rees; E.F.V. Scriven, Eds. Pergamon Press: Oxford, 1996, 5,
167. (b) C.-C. Cheng; S.-J. Yan, Org. React., 1982, 28, 37; (c) G. Jones. In The
Chemistry of Heterocyclic Compounds; A. Weiss Berger; A.C. Taylor, Eds.; Wiley:
New York, 1977, 32, 93, Chapter 2.

[16] K. Morita; Z. Suzuki; H. Hirose, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1968, 41, 2815.
[17] A.B. Baylis; M.E.D. Hillman, German Patent 2155113, 1972; Chem. Abstr.,
1972,77,174q.

[18]S.E. Drewes; G.H.P. Roos, Tetrahedron, 1988, 44, 4653.

[19] D. Basavaiah; P. Dharma Rao; R. Suguna Hyma, Tetrahedron, 1996, 52, 8001.
[20] D. Basavaiah, A. Jaganmohan Rao, T. Satyanarayana Chem. Rev. 2003, 103, 811.

90



Bibliographie Chapitre 1

[21] J.G. Breman, J. Trop. Med. Hyg., 2001, 64, 1.

[22] R.N. Snow; M. Craig; U. Deichmann; K. Marsh, Bull. World Health Organ,
1999, 77, 624.

[23] Control of Tropical Diseases (CTD): Malaria Control; World Health Organisation
Office of Information: Geneva, Switzerland 1995.

[24]- A.B. Battersby and B.J.T. Harper, J. Chem. Soc., 1962, 3526.

[25]- F.E. Halin, Ed.Antibiotics. Springer-Verlag, New York, 1979, 5, 353.

[26] N. Whit, J. Br. Med. Bull., 1998, 54, 703.

[27] (a) J. Wiesner; R. Ortmann; H. Jomaa; M. Schlitzer, Angew. Chem. Int. Ed., 2003,
42, 251. (b) M. Fredrich; J.-M. Angenot; P. De Mol, Curr. Med. Chem., 2002, 9, 1435.
[28] (a) M. Reuman and G.Y. Lesher, Kirk-Othmer. En Cyc., 1992, 22, 854. (b)
D.T.W. Chn, Drugs Fut., 1992, 17, 1101. (¢) J.R. Prous, Ed. The Year’s Drug News,
Prous Science, Spain, 1994, 215. (d) N. Von Ronsenste and D. Adam, Drugs, 1994,
47, 872.

[29] (a) G. Y. Lesher and M.D. Gruett,Chem. Abstr., 1963, 58, 7953. (b) D.F. Mc
Donald and H.B. Short, AntimicrobAgent Chemother, 1964, 628. (¢) R. Mannhold,
Drugs. Future, 1986, 11, 89.

[30] R.C. Allen, Annu. Rep. Med. chem., 1984, 22, 117.

[31] Spinorin, C. Annu. Rev. Microbiol. 1989, 43, 601.

[32] P. Narender; U. Srinivas; M. Ravinder; B. Ananda Rao; Ch. Ramesh; K.
Harakishore; B. Gangadasu; U.S.N. Murthy; V. Jayathirtha Raoa; Bioorg. Med.
Chem., 2006, 14, 4600.

[33] L. Kourichi; D. Benjaddou; A. Balfaith; S. Rouati; D. Sattam, J. Egypt. Soc.
Zoll., 2003, 40, 95.

[34] R. Rezig ; M. Chebah ; S. Rouati, J. Soc. Alg. Chem., 2000, 10 (1), 111.

[35] Luciana K. Kohn; C.H. Pavam; D. Veronese; F. Coelho; J.E. De Carvalho;
Wanda P. Almeida, Eur. J. Med. Chem., 2006, 41, 738.

[36] Y.-L. Chen; Y.-L. Zhao; C.-M. Lu; C.-C. Tzenga; J.-P. Wang, Bioorg. Med.
Chem., 2006, 14, 4373.

[37] Pharmacologie ed, M. Moulin; A.Coquerel, 2° édition page 250.

[38] J. Prous, Ed. *“the Year’s Drug News™”. Prous Science. Spain, 1994, 36.

[39] R. Rodriguez, Chem. Abstr., 1970, 73, 67726 W.

[40] Zd.H. Skraup, Ber., 1880, 13, 2086.

91



Bibliographie Chapitre 1

[41] (a) A. Combes, Bull. Soc Chim. France, 1888, 49, 89. (b) S.A. Yamashkin; L.G.
Yudin; A.N. Kost, Chem. Heterocycl. Compd., 1992, 28, 845.

[42] E. Fischer and A. Steche, Annalen., 1887, 242, 353. (b) G. Magnanini, Ber., 1887,
20, 2608.

[43] G. Magnanini, Ber., 1888, 21, 1940.

[44] (a) O. Meth — Cohen ; D.L. Taylor, Tetrahedron Lett., 1995, 51, 1287. (b) O.
Meth — Cohen ; B. Narine ; B. Tarnowski, Tetrahedron Lett., 1979, 33, 3111.

[45] J.N. Kim; K.Y. Lee, Cur. Org. Chem., 2002, 627.

[46] J.N. Kim; H.J. Lee; K.Y. Lee; H.-S. Kim, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 3737.

[47] Y.M. Chung; H.J. Lee; S.S Hwang; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2001, 22,
799.

[48] J.N. Kim; H.J. Lee; K.Y. Lee; K.Y. Kim; H.-S. Kim, Org. Lett.,2000, 2, 343.

[49] J.N. Kim; K.Y. Ham; H.-S. Kim; H.R. Ryu, Chung, Bull. Korean Chem., 2001,
22, 135.

[50] O.B. Familoni; P.T. Kaye, Org. Lett., 2000, 2, 343.

[51] D. Basavaiah; R.M. Reddy; N. Kumaragurubaran; D.S. Sharada, Tetrahedron
2002, 58, 3693.

[52] D. Basavaiah; R.J. Reddy; J.S. Rao, Tetrahedron Lett., 2006. 47, 73.

[53] J.N. Kim; Y.M. Chung; Y.J. Im, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6209.

[54] (a)H. Menasra, mémoire de magistere ‘université Mentouri’, 2001. (b) F.
Moussaoui, mémoire de magistére ‘université Mentouri’, (¢)2001.R. Séraoui, mémoire
de magistére ‘université Mentouri’, 2002. (d) A. kadjadja, mémoire de magistere
‘université Mentouri’, 2003. (¢) A. Bouraiou, mémoire de magistére ‘université
Mentouri’, 2004. (f) R. Boulcina, mémoire de magistere ‘université Mentouri’, 2004.
(g) M; Amimour, mémoire de magistere, ‘université Mentouri’ , 2004. (h) W.
Ghaleme, mémoire de magistére‘université Mentouri’, 2007. (i) S. ladraa, mémoire de
magistere‘université ~ Mentouri’, 2007. (j) S. Benzerka, mémoire de
magistére‘université Mentouri’ , 2007.

[55] (a) A. Kedjadja ; F. Moussaoui ; A. Debache ; S. Rhouati ; A. Belfaitah, J. Soc.
Alger. Chem., 2004, 14(2), 225. (b) H. Menasra; A. Kedjadja ; A. Debache; S.
Rhouati ; A. Belfaitah, Synthetic Commeunication,, 2005, 35, 2779. (c) A. Bouraiou ;
H. Menasra ; A. Debache ; S. Rhouati ; A. Belfaitah, J. Soc. Alger. Chem., 2006, 16
(2), 171-183. (d) A. Belfaitah; S. Ladraa; A. Bouraiou N. Benali-Cherif; A.
Debache ; S. Rhouati, Acta Cryst., 2006, E62, 1355. (¢) R. Boulcina ; A. Belfaitah ;

92



Bibliographie Chapitre 1

S. Rhouati ; A. Debache, J. Soc. Alger. Chem., 2008, 18 (1), 61-70.(f) S. Benzerka;
A. Bouraiou; A. Debache; S. Rhouati; A. Belfaitah, J. Soc. Alger. Chem., 2008, 18
(1), 71. (1) A. Bouraiou; A. Debache ; S. Rhouati ; B. Carboni; A. Belfaitah, J.
Heterocyclic Chem., 2008, 45, 329.

[56] M.K. Kundu; N. Sundar; S.K. Kumar; S.V. BathS. Biswas; N. Valecha, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 1999, 9, 731.

[57] P. Narender; U. Srinivas; B. Gangadasu; S. Biswas; V.T. Rao, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2005, 15, 5378.

[58]S. Zhu; T.H. Hudson; D.E. KyleA.J. Lin, J. Med. Chem., 2002, 45m 3491.

[59] S. Nag; R. Pathak; M. Kumar; P.K. Shuklab; S. Batraa, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2006, 16, 3824.

[60] D.S. Hamilton; Z. Ding; B. Gamen; D.J. Creighton, Org. Lett., 2002, 4, 1209.

[61] Pfiwer. Pergabalin. Drugs future, 2002, 27, 426.

[62] E. Ciganek, Organic Reactions, L. A. Paquette, Ed., Wiley: Nez York, 1997, 51,
201.

[63] P. Langer, Angew. Chem., Int. Ed., 2000, 39, 3049.

[64] J.S. Hill; N.S. Isaacs, J. Phys. Org. Chem., 1990, 3, 285.

[65] L.M. Bode; P.T. Kaye, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5611.

[66] Y. Fort; M.C. BertheP. Caubere, Tetrahedron, 1992, 48, 6371.

[67] S.E. Drewes ; N.D. Emslie, J. Chem. Soc., pekin Trans., 1982, 2079.

[68] D. Basavaiah; V.V.L Gowriswari, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4370.

[69] H. Amri; J. Vilieras, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4307.

[70] D. Basavaiah; T.K. Bahrathi; V.V.L Gowriswari, synth. Commun., 1987, 17,
1893.

[71] S.E. Drewes; D.N. Emslie, J. Chem. Soc. Perkin Trans.1, 1982, 2079.

[72] H.M.R. Hoffman; J. Rabe, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1983, 22, 795.

[73] D. Basavaiah; V.V.L. Gowriswari, synth. Commun., 1987, 17, 587.

[74] P. Auvray; P. Knochel; J.F. Normant, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 5095.

[75] M.K. Kundu; S.B. Mukherjee; N. Balu; R. Padmakumar; S.V. Bath, Synlett.,
1994, 444.

[76] S. Tsuboi; S. Takatsuka; M. Utaka, Chem. Lett., 1986, 2003.

[77] S. Tsuboi; H. Kuroda; S. Takatsuka; T. Fukava. T. Sakai; M. Utaka, J. Org.
Chem., 1993, 58, 5952.

93



Bibliographie Chapitre 1

[78] S.-Z. Wang; K. yamamoto; H. Yamada; T. Takahachi, tetrahedron, 1992, 48,
2333.

[79] H. Amri; M.M. El Gaied, J. Vilieras, Synth. Commun., 1990, 20, 659.

[80] J.S. Hill; N.S. Isaacs, tetrahedron Lett., 1986, 27, 5007.

[81] G.M. Strunz; R. Bethell; G. Sampson; P. White, Can. J. Chem., 1995, 73, 1666.
[82] D. Basavaiah; T.K. Bharathi; V.V.L Gowriswari, Tetrahedron Lett., 1987, 28,
4351.

[83] D. Basavaiah; V.V.L Gowriswari, Synth. Commun., 1989, 19, 2461.

[84] C. Grundke; H.M.R. Hoffman, Chem. Ber., 1987, 120, 1464.

[85] K. Perlmutter; C.C.Teo, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 5951.

[86] K. Yamamota; M. Takaji; J. Tsuji, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1988, 61, 319.

[87] M. Takaji; K. Yamamota, Tetrahedron, 1991, 47, 8869.

[88] A.S. Golubev; M.V. Galakhov; A.F. Colomiets; A.V. Fokin, Bull. Russ. Acad.
Sci., 1992, 41, 2193.

[89] D. Basavaiah; V.V.L Gowriswari; T.K. Bharathi, Tetrahedron Lett., 1987, 28,
4391.

[90] D. Basavaiah; V.V.L Gowriswari; P. Dharma Rao; T.K. Bahrathi, J. Chem. Res.
(S), 1995, 267.

[91] S.E. Drewes; N.D. Emslie; N. Karodia, Synth. Commun., 1990, 20, 1915.

[92] H. Amri; M. Rambaud; J. Villieras, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 7381.

[93]J.S. Hill; N.S. Isaacs, J. Chem. Res. (S), 1998, 330.

[94] E.L.M. van Rozendaal; B.M.W. Voss; H.W. Scheerenm Tetrghedron, 1993, 49,
6931.

[95] D. Ando; C. Bevan; J.M. BrownD.W. Price, J. Chem. Soc., Chem. Commun.,
1992, 592.

[96] V.K. Aggarwal; A. Mereu, Chem. Commun., 1999, 2311.

[97] F. Rezgui; M.M. El Gaied, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5965.

[98] Y. Hayachi; K. Okado; I. Ashimine; M. Shoji, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 8683.
[99] F. Ameer; S.E. Drewes; S. Freese; P.T. Kaye, Synth. Commun., 1988, 18, 495.
[100] V.K. Aggarwal; I. Emme; S.Y. Fulford, J. Org. Chem., 2003, 68, 692.

[101] K.Y. Lee; J.H. Gong; J.N. Kim, BulL. Korean Chem. Soc., 2002, 23, 659.

[102] (a) D. Basavaiah; M. Krishnamacharyului; A. Jaganmohan Rao, Synnth
Commun., 2000, 30, 2061. (b) D. Basavaiah; A. Jaganmohan Rao; M.
Krishnamacharyului, Arkivoc., 2002, VI, 136.

94



Bibliographie Chapitre 1

[103] (a) C. Yu; B. Liu; L. Hu, J. Org. Chem., 2001, 66, 5413. (b) C. Yu; L. Hu, J.
Org. Chem., 2002, 67, 219.

[104] (a) S. Luo; B. Zheng; J. He; A. Janczuk; P.G. Wang; J.-P. Chang, Tetrahedron
Lett., 2002, 43, 7369. (b) R. Gatri; M.M. El Gaied, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 7835.
[105] V.K. Aggarwal; D.K. Dean; A. Mereu; R. Wlilliams, J. Org. Chem., 2002, 67,
510.

[106] P.R. Krishna; A. Manjuvani; E.R. Sekhqr, Arkivoc, 2005, iii, 99.

[107] (a) V.K. Aggarwal; G.J. Tarver; R. McCague, Chem. Commun., 1996, 2713. (b)
V.K. Aggarwal; A. Mereu;G.J. Tarver; R. McCague, J. Org. Chem., 1998, 63, 7183.
[108] M. Shi; J.-K. Jiang; C.-Q. Li, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 127.

109] N.N. Sergeeva; A.C. Golubov; K. Burger, Synthesis, 2001, 281.

110] D. Balan; H. Adolfsson, J. Org. Chem., 2001, 66, 6498.

111] M. Kawamura; S. Kobayashi, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1539.

112] S. Rafel; J.W. Leahy, J. Org. Chem., 1997, 62, 1521.

113] D. Basavaiah; R. Mallikarjuna Reddy, Indian J. Chem., 2001, 40B, 985.

114] S. Batra; S.K. Rastogi; B. Kundu; A. Patra; A.P. Bhaduri, Tetrahedron Lett.,
2000, 41, 5971.

[115] H. Richter; G. Jung, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 2729.

[116] H. Richter; G. Jung, Mol. Diversity., 1998, 3, 191.

[117] (a) P. Wasserscheid; W. Keim, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3773. (b) J.
Dupont; R.F. de Souza; P.A.Z. Suarez, Chem. Rev., 2002, 102, 3667.

[118](a) J. Dupont, J. Braz. Chem. Soc., 2004, 15, 341. (b) J.N. Rosa; C.A.M. Afonso;
A.G. Santos, Tetrahedron, 2001, 57, 4189. (¢) A. Kumar; S.S. Pawar; J. Mol. Catal.
A-Chem., 2003; 208, 33. (d) E.J. Kim; S.Y. Ko; C.E. Song; Helv. Chim. Acta, 2003;
86, 894. (e) B. Pegot; G. Vo-Thanh; D. Gori; A. Loupy, Tetrahedron Lett., 2004, 45,
6425. (f) X.L. Mi; S.Z. Luo; J.P. Cheng; J. Org. Chem., 2005, 70, 2338.

[119] ] V.K. Aggarwal; I. Emme; A. Mereu, Chem. Commun., 2002, 1612.

[120] T. Kitazume; K. Tamura; Z. Jiang; N. Miyake; 1. Kawazaki, J. Fluorine Chem.,
2002, 115, 49.

[121] (a) Co. Toyo Rayon, French Patent, 1506 132, 1967; Chem. Abstr., 1969, 70,
19613u. (d) T. Imagawa; K. Uemura; Z. Nagai; M. Kawanisi, Synth. Commun., 1984,
14, 1267. (¢c) T. Miyakoshi; S. Saito, Nippon Kagaku Kaishi, 1983, 1623; Chem.
Abstr., 1984, 110, 156191g. (d) S. Bertanshaaw; M. Kahn, Tetrahedron Lett., 1989,
30, 2731. (e) F. Roth; P. Gygax; G. Frater, Tetrahedron Lett., 1192, 33, 1045.

[
[
[
[
[
[

95



Bibliographie Chapitre 1

[122] Y.M.A. Yamada; S. Ikigami, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2165.
[123] T. Genski; R. J.K. Taylor, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 3573.
[124] M. Shi; Y.-M. Xu, Chem. Commun., 2001, 1876.

[125] T. Shono; Y.Matsumura; S. Kashimura; K. Hatanaka, J. Am. Chem. Soc., 1979,
4752,

[126] W. Leonard; T. Livinghouse, J. Org. Chem., 1985, 50,730.

[127] A. Ttoh; S. Osawa; K. Oshima; H. Nozaki, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1981, 54, 274.
[128] T. Kataoka; T. Iwama; S.-1. Tsujiyama, Chem. Commun., 1998, 197.

[129] T. Kataoka; T. Iwama; S.-I. Tsujiyama; T. Iwamura; S.-I. Watanabe,
Tetrahedron, 1998, 54, 11813.

[130] (a) T. Kataoka; T. Iwama; H. Kinoshita; S.-I. Tsujiyama; Y. Tsurukami; T.
Iwamura; S.-I. Watanabe, Synlett., 1999, 197. (b) T. Kataoka; T. Iwama; H. Kinoshita;
Y. Tsurukami;S.-I. Tsujiyama; M. Fujita; E. Honda; T. Iwamura; S.-I. Watanabe,
Organomet. Chem., 2000, 611m 455.

[131] D. Basavaiah; K. Mtukhumaran; B. Sreenivasulu, Synlett., 1999, 1249.

[132] S. Sato; I. Matsuda; Y. Izumi, Chem. Lett., 1985,1875.

[133] G. Li; H.-X. Wei; J. Gao; T. Caputo, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 1.

[134] (a) I.T. Horvath; J. Rabai, Science, 1994, 266, 72. (b) J.A. Gladysz, D.P. Curran;
I.T. Horvath, Handbook of Fluorous Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2004.

[135] W. B. Yi; C. Cai; X. Wang, Journal of Fluorous Chemistry, 2007, 128, 919.
[136] P. Caumul; H.C. Hailes, Tetrahedron Letters, 2005, 46, 8125.

[137] Y. Moussaoui; R. Ben Salem, C. R. Chimie, 2007, 10, 630.

[138] (a) P.E. Kundig; L.H. Xu; P. Romanens; G. Bernardinelli, Tetrahedron Lett.,
1993, 34, 7049. (b) E.P. Kundig; L.H. Xu; B. Schnel, Synlett., 1994, 413.

[139] (a) B. Alcaid; P. Almendros; C. Aragoncillo, Chem. Commun., 1999, 1913. (b)
B. Alcaid; P. Almendros; C. Aragoncillo, J. Org. Chem., 2001, 66, 1612.

[140] T. Bauer; J. Tarasiuk, Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 1741.

[141] M. Shi; Y.-M. Xu, Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 1195.

[142] V.K. Aggarwal, AM.M CatsroA. Mereu; H. Adams, Tetrahedron Lett., 2002,
43, 1577.

[143] D. Basavaiah; V.V.L. Gowriswari; P.K.S. Sarma; P. Darma rao, Tetrahedron
Lett., 1990, 31, 1621.

[144] V.V.L. Gowriswari, Ph.D. Thesis” university of Hyderabad’ 1989.

[145] .K.S. Sarma, Ph.D. Thesis’ university of Hyderabad’ 1993.

96



Bibliographie Chapitre 1

[146] S. Pandiaraju, Ph.D. Thesis’university of Hyderabad’ 1995.

[147] K.N. Jensen; G.H.P. Roos, S. Afr. J. Chem., 1992, 45, 112.

[148] A. Gilbert; T.W. Heritage; N.S. Isaacs, Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 969.
[149] S.E. Drewes; N.D. Emslie; A.A. Khan, Synth. Commun., 1993, 23, 1215.

[150] S.E. Drewes; N.D. Emslie; N. Karodia; A.A. Khan, Chem. Ber., 1990, 123,
1447.

[151] A.A. Khan; N.D. Emslie; S. E Drewes; J.S. Field; N. Ramesar, Chem. Ber.,
1993, 126, 2455.

[152] S. E Drewes; N.D. Emslie; J.S. Field; A.A. Khan; N. Ramesar, Tetrahedron
Lett., 1993, 34, 1205.

[153] L.J. Brzezinski; S. Rafel; J.W. Leahy, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 4317. [154]
K.-S. Yang; K.Chen; Org. Lett., 2000, 2, 729.

[155] T. Oishi; H. Oguri; M. Hirama, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1241.

[156] 1.LE. Marko; P. Giles; N. Hindley, Tetrahedron, 1997, 53, 1015.

[157] Y. Iwabuchi; M. Nakatami; N. Yokoyama; S. Hatakeyama, J. Am. Chem. Soc.,
1999, 121, 10219.

[158] Y. Iwabuchi; T. Sugihara; T. Esumi; S. Hatakeyama, Tetrahedron Lett., 2001,
42, 7867.

[159] Y. Iwabuchi; M. Furukawa; T. Esumi; S. Hatakeyama, Chem. Commun., 2001,
2030.

[160] M. Shi; Y.-M. Xu, Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 4507.

[161] K.-Y. Chen; W.-D.Lee; J.-F. Pan; K. Chen, J. Org. Chem. 2003, 68, 915.

[162] M.M. Vasbinder; J.E. Imbriglio; S.J. Miller, Tetrahedron, 2006, 1.
[
[
[

163] W. Li; Z. Zhang; D. Xiao; X. Zhang, J. Org. Chem, 2000, 65, 3489.
164] Y.M.A. Yamada; S. Ikagami, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2165.
165] K. Matsui; K. Tanaka; A. Horii; S. Takizawa; H. Sasai, Tetrahedron:
Asymmetry, 2006, 17, 578.
[166] J.M. Brown; 1. Cutting, J. Chem. Soc. Commun., 1985, 578.
[167] JM. Brown; A.P. James; L.M. Prior, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 2179.
[168] J.M. Brown, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1987, 26, 190.
[169] J.M. Brown, Chem. Soc. Rev, 1993, 25.
[170] M. Kitamura; I. Kasahara; K. Manabe; R. Noyori; H. Takaya, J. Org. Chem.,
1988, 53, 708.
[171] K. Burgess; L.D. Gennings, J. Org. Chem., 1990, 55, 1138.

97



Bibliographie Chapitre 1

[172] D. Basavaiah; P. Dhrama Rao, Synth. Commun., 1994, 24, 917.

[173] D. Basavaiah, Arkivoc, 2001, VIII, 70.

[174] W. Adam; U. Hoch; C.R. Saha-Moller; P. Schreier, Angew. Chem. Int Ed. Engl.,
1993, 32, 1737.

[175] H. Hayashi; K.YanagiharaS. Tsuboi, Tetrahedron: Asymmetry, 1998, 9, 3825.
[176] M. Bailey; 1. Staton; P.R. Ashton; I.LE. MarkoW.D. Ollis, Tetrahedron:
Asymmetry, 1991, 2, 495.

[177] S.E. Drewes; N.D. Emsli; J.S. Field; A.A. Khan; N. Ramesar, Tetrahedron:
asymmetry, 1992, 3, 255.

[178] D. Basavaiah; S. Bandiaraju; K. Badmaja, Synlett., 1996, 393.

[179] D. Basavaiah; M. Krishnamacharyulu; R.S. Hyma; S. Bandiaraju, Tetrahedron
Lett., 1997, 38, 2141.

[180] H.J. Lee; M.R. Seong; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 6223.

[181] H.J. Lee; T.H. Kim; J.N. Kem, Bull. Korean Chem. Soc., 2001, 22, 1063.

[182] D. Basavaiah; R.M. Reddy, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 3025.

[183] D. Basavaiah; M. BakthadossG.J. Reddy. Synthesis, 2001, 919.

[184] D. Basavaiah; K. Muthukumaran, Tetrahedron, 1998, 54, 4943.

[185] N. Sundar; S.V. Bhat, Synth. Commun., 1998, 28, 2311.

[186] R. Kumareswaran, Y.D. Vankar, Synth. Comuun., 1998, 28, 2291.

[187] V. Kalo; A. Nacci; L. Lopez; A. Napola, Tetrahedron Lett., 2000, 42, 4701.
[188] S. Sato; I. Matsuda; M. Shibata; Y. Izumi, J. Organomet. Chem., 1989, 377,
347.

[189] E. Farrington; M.C. Franchini; J.M. Brown, Chem. Commun., 1998, 277.

[190] C.R. Mateus; W.P. Almeida; F. Coelho, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2533.

[191] K. Pachamuthu; Y.D. Vankar, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5439.

[192] U. Shadakshari; S.K. Nayak, Tetrahedron, 2001, 57, 4599.

[193] D. Basavaiah; M. KrishnamacharyuluR.S. Hyma; P.K.S. Sarma; N.
Kumaragurubaran, J. Org. Chem., 1999, 64, 1197.

[194] Y.J.Im; J.M. Kim; J.H. Mun; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2001, 22, 349.
[195] S. Matsumoto; Y. Okubo; K. Mikami, J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 4015.
[196] S. Matsumoto; K. Mikami, Synlett., 1998, 469.

[197] K. Mikami; Y. Okubo, Synlett., 2000, 491.

[198] K. Mikami; Y. Okubo, Synlett., 2000, 1135.

98



Bibliographie Chapitre 1

[199] A. Foucaud; F. El Guemmout, Bull. Soc. Chim. Fr., 1989, 403.

[200] S. Habaieb; Z. lateri; H. Amri, Synth. Commun., 1999, 29, 981.

[201] H.J. Lee; H.S. Kim; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4363.

[202] H.J. Lee; Y.M. Chung; K.Y. Lee; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2000, 21,
843.

[203] Y.J. Im; J.H. Gong; H.J. Kim; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2001, 22,
1053.

[204] S. Rajesh; B. Banerji; J. Igbal, J. Org. Chem., 2002, 67, 7852.

[205] D. Basavaiah; R.M. Reddy, J. Chem. Res. (S), 2001, 354; J. Chem. Res. (M),
2001, 947.

[206] M. Ciclosi; C. Fava; R. Galleazzi; M. Orenal. Sepulveda-Arques, Tetrahedron
Lett., 2002, 43, 2199.

[207] M.L. Bode; P.T. Kaye, J. Chem. Soc. Perkin Trans (1), 1993, 1809.

[208] D.Y. Park; M.J. Lee; T.H. Kim; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 8799.
[209] D. Basavaiah; T. Satyanarayana, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 4301.

[210] (a) H. Amri; M.M. El Gaied; T. Ben ayed; J. Villieras, Tetrahedron Lett., 1992,
33, 6159. (b) T. Ben ayed; H. Amri; M.M. El Gaied; J. Villieras, Tetrahedron, 1995,
51, 9633. (¢) L.N. Jungheim, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 1889.

[211] R. Buchholz; H.M.R. Hoffmann, Helv. Chem. Acta, 1991, 74, 1213.

[212] K.Y. Lee; J.M. Kim; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 6737.

[213] K.Y. Lee; S. Gowrisankar; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 5387.

[214] H.R.M. Hoffmann; J. Rabe, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1985, 24, 94.

[215] (a) H.G. McFadden; R.L.N. Harris; C.L.D. Jenkins, Aust. J. Chem., 1989, 42,
301. (b) S.P. Chavan; K.S. Ethiraj; S.K. Kamat, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 7415-.
[216] (a) O. Goldberg; A.S. Dreiding, Helv. Chim. Acta, 1976, 59, 1904. (b) H.R.M.
Hoffmann; J. Rabe, J. Org. Chem., 1985, 50, 3849.

[217] M.F. Semmelhack; E.S.C Wu, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 3384.

[218] B. Das; J. Benerjee; N. Ravindranath; B. Venkataiah, Tetrahedron Lett., 2004,
45,2425, (b) A. Guriec; A. Gaucaud, New J. Chem., 1991, 15, 943.

[219] J. Li; X. Wang; Y. Zhang, Synlett., 2005, 1039.

[220] B. Das; A. Majhi; J. Banerjee; N. Chowdhury; K. Venkateswarlu, Tetrahedron
Lett., 2005, 46, 7913.

[221] B. Das; H. Holla; Y. Srinivas; N. Chowdhury; B.P. Bandgar, Tetrahedron Lett.,
2007, 48, 3201.

99



Bibliographie Chapitre 1

[222] D. Basavaiah; R.S. Hyma; M. Krishnamacharyulu, Tetrahedron, 1999, 55, 6971.
[223] D. Basavaiah; R.S. Hyma; K. Mutukumaran; N. Kumaragurubaran, Synthesis,
2000, 217.

224] D. Basavaiah; R.S. Hyma; N. Kumaragurubaran, Tetrahedron, 2000, 56, 5905.
225] F. Rezgui; M.M. El Guaied, Tetrahedron, 1997, 53, 15711.

226] F. Rezgui; M.M. El Guaied, J. Chem. Res. (S), 1999, 510.

227] A. Chamakh; H. Amri, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 375.

228] A. Chamakh; M. M'hirsi; J. Villieras; J.Lebreton; H. Amri, Synthesis, 2000, 295
229] S. Hbaieb; H. Amri, J. Soc. Chim. Tunis., 2000, 4, 671.

230] J.M. Kim; Y.J. Im; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2002, 23, 657.

231] M.J. Lee; K.Y. Lee; S. Gowrisankar; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2006, 47,
1355.

[232]J.N. Kim; Y.J. Im; J.M. Kim, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 6597.

[233] J.N. Kim; K.Y. Lee; J.H. Gong; K.Y. Lee, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 4195.
[234] Y.J. Im; Y.M. Chung; J.H. Gong; J.N. Kim, Bull. Korean Chem. Soc., 2002, 23,
787.

[235] Y.J. Im; K.Y. Lee;T.H. Kim; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 4675.

[236] P. Srihari; A.P. Singh; A.K. Basak; J.S. Yadav, Tetrahedron Lett., 2007, 48,
5999.

[237] S. Kanemasa; S. Kobayashi, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1993, 66, 2685.

[238] P. Micuch; L. Fisera; M.K. Syranski; T.M. Krygowski, Tetrahedron Lett., 1999,
40, 167.

[239] P. Micuch; L. Fisera; M.K. Syranski; T.M. Krygowski; J. Krajcik, Tetrahedron,
2000, 56, 5465;

[240] S. chandrasekhar; D. Basu; Ch. Rambabu, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 3059.
[241] M. Bulliard; M. Zehnder; B. Giese, Helv. Chem. Acta, 1991, 74, 1600.

[242] M. Bulliard; H.-G. Zeitz; B. Giese, Synlett., 1991, 423.

[243] B. Giese; M. Bulliard; J. Dickhaut; R. Halbach; C. Hassler; U. Hoffmann; B.
Hinzen; M. Senn, Synlett., 1995, 116.

[244] E.P. Kundig; L. He-xu; P. Romanens, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 4047.

[245] Y. Guindonl. Rancourt, J. Org. Chem., 1998, 63, 6354.

[246] N. Mase; S. Wake; Y. Watanabe; T. Toru, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5553.
[247] N. Mase; S. Wake; Y. Watanabe; T. Toru, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2797.

[
[
[
[
[
[
[
[

100



Bibliographie Chapitre 1

[248] P. Shanmugam; P. Rajasingh, Synlett., 2005, 939.

[249] S. Gowrisankar; K.Y. Lee; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 4859.

[250] S. Gowrisankar; K.Y. Lee; T.H. Kim; J.N. Kim, Tetrahedron Lett., 2006, 47,
5785.

[251] N. Daude, U. Eggert, HM.R. Hoffmann, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1988,
206.

[252] (a) W. Poly; D. Schomburg; H.M.R. Hoffmann, J. Org. Chem., 1988, 53, 3701.
(b) A. Weiche; A.MZ. Slawin; D.J. Williams, Tetrahedron, 1990, 4, 5591. (¢) HM.R.
Hoffmann; U. Eggert; W. Poly, Angew Chem. Int. Ed. Engl., 1987, 26, 1015.

[253] (a) C. Grundke; H.M.R. Hoffmann, Chem. Ber., 1987, 12, 1461. (b) M. Ohno; T.
Azuma; K. Satoshi; Y. Shirakawa; S. Eguchi, Tetrahedron, 1996, 52, 4983.

[254] A. Weicart; HM.R. Hoffmann, J. Org. Chem., 1991, 56, 4098. (b) H.M.R.
Hoffmann; A. Gassner; U. Eggert, Chem. Ber., 1991, 124, 2475.

[255] J.S. Yadav; B.V.S. Reddy; A.P. Singh; A.K. Basak, Tetrahedron Lett., 2007, 48,
4169.

[256] T.-P. Loh; G.-Q. Cao; J. Pei, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 1457.

[257] D. Basavaiah; R.S. Hyma, Tetrahedron, 1996, 52, 1253.

[258] S.C. Fields, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 6621.

[259] B. Wang; X-m. Yu; G-q. lin, Synlett., 2001, 904.

[260] F. Coelho; R.C. Rossi, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2797.

[261] R.V. Anand; S. Bactharaman; V.K. Singh, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 5393.

101



Chapitre 2

Deéeveloppement de nouvelles
voles d’acces aux produits
de Biginelli



Introduction Chapitre 2

Introduction :

En 1893, le chimiste italien Pietro Biginelli [1], a mis en ceuvre la premiére
méthode simple et directe de la préparation de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one
(DHPM), en appliquant une cyclocondensation a composants multiples, en une étape,
entre le benzaldéhyde, 1'urée et l'acétoacétate d'éthyle dans 1'éthanol et sous I'action

de l'acide chlorhydrique concentré.

Par ailleurs, diverses dihydropyrimidinones naturelles et synthétiques
fonctionnalisées, occupent une bonne place pour leurs activités biologiques
importantes [2,3], notamment en tant qu'antagonistes des canaux de calcium [4], des
la-adrenergique [3], et du neuropeptide Y(NPY)[5]. En outre, plusieurs alcaloides
contenant la structure du noyau de la dihydropyrimidine isolés de sources marines, ont
présenté également des propriétés biologiques intéressantes. Parmi lesquels les
alcaloides de Batzelladine B qui s'aveérent étre des inhibiteurs efficaces d'HIV gp-120-
CD4 [6]. De plus le monastrol, est connu comme inhibiteur spécifique de kinesis
mitotique (Eg5), et est considéré comme promoteur pour le développement de

nouvelles drogues anticancéreuses [3].

Pour cela la préparation efficace et rapide de cette classe de produits constitue un
challenge trés important en synthése organique, et parce que la réaction originale de
Biginelli est lente (18 heures), souffre souvent des rendements assez bas, notamment
en cas d’aldéhydes aromatiques substitués et aliphatiques, et les groupes fonctionnels
sensibles au milieu fortement acide ont été souvent perdus au cours de la réaction. Ces
problémes ont mené au développement de stratégies synthétiques en plusieurs étapes
qui produisent des rendements relativement plus grands, mais ne valent pas la
simplicité du protocole original de Biginelli [7-10]. C’est pour quoi, il y a eu une
nécessité de développer des protocoles originaux, en une seule étape, en utilisant des
catalyseurs efficaces qui ménent aux rendements ¢levés de dérivés de la
dihydropyrimidin-(thio)-one. Dans ce contexte, plusieurs procédures plus douces et
plus efficaces ont été rapportées en utilisant comme catalyseurs: les acides de Lewis,

les acides solides, les hétéropolyacides, la synthése en phase solide [11] etc........
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La relation de Dl’effet biologique avec la stéréochimie de la molécule de
Biginelli, démontrée dans plusieurs études, suscite des efforts de développement des
méthodologies de production des molécules de DHPM énantiopures. En effet, a coté
de l’utilisation de la résolution chimique et enzymatique, la synthése asymétrique
connait un certain développement en utilisant des catalyseurs porteurs de ligands

chiraux, ou encore des organocatalyseurs chiraux [11, 12, 13].

L’objectif de notre travail consiste a mettre au point de nouvelles variantes de
la réaction de Biginelli mettant en jeu des nouveaux catalyseurs et nous proposons,
pour la premiére fois, l'utilisation de 1'acide phénylboronique et la triphénylphosphine,

comme catalyseurs efficaces.

103



Intéréts biologiques Chapitre 2

I/ Intéréts biologiques :

Les composés de Biginelli montrent depuis longtemps une diverse gamme
d'activités biologiques. Dés 1930, des dérivés simples, tel que le dérivé (1), ont été
utilisés comme agents de protection des laines contre les mites [14]. Plus tard, un
intérét particulier a été concentré sur l'activité antivirale de composés de Biginelli
[15] menant, par la suite, au développement du nitractin (2) qui posséde une
excellente activité contre les virus du groupe de trachome[16-18]. Le méme composé
exhibe également une activité antibactérienne modeste [19]. Ainsi le dérivé (3) et
certains analogues ont été examinés en tant qu'agents antitumoraux et ont montré un
effet contre par, exemple, le carcinosarcoma du marcheur « Walker
carcinosarcoma » chez les rats et les souris [20-22]. De plus, il est rapporté que les
dérivés de la pyrimidine-5-carboxamide de type (4) possédent une activité
anticarcinomégénique [23]. Des propriétés anti-inflammatoires [24-27], analgésiques
[27] et activité inhibitrice d'agrégation de plaquettes de sang ont été également

prouvées [28,29].

O,N
(ONPZ
Cl O Ar
MeO,C
EtO2C NH eV, NH EtOZC NH H2N NH
| /§ | /§ | /§ | )%
Me N S Me N O Me N "0 Me N S
H H H H
2 3 4

1

Durant ces dernieres années, l'intérét porté a ces composés s'est accru
rapidement, essentiellement a cause des propriétés pharmacologiques intéressantes de
molécules analogues que sont des dérivés de la dihydropyrimidine (DHP) (produits de
Hantzsch) [30,31].

Dans le but de développer des propriétés biologiques ciblées, des études intéressantes
de la géométrie de produits de Biginelli ont été entreprises pour bien comprendre
l'interaction de DHPM avec les cibles biologiques [32-38], des résultats trés

importants ont ét¢ tirés et qui se résument comme suit :
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le substituant aromatique du noyau pyrimidine est toujours axial (Ie noyau pyrimidine
¢tant sous forme d'un bateau), et parce que la molécule DHPM est flexible, rotations
libres de certaines liaisons, la conformation préférentielle ou l'orientation de
substituant de noyau aromatique est synpériplanaire par rapport au hydrogene H-Cy, et
le groupement ester et la double liaison de noyau pyrimidine situés dans le méme plan
sont de configuration Cis (figure 1). Notons que ces résultats sont comparables a celles
des dihydropyridines de type Hantzch.

Contrairement au DHP, la molécule de DHPM est chirale, et lorsque les études de
relation structure/activité ont été réalisées en 1995 par Rovnyak et coll. [37], il est
apparu qu'un seul énantiomere est un antagoniste des récepteurs de canaux de calcium
alors que l'autre énantiomeére joue le role d'un agoniste (Figure 2). Il a été de méme

montré qu'un seul énantiomere possede un effet antiprolifératif.

aryl sur le plan: antagoniste

aryl sous le plan: agoniste

Figure 1 : géométrie récepteur-liaison proposée de

modulateurs des canaux de calcium : DHP/DHPM

En outre, la présence des substituants du noyau aromatique en position ortho et/ ou
méta est essentielle pour réaliser une activité in vitro optimale. L'activité dépend
¢galement du groupement alkyle de la fonction ester en position Cs. Aussi la
substitution en N-3 augmente l'activité ainsi que I'hétéroatome de la position 2 et

l'ordre d'activité est : S>O>N (figure 2).
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AN
27 2/3-NO,,2-CF,, 2-Cl

E‘\ CO,alkyl, COalkyl,
N~ SOalkyl, CONHalkyl, alkyl

N X S>O>N

. VR
i-Pr>Et>Me  RO,C

Figure 2 : relation générale structure/ activit¢ de DHPM
Dans ce qui suit nous allons donner des exemples explicatifs :

1-1/ Modulateurs des canaux de calcium :

Les 4-aryl-1,4-dihydropyridines (produit de Hantzsch), telles que la nifedipine et ses
analogues nitrendipine et nimodipine, etc.... sont les modulateurs de canaux de
calcium les plus étudiés, et depuis leur introduction dans la médecine clinique en 1975,
ils sont devenus presque indispensables pour le traitement des maladies
cardiovasculaires telles que I'hypertension et l'angine de poitrine [39,40].
Ultérieurement, certains produits de Biginelli, identifiés comme aza-analogues des
produits de Hantzsch, ont exhibé des propriétés de modulateurs des canaux de calcium
in vitro plus ou moins intéressantes. Le premier dérivé qui a montré une activité
cardiovasculaire est le composé (5), découvert par Khanino et collaborateurs en 1978
[41]. En effet, il est doué d'une activité, in vitro, hypotensive modérée accompagnée
d'une propriété de dilatation des vaisseaux. Depuis 1986, le nombre de publications et
de brevets traitant de l'activité cardiovasculaire des dihydropyrimidinones a
rapidement augmenté mais aucun dérivé n'a montré une activité antihypertensive
significative in vivo [30, 42-45]. 1l a fallu apporter des modifications par substitution
en N-3 [46-48] pour enfin arriver au développement des agents oraux antihypertensifs
durables et efficaces tel que SQ 32926. Notant qu’aprés la résolution des
énantiomeres de SQ 32926, il est démontré que l'activité biologique désirée réside
seulement dans 1'énantiomere (R) [49], qui a prouvé un pouvoir et une durée d'action
comparables a ceux des dihydropyridines (amlodipine). De méme, en 1992, un autre
dérivé N-3 substitué, SQ 32547, a été synthétisé et I'énantiomere (R) est encore plus

performant que I'amlodipine [50].
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O,N
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H

(R)-SQ 32926 (R)-SQ 32547 F

Dans le but d'améliorer l'activité cardiovasculaire de DHPM, Kappe et coll.
[51] ont proposé la synthése des molécules qui possédent une structure rigide de type

(6), en appliquant la réaction de Biginelli comme étape clé.

EtO,C

Ph (0) 0]
n=0,1

1-2/ Antagonistes de récepteur de a,-adrénergique :

L'hyperplasie prostatique est une maladie bénigne mais handicapante qui surviennent
chez des sujets agés. Parmi les premiers produits efficaces proposés le SNAP 6201
[52], qui présente une bonne affinité et excellente sélectivité envers les récepteurs o;,-
adrénergiques mais seulement in vitro. L'optimisation chimique de cette molécule a
permis de développer des dérivés extrémement performants, tel que le produit (7), qui
décline une bonne affinité et excellente sélectivité envers les récepteurs .-
adrénergiques in Vvitro, et les tests in vivo réalisés sur les rats et les chiens confirment

ces résultats [53].
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1-3/ Activité anti-proliférative :

Les kinésines participent activement a l'ensemble des éveénements mitotiques et
représentent une alternative potentielle pour lutter contre la prolifération cellulaire.
Parmi ces moteurs mitotiques, Eg5 est la cible la plus étudiée. L'inhibition d'Eg5
stoppe alors la prolifération cellulaire et peut conduire a la mort cellulaire.

A ce jour, une dizaine d'inhibiteurs d'Eg5 ont été identifiés par criblage phénotypique
[54]. Ces molécules ciblent spécifiquement le domaine moteur de kinésine et bloquent
l'activit¢ ATPasique basale stimulée par les microtubules. Le premier inhibiteur
spécifique d'Eg5 découvert, en 1999, par criblage phénotypique, est le monastrol [31],
ce qui a encore augmenté l'intérét porté aux produits de Biginélli et peut étre conduit
au développement de nouveaux médicaments anticancéreux. Il est montré que
I'énantiomeére (S) du monastrol plus actif que la forme (R) [55] et la position de la
fonction hydroxyle portée par le noyau phénolique joue un réle important dans
l'interaction monastrol-Eg5 [56]. L'ensemble des données des études réalisées sur cette
molécule ont permis de développer des analogues de monastrol plus performants tels
que : diméthylénastrone [57], ce composé est 100 fois plus efficace in vitro et in
cellulo que le monastrol et peut étre considéré comme un agent thérapeutique
potentiel. Le 5-furanoyl-4-(3-hydroxy-phényl)-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydro-
pyridyne (8) [58] est 4 a 5 fois plus active que le monastrol, et Pactivit¢ de

I'énantiomeére (R)- mon-97 a été également prouvée [59].
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Une étude importante a été rapportée récemment concernant 1’activité anti-
proliférative de monastrol, oxomonastrol et huit autres oxo et thio analogues contre
sept lignées cellulaires tumorales humaines. Les résultats montrent que le monastrol
est plus actif que son oxo-analogue, par exemple, contre HT-29 (cancer du cdlon), ce
qui montre I’'importance de 1’atome de soufre dans I’activité anti-proliférative. De
plus, trois thio-analogues apparaissent comme ayant des propriétés anti-prolifératives
remarquables surtout le dérivé (9) qui présente une activité 30 fois plus efficace que le

monastrol contre HT-29 [60].
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1-4/ Inhibiteurs de transporteur d'acides gras (FATP4 : fatty acid transporter) :

Le blocage de l'absorption des graisses (triglycérides) par l'administration
d'un agent anti-absorbant est important pour le traitement de I'obésité. Plusieurs 4-aryl-
dihydropyrimidinones ont été identifiées et se trouvent étre efficaces comme
inhibiteurs de FATP4. Les substituants d'ester en position 5 et la substitution en
position para du groupe 4-phényle (les groupes optimaux étant - NO, et CF3) ont
mené a des composés plus actifs. De plus les études menées sur les deux dérivés les
plus actifs (10) et (11) montrent que 1'énantiomére (S) est le plus efficace [61].

R

10: R= N02
11: R= CF,

1-5/ Inhibiteurs efficace d'HIV gp-120-CD4 :

Il est rapporté que plusieurs alcaloides contenant le noyau de la dihydropyrimidine,
isolés de sources marines, présentent également des propriétés biologiques
intéressantes. Parmi lesquels les alcaloides de Batzelladine B qui sont identifiés
comme inhibiteurs efficaces d'HIV gp-120-CD4 et peuvent étre considérés comme

nouvelles perspectives vers le développement de la thérapie du SIDA [6].

NH
N J\ NH
N )6
H
HzN\ﬂ/ N\H:\O o
IEHZ batzelladine B
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11/ Réaction de Biginelli :

En 1893, le chimiste italien Pietro Biginelli [1] a mis en évidence, pour la
premicere fois, une réaction simple de cycloaddition a trois composants et en une seule
¢tape qui consiste a faire réagir le benzaldéhyde, l'acétoacétate d'éthyle et l'urée a
reflux de 1'éthanol et sous l'action de l'acide chlorhydrique concentré (schéma 1).
L'adduit de cette nouvelle approche qui précipite aprés le refroidissement du mélange
réactionnel a ét¢ identifié comme étant la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (DHPM)),

connu aussi sous le nom de "produit de Biginelli".

e o

0]
O N JLEOH_ EO ;N
+ reflux
EtO /§ /&
2 H
0]

Me

Schéma 1

1I-1/ Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel de la réaction de Biginelli a donné lieu a de
nombreuses discussions. En 1933, Folkers et coll. [62] ont proposé¢ un mécanisme ou
ils suggerent que le premier intermédiaire est la diamine provenant de la condensation
de l'aldéhyde avec deux molécules d'urée. Plus tard, en 1973, Sweet et Fssekis [63] ont
posé un autre mécanisme qui commence par la condensation aldolique de
I'acétoacétate d'éthyle sur l'aldéhyde. Alors qu’en 1997, Kappe, qui a publi¢ plusieurs
¢tudes concernant cette réaction, a proposé une solution généralement admise
aujourd'hui, démontrée par la RMN ('H et '°C) [64]. Le mécanisme global est une
suite de réactions et dont la premiere étape consiste en l'addition de l'urée sur
'aldéhyde et permet d'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 deuxieéme intermédiaire, dont la cyclisation intramoléculaire fournit
le dernier intermédiaire, 1'hexahydropyrimidine correspondant, lequel subit alors une

réaction de déshydratation pour offrir le produit final (DHPM) (schéma 2). Afin de
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favoriser la formation et la stabilisation de I’ion N-acyliminium d’autres catalyseurs
sont mis en jeu dans la réaction de Biginelli, particuliérement les acides de Lewis: ceci
permettra de développer cette réaction (comme nous allons l'illustrer par la suite).

Il est intéressant de noter que, suivant ce mécanisme, la réaction de Biginelli avec
l'urée (ou la thiourée) N-monosubstituée fournit exclusivement le produit N;-substitué

correspondant [11].

HN )Pi Ph
Ph H*
)\ HZN\&O HO” NH  -H,0 H)Qf\’] H
9) H
H,N O HzN/&
O
Me
OEt
O

O

_H+
0 Ph 0O Ph O Ph
EtO NH -H,0 EtO NH EtO NH
| /& HO /g o )§O

M
© c E O © HzN
Schéma 2

Toutefois le trés réactif intermédiaire N-acylimine n'a pas été isolé jusqu'a
présent, alors qu’en utilisant les dérivés d’acétoacétate stériquement encombrés ou
des acétoacétates substitués par des groupements ¢électron-attracteurs des

intermédiaires de type (12 et 13) ont été isolés [11].

j Ph
EtO NH  E0O~ ™~ NH
HOIII.
0 )§o /go
N F,C H
12 13

Pendant de nombreuse années, la réaction de Biginelli a connu peu de
développement, mais grace aux propriétés biologiques intéressantes démontrées des

1,4-dihydropyrimidin-2(1H)-(thio)ones, notamment l'activité¢ d'antagoniste de canaux
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de calcium, la syntheése de cette classe de produits est devenue un domaine de
recherche trés attractif et une nouvelle pulsion a été¢ donnée a cette réaction.

Dans ce contexte, plusieurs variantes ont été appliquées a la réaction de Biginelli et
permettent d’atteindre de trés bons rendements avec des temps de réactions assez
courts. En effet, actuellement plus de 150 différentes conditions expérimentales ont été
mises en évidence respectant la simplicité de la réaction originale de Biginelli, par
l'utilisation de catalyseurs variés (acides protiques, acides de Lewis, acides conjugués
de bases fables, hétéropolyacides,..), par I'application des techniques de micro-ondes et
ultrasons, ou encore par l'application de la synthése en phase solide, ou avec des

liquides ioniques.

Généralement, la condensation de Biginelli est élaborée dans un solvant polaire
protique tels que I'éthanol ou le méthanol et, parfois, I'eau. Les solvants polaires
aprotiques ont ¢té également utilisés avec succes tels que : tétrahydrofurane, dioxane
ou acétonitrile. Par ailleurs, la réaction de Biginelli a aussi été réalisée sans solvant et
donne des résultats trés performants [11]. Notons que les proportions de quantités de
réactifs (aldéhyde, urée, 2,4-dicarbonyle) jouent un réle trés important dans cette
réaction ainsi que la quantité de catalyseur (le pourcentage du catalyseur est toujours

par rapport a la quantité d’aldéhyde).

Grace aux impulsions de diverses variantes réalisées, la réaction de Biginelli a
¢té largement étendue et généralisée a tout type d'aldéhydes et de dérivés 1,3-
dicarbonylés. En effet de nombreux aldéhydes aromatiques différemment substitués
et hétéroaromatiques (furfural, thiophéne,..) ont été utilisés avec succes. Les
aldéhydes aliphatiques également réagissent et donnent parfois des rendements
comparables a ceux de aldéhydes aromatiques, de plus I’utilisation des aldé¢hydes
dérivant de carbohydrates ou aminoacides et des bisaldéhydes a été rapportée.
Traditionnellement, seuls les acétoacétates d’alkyle simples sont utilisés, mais
d’autres dérivés de 1,3-dicarbonyle ont été également engagés dans cette réaction tels
que : 4-chloroacétoacétate de méthyle, acétoacétamides, 2,4-dicétones, etc.... Divers
dérivés d’urée (thiourée) ont été aussi utilisés, mais toutefois 1’'urée et la thiourée
simples restent les plus sollicités [11]. Dans ce qui suit nous allons essayer de

présenter un apercu général de différentes variantes :
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11-2/ Utilisation d'acides protiques :

Folkers et Johnson [62] ont refait la réaction de Biginelli en remplagant 'acide
chlorhydrique par l'acide sulfurique avec divers aldéhydes aromatiques, les
rendements sont plus ou moins modestes. Cependant, récemment, 1'acide sulfurique a
été utilisé avec succes dans l'eau [65] et la condensation de quelques aldéhydes
aromatiques, urée ou thiourée et dimédone (comme dérivé de 1,3-dicétone) en
présence de quelques gouttes de l'acide sulfurique dans le reflux d'eau permet
d'accéder, aprés 3 heures, aux dihydropyrimidinones correspondantes

(octahydroquinazolinone) avec des rendements excellents (90-98%) (schéma 3).

0) Ar
0) 0]
H,SO, (2gouttes)/H,O NH
H n H2N reflux, 3h, 90-98%
>=X N X
%\ H
O7 Sar  HN
X:0,S

Ar: Ph, 4-CIPh, 4-N(Me),Ph, naphtal¢ne-1-yl

Schéma 3

Des résultats trés performants ont ¢été obtenus en utilisant l'acide
fluoroborique (acide protique faible) [66]. En effet différents aldéhydes aromatiques
substitués par des groupements électron-atracteurs ou électro-donneurs réagissent
avec l'urée (ou la thiourée) et l'acétoacétate d'éthyle (ou la 2,4-pentadione) en
présence de 'acide fluoroborique, trés rapidement (20-55 min) a 45°C et sans solvant
et permet d’arriver aux produits de Biginelli avec d'excellents rendements (85-98%),
alors qu’en utilisant des aldéhydes aliphatiques le rendement sera modéré (51-58%)

et le temps réactiognel relativement lent (300 min) (schéma 4).

P 0O R

R, HBF, (10 mol%)
H-N sans s4olvant, 45°C R1 | NH
0 + 2 >: 20-300 min, 98-51%
H,N x Me E X
2
o Me

X=0,S

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-OHPh, 3-OHPh, 4-N(Me),Ph,
4-CIPh, 4-(NO,)Ph, 4-OH-3-(MeO)Ph, 3,4-(MeO)Ph,
2,4-CL,Ph, PhCH=CH, (CH;),CH, cyclo-Hex.

R,=OEt, Me

Schéma 4
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Plus récemment, la réaction de Biginelli a été réalisée avec succes en utilisant
l'acide chloroacétique comme catalyseur. La condensation, en chauffant a 90°C, de
divers aldéhydes aromatiques, différemment substitués, et aliphatiques avec l'urée
(thiourée) et les dérivés 1,3-dicarbonylés, avec les proportions (1/1.1/1.5 mol)
respectivement, sous l'action de l'acide chloroacétique (10 mol%) et en absence de
solvant, permet d'accéder, aprées de 3 a 5 heures, aux adduits de Biginelli
correspondants avec de trés bons rendements. Notant que, dans le but d'améliorer les
résultats obtenus, d'autres acides de Bronsted ont été utilisés sous les mémes
conditions réactionnelles, mais le meilleur rendement demeure avec l'acide

chloroacétique, comme le montre le tableau 1 et le schéma 5 [67]:

O
P} O Ph
Ph H acide (10 mol%) EtO NH
sans solvant -
OEt N H2N>: 900C, 3h - | /&
0 0 M~ TN o
H,N H
O Me
Schéma S
Tableau 1 :
Acide (10 mol %) Rendement (%)
acide chloroacétique 92
acide bromoacétique 80
acide acétique 80
acide trifluoacétique 72
acide trichloroacétique 71

De plus, Jin et coll. [68] ont rapporté la synthése des dihydropérimidinones
catalysée par 1’acide amidosulfonique en chauffant a reflux d’éthanol. De bons
rendements ont été obtenus. Ultérieurement, Li et coll. [69] ont pu réaliser la méme
réaction avec amélioration des rendements et des temps réactionnels en appliquant

I’irradiation d’ultrasons (schéma 6).
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)J\ O R
R R H
1 NH,SO;H (75 mol%)
H,N éthanol, U. 8. 25-30°G,  Ri | NH
e} + > 25-60 min, 70-98%
0 Me N @)
H,N H
O Me

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-OHPh, 2-OHPh, 4-CIPh, 4-CIPh, 4-MePh
4-(NO,)Ph, 3-(NO,)Ph, 4-OH-3-(MeO)Ph, 3 4-(MeO)Ph,
2,4-CL Ph, PhCH=CH, furyl, Hexyl,propyl, 3,4(OCH,0)Ph.

R ,= OEt, Me.

Schéma 6

11-2/ utilisation d'acides de Lewis :

Parmi les variantes de la réaction de Biginelli les plus courantes et les plus efficaces

reste l'utilisation des acides de Lewis comme catalyseurs. Ce qui permet d'appliquer
cette réaction avec augmentation considérable des rendements, sur un grand nombre
d'aldéhydes non seulement aromatiques mais aussi aliphatiques et divers dérivés 1,3-
dicarbonylés. La thiourée, moins réactive sous les conditions classiques de la réaction
de Biginelli originale, réagit convenablement sous l'action d’acides de Lewis et donne
des rendements comparables a ceux de I'urée.
A Theure actuelle, plus de 40 acides de Lewis ont été¢ employés avec succes, parmi
lesquels on peut citer : BF;O0Et,/CuCl [70], LaCl; [71,72], FeCl; [73-79], NiCl,
[76,80], Yb(OTf); [81-83], La(OTf); [84], InCl; [85], InBr; [86], In(OTf); [87], LiBr
[88,89], CoCl, [72], BiCl; [90], LiClO4 [91], Mn(OAc); [92], ZrCls [93,94],
ZrOCl,.8H,0 [94] Cu(OTH), [95], CuCl,, Cu(S04), [96], Bi(OTf); [97], CeCls [98],
VCl; [99], Zn(OTf), [100,101], Sm(NO;3); [102], SmCl; [103], SmI2 [104], Ce(NO3);
[105], B(OH); [106], TMSCI/Nal [107], TMSOTf [108], Sr(OTf), [109],
Y(NO3)3.6H,O [110], SbCl; [111], Fe(CFCO,)s/ Fe(CFSOs3); [112], Ni(NTf),,
Cu(NTf,), et Yb(NTf,); [113], TaBrs [114], TiCls. MgCl, (MgCl,4CH3;0OH) [115],
Bi(NOs); [116] Mg(ClO4), [117], Ca(NOs), [118a], Mg(NOs), [118b], Pb(NO;),
[118c].

Les réactions de Biginelli catalysées par acides de Lewis, hormis de SbCl;
[111], se déroulent selon le mécanisme de Kappe et I’amélioration réalisée peut étre
expliquée par la stabilisation de N-acylimine et de 1’ion énolate par la coordination

avec I’acide de Lewis [90,91,92,110] (schéma 7).
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Généralement, les acides de Lewis engagés dans la réaction de Biginelli sont
en général en quantités catalytiques (1-20 mol%), mais certains donnent de meilleurs
résultats en quantités stoéchiométriques tels que : BF;0Ety/CuCl [70],
Mn(OAc);.2H,O [92]. Par ailleurs, avec quelques acides de Lewis comme :
(BF;0Et,/CuCl [70] et FeCls [74]) I'ajout de quelques gouttes d'un acide de Bronsted
(HC1) ou bien l'utilisation de 1'acide acétique comme solvant (cas de B(OH)3) [106] est
nécessaire afin d'effectuer la condensation. Notant que certains acides de Lewis
sensibles a I’eau demandent alors des conditions anhydres et la présence d’azote,

comme exemple (BF;0E/CuCl [70], LiClO4 [91], InCl; [85], Bi(OTf); [97]).

Des conditions réactionnelles ainsi variées ont été appliquées. Certaines réactions
sont menées au reflux du solvant utilisé ou bien a température ambiante, d’autres se
déroulent sans solvant, en chauffant thermiquement ou bien par irradiation de micro-
ondes. Dans ce qui suit nous allons exposer quelques exemples :

Sabitha et coll. [99] ont décrit une efficace condensation de divers aldéhydes
aromatiques et aliphatiques avec 1’urée (thiourée) et quelques dérivés de 1,3-
dicarbonyle, en présence d’une quantité catalytique (10 mol%) de VCls, au reflux de
MeCN, pendant 2 heures avec des excellents rendements; un exemple de cette réaction

a été représenté dans le schéma ci-dessous (schéma 8).
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H
O 0) VCl'z, MeCN NH
@) reflux, 2 h, 86%
+ H,N 0
(0]
H,N

H,;C
Schéma 8

Un autre acide de Lewis efficace, le triflate d’indium In(OTf);, a ét¢ également
mis en ceuvre [87]. En effet 1'utilisation juste de 2 mol% de ce catalyseur dans la
condensation de divers aldéhydes aromatiques et aliphatiques avec l’acétoacétate
d’éthyle et ’urée (thiourée) en chauffant a reflux de 1’éthanol permet d’accéder aux
dihydropyrimidin(thio)ones correspondantes avec des trés bons rendements (schéma

9).

R H 0] R
PRy H,N In(OTf), 2mol%). N, __ R,0 NH
+ >=X ¢thanol, reflux, 4-24h, 82-97% | /&
H-N Me N X
2 H
07 "Me X=0,$

R=Ph, 4-(MeO)Ph, 3-OH-Ph, 3-OH-Ph, 4-(NO,)Ph, 4-(NO,)Ph
3-Me0-4-OHPh, 3,4,5-(MeO),Ph, 3,4-(OCH,0)Ph, 4-(Me,N)Ph, n-CoH,
R,=Et, Me

Schéma 9
Quelques dérivés de Bismuth [90, 97, 116] ont été utilisés avec succes,
néanmoins le triflate de Bismuth (Bi(OTf)3) [97] reste le plus efficace car la réaction

est menée a température ambiante et les rendements sont en général élevés, et les

temps de réaction sont de 1 a 4 heures (schéma 10).
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x
R H 0] R

R

! H,N Bi(OTf), (2 mol%). MeCN,_ R; NH
+ T.amb., 1-4h, 58-95% | /&
O X
H,N R, N X
0™ "R, X=0, S

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-C1Ph, 4-(OH)Ph,
3.,4,5-(MeO);Ph, CH=CH-Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-N(Me),Ph,
2-(NO,)Ph, 2,4,5-(MeO),Ph, 4-(CF)Ph, 4-(OPh)Ph, fur-2-yl,
pyrid-2-yl, hexyl, iso-propyl

R,=OEt, OMe, Ph, thienyl,

R,=Me, CF

Schéma 10

Il existe d’autres catalyseurs permettant d’effectuer la réaction de Biginelli a
température ambiante, dont les deux dérivés de triméthylsilane : TMSCI/Nal [107] et
TMSOTT [108]. De plus avec ces catalyseurs les rendements sont excellents et la
vitesse de la réaction trés rapide, le temps réactionnel est d’ordre de quelques minutes.
I1 est intéressant de noter que le TMSOTT présente une activité catalytique puissante,

et une quantité de 1 mol% donne les meilleurs résultats (schéma 11).

N
R H O R

Ry H,N TMSCI/Nal (80mol%), R; | NH

+ 5 ouTMSOTF (I mol%),
0o MeCN, T.amb. R N X
H,N 2 o
07 R,
X=0, S

TMSCI/Nal: 30-60 min, 83-98% :R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 2-(NO,)Ph, 2-(NO,)Ph,
4-MePh, 4-CIPh, 4-(OH)Ph, CH=CH-Ph,
naphth-2-yl, thien-2-yl, hexyl, iso-propyl

R,=OEt, Me
R,=Me, Ph
TMSOT(: 15-20 min, 8295% : R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-NMe,Ph, 2,4-(OMe)Ph,
2,4-(Cl),Ph, 2,4-(OMe)Ph, 3-(OH)Ph, CH=CH-Ph,
2-(NO,)Ph, fur-2-yl, propyl, iso-propyl
R,=OEt, OMe, Oi-Pr
R,= Me, Et

Schéma 11

Le groupe de Cepanec [111] a rapporté 1’utilisation d'un nouveau catalyseur, le
trichlorure d’antimoine, et d’aprés son étude les dérivés de 1,3-dicarbonyle
stériquement encombrés tels que l'isobuthylcétoacétate de méthyle, réagissent mal

dans la réaction de Biginelli catalysée par certains acides de Lewis comme Cu(OTf),
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et BiCl;. Cependant I'utilisation des acides de Lewis suivant : Zn(OTf),, Yb(OTf); et
SbCl; a permis d’augmenter le rendement et le SbCls, avec une quantité
stoéchiométrique ou catalytique (20 mol%), donne les meilleurs résultats comme le
montre le tableau 2 et le schéma 12 . De plus, Cepanec et coll.[111] ont proposé¢ un
mécanisme réactionnel différent de celui de Kappe. En effet, le premier intermédiaire
a été obtenu par la condensation de I’urée avec la 2,4-dicétone, lequel ensuite réagit

avec I’aldéhyde.

0O
H
OMe H,N . Lowi
+ >:O l\/ieCN, ref lulx
0 H,N
0O Me
Me
Schéma 12
Tableau 2 :
entrée Acide de Lewis Temps (heures) Rendement (%)
1 BiCl3 (10 mol%) 20 43
2 Cu(OTH), (10 mol%) 20 53
3 Zn(OTf)2(10 mol%) 20 64
4 Yb(OTf); (10 mol%) 20 69
5 SbCl; (20 mol%) 18 77
6 SbCl; (100 mol%) 18 90

Des efforts considérables ont été consacrés au développement de la chimie
verte, par la mise au point de réactions organiques en milieu aqueux. Dans ce contexte
Suziki et coll. [113] ont rapporté récemment une étude trés importante prouvant que
les triflimides de métaux tels que : Ni(NTf,),, Cu(NTf,), et Yb(NTT;); exhibent une
grande efficacité catalytique dans les réactions de Biginelli réalisées dans ’eau a
température ambiante (Tableau 3, entrées:1, 2 et 3) , et supérieure encore que celle des
dérivés triflates de métaux correspondants (Tableau 3, entrée: 4). Notant que
I’addition d’un acide de Bronsted conduit a 1’augmentation des rendements (Tableau

3, entrées : 5 et 6) (schéma 13).
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OM
© OMe
H
(0] ) , 0]
OEt H,N acide de Lewis/ o
+ acide de Bronsted™
o) O H,0,Tamb.,24n EtO | NH
H,N
Me N O
O Me H
Schéma 13
Tableau 3:
entrée  Acide de Lewis Additif Rendement
(5 mol %) (5 mol %) (%)

1 Cu(NTf,), - 65

2 Yb(NTf,)3 - 88

3 Ni(NTH), - 59

4 Cu(OTf2)2 - <10

5 Cu(Nsz)z CF;COH >95

6 Cu(NTf), HCI >95

Chapitre 2

De plus, I'utilisation de tétrachlorure de Zirconium comme catalyseur dans la

réaction de Biginelli a été rapportée pour la premicre fois par Reddy et coll. [93]. La

réaction exécutée en chauffant au reflux de 1’éthanol durant 4-6 heures donne des

rendements excellents avec 1’urée ou thiourée. Une optimisation considérable, surtout

au niveau des vitesses de réaction (15-30 minutes), a été rapportée ultérieurement [94]

permet de préparer quelques dérivés de la dihydropyrimidithione, en travaillant dans

un milieu aqueux (éthanol/eau ou bien eau). Dans le méme travail, il est aussi rapporté

I’utilisation de ZrOCl,.8H,O toujours dans un milieu aqueux; un exemple a été

représenté dans le schéma ci-dessous (schéma 14).

Cl
Cl
H
O O
Me H,N ZrCly ou ZrOCL.H,0(5 mol%) .
+ S EtOH/ H,0,A, 15h ~ Me |
)
H,)N Me E
O Me

ZrCly: EtOH/H,0: 1/20 ml: 15min; 90,5%
ZrOCl,.H,0: EtOH/H,0: 0:15ml: 60min; 77%

Schéma 14
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Une avancée tout a fait remarquable a été effectuée dans la synthése organique
et particulierement dans la réaction de Biginelli, en mettant en ceuvre les réactions en
absence de solvant. Cette technique présente les avantages d’augmentation du
rendement et de la vitesse de réaction, et ainsi la réduction de pollution. Le triflate de
I"Ytterbium (Yb(OTH)s3) est parmi les premiers acides de Lewis utilisés dans la réaction
de Biginelli sans solvant [81]: la réaction se déroule avec divers aldéhydes
aromatiques et aliphatiques, urée et quelques dérivés de 1,3-dicarbonyle, en présence
seulement de 5 mol % de Yb(OTf); et en chauffant a 100°C. Le temps réactionnels se
réduit & 20 minutes pour les aldéhydes aromatiques et a 40 minutes pour les aldéhydes
aliphatiques alors que les rendements sont quantitatifs (81-99%) (schéma 15). 11 est

intéressant de noter que ce catalyseur peut étre réutilisé plusieurs fois, sans perte

d’activité.
0]
R o (0] R
Ry
H,N Yb(OTf); (5 mol%) R; NH
+ 5 ‘ - |
100°C, 20-40 min, 81-98%
© >: 0 R N /gO
H,N 2 H
@) R,

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-C1Ph, 4-FPh, 2-BrPh,
2,4-(Cl)Ph, CH=CH-Ph, n-buthyl, iso-propyl

R,=0Et, OMe, thienyl,

R,=Me, CF

Schéma 15

De méme, Nandurkar et coll. [110] ont pu réaliser la réaction de Biginelli avec
succes en absence de solvant en utilisant de nitrate d'yttrium [Y(NiO3);.6H,0], la
réaction est tres rapide (10-50 min) et donne de trés bons rendements méme avec les

1,3-dicarbonyles stériquement encombrés (schéma 16).

O
H
Me- Me HyN Y(NO,);.6H,0 (5 mol%),
+ >:o 70°C, 91%, 40 min
o H,N
Me

Me Schéma 16
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D’apres le travail rapporté par Hu et coll. [70], le TiCly est un mauvais
catalyseur de la réaction de Biginelli, mais plus récemment Kumar et Maurya ont
rapporté une efficace condensation de Biginelli catalysée par le TiCly mais en présence
d’un additif (MgCl, ou MgCl,.4CH30H) [115]. Cette modification consiste a faire
réagir, en chauffant a 100°C et sans solvant, divers aldéhydes aromatiques, urée
(thiourée) et acétoacétate d’éthyle (2,4-pentadione) et permet d’accéder a de treés bons

rendements (70-91%) (schéma 17).

O
N 0 R
R H
PR H,N  (TiCl.MgCl,/ MgCl, 4CH,0H) (10 mol%)  R1O | NH
+ >=O 100°C, 3'h, 7091% -
O Me N O
H,N H
O Me

X=0,8
R=Ph, 4-(MeO)Ph, 3-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-C1Ph, 4-MePh
CH=CH-Ph, 4-N(Me),Ph, napht-Z-yi n-buthyl, iso-propyl

R,=Et, Me )
Schéma 17

Une amélioration considérable a résulté en utilisant les acides de
Lewis suivants : TaBry [112], [Fe(CF3CO,)3] ou [Fe(CF3S0s3)3] [114], Ca(NOs), [118],
sans solvant.

L'irradiation par micro-ondes émerge, de plus en plus, comme une technique de
choix dans la synthése organique. Elle a ét¢ utilisée avec succés dans la réaction de
Biginelli et permet de diminuer drastiquement les temps de réaction et d’augmenter les
rendements. En effet Gohain et coll. [96] ont réalisé la condensation de Biginelli, en
absence de solvant, catalysée par CuCl, ou Cu(SQOy4), en chauffant thermiquement et
par irradiation au micro-onde (schéma 18), les rendements de deux procédures sont
comparables mais la vitesse avec 1’irradiation au micro-onde est plus de 60 fois plus

rapide comme le montre le tableau 4.
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H
@)
OFt © HN Cuc12.2?12(§)él gﬁ/sog) +SH,0
>:O A, sans solvant > EtO | NH
O H,N
2 Me N o
0" M . H
¢ Schéma 18
Tableau 4:

entrée catalyseur chauffage Temps Rendement

(minutes) (%)

1 CuClL.2H,0 100°C 60 96

2 CuCl,.2H,O  micro-onde 1 98

3 CuS04.5H,0 100°C 70 96

4 CuS0O4.5H,O  micro-onde 1 98

De méme, Banik et coll. [116] ont rapporté la réaction de Biginelli catalysée
par le Bi(NOs),. La réaction s’effectue rapidement (5 minutes) et donne des
rendements quantitatifs (97-98%), sous I’influence de I’irradiation de micro-onde, en
absence de solvant (schéma 19). La méme réaction, avec un chauffage classique de

I'éthanol a reflux, demande 7 heures de réaction.

R

R
H O
O
OR H,N Bi(NO,), (2mo1%), micro-onde
b+ o Sas gozlvant, 2.5 min, 97-93 R0 | NH
O
H)N Me” N” o
? R=H, OMe H
O Me R1: Et, Me
Schéma 19

Une efficace synthése d'une nouvelle série de 4-pyrazolyl(substitué)-3,4-
dihydropyrimidin-1(1H)-(thio)ones a été rapportée par Zhang et coll. [117], par
l'application de la condensation de Biginelli, catalysée par Mg(ClOys),, de 1-phényl-5-

(chlorophénoxyl)-3-méthyl-4-formylpyrazole sur 1’urée ou thiourée et quelques
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dérivés de 1,3-dicarbonyles. La réaction est réalisée au reflux de I’éthanol sous
I’influence de chauffage thermique ou d’irradiation d’ultrasons. Des bons rendements
ont été obtenus avec les deux techniques, néanmoins la réaction est plus rapide en

chauffant par ultrasons (schéma 20).

Ph
CHO Q Me
R H-N Mg(C10,), (10 mol%
: + 2 X éthardl'oi refTux )> Ry | NH
0 A
O R,

chauffage thermique : 4-8 h, 57-92%
irradiation d'ultrasons: 2-3.5 h,59-91%
X=0,S

R =Cl, OPh

R,= OEt, Me, Ph

R,=Me, Ph

Schéma 20

Des dérivés métalliques d’acide sulfurique ont intervenu dans la réaction de
Biginelli comme catalyseurs, jouant le role d’acide de Lewis et d’une source protique,
en méme temps [119-121]. En effet Khodaei et coll. [119] ont rapporté la réaction de
Biginelli catalysée par AI(HSO,),, réalisée dans le méthanol a reflux ou en chauffant a
120°C sans solvant, les deux conditions donnent d'excellents rendements et le temps

réactionnel est plus court en absence de solvant (schéma 21).

0
)J\ O
R H
R
PRy H,N AI(HSO ), . RO NH
o + >:X MeOH, reflux/sans solvant, 120°C" |
2 H
0" "Me methanol, reflux: 72-92%, 30-45 h
sans solvant, 120°C: 75-94%, 12-20 h
X=0,S

R=Ph, 4-CIPh, 3CIPh, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph
3-(NO,)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-FPh, 4-MePh
R, = Et, Me

Schéma 21
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De méme, une efficace condensation de Biginelli catalysée par le potassium
d’acide sulfurique KHSO,, décrite par Tu et coll. [120], se déroule dans 1’éthyléne
glycol a 100°C et permet de préparer divers dérivés de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
one avec des rendements quantitatifs (85-99%). Il est intéressant de noter que les

dérivés biasaldéhydes réagissent bien dans ces conditions (schéma 22).

/- XCHO
H
0)
© H,N
2 KHSO,. glycol
R "7 =0 TO0C, 055 h,9295%
L N R NH
o L

1, 3-(CHO),Ph, 1,4 (CHO)Ph
R=OEt, CH2-CH2

Schéma 22

Durant la derniére décennie d'importants efforts ont été consacrés au
développement de catalyseurs sur support (catalyse hétérogeéne), capables de
remplacer les catalyseurs solubles, pour les réactions de la chimie fine. Cette
technique simplifie la purification du produit final avec des catalyseurs plus efficaces
et réutilisables. La réaction de Biginelli se préte bien a ces conditions opératoires et
des acides de Lewis supportés sur le gel de silice [122,123] lui ont été appliqués. En
effet, les résultats rapportés par Choudhary et coll. [122] montrent que les halogénures
de métaux (ZnCl,, GaCls, InCls, AICl; et FeCls) supportés sur le gel de silice Si-
MCM-41 ou montmorillonite K10 sont trés efficaces et le FeCls/Si-MCM-41, sous
micro-ondes et en absence de solvant, donne les meilleures résultats (schéma 23 et

tableau 5).
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H O
ot ©
H,N . catalyseur EtO | NH
+ >:O micro-onde, sans solvant>
@) 3 min. Me N 0
H,N H
O Me
Schéma 23
Tableau 5 :
Catalyseurs rendement (%)
ZnCl,/ montmorillonite K 10 79
GaCl3/ montmorillonite K 10 65
InClI3/ montmorillonite K 10 67
AICI3/ montmorillonite K 10 77
FeCl3/ montmorillonite K 10 70
ZnCl,/ Si-MCM-41 63
GaCl3/ Si-MCM-41 48
InCI3/ Si-MCM-41 75
AlCI3/ Si-MCM-41 53
FeCl3/ Si-MCM-41 85
FeCl3/ Si-MCM-41 84
(2°™ réutilisation)

FeCl; 66

La réaction de Biginelli peut étre aussi effectuée efficacement en utilisant le
NaHS0;-Si0;, comme le montre le travail de Chari et Syamasundar [124] (schéma

24).

R u O R
OEt . H,N $i0,-NaHSO, MeCN, reflux.  EtO | NH
o >=O 1.5-2.5 h, 80-93% /g
H,N Me E O
07 "Me R= Ph, 4-CIPh, 3,4-(C1),Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph

2-(OH)Ph, 3-(OH)Ph, 4-MePh, CH=CHPh, naphth-1-yl
c-héxyl, 3-(OPh)Ph, 3,4,5-(OH),Ph, fur-2-yl

Schéma 24
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Alum-SiO; [(KAI(SO4),.H,0], a été également employ¢ avec efficacité dans la
réaction de Biginelli [125], en chauffant a 80°C et en absence de solvant pendant 4 a
6,5 heures). Les rendements se situent entre 62 et 97%, le schéma ci-dessous

représente un exemple (schéma 25).

H,N Alum-Si0,
+ > o 80°C, 6.5h,70%

H,N

Schéma 25

11-3/ Utilisation des sels d’ammonium :

Les sels d’ammonium constituent également une bonne classe de catalyseurs
dans la réaction de Biginelli. En plus de I’amélioration réalisée au niveau des
rendements et des temps réactionnels par rapport aux conditions classiques, les sels
d’ammonium présentent l'avantage d'étre relativement faciles a utiliser et moins
toxiques (chimie verte). Le premier dérivé utilis¢ est le chlorure d’ammonium (NH4Cl)
[126], dont le chauffage a 100°C avec divers aldéhydes (aromatiques et aliphatiques),
l'urée (thiourée) et quelques dérivés de 1,3-dicarbonyle, sans solvant, permet
d’accéder, apres un temps réactionnel relativement court (3h), a une série de produits
de Biginelli avec des rendements bons a modérés (42-90%). Ultérieurement, Stefani et
coll. [127] ont réalisé¢ la méme condensation, sous irradiation d’ultrasons (U.S.) dans
le méthanol absolu. Les adduits de Biginelli sont obtenus avec de bons rendements

(65-90%) (schéma 26).
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X
O
X
H 0
NH,CI (99,998%) (75 mol%)
H-N méthanol abs., N, U.S. 60°C RO | NH
OR + 2 >: 2.5-5h, 6590% /&
O Me N 0
o) H,N H
0o Me Me
Ph py
Re  Ph N~ ?3;\ P
Me~ Me
X=H,NO,
Schéma 26

Reddy et coll. [128] ont utilisé un autre dérivé, le bromure de N-buthyl-N,N-
diméthyl-a-phényléthylammonium. Une amélioration de rendement a été observée et
le temps réactionnel est ramené entre 20 et 60 minutes. La réaction se déroule sans
solvant avec un chauffage a 100°C. Plus tard, et avec le méme succes et sous les
mémes conditions, la condensation de Biginelli a été réalisée en utilisant le chlorure de
benzylammonium comme catalyseur, et permet de préparer une sériec de DHPM
différemment substituées parmi lesquelles le trés important dérivé, le monastrol.
Notant que ’utilisation du trifluoroacétoacétate d’éthyle comme 1,3-dicarbonyle dans

cette synthése ne donne que le héxahydropyrimidinone [129] (schéma 27).

0]
PI§ 0O R
R H
ORl cat.,sans solvant R;O NH
. HN 100°C > | /&
0 >:X R, N~ °X
H,N H
(0] R,
X=0,S
Me M Brr R=Ph, 4-MePh, 4-(MeO)Ph, 3-OHPh, 3-(PhO)Ph,
+ Y . 2,5-(MeO),Ph, 3,4-(MeO),Ph, 4-CIPh, 4-N(Me),Ph
M . > 2 s~y 2 ) B 2 >
©)\N\}\’Me’ 035 mol%, 86-99%, 20-60 min : 2-(NO,)Ph, 2,4,5-(MeO),Ph, propyl, fur-3-yl iso-propyl
R,=Et, Me
R,=Me
- X=0,S
g R=Ph, 4-(MeO)Ph, 3-OHPh, 2,4-(MeO),Ph,
N Et ) 3,4-(MeO),Ph, 2,4-CIPh, CH=CH-Ph, 3,4-(MeO)Ph,
Et 10 mol%, 30-90 min, 80-95% : 4-BrPh, hexyl, pentyl, octyl, iso-propyl
R,=Et, Me, iso-pr
) R,= Me, Et
Schéma 27
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Dans I’objectif de développer une syntheése €nantiosélective Mabry et Ganem
[130] ont proposé ’utilisation de sels d’ammonium de quelques amines secondaires
chirales comme catalyseurs, parmi lesquels le sel de la L-proline méthyle ester.
Malheureusement, aprés un chauffage de 18 heures a reflux se I'éthanol, les produits
de Biginelli sont obtenus sous forme racémiques, avec des rendements de faibles a

bons, en fonction des réactifs utilisés, comme le montre le tableau 6 et le schéma 28.

0O

R H Q
R, H,N L-Proline-OMe.HCI (10 mol%) Ry NH
+ >: &thanol, reflux, 18h, 10-99% |
X
HN Ry N °X
07 "R, R, X=0,8 Rj3

R=Ph, 4-(MeO)Ph, 3-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph
3-MeO-4-OHPh, 4-BrPh, n-propyl
R,=OEt, OMe, Me

R,= Me, Ph
R;=H, Me
Schéma 28
Tableau 6 :
Entrte R R; R, X Rendement (%)
1 Ph Me OMe O 99
2 Ph Me Me O 66
3 Ph Ph OEt O 10
4 Ph Me OMe S 30

11-4 / utilisation de hétéropolyacides

L’utilisation des hétéropolyacides (HPA) comme catalyseurs dans la synthése
organique connait un intérét croissant, grace notamment a leurs propriétés
intrinseéques (acidité forte, non toxiques, grande stabilité, recyclage facile...). Pour la
réaction de Biginelli, la premiére utilisation d'un hétéroplyacide sous forme d’un sel
d’argent (AgzPW,049) a été rapportée par Yadav et coll. [131] qui chauffent leurs
mélanges réactionnels, a 80°C, dans I’eau ou I’éthanol. Les rendements sont
quantitatifs avec les aldéhydes aromatiques (hétéroaromatiques) ou aliphatiques,
avec l'urée et la thiourée et les temps de réactions sont relativement courts (2,5-4,5
h). Heravi et coll. [1312,133] ont ultérieurement utilis¢ H3;PW ;5,049 (acide 12-
Tungstuphosphorique) ou H;PMo1,04 (acide 12-molybdophosphorique) dans I’acide
acétique a reflux, mais une diminution du rendement et augmentation de temps

130



Réaction de Biginelli Chapitre 2

réactionnel ont été observées comme la montre le tableau 7. De leur c6té, Rafiee et
Jafari [134] ont travaillé avec H3PW 1,040 ou H3PMo0;,049, ou encore H4SiW 1,049,
comme catalyseurs, en chauffant au reflux de 1’acétonitrile pendant une heure
(tableau?7 : entrées 4, 5 et 6) (schéma 29).

O

P} O  Ph

Ph H HPA (mol%)
molo
OFt H 2N _ solvant > EtO | NH
+ >:O T°C, temps h /g
O Me N O
H,N H
O Me
Schéma 29
Tableau 7:
Entre HPA(mol%) Solvant Temps Rendement
e (heures) (%)
1 AgzPW 5,040 (10 mol %)  H»O ou EtOH, 4,3 92, 95
80°C
2 H3;PW 1,040 (2 mol%) AcOH, 100°C 6-7 75
3 H3PM012040 (2 mol%) ACOH, 100°C 5 80
4 H3;PW 1,040 (5 mol%) MeCN, 80°C 1 92
5 H3PM012040 (8 mol%) MGCN, 80°C 1 87
6 H4SiW 1,049 (5 mol%) MeCN, 80°C 1 93

Un autre hétéropolyacide a donné d'excellents rendements. Ils'agit de 1’acide

11-molybdo-1-vanadophosphorique (HsPMo;,040) [135].

1I-5/ Utilisation d’acides solides :

La catalyse de la condensation de Biginelli par les acides solides a été
¢galement étudiée. En effet, Bigi et coll.[136] ont rapporté la condensation de Biginelli
en utilisant le KSF et sans solvant en chauffant a 130°C. Les rendements modérés et le
temps réactionnel lent (48 heures) limitent 1’application de cette variante. Cependant,
I’optimisation chimique de cette procédure réalisée ultérieurement par Lin et coll.
[137] utilisant le méthanol comme solvant permet d’aboutir aux résultats tres
performants que ce soit au niveau du rendement (80-93%) ou du temps réactionnel (8-

10 heures) (schéma 30).
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R
R
H O
OR H,N Shanol. ofi
mecthanol, rerlux
b >:O 8-10h,8093% > RO | /Ii{
0)
H,N RN o
0™ "R, R=H, Me, C,NO, OMe
R,= Et, Me
R,= Me, Ph
Schéma 30

De méme, Tajbakhsh et coll. [138] ont effectué la condensation de Biginelli en
utilisant un acide solide naturel, la zéolite (CaAl,Si;0,5.6H,0). La réaction se déroule
dans I’acide acétique glacial a 100°C et les rendements sont bons (60-87%) a partir
d’aldéhydes aromatiques obtenus, alors que les aldéhydes aliphatiques réagissent plus

lentement et donnent des rendement plus faibles (44-46%) (schéma 31).

0
R)J\ H @ R
PRy H,N CaALSi,0,4.6H,0, R,0 NH
0 B |
H,N ’ Me II\{I (0]
0 Me

R=Ph, 2-MePh, 3-(MeO)Ph, 4-(MeO)Ph, 3-(NO,)Ph
2-(NO,)Ph, 4-OHPh, 2-OHPh, 4-CIPh, 4-FPh
CH=CHPh, Furyl, propyl, iso-propyl

R,=Et, Me

Schéma 31

1I-6/ Utilisation de polymeéres :

La catalyse de la réaction de Biginelli par les polyméres a été également
rapportée. En 1998, Kappe et coll. [139] ont effectué la condensation de Biginelli de
divers aldéhydes aromatiques, urée et acétoacétate d’éthyle en présence de
polyphosphate ester (PPE) dans le THF a reflux, une augmentation de 20-40% de
rendement par rapport a la procédure originale de Biginelli a été réalisée alors que le
temps réactionnel reste un peu lent (15 heures). Ensuite, le groupe de Kappe et coll.,

dans une autre publication [140], ont pu réalisée cette réaction en 90 secondes avec
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augmentation du rendement en appliquant I’irradiation par micro-ondes, en absence de

solvant (schéma 32).

O
PN 0w
R H
OR; N H,N PPE, micro-onde _ R;O | NH
T95% >
0 >:O 90 s, 61-95% . A,
H,N 2 i
O R,

R=Ph, 2-MePh, 3-(NO,)Ph, 2-(NO,)Ph, 2-CF,Ph
2,3-(CI),Ph, 2-CIPh, 2,3-(F),Ph

R, =Et, Me, i-Pr, i-Bu

R, =Me, Et

Schéma 32

Puis, Dondoni et Massi [141] ont rapporté 1’utilisation de I’acide de Lewis,
lanthanide (III) supporté sur une résine (Amberlyst 15 et Ambersep 900 OH). Les
inconvénients de cette variante sont : le temps réactionnel trés lent (48 h), une mis en
ceuvre un peu difficile notamment au niveau de purification et 1’utilisation de I'urée en

exces (3 fois) par rapport a 1'aldéhyde et au 1,3-dicarbonyle (schéma 33).

O
N 0 R
R H
Rl N H2N 1- O_SO3Z|3Yb+3= Rl | NH
+
o) >:O 2-@—NMe, OH M N/go
H,N 120°C, 48 h, 63-80% © 0
O Me

R=Ph, 4-(OMe)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-FPh
4-CIPh, 4-BrPh, 2,3-(CF;)Ph
R, =OEt, OMe,0i-Pr, Oi-Bn, Me

Schéma 33

Récemment, Sabitha et coll. [142] ont décrit une efficace réaction de Biginelli
catalysée par I’oxyde de cérium supporté sur le polymére de vinylpyridine (4vp-co-
dvb), la réaction réalisée dans 1’eau a 80°C, donne, en général, de meilleurs

rendements (schéma 34).
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N
R” "H Q R

R

1 N H,N cat. (10 mol%), H, Ry | /IE-I
>: 80°C, 4,5-10 h, 51-92%
O O s Ty ]
H-N R; N 0O
2 H
0O R,

R=Ph, 4-MePh, 4-(MeO)Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph
4-FPh, Fur-2-yl, thien-2-yl, iso-propyl

R,=OEt, OMe, Me

R2: Me, c-Pr

CeO2 CeO2 CeO2

Schéma 34

De plus, Polshettiwar et Varma [143] ont pu préparer divers dérivés de 4-aryl-
3,4-dihydropyrimidi(thio)-one, avec de trés bons rendements et en 20 minutes, sous
catalyse de ’acide polystyrénesulfonique (APPS) dans I’eau et sous I’irradiation de

micro-ondes (schéma 35).

s
R H O R
R
PR, H)N APPS/H,0 o R,0 | NH
+ >:X micro-onde, 80°C /&
O 20 min, 86-92%
H,N Me N X
2 H
07 "Me X=0,$
R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-CIPh, 4-FPh
R,=Et, Me
Schéma 35

11-7/ Utilisation de liquides ioniques :

En 2001, Peng et Deng. [144] ont ¢élaboré¢ une méthodologie de chimie verte
pour la réaction de Biginelli, utilisant les liquides ioniques comme catalyseurs et en
absence de solvant, la réaction se déroule a 100°C en présence d’une quantité
catalytique du liquide ionique, en I’occurrence de 1-n-butyl-3-méthylimidazolium

tetrafluoroborate (BMImBF4) ou 1-n-butyl-3-méthylimidazolium hexafluoroborate
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(BMImBF). Cette méthodologie présente les avantages suivants : rendements ¢élevés
méme avec les aldéhydes aliphatiques et le 2,4-pentadione (85-98%), temps

réactionnels relativement courts (30 minutes), une mis en ceuvre facile (schéma 36).

O
)J\ R
R H Q
R
! H)N liquide ionique, sans solvant Ry | NH
o + >:O 100°C,0.5h,90-99%
2 H
O Me liquide ionique = BMImBF,, BMImBF;

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-(NO,)Ph, 4-CIPh, penthyl
R,=OEt, Me
Schéma 36

11-8/ Utilisation de résines échangeuses d'ions :

La catalyse de la réaction de Biginelli par les résines échangeuses d'ions a été
¢galement rapportée dans la littérature [145-148]. En effet, Joseph et coll. [146] ont
réalisé la condensation de divers aldéhydes avec 1’urée et quelques dérivés de 1,3-
dicarbonyle sous I’action de Nafion NR-50, a reflux d’acétonitrile anhydre et sous
I’atmosphére d’azote. La réaction donne des bons rendements méme avec les
aldéhydes aliphatiques (82-85%), avec un temps réactionnel de 3 a 6 heures (schéma
37). Notons qu’ils ont essayé d’autres résines échangeuses d'ions sous les mémes

conditions mais le Nafion NR-50 donne les meilleurs résultats.

s
R H O R
Rl

H,N Nafion NR-50, MeCN Ry NH
o " Y=0 Teflux.am. N, 3-6h, 74967 | PN
H-N Me N O

2 H

O Me

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 4-MePh, 4-(NO,)Ph, 4-CIPh, 2-CIPh, 2,6-(Cl),Ph, CH=CHPh,
4-N(Me),Ph, fur-2-yl, pyrid—2-yf, n-propyl, iso-propyl, n-buthyl
R,= OEt, OMe, Me

Schéma 37

La réaction originale de Biginelli ne permet pas la préparation des DHPM
N,N'-disubstitutées. Cependant cela est devenu possible par 1’utilisation d’une résine

¢changeuse d'ions [149], Dowex-50W , comme catalyseur dans la condensation de
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divers aldéhydes aromatiques avec la N,N’-diméthylurée et quelques dérivés de 1,3-
dicarbonyle en chauffant & 130°C durant 3 heures, avec des rendements acceptables.
De méme, selon cette réaction, la condensation de N-méthylurée avec I’acétoacétate
d’éthyle et le 3,4-nitrobenzaldéhyde permet d’accés au N-
méthyldihydropyrimidinones correspondantes avec des bons rendements, alors que les
dérivés de dihydropyrimiodinones non substituées sont obtenus avec des rendements

quantitatifs (schéma 38).

)(J)\
O R
R H R,
Rl / - R3
N HN Dowex-50W, sans solvant__ R; | N
130°C, 3h,27-95%
R N X
HN, S
O R2 R4 X= O, S R4

R="Ph, 3,4,5-(MeO),Ph, 4-(MeO)Ph, 4-BrPh, 2-(NO,)Ph
3-(NO,)Ph, 4-(NO,)Ph, 3-OHPh, 4-Me,NPh

R,=OEt, Ph, OMe

R, =Me, Ph

R;=R,=Me, H

Schéma 38

11-9/ Utilisation d’autres catalyseurs :

D’aprés le travail de Bhosale et coll. [150], la condensation de Biginelli de
divers aldéhydes aromatiques et aliphatiques, urée et acétoacétate d’éthyle, peut étre
¢galement réalisée avec succes en utilisant I’iode (I;) comme catalyseur. De trés bons
rendements ont été obtenus (69-95%) avec un temps réactionnel de 3 a 4.7 heures,
notant que les aldéhydes aliphatiques donnent les faibles rendements, le schéma 38

expose un exemple de cette réaction :
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EtO Me NN
D RO
0 O O
@) A
1. toluéne,. reflux
HN N\>/®,/< + H2N>:O *350,90% 0
BN H
RHN N N H,N
O

EtO N
Me N/&O
RO OR H
RO R= (CH,),CHCO

Schéma 38

Le chauffage au reflux de 1’éthanol de trois composés de la réaction de
Biginelli, pendant 8 a 12 heures, en présence de 1’acide de trichloroisocyanurique
(TCCA) conduit également a la formation de dihydropyrimidinones avec de trés bons
rendements. Alors que I’exécution de cette réaction dans 1’éthanol ou DMF sous
I’influence de micro-ondes permet bien sir d’accélérer la réaction (3 min) mais

conduit a une diminution de 2 a 12% du rendement [151](schéma 39).

0]
I 0O R
R H
R R NH
1 L N TCCA (15 mol%) ! |
>:X éthanol, reflux, 8-12h,46-95% ou =~
0o éthanol(DMF), micro-onde, 3-5 min, 30-93% R; N X
H,N H
@) R,
¢! X=0,$
Os N0 R="Ph, 4-CIPh, 2-CIPh, 4-(MeO)Ph, 4-MePh, 4-(NO,)Ph
TCCA: Y \[4 3-(NO,)Ph, 2-(NO,)Ph, CH,=CHPh
' - NJ Rl = OEt, OMG, Me
a” 3y a R,= Me, Ph
O
Schéma 39

Une autre procédure douce et simple rapportée par Zumpe et coll. [152] permet
de réaliser la condensation de Biginelli de divers aldéhydes aromatiques,
hétéroaromatiques et aliphatiques avec I’urée ou thiourée et I’acétoacétate d’éthyle ou

la 2,4-pentadione en présence d’une quantité¢ stoéchiométrique de I’anhydride propane
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phosphorique (T3P) en chauffant a reflux de I’acétoacéte d’éthyle pendant 6 heures, le

rendement de cette réaction dépend fortement des réactifs utilisés (schéma 40).

Y
R H O R
R,
H,N T3P (leq.). acétate d'éthyle . R NH
0 - Y=x T refx.oh16-86% |
2 H
O Me

X=0,8

R= Ph, 4-(MeO)Ph, 3-(MeO)Ph, 2-(MeO)Ph, 4-MePh, 4-(NO,)Ph
4-CIPh, 3-CIPh, 2-CIPh, 4-(CF)Ph, 3,4-(C1),Ph, 3,4-(McO),Ph
4-(OH)Ph, 4-N(Me),Ph, fur-2-yl, thien-2-y1, hexyl

R,=OEt, Me

Schéma 40

Kumar et coll. [153] ont réussi a mettre en ¢vidence une condensation de
Biginelli en utilisant ’enzyme Saccharomyces cerevisiae comme catalyseur. La
réaction est lente (24 h), se déroule a température ambiante, avec divers aldéhydes
aromatiques, l'urée (thiourée) et l'acétoacétate d’éthyle (méthyle) et donne des

rendements bons a modérés (62-84%) (schéma 41).

0]
R)J\H O R
OR Saccharomyces cerevisiae
: + H,N D-glucose. PH=7 o R,0 | NH
Tamb., 24h, 62-84% /&
0) X
H,N Me N X
? H
O Me X=0,8

R=Ph, 4-Me-Ph, 3-(MeO)Ph, 3-(NO,)Ph,
4-OHPh, 4-Me2NPh, CH=CHPh, 1-naphthyl
R,=Et, Me

Schéma 41

1I-10/ Utilisation de la synthése en phase solide :

Une variante visant a améliorer la purification de produit de Biginelli consiste
a utiliser un dérivé d’urée greffé sur une résine. Cette méthodes permet le couplage de
ce greffon, avec exces, de I’acétoacétate d’éthyle et de 1’aldéhyde dans le THF a 56°C

et sous I’action de 1’acide chlorhydrique pour donner par simple clivage avec un
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mélange de TFA/CH,Cl, suivi par une filtration, les produits de Biginelli

correspondants purs avec un rendement de 67 a 98% (schéma 42) [154].

0 X
)J\ OR, HN—< o)
0 N N\\}O
=x ) e )= —( )0
2

HN O 54-86% O
Uk < R OR,
0o
-Q
X
HN—/< 0
R N‘\}OH
TFA, CH,CI —
Tamb., 678672
0 R,
OR,

R = Ph, 4-(MeO)Ph, 3-(NO,)Ph, 2-CIPh, 4-(OH)Ph, naphth-2-yl
R, =Me, Et, Bn

R, = Me, Et, Ph(CH,),

Schéma 42

11-6/ autres variantes a étapes multiples :

Plusieurs méthodes, en deux étapes au moins, de préparation des DHPM ont
été examinées [8,10,155-157]. La plus simple et la plus utile est la réaction d’Atwal,
connue comme « modification d’Atwal ». Cette variante met en jeu les méme réactifs
de la condensation de Biginelli, et consiste a faire réagir, en présence d’une base faible
(NaHCO3), I'urée ou thiourée protégées (O ou S substituées) avec 1’énone, qui a déja
été préparé a partir d’une condensation de Knovenagel d’un aldéhyde et un dérivé de
1,3-dicarbonyle. La déprotection des 1,4-dihydropyrimidines obtenues en utilisant de
I’acide chlorhydrique (pour X = O) ou TFA/EtSH (pour X = S) permet en fin

d’accéder aux produits de Biginelli désirés [8] (schéma 43).
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Ry

R R
AEG AEG
~d N j\HZ _NalCO, 5 r\)\ déprotection | f
DMF, 70°C
X= O Me
X=S: 4-méthoxybenzyl

Schema 43

D’autres voies, tout a fait efficaces, mises en ceuvre par

Shutalev et coll.

[156,157] permettent de préparer les produits de Biginelli avec des bons rendements,

fondées sur la condensation d’a-tosylurée ou thiourée substituées sur 1’énolate de f3-

cétoesters ou de 1,3-dicarbonyles, suivie par une réaction de déshydratation des 4-

hydroxyhexahydropyrimidine-2-(thio)ones résultantes (schéma 44).

0 (0)
R R,
! NaOH ou KOH
solvant, 0°C, 15-30 min

M* &
_ Ts_<
+ NH

Me Me
0 O
solvant
3-4.5h, T amb.
e} R O R
Rl | NH o TsOH, solvant 1HO NH
reflux, 1.5 h, 65-87% /&
Me II\{I X Me

solvant: éthanol, MeCN
X=0,S

R =H, Et, Ph

R1= OEt, Me, Ph

Schéma 44

Khodaei et coll. [158] ont proposé une autre alternative en remplagant les

aldéhydes par les halogénures de benzyle. Ils procédent d'abord a une réaction

d’oxydation de 1’halogénure de benzyle par I’action de Bi(NOs);3.H,O a 120°C dans

un liquide ionique comme solvant, le tetrabuthylfluoroammonium (TBAF), et

I’aldéhyde résultant, avec de trés bons rendements, est ensuite impliqué dans une
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réaction de Biginelli aprés 1’addition de l'urée et 1’acétoacétate d’éthyle ou 2,4-
pentadione. Des trés bons rendements ont été obtenus (77-98%) avec un temps
réactionnel de 1.5 a 6 heures (schéma 45). L’inconvénient majeur de cette méthode
est ’obtention des faibles rendements (>30%) avec les halogénures d’alkyles

aliphatiques.

O R
1- Bi(NO,),, SH,0, TBAF
RCH.X 100°C.1-3.5h - Ry | NH
2 2- 1,4-dcarbonyle, urée /g
Me N O
H

1,3-dicarbonyl = acétoacétate d'éthyle: 120°C, 0.5-1 h, 77-90%
= 2 4-pentadione: 80°C, 0.5-1.2 h, 79-98%

X =Br, Cl

R =Ph, 4-MePh, 4-(NO,)Ph, 4-CIPh, 3-CIPh, 2-CIPh
4-FPh, 4-BrPh, nphth-2-yl

R, =OEt, Me

Schéma 45

111/ Synthése asymétrique de la réaction de Biginelli :

Comme nous l'avons déja mentionné, la molécule de Biginelli contient un
centre asymétrique. Il apparait, par ailleurs, que l'activité biologique d'une molécule
est intimement liée a sa stéréochimie. Par conséquent, il était naturel de tenter de
préparer des DHPM énantiomériquement pures et plusieurs tentatives infructueuses
sont décrites en partant d'acétoacétates chiraux [159], d'aldéhydes chiraux dérivant de
carbohydrates [160,161] ou des aminoacides [162].

La premiere synthése asymétrique a €té rapportée, en 2003, par Juaristi et coll.
[163] sous catalyse asymétrique. La procédure consiste a faire réagir les trois
composés (benzaldéhyde, acétoacétate d’éthyle et urée, en présence d’un acide de
Lewis (CeCl; ou InCl;) et d'un ligand chiral (des amides ou sulfamides). L'excés
énantiomérique obtenu, relativement faible de 40% a été amélioré par Huang et coll.
[12] en utilisant le Yb(OTf); en présence d'un autre type ligand chiral facilement
accessible (schéma 46): on arrive a des exces énantiomériques de 80 a 99%, avec des

rendements excellents.
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O
hiy 0 &

R H Yb(OTf), Ligand (10mol%)

OR H-N THF, Tamb. - RIO | NH
b, 2 }__ 73-90 %, ce= 80 - >99% ,&

o X Me” N° TX
e (I;Ie)
0] Me X=0,S

R=Ph, 3-(NO,)Ph, 3F-Ph, 2-CI-Ph, 4-BrPh, 3-(OH)Ph
2-(OH)Ph, PhCH=CH-, PhCH,, fur-2-yl

=Et, iso-Pro
\
N }l Ph p
Ligand:
OH HO
Schéma 46

Des organocatalyseurs chiraux, sous forme de sels d’ammonium, ont été
¢galement utilisés mais sans grande réussite. Cependant, récemment, il est rapporté
que I’utilisation de trois dérivés de (1S,45)-2,5-diazabicyclo[2,2,1]heptane, sous forme
justement de sel d’ammonium, donnaient des résultats prometteurs et, la meilleure
énantiosélectivité a été atteinte avec la condensation de la 3,4-diméthoxybenzaldéhyde
sur 'urée et 1’acétoacétate d’éthyle, dans le mélange isopropanol-méthanol, en
présence de 10 mol% de (1S, 25)-(2)-[(R)-phényléthyl]-(2,5)-diazabicyclo[2,2,1]
heptane (schéma 47) [164].

OMe
OMe
OMe Me 2HBr OMe
HP’(EEQ7
®)

H N O =
o) ® H :

OEt H,N 10 mol%

+ >:O Pron/ MeOH. 6/1° EtO

T amb., 5 jours

H,N Me~ N” o

o Me ®)
71%,¢ce: 73

Schéma 47
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Chen et coll. [13] ont, pour leur part, pu réaliser une efficace réaction de
Biginelli énantiosélective en utilisant un dérivé de BINOL phosphorique chiral
comme catalyseur, avec un exces énantiomérique de 88 a 98,5% et des rendements
de 40 a 86%; quelques exemples de cette procédure sont représentés dans le schéma

ci-dessous (schéma 48).

O
P'] 0O R
R H
cat. (10 mol% EtO NH
QEt HN CH ((:1 tarnb) > | /g
+ A2 -
0 )=s Me” "N” S
H,N H
R)
07 "Me e R = 4-(OTBS)Ph: 88%, ce: 95,5%
o R = c-hexyl: 40%, ee = 96,4%
cat. : 20 R =3-(OMe) Ph: 83%, ee =95,5
R=3

OO ° on 5-(CFy)Ph: 56%, ce = 98.5

Schéma 48

La syntheése asymétrique de Biginelli reste peu développée, les chercheurs se
sont tournés vers la résolution des mélanges racémiques, afin d'obtenir des molécules
de haute pureté optique. En effet, diverses techniques ont été appliquées. Parmi
lesquelles, nous citons la cristallisation fractionnée avec des sels chiraux, la résolution
chimique par condensation sur un réactif asymétrique, et la séparation sur des colonnes

chromatographique préparatives chirales [165-167].

Dans ce contexte, Kappe et coll. [168] ont décrit une méthode simple et
efficace qui permet d’obtenir les dérivés acides des produits de Biginelli optiquement
purs par une cristallisation fractionnée du mélange racémique correspondant en
utilisant de (S) ou (R)-a-méthylbenzylamine. Le sel chiral obtenu est ensuite
transformé en acide correspondant optiquement pur par une réaction d’hydrolyse
acide, dont le (R)-a-méthylbenzylamine permet de séparer I’énantiomere (S) et le (S)-
a-méthylbenzylamine donne 1’énantiomére (R). La séquence réactionnelle est

représentée dans le schéma ci-dessous (schéma 49) :
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Me N O
H
HCI(IN) HO
.
Me
Schéma 49

Le (S)-monastrol peut étre préparé par différentes stratégies de résolution
chimique, parmi lesquelles I’acétylation régiosélective en position N-3 d’un mélange
racémique de monastrol O-protégé par un dérivé de chlorure d’acide chiral représenté
dans le schéma ci-dessous, suivie par une séparation chromatographique de deux
diastéréoisoméres résultants, le (S)-monastrol est enfin obtenu par un traitement avec

I’éthanoate de sodium du diastéréoisomere correspondant [169](schéma 50).

OTBDMS OTBDMS OTBDMS
Q /\(_7‘0001 0
o "OBz _ EtO
EtO | NH BzO 0Bz _ |
,& toluéne, 100°C, 4h
Me N S OBz Me
H
1-séparation par
chromatographie
2-EtONa

Me N S
H
(S
Schéma 50
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Il existe une procédure apparentée développée par Atwal et coll. [49]
permettant d’aboutir @ un agent antihypertensif (R)-SQ 32,926. La séquence

réactionnelle suivie est représentée dans le schéma ci-dessous (schéma 51).

NO, NO,
Q 0 J

@)
1- CICO,R )J\ H,N Me

2 HCLTHE ;PO N~ TOR McCN

| puis crystallisation

1-PrO

g

Me N OMe
H R=4-NOY,Ph M€ E O
NO, NO,
0O 0 Ph 0] 0]
I G .
1-PrO | /IL E Me — > iPrO | N NH,
Me N @) Me N /&O
H H
(R.R) (R)-SQ 32926
Schéma 51

La méme stratégie a ét¢ appliquée pour synthétiser de nombreux dérivés de
DHPM ¢énantiomériquement purs [170,171]

En outre, Kappe et coll. [172] ont également proposé une autre méthode
conduisant a la préparation de (R)-SQ 32926. L’étape clé dans cette synthése est la
résolution enzymatique par Thermomyces lanuginosus lipase de dérivé Ns-
acéthoxyméthyldihydropyrimidinone, la séquence réactionnelle est représentée dans le

schéma 52.
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©/N02 NOZ
O
i—PrO NH 1 CH,O 1 PI'O .
| /g 2-ACl /g #ﬂ‘ﬁf"
e (0]

M N
H
NO,
O O
e J
OCNJJ\C% P07 Y, i NH,
—_—
Me N O
H
(R)-SQ 32926
Schéma 52

Prasad et coll. [173] ont également appliqué la résolution enzymatique, sur les
adduits de Biginelli dérivant des hydroxybenzaldéhydes, le schéma 53 illustre la

séquence réactionnelle suivie (schéma 53).

\/\l

Novazyme-435

NH _AcOAc, DMAPFIO THF: DIPE 2:1) o
~25.30°C. 1-2h 30°C, 1-2h butanol, 50-55°C, 10-35h ~
88-94% Me

(R), (5)

(RY (S)

39-48% 35-45%

3-(OH)Ph, 3-(OH)-4-(MeO)Ph, 4-(OH),3(MeO)Ph,
3-(OH)-4(OE{)Ph

(RY (S
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V1/ Résultats et discussion :

Comme nous l'avons déja mentionné, notre objectif est de développer de nouvelles
conditions opératoires pour la réaction de Biginelli. Dans cette optique, nous proposons, dans
ce travail, d'étudier I'effet de deux nouveaux catalyseurs (schéma 54) :

- ’acide phénylboronique (comme acide Lewis)

- la triphénylphosphine (comme base de Lewis)

0 R
R H
R H,N cat. R')Ef\f
+
=X Me” TNTUX

4
0™ "Me cat.: PhB(OH),, PhsP

Schéma 54

VI-1/ Utilisation de 1’acide phénylboronique:

e Dans un premier temps, nous avons fait réagir 1 équivalent de benzaldé¢hyde (1a) avec 1
équivalent d'acétoacétate d’éthyle (3) et 1.5 équivalents d’urée (2) en présence de
10mol% d’acide phénylboronique, pendant 18 heures de chauffage a reflux dans
I’acétonitrile. Nous avons obtenu le produit de Biginelli désiré (4a) avec un rendement

de 87%.

e Dans un deuxiéme temps (schéma 55), nous avons voulu améliorer ce résultat,

notamment en faisant varier :

- le solvant.

- la quantité de catalyseur.
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By
Ph H O Ph
1

OFEt

HN PhB(OH), (10 mol%) »Eto | NH
0 + 2 >: MeCN, reflux, 18h
X Me~ N~ X

H,N H

O 3 Me 2 4

Schéma 55

La réaction est alors réalisée dans le reflux de 1’éthanol, de 1,4-dioxane et sans solvant en
chauffant a 100°C: le meilleur résultat a été obtenu avec 1’acétonitrile comme solvant.
L’utilisation de I’acide phénylboronique avec une quantité catalytique de 5% ne donne que

des traces du produit de Biginelli.
Il semble alors que les meilleures conditions sont celles utilisées des le départ.
e Dans un troisiéme temps, nous avons voulu savoir si I’extension de cette réaction était

possible avec d’autres aldéhydes et avec la thiourée (schéma 56), le tableau 8 suivant

rassemble les résultats auxquels nous sommes arrivés :

it
R H 0 R
1
Pr EtO NH
HN PhB(OH), (10mol%) t
o + 2 Ny MeCN,reflux, 8h, 60-97% | /&
2 H
07 "Me 2
3
4a: X=0,R=Ph 4f: X= 0, R= 2-thienyl
4b: X= 0, R=4-OMePh 4g: X= 0, R=3-CIPh
4b': X= 0O, R=2-OMePh 4h: X= 0O, R=3-NO,Ph
4c: X=0, R=4-MePh 4i: X= 0, R=3,5-Cl,-Ph
4d: X= O, R=3-MePh 4j: X=S, R=Ph
4e: X= 0, R=4-OHPh 4K: X=S, R=4-OMePh
Schéma 56
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Tableau 8 : DHPMs obtenus par la réaction de Biginelli catalysée

par PhB(OH,)*

Entrée produit R X  Rendement (%)b Tf (°C)
1 4a Ph O 87 200-202
2 4b 4-OMe-Ph O 97 202-203
3 4c 4-Me-Ph O 70 213-214
4 4d 3-Me-Ph O 75 204-205
5 4e 4-OH-Ph O 91 198-200
6 4f 2-thienyl O 82 207-208
7 4g 3-CI-Ph O 76 195-196
8 4h 3-NO,-Ph O 75 227-228
9 41 3,5-CLb-Ph O 80 >300

10 4j Ph S 60 204-205
11 4k  4-OMe-Ph S 75 150-152

a

conditions : aldéhyde (2mol) ; urée ou thiourée (1.5eq.) ; acétoacétate d’éthyle
(leq.) ; acide phénylboronique (10mol%) ; acétonitrile ; reflux ; temps réactionnel
18h, ° rendement calculé aprés recristallisation dans 1’éthanol absolu.

Chapitre 2

Nous avons alors pu mettre en évidence une méthode « one pot » simple pour préparer une

série de dérivés de la dihydropyrimidinone et deux dérivés de la dihydropyrimidinethione, avec

de trés bons rendements dans la plupart des cas, en mettant en jeu divers aldéhydes

aromatiques différemment substitués par des groupements €lectro-donneurs (4-OMe, 4-Me, 3-

Me, 4-OH) et électro-attracteurs (3-Cl, 3,5-Cl,, 4- NO2).

En examinant les résultats obtenus, on peut noter que :

- Quelque soit le substituant du cycle aromatique de 1’aldéhyde les rendements restent

excellents. On note tout de méme que les meilleurs rendements sont obtenus avec le p-

anisaldéhyde (97%, entrée 2) et p-hydroxybenzaldéhyde (91%, entrée 5) alors que le p-

méthylbenzaldéhyde ne donne que 70% (entrée 3). D’autre coté, le p-nitrobenzaldéhyde

donne un rendement de 75% (entrée 8) et le 3,5-dichlorobenzaldéhyde fournit un

rendement de 80% (entrée 9).

- le 2-thiénylcarboxaldéhyde, un aldéhyde hétéro-aromatique sensible aux acides, réagit

activement sous ces conditions réactionnelles et permet de fournir le produit de

Biginelli correspondant avec un trés bon rendement (82%, entrée 6).

- la thiourée est moins réactive que ’urée et les rendements des réactions chutent de 22 a

27 % (entrées 10 et 11) par rapport a ceux des réactions avec 1’urée (entrées 1 et 2).
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Il est intéressant de noter qu’avec les aldéhydes aliphatiques les conditions opératoires

restent trés peu performantes, dont la condensation du n-propanal avec 1’urée et I’acétoacétate

d’éthyle qui ne fournit que 20% de rendement de produit de Biginelli correspondant.

Enfin dans cette étude, nous avons voulu comparer 1‘activité catalytique de ce nouveau
catalyseur avec quelques dérivés d’acide boronique: 1’acide borique, [’acide p-

¢thylcarboxyliquephénylboronique, I’acide 2-thienyl boronique.

= |’utilisation de I’acide borique comme catalyseur dans la réaction de Bigininelli a été
rapportée en 2003 par Tu et coll. [105], la réaction réalisée dans des conditions strictes,
consiste a faire réagir 1 équivalent de I’aldéhyde avec 1 équivalent de I’acétoacétate
d’éthyle et 1.5 équivalent de I’urée ou thiourée en présence de 20 mol% de I’acide borique
et en utilisant de I’acide acétiqgue comme solvant, le chauffage a 100°C pendant 3 heures
permet d’offrir le produit de Biginelli correspondant avec de trés bons rendements, par
ailleurs Yu et coll. [67] ont montré que la condensation de Biginelli entre le benzaldéhyde,
I’acétoacétate d’éthyle et I’urée peut étre effectuée en utilisant de I’acide acétique comme
catalyseur et en chauffant a 100°C durant 3 heures, le produit désiré isolé avec un

rendement comparable au celle de la méthode de Tu et coll.

& Pour illustrer cette comparaison, nous avons choisi la condensation du benzaldéhyde (1a)

avec l'urée (2) et l’acétoacétate d’éthyle (3) dans les mémes conditions que nous avons

utilisées avec ’acide phénylboronique (schéma 57); les résultats sont rassemblés dans le

tableau 9.
By
Ph H O Ph
1
OEt

HN RB(OH), (10 mol%) . EtO | NH

0 + 2 >: MeCN, reflux, 18h ~ /g

X Me”~ N~ X
H,N H
O Me 2

R=H, Ph, 4-(2-éthylcarboxylate)Ph, acide 2-thienylboronique

Schéma 57
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Tableau 9 : condensation de Biginelli avec quelques dérivés de 1’acide

boronique®
entrée Acide Rendement (%)
1 acide phénylboronique 87
2 acide borique 38 (59)°
3 acide p-(2-éthylcarboxylate) phénylboronique 77
4 acide 2-thienylboronique 70

* conditions : benzaldéhyde (2mol) ; urée (1.5eq.); acétoacétate d’éthyle (leq.); dérivé de
I’acide boronique (10mol%) ; acétonitrile ; reflux ; temps réactionnel 18h, ° acide boronique
(20mol%), ° rendement calculé aprés recristallisation dans 1’éthanol absolu.

En examinant les résultats obtenus, il est apparait que :

- la réaction avec I’acide borique donne le faible rendement (38% entrée 2), la réaction
peut étre menée plus efficacement en utilisant 20 mol% d'acide borique, (59 %, entrée
2%), ce qui montre que ’acide acétique jeu un réle catalytique dans la méthode de Tu et
coll. [105].

- les deux autres acides (I’acide p-(2-éthylcarboxylate) phénylboronique et I’acide 2-
thiénylboronique) permettant d’acces aux bons rendements (85% entrée 3, 70% entrée
4), mais toutefois I’acide phénylboronique reste le plus performant.

- Ces résultats montrent que la réactivité catalytique des dérivés d’acide boronique

substitués est plus forte que celle de 1’acide borique Iui méme.

e Nous proposons le méme mécanisme que celui proposé¢ par Kappe et coll. [64] et
généralement admis pour la catalyse avec les différents acides de Lewis utilisés dans cette
réaction. La premiere étape met en jeu la condensation de 1'urée sur I’aldéhyde pour
former le premier intermédiaire, N-acylimine, lequel est stabilis¢ du fait de liaison de

coordination avec 1’acide phénylboronique (¢quation 1) :

R R
P | PhB(OH),
0 ‘) -H,0 H SN
H,N HZN/&X
x

H,N

/4

Equation 1
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- la deuxieme étape est une condensation de I’ion énolate d’acétoacétate d’éthyle sur le
N-acylimine, I’intermédiaire formé est ensuite impliqué dans une cyclisation

intramoléculaire pour fournir le dernier intermédiaire (hexahydropyrimidinone)

(équation 2):
HO
Ph~ & -OH
R O, \‘O O R O R
Lopom I
XN Me X opt EtO NH EtO NH
) S L
M 0./~X N~ X
HN™ X © HN Me H

Eguation 2

- la derniere étape est une réaction de déshydratation de I'hexahydropyrimidinone,

laquelle conduit en fin a la formation de I’adduit de Biginelli (équation 3).

O R O R
EtO NH -H,0 EtO NH
N LA
N X
Me 1 Me E X

/4

Equation 3

VI-1/ Utilisation de la triphényphosphine :

A notre connaissance, ’utilisation de base de Lewis comme catalyseur dans la réaction
de Biginelli, n’a jamais été rapportée dans la littérature. Pour cela nous avons essayé, dans ce
travail, d’étudier l'action de la triphénylphosphine et I’essentiel de résultats sont été exposés

dans ce qui suit :

e Pour commencer cette étude, nous avons réalisé la condensation de 1 équivalent de divers
aldéhydes avec 1 équivalent de 1’acétoacétate d’éthyle et 1.5 équivalent de 1’urée sous
I’action de la triphénylphosphine (10 mol%), en chauffant a reflux de 1’acétatonitrile durant

18 heures (schéma 58). Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 10 ci-dessous.
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Jiy
H R O R 0
1 RO
OEt Ph.P (10 mol%), MeCN,  EtO NH Q )\ NH,
+ HN TeTTux, TSR > | /g + »\N g
0 >:0 Me~ N0 H,N O OH
H,N H
07 "Me 2 4 5

R=Ph, 4-OMePh, 2-OMePh, 4-MePh, 3-MePh, 4-OHPh, 2-thienyl,
3-CIPh, 3-NO,Ph, n-propyl

Schéma 58

Tableau 10 : DHPMs obtenus par la réaction de Biginelli catalysée

par Ph;P*
entrée R Rendement de  Rendement de

produit 4(%)®  produit 5 (%)°

1 Ph 14 60

2 4-OMePh 33 -

3 2-OMePh 22 46

4 4-MePh 30 50

5 3-MePh - 39

6 4-OHPh 7 -

7 2-thienyl 25 -

8 3-CIPh - 60

9 3-NO,Ph - 30

10 n-propyl - Trace

* conditions : aldéhyde (2mol) ; urée (1.5eq.) ; acétoacétate d’éthyle (leq.) ; PhsP (10mol%) ;
acétonitrile ; reflux ; temps réactionnel 18h, ® rendement calculé par RMN du proton du brut
réactionnel.

Comme le montre le schéma 58 et le tableau 10, sous ces conditions proposées la réaction de
Biginelli ne donne que des faibles rendements de produits désirés et dans certains cas ne donne
pas le produit de Biginelli. Ainsi les analyses RMN 'H de produits bruts montrent que cette
méthode peut conduire a la formation d’un produit secondaire, une diamine, résultant de la
condensation de deux molécules de 1’'urée avec une molécule de I’aldéhyde, la quantité de ce
produit est variable de condensation a I’autre:
- Le p-anisaldéhyde (entrée 2) et le p-hydroxybenzaldéhyde (entrée 6) permettent
d’accéder au produit de Biginelli correspondant pur, alors que la réaction de o-
anisaldéhyde (entrée 3) fournit un mélange des deux produits avec un exces de la

diamine, ceci peut étre expliqué de point de vue de l'encombrement stérique. Le p-
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tolualdéhyde (entrée 4) donne également un mélange mais avec un exces de 1’adduit de
Biginelli, tandis que le m-tolualdéhyde (entrée 5) ne donne que la diamine, le
benzaldéhyde (entrée 1) aussi réagit mal pour donner également un exces de diamine.
Sous ces conditions, la synthése de produit de Biginelli en utilisant des aldéhydes
aromatiques substitués par des groupements ¢électron-attracteurs n'a pas été possible. En
effet les condensations de m-chlorobenzaldéhyde (entrée 9) et m-nitrobenzaldéhyde
(entrée 10) ne permettent d’isoler que la diamine, alors qu’aucun produit n’a été isolé
lors de I’utilisation de p- diméthylaminobenzaldéhyde.

Pour les aldéhydes hétéroaromatiques, le 2-thiénycarboxaldéhyde (entrée 7) réagit sous
ces conditions pour donner le produit de Biginelli pur, alors que le furfuraldéhyde ne
donne aucune réaction.

L’aldéhyde aliphatique, n-propanal, ne donne que des traces du produit de Biginelli.

Au vue de ces résultats, il semble donc qu’il y ait une relation entre le rendement de 1’adduit de

Biginelli et la nature et la position du substituant du cycle aromatique de 1’aldéhyde d’un coté

et, d’autre coté, la nature de 1’aldéhyde.

e La suite de cette étude vise a mettre au point des conditions opératoires optimales

permettant d’améliorer le rendement en produit de Biginelli et par conséquent d’éviter ou

de diminuer la formation de la diamine. Pour cela nous avons choisi la condensation de 1

équivalent de 2-thiénylcarboxaldéhyde avec 1 équivalent de I’acétoacétate d’éthyle et 1.5

équivalents de 1I’urée comme réaction modele, et nous avons fait varier les solvants, la

quantité de catalyseur et la quantité de réactifs (schéma 59).

S
H S~ —
o\ 0 S 0
OEt
+ HN Ph,P (mol%). solvant (reflux)/ EtO NH Q NH,
\FO sans solvant(100°C), temps (h) | /g + N E
H,N M g X H,N H
o Me 2
3 4 5

Schéma 59

Dans un premier temps, nous avons alors réalisé la réaction modele dans le reflux de :
I’éthanol, le 1,4-dioxane, le toluéne et sans solvant en chauffant a 100°C, le tableau
suivant rapporte les résultats obtenus. Le choix s’est rapidement fixé sur les conditions

sans solvant (tableau 11) :
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Tableau 11: étude de I’influence du solvant dans la

condensation de Biginelli catalysée par Ph;P*

entrée Solvant Temps Rendement (%)°
(h)
1 Ethanol 18 trace
2 1,4-dioxane 18 trace
3 CH;CN 18 25
4 Toluéne 18 16
5 Sans solvant® 10 35

? conditions : 2-thiénylcabaxaldéhyde (2mol) ; urée (1.5eq.) ; acétoacétate d’éthyle (1eq.) ; PhyP
(10mol%) ; solvant ; reflux ; temps réactionnel 18h, b chauffage a 100°C pendant 10h, ©
rendement calculé aprés recristallisation dans 1’éthanol absolu.

- Ensuite, nous avons pu déterminer la quantité optimale du catalyseur en réalisant la
condensation précédente, sans solvant, avec différentes quantités de catalyseur: 5
mol%, 15 mol% et 20 mol%, comme le montre le tableau ci-dessous, le meilleur

rendement est obtenu avec la quantité¢ 10 mol% (35%, entrée 2) :

Tableau 12: étude de I’influence de la quantité de catalyseur

dans la condensation de Biginelli catalysée par Ph3P*

entrée  Quantité de TPP (mol%) Rendement (%)b

1 5 10
2 10 35
3 15 31
4 20 28

* conditions : 2-thienylcabaxaldéhyde (2mol); urée (1.5eq.); acétoacétate d’éthyle
(leq.) ; PhyP (mol%) ; sans solvant; 100°C ; temps réactionnel 10h, ° rendement
calculé apres recristallisation dans 1’éthanol absolu.

- Dans un troisieme temps, nous avons effectué quelques essais en faisant varier les
quantités de trois réactifs utilisés, les résultats obtenus ont été regroupés dans le

tableau 13:
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Tableau 13: ¢tude de I’influence de la quantité de substrats dans la condensation de

Biginelli catalysée par Ph;P*

entrée quantité du 2-thienycarbax- quantité de quantité de Rendement
aldéhyde (mmol) I’urée (mmol) I’acétoacétate (%)
d’éthyle (mmol)
1 1 1.5 1 35
2 1 1.25 1 26
3 1 1.5 1.25 38
4 1 1 1.25 15
5 1 1.25 1.5 10
6 1.25 1.25 1.25 45
7 1.25 1.25 1 45
8 1.1 1 1 41
9 1 1.25 1.25 54

* conditions : 2-thienylcabaxaldéhyde (mol) ; urée (x eq.) ; acétoacétate d’éthyle (xeq.); Ph;P (10mol%) ;
sans solvant; 100°C ; temps réactionnel 10h, ° rendement calculé aprés recristallisation dans I’éthanol
absolu.

Ces résultats démontrent clairement que les quantités optimales de I’aldéhyde, ’urée et
I’acétoacétate d’éthyle sont respectivement 1, 1.25, 1.25 mmol (entrée 9).
En conclusion, les conditions retenues pour cette procédure sont : le chauffage a 100°C sans
solvant de 1 équivalent de I’aldéhyde, 1.25 équivalent de l'urée et 1.25 équivalent de
I’acétoacétate d’éthyle en présence de 10 mol% de la triphénylphosphine pendant 10 heures.
- Dans un dernier temps, les conditions réactionnelles définies ont ¢été utilisées avec
d’autres réactifs : divers aldéhydes, thiourée et 2,4-pentandione (schéma 60), les

résultats obtenus ont été regroupés dans le tableau 14 :

iy
R H 0O R
R’ 1

H,N  PhyP (10mol%), sans solvang. R NH
0 + 2 >=X 100°C, 10h, 38-70% | /g
Me N X

H,N H

O Me 2 4

3

4a: X= 0, R'= OEt, R=Ph

4b: X= 0, R'= OEt, R=4-OMePh
4b": X= 0, R'=0Et, R=2-OMePh
4c: X= 0, R'= OEt, R=4-MePh
4d: X= 0, R'= OEt, R=3-MePh
4e: X= 0, R'= OEt, R=4-OHPh
4f: X= 0O, R'= OEt, R= 2-thienyl

Schéma 60
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4g: X= 0, R= OEt, R=3-CIPh
4h: X= O, R'= OEt, R=3-NO,Ph
41": X= 0, R'= OEt,R= CH=CHPh
4: X=S, R'= OEt, R=Ph

4K'": X=S, R'= OEt, R=4-MePh
4]: X=0, R'= Me, R=Ph

4m: X=0, R'=Me, R=4-OMePh
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Tableau 14 : DHPMs obtenus par la réaction de Biginelli catalysée par Ph;P?

Entrée produit R R’ X Rendement (%)b Tf (°C)
1 4a Ph OEt 0 70 200-202
2 4b 4-OMe-Ph OEt 0 58 202-203
3 4b’ 2-OMePh OEt 0] 51 255-257
4 4c 4-Me-Ph OEt (0) 62 216-217
5 4d 3-Me-Ph OEt 0 66 208-209
6 4e 4-OH-Ph OEt (0) 55 225-226
7 4f 2-thienyl OEt 0 54 213-214
8 4g 3-Cl-Ph OEt 0O 33 -

9 4h 3-NO;-Ph OEt O - -

10 41 CH=CHPh OEt O 38 223-225
11 4 Ph OEt S 50 202-204
12 4k’ 4-Me-Ph OEt S 42 191-193
13 41 Ph Me 0 62 234-235
14 4m 4-OMe-Ph Me O 58 168-170

 conditions : aldéhyde (2mol) ; urée (1.25eq.) ; acétoacétate d’éthyle (1.25eq.) ; PhsP (10mol%) ; sans solvant ;
100°C ; temps réactionnel 10h, ° rendement calculé aprés recristallisation dans I’éthanol absolu, © rendement calculé
par RMN du proton du brut réactionnel.

- Au vu de ces résultats, on constate que les conditions opératoires proposées nous ont
permis d’améliorer, en général, le rendement, notamment avec les aldéhydes substitués
par des groupements €lectro-donneurs (entrée 2-5). Le benzaldéhyde (entrée 1) et le 2-
thiénylcarbaxaldéhyde (entrée 6) donnent également les produits de Biginelli
correspondants avec des rendements satisfaisants. Cependant, les aldéhydes
aromatiques substitués par des groupements électro-attracteurs sont moins réactifs: dont
le 3-chlorobenzaldéhyde ne fournit qu’un mélange équimoléculaire de produit de
Biginelli et de la diamine, ce qui diminue le rendement de produit désiré (le rendement
de produit de Biginelli est déterminé en utilisant le spectre RMN 'H) (entée 8), alors
que le p-nitrobenzaldéhyde ne donne que la diamine. Une faible réactivité est
¢galement observée avec 1’aldéhyde cinnamique, dont la condensation ne donne q’un
faible rendement de 38% (entrée 10).

- Nous avons aussi réalis¢ deux condensations avec la thiourée (entrée 11 et 12), et on
observe que la thiourée et moins réactive que 1’urée.

- On note également que sous ces conditions opératoires la 2,4-pentadione est moins

réactive que ’acétoacétate d’éthyle (entrées 13 et 14).
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A la fin de cette étude, nous avons essay¢ de proposer un mécanisme réactionnel a cette

réaction. Afin de faire ¢a il faut initialement déterminer la premiére étape de cette

condensation (le premier intermédiaire), pour cela nous avons réalisé trois essais qui

consistent a faire réagir chaque fois deux composés de la réaction de Biginelli en présence

de la triphénylphosphine et quand la réaction est terminé nous avons additionné le

troisiéme composé. En effet :

dans le premier essai nous avons fait réagir 1 équivalent du benzaldéhyde avec 1.25
équivalent de 1’urée en présence de 10 mol% de la triphénylphosphine, apres 3 heures
de chauffage a 100°C nous avons ajouté 1.25 équivalent de ’acétoacétate d’éthyle, la

réaction nous a donné le produit de Biginelli.

Le deuxieme essai consiste a chauffer a 100°C, 1 équivalent du benzaldéhyde avec 1.25
équivalent de 1’acétoacétate d’éthyle en présence de 10 mol% de la triphénylphosphine,
aprés 20 heures nous avons ajouté 1.25 équivalent de 1’urée. La réaction ne donne que
des traces du produit de Biginelli.

= il est intéressant de noter que la triphénylphosphine a été utilisée par Yadav et
coll. [174] comme catalyseur afin de réaliser la condensation de Knovenagel, sans

solvant. Cette méthode donne des tres bons rendements en produit attendu.

dans le troisi¢eme essai nous avons fait réagir 1.25 équivalent de I'urée avec 1.25
équivalent de I’acétoacétate d’éthyle, apres 4 heures de chauffage a 100°C, nous avons
ajouté 1 équivalent du benzaldéhyde ; aprés le chauffage a la méme température

pendant 6 heures nous avons pu isoler le produit de Biginelli avec un rendement faible.
& Nous avons proposé le mécanisme ci-dessous :

la premicre étape met en jeu la condensation de 1’urée sur 1’aldéhyde pour former le
premier intermédiaire, N-acylimine, qui est un peu moins stabilis€ en comparant avec

les condensations catalysées par les acides de Lewis, ceci peut expliquer les rendements

moyens obtenus (équation 4) :
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R\f‘% i

H oo - H20 R N
& H,N™ X
HNTR
Eguation 4

- dans la seconde étape, le deuxiéme intermédiaire obtenu par la condensation de N-
acylimine avec I’ion énolate du 1,3-dicarbonyle, ce dernier pouvant étre formé d’apres
le mécanisme proposé par Yadav et coll. [167], ou l’intermédiaire, résultant de
l'interaction de la triphénylphosphine avec I’aldéhyde, arrache le proton acide du 1,3-

dicarbonyle (équation 5):

A
0O R
0 R NH
HN™ X
Me R —> 0 / > Me X
0 H O H,N
A o Me
H
+ Al O
H7<
TPP PP R

Equation 5

- dans la derniére étape, la cyclisation intramoléculaire du deuxiéme intermédiaire suivie
par une réaction de déshydratation, conduit a la formation de 1’adduit de Biginelli

(équation 6):

Me >§X M N /&X
O €
H,N 0
Eguation 6
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Touts les produits que nous avons préparés ont été caractérisés par IR, RMN 'H et RMN "°C.

4a: X=0, R'= OEt, R=Ph 4h: X= O, R= OEt, R=3-NO,Ph
O R 4b: X= 0O, R'= OEt, R=4-OMePh 4i: X= O, R'= OEt,R= 3,5-Cl,-Ph
5 H 4b": X= 0, R'=0Et, R=2-OMePh 4i": X=0, R'= OEt,R= CH=CHPh
R' N3H 4c: X=0, R'= OEt, R=4-MePh 4: X=S, R'= OEt, R=Ph
6 | /g 4d: X= 0O, R'= OEt, R= 3-Me¢cPh 4k: X=S, R'= OEt, R=4-OMe¢cPh
Me~ 1IN~ 2>x 4e: X=0,R'=0Et, R=4-OHPh 4k". X=S, R'= OEt, R=4-MePh
H 4f: X= 0, R'= OEt, R= 2-thienyl 4]: X=0, R'=Me, R=Ph
4 4g: X= 0, R'= OEt, R=3-CIPh 4m: X=0, R'= Me, R=4-OMePh

IR: Les spectres IR sont caractérisés par deux bandes successives correspondantes a
I’¢longation de deux liaisons N-H du noyau dihydropymidin(thi)one qui apparaissent

! et est

respectivement vers 3240 cm” et 3110 cm™. Une bande sort vers 1700 cm’
caractéristique du groupement C=O de la fonction ester ou cétone suivie par la bande du
groupement C=0 de la fonction amide du noyau dihydropyrimidinone enregistrée vers 1640
cm’™, alors que pour le noyau dihydropyrimidithione le groupement C=S donne une bande a
1575 cm™ D'autres bandes caractérisent les doubles liaisons C=C du cycle aromatique et

noyau dihydropymidin(thi)one sortent entre 1616 cm™ et 1515 cm™.

RMN'H : les données de RMN du proton sont en accord avec les structures des produits de
Biginelli, dont :

- les deux protons caractéristiques NH; et NH, résonnent sous forme de signaux larges a
champ faible successivement vers 9.20 et 7.70 ppm pour le noyau
dihydropyrimidinone, alors que ceux du noyau dihydropyrimidinthione sortent plus
déblindés successivement vers 10.30 et 9.60 ppm. Un proton caractéristique Hy est
couplé avec le proton NH; avec une constante de couplage J° de 3.3Hz sort sous forme
d’un doublet entre 5.09 et 5.49 pmm (notant que pour le produit 4f le proton Hy sort
sous forme d’un multiplet), le groupement méthyle li¢ a la double liaison du noyau
dihydropyrimidin(thi)one résonne entre 2.23 et 2.29 ppm sous forme d’un singulet.

- Les spectres de produits préparés a partir de I’acétoacétate d’éthyle, font apparaitre
deux signaux a champ fort concernant les protons du groupement éthyle de la fonction
ester, un quadruplet de deux protons CH, vers 3.99ppm (*J= 7.0Hz) et un triplet de trois
protons CH3 a 1.10ppm (*J= 7.0Hz), alors que les produits préparés a partir de 2.4-
pentadione, sont caractéris€s par la présence d’un singulet vers 2.10 ppm correspondant

aux protons du groupement méthyle de la fonction cétone.
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- Les signaux de protons aromatiques résonnent dans la zone habituelle entre 6.88 et
7.23ppm avec différentes multiplicités, les protons de substituants du noyau aromatique

(CH3 ou OCH3) résonnent sous forme d’un singulet respectivement vers 3.73 et 2.26

RMN"C : les spectres RMN "°C sont caractérisés par la présence des signaux suivants :

un signal déblindé sort vers 165 ppm correspondant au carbone de la fonction carbonyle
de I’ester ou bien un signal plus déblindé apparait vers 194 ppm de la fonction cétone

(41 et 4m).

pour les produits de la dihydropyrimidinone, le signal correspondant au carbone C=0O
de la fonction diamide apparait entre 149 et 158 ppm, alors que le carbone C=S de

produit de la dihydropyrimidithione résonne vers 174 ppm.

un carbone sp” de la double liaison du cycle dihydropyrimidi(thi)one (Cg) résonne avec

les carbones aromatiques et 1’autre (Cs) sort plus blindé vers 100.00 ppm.

- Le carbone tertiaire caractéristique du cycle dihydropyrimidi(thi)one (C4) résonne au
champ moyen entre 53 et 60 ppm.

- Le carbone du groupement méthyle sp’ 1ié a la double liaison apparait entre 17 et

19ppm.
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Tableau 13 : données de RMN'H (déplacements chimiques et constantes de couplage)® des produits 4a, 4b, 4b’, 4c, 4d, 4e, 4g, 4h, 41, 4j, 4k, 4k’.

R;
R, R,
4a: X= O, R1: R2: R3: R4: R5: H 4g X= O, Rlz R3: R4: R5: H R2: Cl
Rs R, 4b:X=0,Rj=R;=R;=Rs=H,R;=OMe  4h: X=0,R;=Ry=R;=Rs=H Ry=NO,
EOOC. s 4 4b': X=0, R;=Ry=R;=Rs=H,R;=OMe  4i: X=0, R;=Ry=Rs=H Ry=R;=2 Cl,
NH 4c¢: X=0,R=R,=R,=Rs=H, Ry=Me 4j: X=S,R;=R,=R;=R,=Rs=H
ol /g 4d: X= 0, R;=R;=R,=Rs=H R,=Me 4k': X=S, R,;=R,=R,=Rs=H, R;=Me
Me” TN 2N 4e: X=0,R;=R,=R,=Rs=H R;= OH
4
produit NH' | NH’ R; R, R;3 R4 Rs H, CH; COOEt
OCH, CH;
4a | O (ppm) 922 | 7.77 7.36-7.23 (5H) 5.14 2.25 3.98 1.10
sig. sig.lar | sig.lar. M D S q t
J (Hz) - - - 33 - 7.1 7.1
4b | 3 (ppm) 9.14 | 7.67 7.15 6.88 3.74 6.88 7.15 5.10 2.24 3.98 1.10
(OCH3)
sig. sig.lar | sig.lar. d d S d D D S q t
J (Hz) - - 8.6 8.6 - 8.6 8.6 3.1 - 7.1 7.1
4b’ | o (ppm) 9.14 | 7.31 3.94 6.99 7.24 6.88 7.05 5.49 2.28 3.92 1.03
(OCH3)
sig. sig.lar | sig.lar S d m m D D S q t
J (Hz) - - - 8.2 - - 6.2 2.9 - 7.1 7.1
4¢c | O (ppm) 9.18 7.72 7.12 2.26/2.24 7.12 510 | 2.26/2.24 3.98 1.10
(CH3)
sig. sig.lar | sig.lar. S S S D S q t
J (Hz) - - - - - 3.4 - 7.0 7.0
4d | d (ppm) 9.19 | 7.73 | 7.24-7.02 | 2.28/2.24 7.24-7.02 511 | 2.28/2.24 3.99 1.11
(CH3)
sig. sig.lar | sig.lar. m S M D s q t
J (Hz) - - - - - 3.2 - 7.1 7.1
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produit NH1 NH3 R] Rz R3 R4 R5 H4 CH3 COOEt
OCH, OCH;
4° | 6 (ppm) 9.14 | 7.65 7.03 6.69 9.38 (OH) | 6.69 7.03 5.04 2.23 3.97 1.08
sig. sig.lar | sig.lar. d d S d D D s q t
J (Hz) - - 8.4 8.4 - 8.4 8.4 3.0 - 7.0 7.0
4g | S (ppm) 924 | 7.77 | 7.36-7.17 Cl 7.36-7.17 5.14 2.24 3.98 1.08
sig. sig.lar | sig.lar. m - m S S q t
J (Hz) - - - - - - - 7.0 7.0
4h | 3 (ppm) 939 | 7.92 8.09 NO2 8.15 7.73-7.63 (2H) 5.11 2.24 3.99 1.11
sig. sig.lar | sig.lar. d - m m d S q t
J (Hz) - - 2.1 - 2.1,2.1, - 3.2 - 7.1 7.1
7.3
4i | 6 (ppm) 9.19 | 7.73 | 7.34-7.24 Cl 7.34-7.24 Cl 7.34-7.24 4.73 2.24 4.09 1.19
sig. sig.lar | sig.lar. m - m - M sig.lar. S q t
J (Hz) - - - - - - - - - 6.67 6.67
4j | o (ppm) 10.36 | 9.69 7.39-7.21 5.18 2.29 4.01 1.08
sig. sig.lar | sig.lar. m d S q t
J (Hz) - - - 34 - 7.1 7.1
4k’ | o (ppm) 10.31 | 9.62 7.16-7.08 (2H) 2.28 /2.25 7.16-7.08 (2H) 5.15 | 2.28/2.25 3.99 1.09
(CH3)
sig. sig.lar | sig.lar. S m d S q t
J (Hz) - - - - 3.1 - 7.0 7.0

* Spectres enregistrés dans le CD;SOCD;
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Tableau 14 : données de RMN 'H (déplacements chimiques et constantes de couplage)®

du produit 4f.
4f NH' NH® H,- Hs et Hy H, CH; COOEt
OCH; | CH;
6 (ppm) | 9.35 7.95 | 7.03 (1H) | 6.97-6.89 (2H) | 5.42 2.22 4.06 | 1.17
sig. sig.lar. | sig.lar. d m d S q T
J (Hz) - - 5.0 - 3.6 - 7.1 7.1

* Spectres enregistrés dans le CD;SOCD;
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Tableau 15 : données de RMN 'H (déplacements chimiques et constantes de couplage)® du produit 4i’.

47 NH' | NH’ Haro. H’, H’, H, CH; COOEt
OCH, CH;
6 (ppm) | 9.18 7.59 7.43-7.23 (5SH) 6.37 6.20 4.73 2.20 4.09 1.20
sig. sig.lar. | sig.lar. m d dd m S q t
J (Hz) - - - 15.9 15.9,5.9 - - 7.0 7.0

* Spectres enregistrés dans le CD;SOCD;
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Tableau 16 : données de RMN 'H (déplacements chimiques et constantes de couplage)® des produit 4n et 4o.
R3
H 4:R;=H
Me N3H 4m: R3=4—OMC
Me® 1IN /2§O
H
4
produit NH, NH; H H | R; | H H H, CH; | COCH;
41 |6 (ppm) | 9.21 7.85 7.33-7.23 (5H) 5.26 2.29 2.10
sig. sig.lar. | sig.lar. m d S S
J (Hz) - - - 2.8 - -
4m |6 (ppm) | 9.19 8.32 6.89 7.17 | 3.72(OCH3) | 6.89 7.17 5.21 2.28 2.08
sig. sig.lar. | sig.lar. d d S d d d S S
J (Hz) - - 8.6 8.6 - 8.6 8.6 3.0 - -

* Spectres enregistrés dans le CD;SOCD;
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Tableau 17 : données de RMN °C (déplacements chimiques)®

4a: X=0, R'= OEt, R=Ph

4b: X= 0O, R'= OEt, R=4-OMePh
4b": X= 0, R'=0Et, R=2-OMePh
4c: X= 0, R'= OEt, R=4-MePh
4d: X= 0, R'= OEt, R=3-MePh
4¢: X= 0O, R'= OEt, R=4-OHPh
4f: X= 0O, R'= OEt, R= 2-thienyl
4g: X= 0, R'= OEt, R=3-CIPh

Chapitre 2

4h: X=0, R'= OEt, R=3-NO,Ph
4i: X= 0, R'= OEt,R=3,5-Cl,-Ph
4i"; X= 0, R'= OEt,R= CH=CHPh
4: X=S, R=OEt, R=Ph

4k: X=S, R'= OEt, R= 4-OMePh
4k" X=S, R'= OFEt, R= 4-MePh
41: X=0, R'= Me, R=Ph

4m: X=0, R'= Me, R= 4-OMePh

produit | X | COR Cc=X Caro. + Cs Cs CH R’ CH; R

OCH, | CH;

4a O | 165.77 | 152.58 148.82, 145.26, 128.85, 127.73, 126.67 99.66 | 59.65 - 18.21 | 54.35 | 14.50

4b - | 165.80 | 152.59 158.85, 148.47, 137.46, 127.83, 114.12 99.95 | 59.60 | 53.73(OCHs) | 18.19 | 5547 | 14.54

4b’ - | 165.79 | 152.63 156.92, 149.30, 131.98, 129.13, 127.51, 97.99 | 59.44 | 49.26(0OCH3) | 18.14 | 55.77 | 14.44
120.57,111.52

4c - | 165.80 | 152.62 148.60, 142.33, 136.85, 129.34, 126.57 99.82 | 59.64 | 21.08(CHj3) | 18.19 | 54.01 | 14.52

4d - | 165.78 | 152.57 148.69, 145.29, 137.78, 128.77, 128.34, 99.68 | 59.62 | 21.58(CHi) | 18.22 | 54.35 | 14.51
127.28,123.78

4e - | 165.85 | 152.62 156.95 ; 148.22 ; 135.85;127.84 ;115.40 100.12 | 59.56 - 18.17 | 53.83 | 14.53

4f - | 165.46 | 152.69 149.20, 149.12, 127.12, 125.09, 123.96 100.18 | 59.82 - 18.12 | 49.74 | 14.58

4g 165.32 | 152.37 | 149.41, 147.65, 133.33, 130.33, 127.69, 125.34 | 9890 | 59.74 - 1826 | 54.02 | 14.46

4h - | 165.50 | 152.23 149.86, 148.16, 147.41, 133.43, 130.68, 98.77 | 59.85 - 18.28 | 53.97 | 1443
122.81,121.43

4i - | 185.41 | 149.02 130.36, 129.12, 128.53, 126.78, 120.24 98.15 | 59.67 - 18.19 | 52.32 | 14.69

47’ - | 165.65 | 153.05 | 149.1,136.62, 130.33, 129.13, 128.54, 128.05, | 98.17 | 59.68 - 18.20 | 52.30 | 14.70

126.77

4j S | 165.57 | 174.59 145.49, 143.89, 129.02, 128.16, 126.82 101.12 | 60.06 - 17.59 | 54.44 | 1443

4K’ - | 165.62 | 174.49 145.30, 140.95, 137.43, 129.51, 126.72 101.27 | 60.07 | 21.03(CHj) 17.59 | 54.14 | 14.44

41 O | 19493 | 152.61 | 148.69, 144.54, 128.99, 127.84, 126.82, 110.05 | 110.05 | 54.15 - 19.35 - 30.75

4m - | 19491 | 158.92 152.56, 148.32, 136.74, 128.08, 114.27 110.03 | 53.69 | 55.47(0OCHj;) | 19.29 - 30.62

* Spectres enregistrés dans le CD;SOCDs
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Conclusion :

Ce deuxieéme chapitre regroupe un apergu détaillé de I’importance thérapeutique
des 3,4-dihydropyrimidin(thi)ones, suivi par un rappel exhaustif des différents travaux
effectués sur la réaction de Biginelli. Ensuite nous avons exposé de résultats de notre
travail et qui sont :

- La mise au point de nouvelles conditions opératoires de la condensation de
Biginelli par l'introduction de l'acide phénylboronique, composé peu toxique,
commercial et de manipulation simple, comme catalyseur qui nous a permis de
synthétiser une série de produits de Biginelli avec de bons rendements.

- L'utilisation et pour la premiere fois comme catalyseur, d’une base de Lewis, la
triphénylphosphine. Cette nouvelle méthode vient s’ajouter a 1’éventail des axes
de recherche réalisés dans la réaction de Biginelli, mais pour I’instant nécessite
d’étre optimisée, en particulier lors de 1’utilisation des aldéhydes aromatiques

substitués par des groupements électro-attracteurs.
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111/ partie expérimentale :

I11-1/ Méthode A :

A une solution d’aldéhyde (2mmol, leq) et 0.26g 1’acétoacétate d’éthyle (2mmol, leq)
dans I’acétonitrile (10ml), sont additionnés, 0.18g d’urée ou 0.234g de thiourée (3mmol,
1.5eq) et 0.0242g de l’acide phénylboronique (0.2mmol, 0.leq). Apres 18 heures de
chauffage a reflux, le mélange réactionnel est versé sur 50g de glace et laissé sous agitation
magnétique pendant une demi-heure, le précipité obtenu est filtré, rincé avec 1’éthanol froid et
séché. La recristallisation dans 1’éthanol fourni les produits correspondants purs.

I11-2/ Méthode B :

Dans un ballon de 25 ml menu d’un réfrigérant, sont placés, 1’aldéhyde (1mmol, leq),
0.162g d’acétoacétate d’éthyle ou 0.125g de 1,4-pentadione (1.25mmol, 1.25eq), 0.075g
d’urée ou 0.095g de thiourée et 0.026g de triphénylphosphine (0.1mmol, 0.1eq), le mélange
réactionnel est agité quelques minutes a la main puis chauffé¢ a 100°C sous agitation
magnétique énergétique pendant 10 heures. Apres avoir ajouté de la glace (25g), le mélange
réactionnel est agité a température ambiante pendant une demi-heure, le précipité obtenu est
filtré, rincé avec 1’éthanol froid et séché. La purification a été effectuée par recristallisation
dans 1’éthanol et permet d’obtenir le produit désiré.

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

La synthese du produit 4a est effectuée selon les méthodes
A et B a partir de 0.106g de benzaldéhyde, les rendements

obtenus sont successivement 87% et 70% C,,H,eN,O;5
Et0OC 260.29g/mol
Analyses : | /Nng: 200-202°C
1 . Me N (0]
IR (KBr,vem™): 3242 ;3112 (N-H) ; 2934 (C-H aromatique) ;
1705 (C=0 ester) ; 1649 (C=0 amide) ; 1616 ; 1583 (C=C) 4a
1223 (C-N).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, & ppm) : 9.22 (1H, sig.lar., NH); 7.77 (1H, sig.lar., NH);
7.23-7.36 (SH, m, CH); 5.14 (1H, d, J= 3.3 Hz, CH); 3.98 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH,) ; 2.25
(3H, s, CH3) ; 1.10 (3H, t, J= 7.1 Hz, CHj3).

RMN “C (CDCI3, 60 MHz, 6 ppm):165.77 ; 152.58 ; 148.82; 145.26; 128.85; 127.73 ;
126.67 ; 99.66 ; 59.65 ; 54.35; 18.21 ; 14.50.

5-éthoxycarbonyl-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4b):

OMe
La synthése du produit 4b est effectuée selon les méthodes C,sH N0,
A et B a partir de 0.136g de 4-méthoxybenzaldéhyde, les 290.31g/mol
rendements obtenus sont successivement 97% et 58% Tf=202-203°C

EtOOC
Y
Me N (0]
ab
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Analyses:

IR (KBr, vem™): 3246 ;3111 (N-H) ; 2931 (C-H aromatique) ;
1703 (C=0 ester) ; 1651 (C=0 amide) ; 1616 ; 1583 (C=C) ; 1225 (C-N).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.14 (1H, sig.lar., NH) ; 7.67 (1H, sig.lar., NH) ; 7.15
(2H, d, J=8.6 Hz, CH) ; 6.88 (2H, d, J= 8.6 Hz, CH); 5.10 (1H, d, J= 3.1 Hz, CH) ; 3.98
(2H, q, J= 7.1 Hz, OCH;) ; 3.74 (3H, s, OCH3) ; 2.24 (3H, s, CH3) ; 1.10 (3H, t, 3J=7.1 Hz,
CHj;).

RMN *C (CDCI3, 60 MHz, 5 ppm) :165.80 (C=O ester); 158.85 (C=O-NH); 152.59 ;
148.47 ; 137.46 ; 127.83 ; 114.12 ; 99.95 ; 59.60 ; 55.47 ; 53.73 ; 18.19 ; 14.54.

5-éthoxycarbonyl-4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4b’):

La synthese du produit 4b' est effectuée selon la méthode
B a partir de 0.136g de 2-méthoxybenzaldé¢hyde, avec un
rendement de 51%.

OMe

| NH CisH 3N, 04

Analyses: /& 290.31g/mol
Me O Tf=255257°C

IR(KBr, v em™): 3240; 3117 (N-H); 2960 (C-H 4b>
aromatique); 1693 (C=0 ester); 1643 (C=0O amide);
1514 (C=C) ; 1230 (C-N).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.14 (1H, sig.lar., NH) ; 7.31 (1H, sig.lar., NH) ; 7.24
(1H, m, CH) ; 7.05 (1H, d, J= 6.2 Hz, CH) ; 6.99 (1H, d, J=8.2Hz, CH) ; 6.88 (1H, m, CH) ;
5.49 (1H, d, J=2.9 Hz, CH) ; 3.92 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH>) ; 3.94 (3H, s, OCH3;) ; 2.28 (3H,
s, CH3) ; 1.03 (3H, t, J="7.1 Hz, CHa).

RMN "“C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :165.79 ; 156.92 ; 152.63 ; 149.30 ; 131.98 ; 129.13 ;
127.51;120.57 ; 111.52; 97.99 ; 59.44 ; 55.77 ; 49.26 ; 18.14 ; 14.44.

5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-4-(4-méthylphenyl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4¢) :

La synthése du produit 4c¢ est effectuée selon les méthodes Me
A et B a partir de 0.120g de 4-méthylbenzaldéhyde, les
rendements obtenus sont successivement 70% et 62%

CisHsN>O3
274.32g/mol
Analyses: EtOOC Tf=213-214 °C(A)

| /NQ 216-217°C(B)
IR (KBr, vem™): 3244 ;3117 (N-H) ; 2935(C-H aromatique) | Me~ N~ S0

1705 (C=0 ester) ; 1651 (C=0 amide) ; 1514 (C=C) ; 1223 H

(C-N). 4¢

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz,  ppm) : 9.18 (1H, sig.lar., NH) ; 7.72 (1H, sig.lar., NH) ; 7.12
(4H, m, CH) ; 5.10 (1H, d, J= 3.4 Hz, CH) ; 3.98 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH,) ; 2.26 (3H, s,
CH3) ; 2.24 (3H, s, CH3) ; 1.10 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH3).
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RMN “C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :165.80 ; 152.62 ; 148.
126.57;99.82 ; 59.64 ; 54.01 ; 21.08 ; 18.19 ; 14.52.

Chapitre 2

60 ; 142.33 ; 136.85; 129.34 ;

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

La synthése du produit 4d est effectuée selon les méthodes| Mme
A et B a partir de 0.120g de 3-méthylbenzaldéhyde, les
rendements obtenus sont successivement 75% et 66%
EtOOC g CrsHisN2Os

Analyses: | /g 274.32g/mol

Me N7 XGTf = 204-205°C (A)

H _ o

IR (KBr, v em™): 3234 ; 3117 (N-H) ; 2930 ad 208-209°C (B)
(C-H aromatique) ; 1705 (C=0 ester) ; 1651 (C=0 amide)

1225 (C-N).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.19 (1H, sig.lar., NH); 7.73 (1H, sig.lar., NH) ;
7.24-7.02 (4H, m, CH) ; 5.11 (1H, d, J= 3.2 Hz, CH) ; 3.99 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH,) ; 2.28

(3H, s, CH3);2.24 3H, s, CHs); 1.11 (3H, t, J=7.1 Hz, CH;).

RMN “C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) : 165.78 ; 152.57 ; 148.69 ; 145.29 ; 137.78 ; 128.77 ;

128.34; 127.28 ;123.78 ; 99.68 ; 59.62 ; 54.35 ; 21.58 ; 18.22 ;

14.51.

5-éthoxycarbonyl-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4e) :

La synthése du produit 4e est effectuée selon les méthodes
A et B a partir de 0.122g de 4-hydroxybenzaldéhyde, les
rendements obtenus sont successivement 91% et 55%

Analyses:

IR (KBr, vem™): 3512 (O-H) ; 3310 ; 3180 (N-H) ;2980 ;
2118 (C-H aromatique); 1701 (C=0 ester) ; 1645 (C=0 amide)
1516 (C=C) ; 1232 (N-C).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.38 (1H, s, OH), 9.1

OH
Ci4H 6N,O4
274.32g/mol
Tf = 198-200°C (A)
EooC The o 225226°C(B)
Me N (0]
H

4 (1H, sig.lar., NH), 7.65 (1H,

sig.lar., NH), 7.03 (2H, d, J= 8.4 Hz, CH), 6.69 (2H, d, J= 8.4 Hz, CH), 5.04 (1H, d, *J= 3.0
Hz, CH), 3.97 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH,), 2.23 (3H, s, CHs), 1.08 (3H, t, J= 7.0 Hz, CHs).

RMN "C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :165.85; 156.95 ; 152.62 ; 148.22 ; 135.85 ; 127.84 ;

115.40 ; 100.12 ; 59.56 ; 53.83 ; 18.17 ; 14.53.

5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-4-(2-thienyl)-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4f) :

La synthése du produit 4f est effectuée selon les méthodes
A et B a partir de 0.083g de thiophéne-2-carbaldéhyde,
les rendements obtenus sont successivement 82% et 54%
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Analyses:

IR (KBr, v em™): 3240 ; 3115 (N-H) ; 2902 (C-H aromatique)
1701 (C=0 ester) ; 1645 (C=0 amide) ; 1229 (C-N).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 0 ppm) : 9.35 (1H, sig.lar., NH) ; 7.95 (1H, sig.lar., NH) ; 7.03
(1H, d, J= 5.0 Hz, CH) ; 6.97-6.89 (2H, m, CH) ; 5.42 (1H, d, J= 3.6 Hz, CH) ; 4.06 (2H, q,
J=7.1 Hz, OCH,) ; 2.22 (3H, s, CH3); 1.17 (3H, t, J=7.1 Hz, CH3).

RMN "*C (CDCI3, 60 MHz, 5 ppm) :165.46 ; 152.69 ; 149.20 ; 149.12 ; 127.12 ; 125.09 ;
123.96 ; 100.18 ; 59.82;49.74 ; 18.12 ; 14.58.

5-éthoxycarbonyl-4-(3-chlorophényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4¢g) :

La synthese du produit 4g est effectuée selon la méthode
A a partir de 0.1405g de 4-chlorobenzaldéhyde, avec un ¢l
Rendement de 76%.

0 Ci4H N0y
Anal . 274.32g/mol
SIS BOT ] iHTf= 195-196°C
IR (KBr, v em™): 3223 ; 3098 (N-H) ; 2927 (C-H) ;1705 Me E o)
(C=0 ester) ; 1653 (C=0 amide) ; 1227 (C-N). Ag

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.24 (1H, sig.lar., NH), 7.77 (1H, sig.lar., NH), 7.36-
7.17 (4H, m, CH), 5.14 (1H, s, CH), 3.98 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH;), 2.24 (3H, s, CH3), 1.08
(3H, t, J= 7.0 Hz, CH3).

RMN "C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :165.32, 152.37, 149.41, 147.65, 133.33, 130.33,
127.69, 125.34, 98.90, 59.74, 54.02, 18.26, 14.46.

5-éthoxycarbonyl-4-(3-nitrophényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4h) :

La synthése du produit 4h est effectuée selon la méthode O,N
A a partir de 0.151g de 3-nitrobenzaldéhyde, avec un CuHLNAO
rendement de 75%. 30?.1(1)1,/1;0?

EtOOC Tf=227-228°C
Analyses: | /IE

Me N o

IR (KBr, v em™): 3331 ; 3105 (N-H) ; 2964 (C-H); 1709 H
(C=0 ester), 1628 (C=0 amide) ; 1526 (C=C) ; 1223 (C-N). 4h

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 5 ppm) : 9.39 (1H, sig.lar., NH) ; 8.15 (1H, ddd, J= 2.1, 2.1,
7.3, CH) ; 8.09 (1H, d, J= 2.1Hz, CH) ; 7.92 (1H, siglar., NH) ; 7.73-7.63 (2H, m, CH) ; 5.11
(1H, d, J= 3.2 Hz, CH); 3.99 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH,); 2.28 (3H, s, CHs); 2.24 3H, s,
CHs); 1.11 (3H, t, J= 7.1 Hz, CHs).

RMN "C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :165.50 ; 152.23 ; 149.86 ; 148.16 ; 147.41 ; 133.43 ;
130.68 ; 122.81 ; 121.43 ; 98.77 ; 59.85 ; 53.97 ; 18.28 ; 14.43.
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5-éthoxycarbonyl-4-(3.5-dichlorophényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (41) :

La synthése du produit 41 est effectuée selon la méthode c c

A a partir de 0.176g de 3,5-dichlorobenzaldéhyde, avec un Ci4H;sN,0;4
rendement de 80%. 305.10g/mol
E00C g Tf=>300°C

, |
Analyses: e H/&O

IR (KBr, v em™): 3479 ; 3299 (N-H) ; 3149 (C-H) ; 1672 ,
(C=0 ester) ; 1595 (C=0 amide); 1194 (C-N). 4i

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, & ppm) : 9.19 (1H, sig.lar.,, NH) ; 7.73 (1H, sig.lar., NH) ;
7.34-7.24 (3H, m, CH) ; 4.73 (1H, sig. lar., CH) ; 4.09 (2H, q, J= 6.67 Hz, OCH,) ; 2.24 (3H,
s, CH3) ; 1.19 (3H, t, J= 6.67 Hz, CH3).

RMN "“C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :185.41 ; 149.02 ; 130.36; 129.12; 128.53 ; 126.78 ;
120.24 ; 98.15; 59.67 ; 52.32 ; 18.19 ; 14.69.

5-éthoxvycarbonyl-6-méthyl-4-styryl-3.4-dihydropyri-midin-2(1H)-one 41’ :

La synthése du produit 4i' est effectu¢e selon la méthode

B a partir de 0.132¢g de cinamaldéhyde, avec un rendement C1eH sN,O5

de 38 %. ™ 286.33g/mol
Tf=223-225°C

Analyses: Etooc B

IR (KBr, v em™): 3242 ;3113 (N-H) ; 2930 (C-H) ; 1705 Me O

(C=0 ester) ; 1651 (C=0 amide) ; 1227 (C-N). 4i’

RMN 'H (CDCI13, 250 MHz, 6 ppm) : 9.18 (1H, sig.lar., NH), 7.59 (1H, sig.lar., NH), 7.43-
724 (SH, m, CH), 6.37 (1H, d, J= 15.9 Hz, =CH), 6.20 (1H, dd, J= 15.9, 5.9 Hz, =CH) 4.73
(1H, m, CH), 4.09 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH,), 2.20 (3H, s, CH3), 1.20 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH3).

RMN "*C (CDCI3, 60 MHz, 6 ppm) :165.65; 153.05; 149.1; 136.62 ; 130.33 ; 129.13 ;
128.54 ; 128.05; 126.77 ; 98.17 ; 59.68 ; 52.30 ; 18.20 ; 14.70.

5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-4-phényl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione ((49) :

La synthése du produit 4j est effectuée selon les méthodes

A et B a partir de 0.106g de benzaldéhyde, les rendements CHANLOLS

obtenus sont successivement 60 % et 50 %. 76,35 gz/ ol
EtOOC Tf = 204-205°C (A)

Analyses: | A 202-204°C (B)

Me N S
IR (KBr, v em™): 3175 ; 3105 (N-H) ; 2980 (C-H) ; 1670 ‘I:
(C=0 ester) ; 1574 (C=S). !

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 10.36 (1H, sig.lar., NH) ; 9.69 (1H, sig.lar., NH) ;
7.39-7.21 (5H, m, CH); 5.18 (1H, d, J= 3.4 Hz, CH) ; 4.01 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH,) ; 2.29
(3H, s, CH3) ; 1.08 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH3).
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RMN "“C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :174.59 ; 165.57 ; 145.49 ; 143.89 ; 129.02 ; 128.16 ;
126.82 ; 101.12 ; 60.06 ; 54.44 ; 17.59 ; 14.43.

5-éthoxycarbonyl-4-(4-méthylphényl)-6-méthyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione (4k’):

La synthése du produit 4k’ est effectué¢e selon la méthode ¢

B a partir de 0.120g de 4-méthylbenzaldéhyde, avec un
rendement de 42%.

CisHgN2O,S
EtOOC 290.38g/mol
Analyses: | /I\ii Tf=191-193°C
1 Me N S
IR (KBr,vem™): 3175 ;3105 (N-H) ; 2982 (C-H) ; 1678 Ek’

(C=0 ester); 1575 (C=NS).

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 10.31 (1H, sig.lar., NH); 9.62 (1H, sig.lar., NH);
7.16-7.08 (4H, m, CH) ; 5.15 (1H, d, J= 3.1 Hz, CH) ; 3.99 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH,) ; 2.28
(3H, s, CH3), 2.25 (3H, s, CH3) ; 1.09 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH3).

RMN "C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :174.49 ; 165.62 ; 145.30 ; 140.95 ; 137.43 ; 129.51 ;
126.72 ; 101.27 ; 60.07 ; 54.14 ; 21.03 ; 17.59 ; 14.44.

5-acétyl-6-méthyl-4-phényl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (41) :

La synthése du produit 4 1 est effectuée selon la méthode B a

partir de 0.106g de benzaldéhyde, avec un rendement de 62 %. Ci3H1aNO,

230.26g/mol
Analyses: MeOC | /I\g Tf = 206-208°C
IR (KBr, v em™): 3296 ; 3119 (N-H) ; 2933 (C-H) ; 1703 Mo} ©

(C=0 cétone) ; 1614 (C=0 amide). Al

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) : 9.21 (1H, sig.lar., NH); 7.85 (1H, sig.lar., NH) ;
7.33-7.23 (5SH, m, CH) ; 5.26 (1H, d, J= 2.8 Hz, CH) ; 2.29 (3H, s, CH3) ; 2.10 (3H, s, CH3).

RMN "C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :194.93 ; 152.61 ; 148.69 ; 144.54 ; 128.99, 127.84 ;
126.82 ; 110.05 ; 54.15 ; 30.75 ; 19.35.
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5-acétyl-4-(4-méthoxyphényl)-6-methyl-3.4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4m) :

La synthése du produit 4m est effectuée selon la méthode Me
B a partir de 0.136g de 4-méthoxybenzaldéhyde, avec un
rendement de 58 %.

Ci4H 6N,05
. 260.29g/mol
Analyses: ; MeOC | NHTF=168-170°C
IR (KBr,vem™): 3229 ;31187 (N-H) ; 2910 (C-H) ; 1697 ,g
(C=0 cétone) ; 1614 (C=0 amide) ; Me N O
4m

RMN 'H (CDCI13, 250 MHz, 6 ppm) : 9.19 (1H, sig.lar., NH) ; 8.32 (1H, sig.lar., NH) ; 7.17
(2H, d, J=8.6 Hz, CH) ; 6.89 (2H, d, J= 8.6 Hz, CH) ; 5.21 (1H, d, J= 3.0 Hz, CH) ; 3.72
(3H, s, OCH3) ; 2.28 (3H, s, CH3) ; 2.08 (3H, s, CH3).

RMN "“C (CDCI3, 60 MHz, & ppm) :194.91 ; 158.92 ; 152.56 ; 148.32; 136.74 ; 128.08 ;
114.27;110.03 ; 55.47 ; 53.69 ; 30.62 ; 19.29.
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Conclusion générale :

Le travail présent¢ dans ce manuscrit est constitu¢ de deux parties distinctes. La
premicre partie est consacrée a la synthése de nouveaux dérivés quinoléiques alors que la

deuxiéme se propose d'étudier la réaction de Biginelli en utilisant de nouveaux catalyseurs.

Les dérivés quinoléiques, naturels ou synthétiques, présentent des propriétés
biologiques intéressantes et variées. Pour cela, la préparation de nouveaux produits a noyau
quinoléique, tient une place importante en synthése organique. En effet plusieurs méthodes de
préparations de ces dérivés ont été rapportées dans la littérature et, dans ce contexte, notre
laboratoire s’est intéressé au développement d’un axe de recherche qui consiste a la
préparation des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine, selon la méthode de Meth-Cohn,
dans le but de les fonctionnaliser en appliquant diverses réactions chimiques pour accéder
finalement aux nouveaux dérivés quinoléiques. Dans la continuité de ces travaux, nous avons,
dans la premiére partie de cette thése, préparé une nouvelle série de dérivés quinoléiques, 3-
(2’-chloroquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylénepropano(nitrile)ite d’éthyle, en appliquant la
condensation de Baylis-Hillman de 1’acrylate d’éthyle ou bien I’acrylonitrile sur quelques
dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine. Les réactions s'effectuent avec des rendements

bons a excellents.

La réaction « one-pot » de Biginelli est une réaction importante en synthése organique.
Elle permet d’offrir une classe de produits possédant des activités biologiques tres
intéressantes, notamment les activités anti-dépressive et anti-cancéreuse. C’est pourquoi, un
nombre croissant de travaux concernant le développement de cette réaction ont €té publiés
dans la littérature avec objectifs d'obtenir des rendements élevés, de diminuer les temps de
réaction, de limiter les colits et de mieux respecter l'environnement. A cet égard, nous avons,
dans la deuxiéme partie de ce travail, réalis¢ la condensation « one-pot» de Biginelli en
utilisant des nouveaux catalyseurs, I’acide phénylboronique comme acide de Lewis et, pour la
premiere fois, la triphénylphosphine comme base de Lewis. Notant que les conditions
réactionnelles appliquées sont relativement simples et économiques et les rendements sont

globalement satisfaisants.
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Perspectives :

Nous avons pu préparer une nouvelle série d’adduits de Baylis-Hillman
multifonctionnalisés. La méthode peut étre étendue a d'autres oléfines activées, d'une part, et
d'autre part, les intermédiaires obtenus peuvent é&tre le siége d'une multitude de
transformations chimiques qui permettent d'accéder a une large gamme de classe de

molécules potentiellement actives.

En outre, nous avons pu réaliser la réaction de Biginelli en utilisation une base de
Lewis, la triphénylphosphine, comme catalyseur, mais cette méthode demande a é&tre
optimisé€e, en particulier lors de I'utilisation des aldéhydes aromatiques substitués par des
groupements électron-attracteurs. L'élargissement de la méthode a des phosphines chirales

peut ouvrir des perspectives intéressantes en synthése asymétrique.
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Alsiract—The synthesis of 3 d-dihydropymmidinons dervaiives was achieved I good Lo excellent yvelds using phenyThoronic acd
thiee-sommpaoden

ag catalyal lo promote the Bignedli
o it oaenea
2006 Elseder Lid. All righis resterved.

1 eondensaiion of a divensity of asomatie sldehydes, sthyl acetoscstates and wres

1. Tt roelnc toa

31, 4-Dihy dropyrimidinones (DHPMs) constitute a very
important class of organic compounds due to their
attractive pharmacological properties, inchuding anti-
viral, anttumowur, antibacterial actvities The dihydoo-
pyoimidinone come is also found in many natural
products that explained the important efforts dewoted
to the synthesis of thesse heterocycles! The ome-pot,
threz-component Biginelli condensation provides cer-
tainly the most efficient acces to DHMP derivatives
duwe to its atom economy feature and the availability
and the diversity of the buiding blocks engaged in this
reaction (Scheme 1), In the past few years, the Bigmell
reaction has moeived renewed interest and several im-
proved procedums have been reported * Therme is a vari-
ety of suitable reaction conditions, traditionally with
strong Branstad acid, but nowadays, more frequently,
with Lewis acids, such as LiC10y, LaCly-THAD, InCl,,
BiOTf), BiCly, Mn{QAckh, Cu/OTfz; Fell:—6H20,
Frl or 8nClyIHO, for example,? Other works have
been devoted to the use of ionic liguids, microwave

irradiation,* solid phase meagents® and polymer-sup-

Keywordr Bigmellt, Boronic acd; 34-Tehydropyrmidinone; Thres-

camponent condemsaton.

"ﬂ:rrq:mui:g pothor. Tel ffax =213 31 &1 46 ¥ eamail herrand.
caurh mjE wniv-renme s AT

OO0 400E - see front matter @ 2006 Eleevier Lid. Al rights reserved.
i 101006/ tedled. 2006 06 015

ported catalysts” The we of two boron compounds,
Et,0BF; in the presence of Cw(l and acetic acid in
refluming THF* and boric acid in glacial acetic at
1060 *C* has also been reportad . Two asymmetric synthe-
ses using CeCly/InCl, or YB{OTF), in the jpresence of
chiral igands were recently imvestigated "

Boronic acids are effective catalysts for several organic
transformations, such as Mukayama aldol condsnsation
or amidation of carboxylic acids with amines, for exam-
phe., The symthetic interest of these catalysts is greatly en-
hanced by the possible wse of chiral derivatives, such as
acyloxyboranes or alkyldichloroborames They hawve
been successfully applied to ssymmetric Diels Aldar cyclo-
additions or enantiosslective allylation reactions.!? To
our knowladge, neither boronic acid nor its derivatives
have been hitherto tested as catalysts in the Biginell
reaction.



3698 A. Debache et al. | Tetrahedron Letters 47 (2006 ) 5687 5600

Table 1. Phenylboronic acid catalysed synthesis of dihydropyrimidinones 4

Entry Product Ar x Yields (%) Mp (°C) [Lit.]
1 d4a CsHs o] 87 200 202 [202 2047
2 4b 3-Cl CeH, 0 76 195 196 [193 195]
3 4c 3,5-Cly CgH, 0 80 >300
4 H 34-Cl, CgHas 0 78 =300
5 de 4-MeO CeH, 0 97 202 203 201 203
6 4f 4-HO CgH, 4] 91 198 2007198 2007
7 4g 4-Me CqH, 0 70 213 214 215 2161
8 4h 3-Me Cull, 0 75 204 205 [207 20817
9 4i 3-NO, CeH, o] 75 227 228 [229 231
10 4 2-Thienyl 0 82 207 208 [207 208]'°
11 4k CoH; S 60 204 205 [206 207]'°
2 41 4-MeD Cgll, 8 75 150 152 [150 152]*
NHz 5 i - . ge .
- R sponding 3.4-dihydroxypyrimidinone was formed in
H HNT S0 ‘ very low yield (2094) that was currently observed in
PR g P N o the classical Biginelli reaction conditions.
lPhB(OHJ? These results suggest a mechanism wherein the in situ
0o — acylimine intermediate, gencrated from the aldehyde
s 2 o Jdas and wurea, is activated, cither by protonation or
S =0 coordination with boron, the phenyl boronic acid being

"
H Phi3 (OH),

PhE(OH), N

)I‘\'VJJ\'OH ji “IO o

RO 7N N,
1
-
~o

Scheme 2.

In the following, we report our preliminary investiga-
tions dealing with the use of a boronic acid, PhB{OH),,
a commercially available, nontoxic and cheap reagent,
as catalyst in these synthetically useful three-component
condensation (Scheme 1).

The optimised conditions utilise a 1:1:1.5:0.1 ratio of

ethyl acetoacetate 1, aldehyde 2, urea 3 and phenyl-
boronic in acetonitrile as solvent at reflux temperature
(Table 1}. Aromatic aldehydes carrying either electron-
donating or electron-withdrawing substituents afforded
high yields of products (entries 1-9). Acid sensitive
aldehydes, such as 2-thiophenecarboxaldehyde, reacted
without the formation of any side product and gave
the 3,4-dihydropyrimidinone derivative in 82% yield
(entry 10). Thiourea has also been frequently employed
to provide the 34-dihydropyrimidinethiones. In our
experimental conditions, the cyclisation took place in
moderate to good yields (entries 11 and 12). With
2-methylpropanal, an aliphatic aldehyde, the corre-

able to act as a Lewis or a Bronsted acid.'? It was
followed by the addition to the boron enolate derived
from ethyl acetoacetate,'” cyclisation and dehydration
(Scheme 2).

In conclusion, we have developed a simple and efficient
method for a one-pot three-component synthesis of 3,4-
dihydropyridiminone derivatives using phenylboronic
acid as catalyst in refluxing acetomitrile and neutral
media. Further studies to confirm our mechanistic
hypothesis and to extend these results to chiral organo-
boranes derivatives are underway.

2. Experimental

General procedure for the synthesis of 3,4-dihydropyr-
imidinones 4. A solution of ethyl acetoacetate 1
(2 mmol), aldehyde 2 (2 mmol), urea 3 (3 mmol) and
phenylboronic acid (.2 mmol) in acetonitrile (10 ml)
was heated under reflux for 18 h. The reaction mixture
was poured into crushed ice with stirring. The crude
product was filtered, washed with 95% ethanol, dried
and recrystallised from hot ethanol to give 4. All com-
pounds are fully characterised by mp, IR, 'H and *C
spectroscopy.

Selected data for 4e: 5-FEthoxycarbonyl-4-(4-methoxy-
phenyl}-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2{1 H)-one. Mp:
202-203 °C; IR (KBr): 3246, 3111, 2985, 2956, 2931,
1730, 1703, 1651, 1514. '"H NMR (DMSO-d,): 6 9.14
(s, 1H, NH); 7.67 (s, 1H, NH); 7.15 (d, J= 8.6 Hz,
2H); 6.88 (d, 7 =8.7 Hz, 2H); 5.10 (d, /= 3.2 Hz, 1H};
3.98 (q, J=7.1Hz, 2H, OCH.); 3.74 (s, 3H, OCH;);
1.10 (t, J=7.1Hz, 3H, CH;). “C (DMSO-ds): &
165.8; 158.8; 152.6; 148.4; 137.4; 127.8; 114.1; 100.0;
59.6, 55.4; 53.7; 18.1; 14.5.
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We report herein the use of triphenylphosphine (TPP) as a new catalyst [or the one-pot Biginelli reaction
coupling of p-ketoesters, aldehydes and urea {or thiourea) to afford the corresponding dihydropyrimid-

@ 2008 Elsevier Lud. All rights reserved.

In 1893, Petro Biginelli reported the first synthesis of 3,4-dihy-
dropyrimidin-2(1H)-one (DHPM) of type 4 by a very simple one-
pot condensation reaction of an aromatic aldehyde 1, p-keloesters
2 and urea 3 under strongly acidic conditions." However, this
protocol often provides only low to moderate vields of the desired
target molecules.

In recent years, interest in these compounds has increased rap-
idly, mainly due to the apparent structural similarity of DHPMs to
the well-known dihydropyridine calcium channel modulators of
the Hantzsh type In addition, several alkaloids containing the
dihydropyrimidine core unil, exhibiting interesting biological
properties, have been isolated from marine source.* * Among these
the crambine” and batzelladine alkaloids® were found to be potent
HIVgp-120-CD4 inhibitors. The scope of this pharmacophore has
been increased further by the identification of the 4-(3-hydroxy-
phenyl)-2-thione derivative (£)-4i called monastol,® as a novel
cell-permeable lead molecule for the development of anticancer
drugs. Due to the importance of the Biginelli reaction products,
much work on improving the yields and reaction conditions has
been actively pursued. For example, modification and improve-
ments include using Lewis acids such as BF;OFty,” FeCl; and
HCLE  LaCly7H,0°  1a(0Tf)3,'°  ¥h(OTh3,'' 2rCl, " BiCk,"
Mn{0AC);, " LiC10,4,"® H;B0O;'® and polyphosphorate ester.'” Many
other synthetic methods for preparing these compounds have been
reported including classical conditions with microwave' and
ultrasound irradiation.'**” Also, two asymmetric syntheses utiliz-

* Corresponding author. Tel ffax: +213 31 81 88 62
E-mail address: a debache@yahoo it (A Debache).

0040-4035/5 - see front matter @ 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10:1016/j.tetlet. 2008.08.016

ing CeClyfInCl; or Yb(OTF), in the presence of chiral ligands have
been investigated recently.?? Further, aluminium hydrogen sul-
fate AI{HSO,); and polassium hydrogen sulfate KHSO,; were ap-
plied with success as a source of both protic and metallic Lewis
acids.**** Many combinatorial approaches towards DHPMs have
been advanced using solid phase® or fluorous phase® reaction
conditions. Several improved procedures have been reported using
heteropoly acids® such as HsPW, 040, HsPM0 15040, HsPMo,VOyqy
and propane phosphoric acid.?® On the other hand, this condensa-
tion was found to be equally effective when Lewis acids were
replaced by a strong Bronsted base (KOH), but in this case the
reaction involves two steps.*®

As part of our continued interest in the Biginelli reaction,*® we
report here our preliminary investigation dealing with the use of
triphenylphosphine as a Lewis base catalyst under neutral condi-
tions preserving the simplicity of Biginelli's one-pot reaction
(Scheme 1).

Ar Q
R 8] II 4 i Iy
PPh; . R NII
o ' NI Solvent-free, 100°C | ke
HN Me” "N” X
Md B v I
2 3 4
R=0Ft, CHs
X=0,8
Scheme 1.
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Table 1
TPP-catalyzed synthesis of DHPM 4 in different solvents” and under solvent-free
conditions at 100 °C"

Entry Solvent Amount of TPP (mol &) Time (h) Yield (&)
1 Ethanol 10 18 Trace

2 Dioxane 10 18 Trace

3 Toeluene 10 18 25

4 MeCN 10 18 16

5 Solvent-free 10 10 35, 54¢
[ Solvent-free 15 10 31

7 Solvent-free 20 10 28

B Solvent-ree 5 10 10

* Reflux temperature.
B 2-Thiophenecarhoxaldehyde ethyl aceloacetatefurea, 1:1:1.5.
© 2-Thiophenecarboxaldehyde/ethyl acetoacetate/urea, 1:1.25:1.25.

We started our study of the three-component Biginelli conden-
sation using TPP as the catalyst {Scheme 1), by examining the con-
ditions for the reaction using 2-thiophenecarboxaldehyde, ethyl
acetoacetate and urea to afford the corresponding DHPM product
{Table 1).

We first examined the reaction in different solvents including
acetonitrile, ethanol, dioxane, toluene and solvent-free at 100 °C.
The best results were obtained under solvent-free conditions
{entry 5).

Nexl, we oplimized the amount of TPP required {entries 5-8)
and the optimum amount was found e be 10 mol %.

Finally, in order to improve the yields, we performed the reac-
lions using different quantities of reagents. The best results were
obtained with a 1:1.25:1.25:0.1 ratio of 2-thiophenecarboxalde-
hyde, urea, p-ketoester and TPP, respectively.

In order to investigate the scope ol these conditions, several
examples were studied and are summarized in Table 2. In all cases,
the three-component reaction proceeded smoothly to give the cor-
responding 34-dihydropyrimidin-2{1H)-ones {thiones in moderate
to gomd yields {entries 1-12). The reaction with both aromatic
aldehydes carrying electron-donating substituents {entries 1-6)
and heteroaromatic aldehyde {(entry 8) gave the corresponding
DHMP products in good yields and in high purity (purity was
determined by "M NMR analysis). However, the yield decreased
significantly in the reaction involving cinnamaldehyde {entry 7).
In a similar manner, thiourea and 2 4-pentandione were also used
Lo provide the corresponding Biginelli products in moderate yields
{entries 9-12).

Unlike most of the reported methods, under the present reac-
tlion conditions, aromatic aldehydes carrying either electron-with-
drawing substituents such as Cl and Br afforded a mixture of
bisureide and DHPM products, while nitrobenzaldehyde zave only
the corresponding bisureide product. The reaction may proceed

0 0
Ar._0O I R b o]
lll -H,0 AT’EE 90}) Me 11 R HJ{A{
* ILN"X , O3 3 +
NIL, Me 2}
S gy TPP
H,N-4y HheAr
O Ar O Ar
I8 i
Nl{{{‘{ NH S RJLTN,T\H
(=) o T
)Hzrﬁ Me N X
Scheme 2.

through acylimine formation between an aldehyde and urea. Sub-
sequent addition of the enclate of the p-keto-ester to the acylimine
followed by cyclodehydration would afford dihydroepyrimidinone-
{1H)-one 4. The p-ketoester enclate! can be formed by coordinat-
ing the aldehyde with TPP which promotes deprotenation of the
B-ketoester (Scheme 2).

In summary, we have described a novel method for the prepa-
ration of substituted dihydropyrimidinones catalyzed by (riphen-
ylphosphine {TPP) as Lewis base under neutral and solvenl-free
conditions. Moderate o good yields of the corresponding DHPM
were obtained from readily available starting materials. Further
studies Lo conflirm our mechanistic hypothesis and Lo extend these
resulls to others Lewis bases and chiral trialkylphosphines deriva-
Lives are underway.

General procedure for the preparation of 3,4-dihydropyrimidinon-
es/thiones 4: A mixture of aldehyde 1 {2 mmol), ethyl acetoacetate
2 {2.5 mmol), urea/thiourea 3 {2.5 mmol) and triphenylphosphine
(0.2 mmol) was heated with stirring at 100 °C for 10 h. After cool-
ing, the reaction mixture was poured into crushed ice with stirring.
The crude product was filtered, washed with cold water, dried and
recrystallized from 95% ethanol or ethyl acetate o give pure prod-
ucts 4 {42-70%). All compounds were fully characterized by mp, IR,
'H and C NMR spectroscopy.

5-Ethoxycarbonyl-4-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-3 4-dihydropyr-
imidin-2(1H)-one 4c: Mp: 255-257 °C. IR (KBr) vma: 3240, 3117,
2960, 1693, 1643, 1514, 1462 cm™". 'H NMR (DMSO0-ds): é4 9.14
(1M, br s, NH), 7.31 (1H, br s, NH), 7.24 (1H, m, CH), 7.05 (111, d,
31=6.2 Hz, CH), 6.99 (1H, d, */=8.2 Hz, CH), 6.88 (1H, m, CH),
5.49 (1H, d, *f = 2.9 Hz, CH), 3.92 (2H, g, * = 7.1 Hz, OCH;) , 3.94
(3H, s, OCHg), 2.28 (3H, s, CHy), 1.03 (3H, t, /= 7.1 Hz, CH;). 1°C
NMR (DMSO-dg): - 165.8, 156.9, 152.6, 149.3, 132.0, 129.1,
127.5, 1206, 111.5, 98.0, 59.4, 55.7, 49.3, 18.1, 14.4. HRMS (EI)
caled for Cy5HgN204 [M]™: 290.12666, found: 290.1276.

Table 2
TPP-catalyzed synthesis of dihydropyrimidinones/thiones 4
Entry Proeduct Ar R X Yield® (%) Mp (°C)

Found Lit
1 da CeHs OEL (0] 70 200-202 202-204%
2 db 4-(MeO}-CeHy OEL (0] 58 202-203 202-204%
3 dc 2-(Me0)-C:Hy OEL (9] 51 255-257
4 4d 4-(Me) -C;H, OEL (0] G2 216-217 215-216*
5 4e 3-(Me)-CeHy OEt 0 66 208-209 207-208%
6 af 4-(HO)-CsHy OFt 0 55 225-226 227-228™
1 4z CgHsCH=CH OEt (0] 38 223-223 225-227%
& 4h 2-Thienyl OEt 0 54 213-214 215-217*2
9 4 CgHs Me 9] 62 234-235 233-236"
10 4 4-(Me0)-CgHy Me o] 58 168-170 166-1687°
11 4k CeHs OEL s 50 202-204 206-207%°
12 4l 4-(Me)-CgHy OEC 5 42 191-193 192-194%

* l1solated yields.
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Résumé :

Le présent travail comprend deux parties principales: la préparation de
nouveaux dérivés quinoléiques et la réalisation de la condensation de Biginelli en

utilisant de nouveaux catalyseurs.

Dans la continuation de travaux réalisés dans notre laboratoire consacrés a la
fonctionnalisation de dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine préparés selon la
méthode de Meth-Cohn, nous avons préparé, dans la premiére partie de ce travail, une
nouvelle série de 3-(2’-chloroquinoléine)-3-hydroxy-2-méthylenepropano(nitrile)ite
d’éthyle, en appliquant la réaction de Baylis-Hillman. Les produits sont obtenus avec

des rendements bons a excellents.

Dans la deuxiéme partie, nous avons propos¢ et utilis¢é avec succes deux
nouveaux catalyseurs dans la réaction de Biginelli: il s'agit d'un acide de Lewis, I’acide
phénylboronique, et, pour la premiére fois, d'une base de Lewis, la triphénylphosphine.

Les rendements de produits de Biginelli synthétisés sont en générale bons.
Tous les produits synthétisés ont été¢ identifiés par les analyses spectrométriques

usuelles (IR, RMN'H et RMN"C).

Mots clés : Meth-Cohn, Baylis-Hilimain, quinoléine, Biginelli, acide phénylboronique,

triphénylphosphine.



Abstract:

The present work encloses two principal parts: preparation of novel quinolines

derivatives and realization of Biginelli condensation by utilization of new catalyzes.

The quinoline nucleus is a prominent structural motif found in numerous natural
products and synthetic compounds with important biological activities, and considerable
attention has been directed towards general, flexible and selective methods for the
synthesis of highly functionalized quinoline derivatives. In this context, and in the
course of our laboratory programme directed at the synthesis and biological evaluation
of new quinoline derivatives using the Meth-Cohn reaction as the key step, we report, in
the first part of the present work the synthesis of novel series containing the quinoline
moiety in a straightforward manner by the Baylis-Hillman reaction between Meth-
Cohn adducts and ethyl acryloethyl or acrylonitril. The resultant products “derivatives
of ethyl 3-(2’-chloroquinoline)-3-hydroxy-2-methylene-propanoite and  3-(2’-
chloroquinoline)-3-hydroxy-2-methylenepropannitril” were obtained in good to

excellent yields.

A number of improved variants of the classical Biginelli reaction condensation
employing new catalysts have been reported. In our hands, we reported, in the second
part two novel catalyses, which are: a Lewis acid, phenylboronic acid, and for the first
time a Lewis bas, triphenylphosphine. The Biginelli adducts are generally obtained in

good yields.

All synthesized compounds are identified by the spectroscopic methods (NMR 'H,
NMR “0).

Keywords : Meth-Cohn, Baylis-Hilimain, quinoline, Biginelli, phénylboronic acid,
triphénylphosphine.
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