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Gencralite experimentales

L’appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant:

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire : RMN

L’appareil utilisé est :

Spectrométre a transformée de Fourier DP 250 (250 MHz pour le 'H, 62.9 MHz pour le "°C)
du département de Chimie de 1’université Constantine 1.

Les déplacements chimiques 6 sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du 'H et du °C.

Les spectres sont enregistrés dans le DMSO deutéré ou le chloroforme deutéré CDCls,

Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des
signaux, les abréviations suivantes ont été utilisées :

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

Les notations utilisées en carbone 13 sont : Cq : carbone quaternaire ; CAr : carbone

aromatique ; sing.: signal ; éq.: équivalent.

Spectrométrie Infra Rouge :

Spectromeétre Shimadzu F IR-8201 PC de I'universit¢ Mentouri-Constantine. Les composés

solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les fréquences d’absorption sont données en cm .

Point de fusion :

Les points de fusion ont été¢ déterminés a 1’aide d’un banc Kéfler et d’un appareil pour point
de fusion a capillaire « Fine Control Electrothermal Capillary » et «Electrothermal Digital

Melting Points Apparatus IA 9200» et n’ont pas été corrigés.

Chromatographie :

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur des plaques Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une lampe

UV réglée sur 254 nm.
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Introduction Générale



Introduction générale

Depuis les débuts de la recherche pharmaceutique, les produits d’origine naturelle ont été pour
les chimistes une source d’inspiration pour la création de nouvelles molécules bioactives. Il en a donc
¢été ainsi avec les alcaloides du quinquina dont le principal représentant est la quinine. Ce produit est a
I’origine de toute une autre série de composés antimalariques'” dont les principaux représentants sont

la chloroquine, et la primaquine.*®

La quinine est aussi a l’origine de la découverte de propriétés antiarythmiques de la
quinidine.”’ C’est en 1914, que WENCBACH constate qui le traitement des patients souffrant de la

malaria ou de trouble du rythme par la quinine donne des résultats surprenants.

Les aldéhydes quinoléiques sont également doués de propriétés antiseptiques et sont utilisés également

comme inhibiteurs des radicaux libres, donc potentiellement anticancéreux.

Aussi, plusieurs dérivés de la quinoléine sont utilisés dans divers schémas thérapeutiques:

®)

traitement de la malaria “ et des maladies cardiovasculaires, comme anti-microbiens,® anti-

@) antibiotiques,® et anti-tumoraux. ®’ En 1882, Hantzsch,"” rapporta la synthése des 1,4-

fongiques,
dihydropyridines une autre famille de produits a activités biologique certaines lors d’une réaction entre
deux molécules de B-cétoester et un aldéhyde dans 1’ammoniaque, elle est considérée comme la
premiére synthése multicomposant d’hétérocycles, et a fait I’objet de nombreuses études. Durant la
méme année, une réaction a quatre composants pour la préparation des produits a noyau imidazole fut

développée par Radziszewski."”

Quelques années plus tard, en 1891, Biginelli"? a réalisé la synthése une 3,4-dihydropyrimidin-
2-(1H)-one, par une réaction entre un aldéhyde, I'urée et un P-cétoester. La syntheése des P-
aminocétones par Mannich"? en 1912 constitue une des réactions & composant multiple les plus
importantes. Cette réaction qui consiste en la condensation du formaldéhyde, d’une amine secondaire
et d’un composé carbonylé énolisable, s’est révélée étre un bon outil pour la synthése de produits
naturels comme la tropinone, réalisée par Robinson en 1917.YOn peut également mentionner la

(15)

réaction de Bucherer-Bergs' > en 1934 qui est la premiére synthése a quatre composants permettant

I’accés aux hydantoines.



Chapitre 1 La réaction de Biginelli

I Les réactions multicomposantes :
I-1-Le principe des réactions multicomposant :

Le concept de « synthése idéale » est fondé sur I’obtention du produit souhaité, en un
minimum de temps et d’étapes, a partir de réactifs peu onéreux et sans danger pour le manipulateur

ainsi que pour I’environnement.

Les synthéses en plusieurs étapes, dites séquentielles, sont loin de cette « synthése idéale ». En
effet, I’isolement d’intermédiaires et la purification a chaque étape sont trés couteux en solvants et en
temps. De plus, ’enchainement de ces réactions conduit souvent a un rendement global médiocre

puisqu’il résulte des rendements de chaque étape réalisée a la suite.

En opposition a ce mode de synthése, les réactions multicomposants (RMC) permettent

1’obtention monotope de molécules cibles & partir de 3 composants ou plus"®. (Schéma 1)

> —————

O O 3-CR 6-CR O O
Q o Q

Schéma 1 : Principe des réactions multicomposant

Ces synthéses sont constituées de plusieurs étapes élémentaires au cours desquelles une ou
plusieurs liaisons sont créées ou rompues. Si ’'une de ces étapes est irréversible, la réaction

multicomposant " est d’autant plus efficace. (Schéma 2)

-l

10‘— 11 = h’lﬁp

— e | — 1 ——=

In=<—=0p

Schéma 2 : Succession d’étapes élémentaires de RMC 7

Ces réactions permettent d’obtenir aisément des molécules complexes. La variation d’un

produit de départ permet la synthése d’une famille entiére de composés structuralement variés. Ainsi,



Chapitre 1 La réaction de Biginelli

ces réactions sont intéressantes pour 1’industrie pharmaceutique notamment pour la création de

chimiothéques destinées au criblage a haut débit.
II- Un bref historique de ces syntheses :
II-1-La réaction de Strecker

L’appellation RMC est apparue dans les années 60, cependant la premiere réaction

0", La condensation de chlorure d’ammonium et

multicomposants a été attribuée a Strecker en 185
de cyanure de potassium sur un aldéhyde conduit a un a-aminonitrile qui par hydrolyse, donne lieu a la

a-aminoacide correspondant. (Schéma 3)

0 H,O0/H" H
R~ "H  KCN K NH, R 'NH,

Schéma 3 : La réaction de Strecker
II-2-La réaction de Mannich :

L’une des plus célébres RMC est la réaction de Mannich découverte en 1912, Cette réaction est la
condensation d’un aldéhyde, d’une amine secondaire et d’un carbonyle énolisable conduisant a la

formation d’une f-aminocétone. (Schéma 4)

H
| (0]
N
NN
R R
3 R, 1 R,
O _—
)J\ + + I s
H~ OH RI\)J\R ITI

Schéma 4 : Réaction de Mannich

Cette réaction a été largement utilisée, notamment pour la synthése de produits naturels, comme par

exemple la tropinone par Robinson®” (Schéma 5).
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H
0 N
COzMe
O\/\/\ /NH2 + MCOZC\)J\/COZMC - B\(
\ o . Me CO,Me
0]

Schéma 5 : Synthése de la tropinone de Robinson via la réaction de Mannich
II-3-La réaction de Petasis :

Récemment, Petasis a redonné un intérét supplémentaire a la réaction de Mannich. C’est
exactement durant les années 1993 que fut utilisé I’acide vinyl boronique comme nucléophile dans la

réaction de Mannich pour préparer les allylamines stéréochimiquement pures®" (Schéma 6).

0] R
N\ N O\BH
-
/ /
R, o o

R/ "H
H,0
dioxane oy (CH,O)n
toluene
R, HO. R
| \B/\/ 3 R
N + R2 Rz v 1
R R~ ~CH; [ [ HO 111 R
! N NN > R ~ TN
OH ' R; R, 90°C, 30 min 2
R
2 ou 25°C, 3h

Schéma 6 : Réaction de Petasis

II-4-La réaction de Passerini :

En 1921, Passerini prépara les carboxamides en utilisant un dérivé carbonylé, un acide carboxylique

et un isonitrile®*” (Schéma 7)
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~N
R; OH * R H ", -»NH ——> R 0 R,

HC 2

Schéma 7 : Réaction de Passerini

II-5-La réaction d’Ugi :

En 1959, par addition d’un réactif supplémentaire sur la réaction de Passerini, Ugi ¢labora une

nouvelle réaction qui, aujourd’hui, porte son nom “*?>?%_(Schéma 8)

PO r S
NH, |+ _-_NH » )k NS
R; OH + RI)J\H + Ry HCZ + R; ITI R,
R, O
H\I\[m
R,

Schéma 8 : Réaction d’Ugi

II-6-La réaction de Hantzsch:

En 1882, Hantzsch a réalisé la premiére synthése multicomposants d’hétérocycles. *” Un
aldéhyde est mis a réagir avec deux équivalents de B-cétoester en présence d’ammoniac pour former

des 1,4-dihydropyridines (Schéma 9).



Chapitre 1 La réaction de Biginelli

O O O
R MORz * R3)kﬂ . NH; 5 | |

Schéma 9 : La Synthése de 1,4-dihydropyridine de Hantzsch
II-7-La réaction de Biginelli:

La réaction de Hantzsch a été revisitée par Biginelli en 1891%Y.

Le remplacement de
I’ammoniaque par de I'urée permet la préparation de dihydropyrimidin-2-(/H)-ones. Ces méthodes

restent couramment utilisées de nos jours””. (Schéma 10)

Ry
o 0 o) 0 R,0,C

_H
5 GRS G G
R OR, R /K
R "NT o
H

3 H H,N~ “NH,

Schémal0 : La Synthése de 1,4-dihydropyrimidin-2-one de Biginelli

A la suite de ces publications, les réactions multicomposants se sont grandement développées

au cours du XX¢éme siccle et ont participe au développement de la chimie.

Suite a ces premiers travaux, nous avons voulu montré I’importance de cette famille des
réactions, qui se traduit par 1’efficacité et la simplicité avec laquelle des molécules trés complexes
comme les alcaloides, les antibiotiques, les vitamines...etc. sont préparées. Ces raisons nous ont

guidés sur le choix des réactions de Biginelli et de Hantzsch.

Un des axes de recherche développé depuis quelques années dans notre laboratoire est consacré a
la synthése organique par des réactions multicomposant car celles donnent accés a des molécules
biologiquement trés actives.®” La réaction de Hantzsch comme celle de Biginelli ont montré leur
intérét, car aujourd'hui, les composés issus de ces réactions et contenant les noyaux DHP ou DHPM
décorent une large famille de composés biologiquement actifs et représente 1'une des chemotypes les

plus prolifiques dans la découverte moderne des médicaments.”"
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Comme ces réactions ont été largement utilisées pour construire des librairies diverses de
molécules médicamenteuses, ils ont éveillé aussi une attention grandissante pour améliorer les
rendements et faciliter par 'optimisation, les conditions opératoires. Pour cela, nous présenterons
¢galement, dans les deux premiers chapitres de cette thése, la mise au point des réactions de
condensation de Hantzsch et de Biginelli en décrivant les méthodes de synthése des produits de ces
cyclocondensations commengant par les réactions classiques et originales jusqu'au méthodes en
solution, en phase solide, et méme les protocoles sans solvants, jusqu'aux méthodes asymétriques de
préparation des 1,4-dihydropyridines et 3,4-dihydropirimidinones, ainsi que diverses extensions de ces

réactions en synthése hétérocyclique.

Dans ce travail, nous allons consacrer le premier partic a la préparation de dérivés de la
quinoléine possédant une fonction aldéhyde sans ignorer les travaux antérieurs sur ces dérivés a savoir
leurs activités biologiques et les différentes méthodes de synthése. Nous allons préparer quelques
dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléines a partir des amines aromatiques en deux étapes: La premicre
consiste en l'acétylation de ces amines (1), tandis que la deuxie¢me étape s'agit de la transformation des
acétanilides en aldéhydes quinoléiques (2) correspondants et ce par l'action du réactif de Vilsmeier
POCI;-DMF.

Dans une deuxiéme lieu nous avons employé la réaction de condensation de Biginelli pour la
synthése de dérivés du 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-0x0-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d'é¢thyle (6). Cette méthode va nous permettre d’obtenir en une seule étape les 3,4-
dihydroprimidinones désirés par l'emploi de triphénylamine comme un catalyseur nouveau et inédit

dans ce type de réaction multicomposant. (Schéma 11).
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R, R,
R, 1) HCI/H,0, R, o POCIL / DMF
50°C, 10 min 75°C, 4h
2) Ac,0, AcONa - )J\
2% )
Ry NH, 25°C, 20min R IT] CHy
R, R, H
@ (2)
R,
(0] (0]
R, X CHO )J\/U\ Ph;N (20%)
P T Me OFt -
R, N cl + @) Sans solvant, 80°C, 18h
(0]
R“ M
3) H,N~ “NH,
)
Schéma 11

La deuxiéme partiec sera consacre a une nouvelle méthode d’accés aux dérivés du 2,6-
diméthyl-4-phényl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle ou DHPs selon la réaction one
pot de Hantzsch. 1l s'agit, en effet, d'une condensation & composants multiples utilisant les dérivés du
benzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et I’acétate d’ammonium en présence d'une quantité catalytique

de nitrate de strontium(Il) (Schéma 12).

N CHO O 0
0,
R : + MG)J\/U\OEt + NHyO0Ac Sr(NO3),. 4H,0 (10%)
Z Ethanol, reflux, 4h
1 2a 3
4
Schéma 12

La substitution de 1’acétoacétate d’éthyle par la dimédone, et I’acétate d’ammonium en présence d'une
quantité catalytique de nitrate de strontium(Il) a permis la préparation d’une autre série de composés

dihydropyridiniques symétriques (Schéma 13)
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(0]
A CHO
0,
R_: " CH, + NH,OAc Sr(NO;),. 4H,0 (10%)
3 _—
= Ethanol, reflux, 4h H,C
0 CHj,
H,C
1 2b 3

Schéma 13

La réaction en dérivés du benzaldéhyde la dimédone la malonitrile et 1’acétate d’ammonium en

présence d'une quantité catalytique de nitrate de strontium(Il) (Schéma 14). A également été étudiée.

0 0O R
St(NOy), .4H,0 (10% CN

Q CN 1(NO3), .4H,0 (10%) _ |

R——CHO + CH + NH4OAc 3

. 3o+ zHC< > c N i,

CN I

1 2b
3 5

CH; T.a, une nuit
Ethanol, H,O

Schéma 14

Dans le mémé chapitre, sera discuté la préparation des dérivés du 2,6-diméthyl-4-phényl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle ou DHPs selon la réaction one pot de Hantzsch, en

présence d'une quantité catalytique de nitrate de cadmium(II) (Schéma 15).

0 O o

)J\ )J\/U\ Cd(NO3), .4H,0 (10%) C,H;50 OC,Hjs
Ar H + H,C OC,Hs; + NH4OAc | |

sans solvant, reﬂux=
1 2 3 H,C N CH,4

T

Schéma 15

Les dérivés du benzaldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle, dimedone, et 1’acétate d’ammonium en

présence d'une quantité catalytique de nitrate de cadmium(Il) (Schéma 16) sera avion examine.
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0
)J\ )J\/U\ 0,
Ar H + HsC OC,Hs + CH Cd(NO3),.4H,0 (10%)

1 3 sans solvants, reflus o
2 (6) CH;

Schéma 16

(0] Ar (6]
HiC |
H,C N o
5

De la mémé fagon la réaction en trés des dérivés du benzaldéhyde, dimedone, et 1’acétate

d’ammonium en présence d'une quantité catalytique cadmium(Il) nitrate (Schéma 17) sera etudiée.

O
O
Ar/U\H \ £5<CH3 ., NH,0Ac Cd(NO3)2.4H20(10%)=
; G cH, 3 sans solvants, reflus
2

Schéma 17
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Chapitre | Introduction

I- Introduction :

Les alcaloides comportant le noyau quinoléique sont moins répandus dans la nature
comparés avec d’autres alcaloides (isoquinoléine et tétrahydroisoquinoléine). Ce fait ne diminue
nullement la grande importance liée a ces composés dans plusieurs domaines notamment en

thérapeutique et biologie.

Certains dérivés naturels de la quinoléine ont montré un profil pharmacologique favorable et un
. , e . , . 1 , . .
pouvoir bactéricide confirmé sur des souches sensibles. "’ D’autres, ont trouvé leurs applications dans

divers domaines comme: herbicides,” colorants,”’ antimalariquesf‘” antihépatites,(S) antibactériens,®

antitumoraux,” antifongiques. ® Ils sont utilisés également en teinture tel le jaune de quinoléine. ®

Ces intéréts nous a incités a synthétiser les dérivés quinol€iques suivant la méthode de Meth
Cohn et collaborateurs,"” qui ont développé la réaction de Vilsmeier-Haach et ont pu accéder, par
I’utilisation du réactif de Vilsmeier (POCIl;/DMF), a une large variété de dérivés de la quinoléine

différemment substitués.

Plusieurs méthodes de synthése de dérivés quinoléiques ont été rapportées dans la littérature ™ 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 poss¢deraient 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 syntheése organique, appelée réaction de Biginelli. Le chimiste
italien Pietro Biginelli"? a rapporté, pour la premiére fois, la préparation d’une nouvelle molécule, la
3,4-dihydropyrimidin-2(ZH)-one, notée DHPM, par condensation de trois réactifs en une seule étape:
le benzaldéhyde, D’acétoacétate d’éthyle et 1’urée, dans I’éthanol comme solvant et 1’acide

chlorhydrique comme catalyseur (Schéma 1).
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Me
A \«H
r
O
O n OEt O
| O HCI

O 2 EtOH EtO | NH

HzN NH2 Me II}II O
3 4

Schéma 1

Par ailleurs, diverses dihydropyrimidinones naturelles et synthétiques fonctionnalisées, occupent une

(13-14)

bonne place pour leurs activités biologiques importantes , notamment en tant qu'antagonistes des

4" et du neuropeptide Y(NPY)"'®. En outre, plusieurs

canaux de calcium”®, des 1a-adrenergiques
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'avérent étre des inhibiteurs efficaces d'HIV gp-120-CD4"”. De plus, le monastrol
est connu comme inhibiteur spécifique de kinesis mitotique, et est considéré comme promoteur pour le

développement de nouvelles drogues anticancéreuses''?.

En continuation de notre axe de recherche portant principalement sur la synthése et 1'évaluation
biologique des dérivés de la quinoléine et récemment sur les réactions a composants multiples
(RMCs), nous décrirons dans ce premier chapitre, la synthése de quelques dérivés du 4-(2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-o0x0-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle a partir des
dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine et ce par I'emploi de la trié¢phénylamine (NPh;) comme un

nouveau catalyseur de la réaction de condensation de Biginelli (Schéma 2).

CH;
R, N,H
> )J\/U\ JJ\ NPh; (10%) Ry ’go
= + Me OEt + H,N~ “NH ——— I
R; N 2 2 Acétonitril,reflux, 18h R o H
@ ®) Ry H
@ @

Schéma 2
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I-1/ Intéréts biologiques des dérivés quinoléiques :

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

inflammatoire, antibactérienne, antivirale. ...
I-1-1/ Activité anti-malarique :

Les infections liées a des parasites de la malaria sont responsables de million de morts chaque année
(820 plasmodium falciparum et Plasmodium vivax sont les parasites les plus meurtriers de la malaria

21, 22)

humaine. Les dérivés quinoléiques tels que la quinine 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, I'activité de la chloroquine et autres dérivés analogues a diminué a cause de
b
r , . . .2 .
développement de résistance de parasites de la malaria ®¥. Pour cette raison, la

découverte de nouveaux agents anti-malariques efficaces et peu toxiques constitue un

(24).

autre défi pour les chimistes

H3C\
CH(CH,)3;N(GHs),
NH
MeO H;CO SN
~
Cl N
Quinine (8S, 9R) chloroquine

I-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 ?* 29 tels que : la

(27) (28)

Norfloxacine et la Lomofloxacine “”. Cette derniére présente une excellente activité anti-
pathogéne méme dans les cas ou la pénicilline, les céphalosporines et les aminoglycosides restent sans

action.
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F COOH N N
R ITI R COOH

R 0O

Norfloxacine Pefloxacine

Récemment un autre dérivé de ces quinoléines fluorée a été rapporté,*” pour sa capacité particuliére
d’inhiber la réplication du virus de SIDA (HIV-1) au niveau des cellules infectées chroniquement. Le

mécanisme d’action est trés compliqué, mais il s’agit globalement de I’interférence avec le processus

de la transcription.®”

F COOH

N CF; CF,

quinoléine fluorés

I-1-3/ Activité anti-tumorale :

Les  composés 4-[[(3-diméthylamino)propyl]amino]nitroquinoléines,®”  qui  sont

structuralement 1iés a la Nitracrine, ont prouvé une activité anti-tumorale et en particulier pour le

composé suivant :

.Me
02N AN Me
Z
N

4-|(3-diméthylamino)propylamino]|
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nitroquinoléine

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 (1), représenté ci-dessous,

exhibe la meilleure activité antiproliférative contre toutes les lignées cellulaires utilisées. ©

CO,Et
X
0
~
N
O
ey

1-1-4/ Activité antivirale :

Depuis I'émergence du SIDA associ¢ au HIV (human immunodificiency virus), la découverte de
nouveaux compos¢s antiviraux est devenue une priorité pour la recherche. Dans ce cadre, il a été
démontré que le dérivé quinoléique (2) représenté ci dessous possede une bonne capacité d'inhiber la

réplication du virus de SIDA (HIV-1) dans les cellules infectées chroniquement.

0)
E CO,H
Yy
NS CF3 Me

2

I-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 3, 3°, 4 et 4°) possédent une activité anti-inflammatoire potentielle.
(33)
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O NOR'
O O
X X
~ ~
N O N O
\ | /
3: R=Me 4: R=Me,R'=H
3:R=H 4': R=R'= Me

F. H. Herencia et Coll.®® ont étudié I’effet anti-inflammatoire des dérivés de la chalcone
quinoléiniques (5) et (6). Les tests portés sur ces composés aussi bien in vivo et in vitro, sur les
macrophages du rat, ont démontré qu’ils sont susceptibles d’inhiber la production de deux enzymes en
I’occurrence le cyclooxygenase (COX-2) et le nitric oxyde synthase (NOX) jouant un role capital dans

les réactions inflammatoires.

CH,
H,CO SN N
H,CO N C He

O] (6)

Les effets biologiques, pharmacologiques et la toxicité¢ des dérivés quinoléiques chalconiques
(7a-¢)®? ont été étudiés derniérement. ® Les composés rapportés ont démontré des propriétés
antimicrobiennes sur certaines souches dont la [listeria; ils possédent également un potentiel
immunomodulateur stimulant les macrophages de la muqueuse et bien d’autres cellules. La toxicité
testée in vivo sur les cellules hépatiques est visiblement marquée, et la détermination de la relation
activité structure induisant ainsi le développement de la chimie des hétérocycles en général et celle des

. : L1 (36,37
biomolécules en particulier.*®*”

O

T

HyC Nl R
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(7.a): R=R,=H
(7.b): R=R,=OCHj
(7.c): R=OCH;, R,=H

D’autres composés comportant le noyau de la quinoléine sont utilisés également dans le domaine

de I’agrochimie. Nous citons comme exemples :

- I’Imazaquine (8) qui est un herbicide trés puissant occupant un large spectre d’action.

- I’Halacrinate (9) est parmi les agents antifongiques les plus employés en agriculture.

|

X CO,H AN

— =

N )\I Pri Br N
N OCOCH
H [l

0 CH,

® 9

Les nouvelles pyroloquinolazolinequinoléines (Luotonines A et B: (10) et (11)) ont été isolée de
la partie aérienne de peganun nigellastum, qui est utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise
pour traiter certaines maladies tels le rhumatisme, abscisses et inflammation ; ces composés ont

présenté des propriétés cytotoxiques envers des cellules leucémiques P-300 de souris. ®¥

/
e

\

(10) : R=H

(11) : R=0H
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Dans le domaine de la médecine vétérinaire, certains dérivés quinoléiques ont également des activités
biologiques. On trouve les antiparasites (Decoquinate (12) et Cyproquinate (13),°°*°) et les

antibactériens (Niferoquin (14)).4Y

0
C,oH,,0 CO,H %o CO,H

EtO N V/\O N
H H
a2) (13)
NO,
O
X
+
ITI CO,H
0
(14)

D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité thérapeutique comme antiseptiques. Parmi
ceux-ci on citera : le Yatréne (15), ’Oxyquinol (16), et le Clioquinol (16).“? L’Uvéline (17), par
contre, a une utilisation plus spécifique, c’est un protecteur osulaire (yeux sensibles aux radiations

ultraviolettes).*”

SO;H Cl
X X X X
| _— ~ ~ = _
I N I N N N+ CH,50,
OH OH OH HO CH,
as) (16) a7 (18)
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I-2/ Méthodes de synthese :

Les quinoléines sont souvent synthétisées a partir des amines aromatiques suivant plusieurs

méthodes et différents modes de fermeture de I’hétérocycle (Schéma 3).

N
| / \
C< C<
Ccry o O
C C
N N

Schéma 3
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La premiére synthése de la quinoléine a été réalisée en 1879 par Koenig et Coll.*”

La synthése consiste a faire passer les vapeurs de 1’éthylamine ou d’autres alkylamines sur

I’acroléine.

Cette méthode a été rapidement suivie par Skraup et Coll.*? IIs ont proposé une méthode générale
qui a été utilisée ultérieurement par d’autres chercheurs pour la préparation des dérivés quinoléiques :
elle consiste a chauffer des dérivés de 1’aniline avec le glycérol en présence de 1’acide sulfurique,

suivie d’une oxydation (Schéma 4) :

HO OH OHC
_)_/ H,S0,
HO _ % HOCH,CH=CHO OHCH,CHO —— |
-H,O
2 Acroléine
HO__H

OHC OHC
+ | —_—
NH, Il\I N

Schéma 4

D’autres synthéses reposant sur le méme principe ont été rapportées. On citera, par exemple, la
synthése de Friedlander “” (réaction 1), la synthése de Conrad-Limpach *® la synthése de Knorr

@) (réaction 2), et la synthése de Combes. °” (Schéma 5) :

Réaction 1 :

Ry
R,

; NaOH ou |\ NN R3
plperldme = =
N R
Réaction 2 :
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0
Synthese de 0,C H
conrad-limpach _ | 250°C
20°C - |
NH, oo B
+
CH;COCH,CO,Et 4 I
Synth¢se d
NG o
110°C
N 0)
ioe f

Schéma 5

Dans la synthése de Doebner-Von Miller,”" on a fait réagir I’aniline ou 1’un de ses dérivés avec les
aldéhydes, en présence d’acide chlorhydrique; les bases de Schiff ainsi formées se condensent pour
donner les 2-méthyl-4-anilinyl-1,2,3,4-tétrahydroquinoléines, qui par oxydation donnent les 2-

méthylquinoléines correspondantes (Schéma 6) :

Ph<
N

Ph\NH
U NN
+ —_— —_
N4\ K X
N N
H H

Ph-
NH
-
~
N N
|
H

Schéma 6

Moley et Simpsone,”” ont également utilis¢ la méthode précédente pour préparer la 3-

cyanoquinoléine a partir de 4-cyanoheptane-3,5-dione (schéma?7) :
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i 0 O Et CN I
+ reflux H,S0, X CN
Et Et —— ,
NH2 — ~
CN N~ "Et N~ OEt

Schéma?7

K. Koh-park et J. Joolee ®* ont synthétisé & partir des dérivés de N-acéyl-o-aminobenzophénone
les 4-phénylquinoléin-2-ones avec des rendements variant entre 62% et 83% et ce par I’utilisation de
I’hydrure de sodium (NaH) comme base, et les N-alkyl-4-_ phénylquinolones avec des rendements de
I’ordre de 75% a 95%. Cette réaction se fait en présence d’iodure d’alkyle (alkyle= méthyle, éthyle, n-

octyle) suivant le schéma représenté ci-apres (schéma 8) :

Ph
R
R,I, NaH, THF N
Ph N0
O_R R,
N-alkyl-4-phénylquinolone
R;=Me, Et, N-octyl
I?I @) Ph
H R
, NaH, THF X
N-acétyl-2-aminobenzophénone
N O

H
4-phénylquinolone
R=H, Me, N-pentyl

Schéma 8

La synthése de Pfitzinger ®* est une modification de la méthode de Friedlander. Dans cette
réaction, on a employ¢ I’isatin (indol-2,3-dione) au bien de I’0-aminobenzaldéhyde. La réaction dans
un milieu basique génére 1’ion o-aminobenzoylformiate qui réagit avec un dérivé carbonylé pour

produire la 4-carboxyquinoléine (schéma 9) :
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0 CO, COZH

OH - O RCOCHzRI
O —HZO OH™
NH,
R
m reflux
~————
= -CO,
N R

Schéma 9

E’Z

O. Meth- cohn et B. Narme % ont utilisé les acétanilides (RC¢H;NHCOCH3;) pour préparer des
dérivés de la quinoléine dont les 2-chloro-3-formylquinoléines. Ils ont traité I’acétanilide par le réactif
de Vilsmeier (DMF/POCI;) dont la composition détermine la nature des produits (schéma 10). La
synthése des 2-chloro-3-formylquinoléines a été 1égérement modifiée par la méme équipe. ©© Ils ont

chauffé cette fois-ci les acétanilides a 75C° avec le réactif de Vilsmeier (DMF/POCI; : 2.5/7).

POCL/DMF(3/1) xR s
0 /CIZCHCHCIZ’ 4a6h _ 71%
N

NJ\/R Cl

I CHO
H \ POCL/DME(7/3) N o
R=7-OMe, 7-Me, 6,7-diMe saen Z 929
~a N~ 1
Schéma 10

L’extension du noyau indole par I’action des halogénures d’alkyles ®”** ou méme du chloroforme en

(59)

présence de I’éthanoate de sodium permet aussi d’accéder a une gamme variée de dérivés

quinoléiques (schéma 11) :
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Me
Mel/100°C N
N
H
3-méthyl-1,2-dihydroquinoleine
Me
| 2Et] _ N
N
H N Me
Et
1-éthyl-2,3-diméthylquinoleine
Cl
CHCl; NaOEt N
o =
N Me

2-méthyl-3-chloroquinoleine

Schéma 11

Adams et coll.®”

ont pu arriver aux dérivés quinoléiques substitués par la condensation d’esters
o,B-insaturés sur les dérivés de I’aniline en présence du réactif de Vilsmeier (POCI;/DMF) (schéma

12) :

O
Rl R]
1) POCL/DMF (1/1) N OEt
+ OEt >
2) CH)Cl, reflux =z
R; NH, R; N
R =H, R,=OMe
R ;=OMe, R,=H
R =H, R,=NO,
R,=NO, Ry=H
Schéma 12
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Dans ce contexte, nous avons appliqué la réaction de Biginelli avec quelques dérivés de la 2-chloro-
3-formylquinoléine pour accéder a une nouvelle série de quinoléines multifonctionnelles du type 6-
méthyl-2-0x0-4(2-0x0-1,2-dihydroquinolin-3-yl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate  d’éthyle
(schéma 13).

R CHO
X< N La réaction de Bginelli

|
Z N\

Schéma 13

I1-1-Intéréts biologiques des dérivés de Biginelli :

Les composés de Biginelli montrent une gamme diverse d'activités biologiques. Dés 1'année
1930, quelques dérivés simples tel le composé (1), ont été déja utilisés comme agents de la protection
de la laine contre les mites.®” Plus tard, I'intérét concentré sur l'activité antivirale®” des composés de
Biginelli a mené par la suite, au développement de la Nitractine (2) qui présente une excellente

activité anti-virale.”** Elle exhibe également une activité antibactérienne modeste.®”

O5N
S
@)
—
O,C H ° MeO,C H
Et
2 | NH 2 i /I\E
Me N/&S Me N @)
H H
@ (2): Nitractine

La 3,4-dihydropyrimidinone et certains de ses analogues tels les pyrimidine-5-carboxamides®®

©7) (69)

de type (3) ont été utilisés comme agents anti-tumoraux,®” anti-inflammatoires® et analgésiques.

Ils ont montré également une activité inhibitrice d'agrégation des plaquettes de sang.”” Certains
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dérivés 1,4-dihydropyrimidiniques (4) sont des facteurs antagonistes utiles dans l'activation des

(7

plaquettes du sang, tandis que d'autres inhibaient la prise ¢élevée de l'adénosine par les

(72)

OAr H 4
Y

MeNS
H

thrombocytes.

3) )

L’intérét principal lié aux composés de Biginelli, est cependant, dii au forte activité anti-
hypertensive que présentent quelques uns de ces dérivés. Puisque les dihydropyrimidines sont
structurellement trés proches aux dihydropyridines (comme par exemple la Nifedipine (5)) qui sont
largement utilisées dans la médecine cardiovasculaire, et ont servi d'outil important a 1'é¢tude de la

structure et les fonctions des canaux de calcium.”

NO,
MCOZC COzMC
Me Il\I Me
H
)
La 5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4(3-hydroxyphényl)-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-thione nommé

le Monastrol ¥

est une nouvelle molécule perméable qui a conduit au développement de nouveaux
médicaments anticancéreux. Le Monastrol a été identifié comme un composé qui affecte précisément

la division cellulaire (mitose) par un nouveau mécanisme qui n’implique pas le ciblage de la tubuline.
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OH

(S) Monastrol

Le nombre de publications et brevets traitant l'activit¢ cardiovasculaire des
dihydropyrimidines s'est développés rapidement: Les esters o,-aminoéthyle ont une activité
cardiovasculaire modérée.™  En effet, les composés (6),”7” (7) ™ ou les S-Alkyl-1,4-

dihydropyrimidines (8)"” ont montré in vivo une activité contre I'hypertension.®”

OEt NO,
. X/CHFz : 0G g
EtO,C | NH EtO,C | NH i—PrO,C | |N
Me ”/&X Me ”AO Me ”)\SMe
(6): X=0, S (7): G=2,3,4,6-tetra-O-acétyl- (8)

B-D-glucopyranosyl

En dehors des dérivés des DHPMs synthétiques, plusieurs produits marins naturels, avec des

activités biologiques intéressantes contenant les dihydropyrimidine-5-carboxylates de base ont été

(81-82-83)

isolés, parmi les plus importants, sont les alcaloides Batzelladine A et B ®" et la Crambine.

(82)
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NH (0]

\\\\\\H

N NH O
N (CHa)s
H;C N N C-H
3 H H 7H15
H,N ﬁ
2
i Yo No
NH,"
Batzeladine A
//,/, \\\
\/\/\ +/
NH,*

(CH,)sCH;

Batzeladine B

II-1-1- Activité anti-hypertensifs :

Ayant des propriétés pharmacologiques importantes, comme des agents anti-hypertensifs
actifs oralement, ®” le SQ 32.926 (9) et le SQ 32.547 (10) ont prouvé également leur efficacité
inhibitrice d’échange de calcium a travers les canaux cellulaires. Cependant cette efficacité est

observée exclusivement pour les énantioméres (R) de ces composés. **)

NO,

i-PrO

®
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LLQUF

CH; NH S

ol

(10)

Plusieurs modifications portées sur la nature des substituants en N-3 ont finalement mené a des
agents anti-hypertensifs efficaces et durables par voie orale. ®" La résolution des deux énantioméres
de ce composé a démontré que son activité biologique provient seulement de 1'énantiomeére (R), qui

est analogue de 'Amlodipine (1 1).42

En 1992 un autre dérivé (12), dont le groupement amine en position 3 est substitué, a été synthétisé et

on a trouvé que 1'énantiomére (R) est encore le plus favorable. ®*

NO,
HC1
O
) H
Me PJ//ltbj(
H
F
a1 12)

Parmi les dérivés les plus efficaces, en tant qu'agents bloqueurs de canaux de calcium, ce sont
les produits de Biginelli comportant deux groupements esters comme par exemple les composés (13)

et (14). Bien que l'activité de ces composés est comparable & celle des dihydropyridines,®" la plupart

(85)

d'entre eux sont exemptes d'activité antihypertensive in vivo, ~ ceci peut €tre expliqué par le

métabolisme rapide de ces composés dans 'organisme lors du traitement par voie orale.*”
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NO, O2N
H H
AlkO,C N,COZAlk i—PrO,C < N/CO2Et
Me NAX Me NAS
H H
(13): X=0, S (14): R =4-nitrophényl

1I-1-2-Activité anti-inflammatoire :

On a rapporté également que les DHPMs, tel le 2-benzylidéne-5-(2-méthoxyphényl)-7-méthyl-3-
0x0-3,5-dihydro-2H-thiazolo[3,2-a]-pyrimidine-6-carboxylate ~ d'éthyle (15) et le  6-(2-
méthoxyphényl)-8-méthyl-2,3,4,6-tetrahydropyrimido[2,1-b]-[ 1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle (16)

ont prouvé une activité anti-inflammatoire.®**

Récemment, le  2-(diméthylamino)éthyl-2-(2,6-dihchlorophényl)-5-(2-méthoxyphényl)-7-
méthyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylate (17) a montré une trés bonne activité antagoniste
des récepteurs de glutamate du groupe 2-amicromolar.® L'activité fongicide envers 1'Ochraceus
d'Aspergille noir a été confirmée pour des 2-thioxo-3,4-dihydropyrimidinones simples.®” Un brevet
récent a révélé le relation entre les structures des DHPMs avec l'activité antagoniste du neuropeptide Y

(NPY).®V

MeO 0 MeO
EtO,C | . ng/ph EtO,C | .
Me N/)\S Me N/)\S
as) 16)
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OMeCI

MeZN\/\O /\ :

17

11-1-3-Activité antivirale :

D’autre part une bonne activité inhibitrice de I’hépatite B a été réalisée par ’emploi d'un
composé  (18) de synthése ®” dont la structure est figurée ci-dessous, présente des propriétés
inhibitrices non nucléotidiques de la réplication du virus de I’hépatite B. Il a ét¢ démontré également

que cette activité est liée exclusivement a 1’énantiomere (S) de ce composé.

F

Cl

(18)

II-1-4-Activité anti-tumorale :

Certains de ces analogues ont montré également un large spectre d’activité anti-tumorale, qui
est un exemple distinctif de la sélectivité envers des cellules infectées telles que celles de la leucémie.
Des études initiales ont montré que le dérivé de la DHPM (19) a un potentiel thérapeutique comme un

agent puissant contre les cellules malignes du cancer du sein. ©?
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(19)

Il a été récemment découvert que certains pyrimidinones fusionnées comportant un motif

arylidéne tel le composé (20) sont des agents anti-tumoraux puissants. ¥

(20)

II-1-5- Activité antiprolifératif :

Toute une librairie de composés dihydropyrimidinone a été préparée dans le but d’identifier
d'autres molécules avec des activités physico-chimiques, biochimiques et cellulaires améliorée
(diminution de poids moléculaire, la lipophilie et ’augmentation de solubilité).”> *® Il s’est avéré
aussi que le composé (21) est un agent antiprolifératif, mais malheureusement ce dernier dispose d’un

poids moléculaire élevé, d’une faible solubilité et d’une haute lipophilie.
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o
(0}
O/\ |
N o

L
\fo
(0]
NN No~~~
H
o
O\AI\O
(l) (0]

21

H

L 97)

Borowsky et Col ont réalisé une étude récente qui a mis en évidence I’activité du

composé (22) comme un antagoniste spécifique des récepteurs de type 1 de I'hormone de la mélanine,
qui est un polypeptide produit essentiellement par I'nypothalamus latéral, et joue un role essentiel dans

©

la prise alimentaire et la régulation de la balance énergétique, ®® qui pourrait également intervenir

dans les troubles de 'humeur.

F
F
Z 0
MeO,C =
NNy
| i i
MeO N Me
N 0 T
H
0

(22)

Gauss et Schaus *” ont employé une méthode énantiosélective pour la synthése des inhibiteurs de
MCHI-R (23) en utilisant un catalyseur asymétrique (1). Ils ont été capables de préparer la

dihydropyrimine (2), un précurseur de (3) avec 96 % de rendement.
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F
F
F F
10 mol % de (1) F @/F
- —_— Z 0
o CH,Cl, N —_— MeO,C |_NJLN’\/\N
* €0y —_— H
MeO,C /I\Ez 6d | /Ij\:l MeO E'&O
l HN" Yo Me” N0
Me (6]
3)
2)
(23)

Cat =

Le 4-(1,2-dihydroacénaphthylén-5-yl)-6-méthyl-N-phényl-2-thioxo-3,4-dihydropyrimidin-5-

carboxamide (24) présente également des propriétés antibactériennes contre quelques souches

;e 1
résistantes. %0

(24)

Plus récemment, quelques DHPMs ont été préconisée en tant qu'agents actifs par voie orale.
Le 4-(3-aminophényl)-3-carbanoyl-6-méthyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate
d'isopropyle (25) et le 3-(1-(4-fluorobenzyl)piperidine-4-carbonyl-6-méthyl-2-thioxo-4-2(2-
trifluorométhyl)phényl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate ~ d'isopropyle  (26) "°"  ont

démontré qu'ils sont de bons agents anti-hypertensifs.
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(25) (26)

I1-2- Méthodes de synthése des dérivés de Biginelli :

Depuis que les dihydropyrimidines DHPMs et leur analogues soufrés ont montré des

a

propriétés biologiques et pharmacologiques diverses, ' plusieurs méthodes pour préparer ces

composés ont ¢té développées et la réaction de Biginelli a regu progressivement une importance

considérable et particuliére dans les programmes de recherche. '*”

11-2-1-La synthése originale de Biginelli

» (19 3 rapporté pour la premiére fois la

En 1893, le chimiste Italien "Pietro Biginelli
synthése de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one suivant une réaction de cyclocondensation a
composants multiples, et ce en faisant réagir a la fois un aldéhyde aromatique, I’acétoacétate d’¢thyle
et I’'urée. La réaction a été effectuée a reflux dans I’éthanol et sous catalyse de HCI concentré pendant

un temps approprié.

Me
A \\<H
T
O n OEt 0
| HCI
Q 2 EOH EtO | /I\i{
H,N” “NH, Me” N0
3 4
Schéma 14
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Au passé, peu de méthodes attrayantes pour synthétiser ce type d’hétérocycle ont été connues, mais la
plupart d’entre elles emploient des conditions réactionnelles anhydres et des acides de Lewis.""”

Récemment, de nouvelles méthodes ont été découvertes, toutefois ces

(106)

Derniéres impliquent des séquences multiples et des conditions dangereuses' et plusieurs prennent

également beaucoup de temps.

Cela a mené a le mise an point de plusieurs protocoles améliorés, et par conséquent, le
développement des méthodes de synthése catalytiques efficaces et rapides est devenu une nécessité
pour la production de ce type de composés multi-fonctionnalisés, donc présente un axe de recherche

intéressant pour les chimistes de synthése organique.

Pour améliorer les rendements et les temps de réactions, l'emploi des catalyseurs dans la
condensation de Biginelli a pris un rythme de plus en plus accéléré. Nous décrivons dans ce
paragraphe quelques catalyseurs de cette réaction. Dans ce qui suit nous allons rapporter quelques

exemples de synthése des DHPMs sous différents types de catalyse :

11-2-2-Les acides des Lewis :

11-2-2-1-A partie de MCl, (M = atome) :

Une avancée tout a fait remarquable a été effectuée dans la synthése organique et
particulierement dans la réaction de condensation de Biginelli, en utilisant de nouveaux produits a

caractere acide de type acides de Lewis comme catalyseurs.

Au début de la derniére décennie un grand nombre de publications est apparu, on utilise les différents

types d’acides de Lewis, dont la plupart sont dotés de propriété métalliques.

Une synthése efficace des 3,4-dihydropyrimidinones utilisant le chlorure de lanthane
heptahydraté comme catalyseur, en plus des réactifs traditionnels de la réaction de Biginelli: 1'urée ou
la thiourée, un ester B-cétonique et un aldéhyde dans l'éthanol. Comparée aux conditions classiques,

cette méthode donne les produits attendus avec de bons rendements (56-97%) "°” (Schéma 15).

R,
0o 0 X Q EtOOC _H
J\ )J\ LaCly. 7H,0 N
+ + R q > |
Me OEt HoN NH, 1 EtOH, reflux, 5h /&
Me Il\I X
H
R1: Ph, 4-OCH3-C6H5’ 3-MC-C6H5
X=0,S
Schéma 15
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Le perchlorate de lithium catalyse efficacement la réaction d'un aldéhyde, un -cétoester et l'urée a
reflux de l'acétonitrile pour produire les dihydropyrimidinones correspondante avec d'excellents

rendements sous conditions neutres '® (Schéma 16).

(0] R
0 0 0 o . H
)J\/U\ + )J\ + )J\ LiCIO, . R | N
R H >
Rl R2 H2N NH2 CH}CN, reflux R N /go
1
|
H
R,=Ph, CH,
R2= OCH3’ OCH2CH3’ CH3
R=Ph, 4-NO,-CHs, 4-Me-CHs, 3-Me-C4Hs,
4-OCH;-CgHs
Schéma 16

Young-wook et Coll. ont rapport¢ un nouveau protocole pour la synthése des

19 en utilisant une quantité catalytique de

dihydropyrimidinones et leurs analogues soufrés
tétrachlorure de silicium SiCl; dans la condensation d’un aldéhyde, 1’acétoacétate d’éthyle et ['urée

dans un mélange de solvant DMF/CH;CN a température ambiante.

0]
H,N
0]
NH
Me 2
_l’_
Q 1
SiCly (10% mol)
d  me >
0] solvant. DMF/CH;CN
T.amb.
Schéma 17

Le chlorure de ruthénium (III) a été également utilisé pour catalyser la réaction de Biginelli d'un

aldéhyde, un B-cétoester, et de I'urée (ou la thiourée) pour préparer les 3,4-dihydroprimidine-2-(1 H)-

1
ones correspondantes avec d'excellents rendements. %

(Schéma 18).
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0 0 X 0 H
M )J\ )J\ RuCls, (cat) Et N/
+ + : > |
H,C Et H,N" NH, R” "H /g
Solvent-free 100°C Me

N
X=0,S  R=Ph,3-OH-C¢Hs !
4-OMG-C6H5

Schéma 18

La synthése de 3,4-dihydropyrimidines/thiones avec le couple catalyseur TiCl,-MgCl, sans

solvants donne les DHPMs désirées avec de bons rendements "'” (39% a 90%) (Schéma 19) :

(0] R,
0 0 1) X Ziegler- Natta catalyst system _H
Bt Jit )
TiCl4-MgCl, / MgCl,.4CH;OH
R, 0 + H3CMR2 fOEN NH, (TiCl4-MgCl, / MgCl,.4CH;0H) . | /&
100°C, Sans solvants. H;C II\I X
X=0,S H

R,= OEt, OMe,
R,= Ph, 3-OCH;-C¢Hs 3-NO,-CgHs,
3-F-CgHs, 4(CH;),-CgHs, styryl
4-CI-C4H

Schéma 19

Le tétrachlorure de Zirconium a aussi été employé avec succes comme catalyseur dans la

synthése des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones."'"” (Schema 20)

0] ) ) X .
)J\ )J\/U\ JJ\ ZrCly Ethanol ~ EtO N~
R H + H;C OEt * H N NH > | /g

2
flux, 4, 6h
reflux, 4, HyC III X

X=0,S
H
R= Ph, 4-OH-Ph, 2-OH-Ph,
3-OMe-Ph, 3-NO,-Ph, 3-CI-Ph
Schéma 20
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Le chlorure de zirconium (II) "'? (Schéma 21) catalyse efficacement la synthése des DHPM :

0o R
0 o o X "
)J\ . )J\/U\ . )J\ Z1Cl,.8H,0 (10mol%) R; | Nig
R~ H Me R HNTNH>  Ehanol, 90min, 100°C y N ,&X
€
R,= OEt, Me X=0,8 |
H
R, = 3-CI-CgHs 4-Cl-CgH;, CgHs 4-OMe-CoHs,
4-OMe-CHs, 3-Cl-CgHs, 2-NO,-CoHs
Schéma 21

Des réactions de Biginelli ont été réalisées en utilisant le ZrCl, ou le ZrOCI,.8H,O comme
catalyseurs efficaces de ces réactions. Un temps de réaction plus court que la plupart des méthodes
classiques a été réalisé quand le ZrCly a été employé. En général, les 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-
ones et les thioxo-3,4-dihydropyrimidin-2(/H)-ones ont été obtenues avec de bons rendements. !'?

(Schéma 22).

(0] X
Jj\ ZrCly (10 mol%)
N H * +  HN NH, >
| K (o) 30min, reflux, sans solvant
7,
R

X=0,8

R = 4-OH-C¢Hs, 2-OH-CgHs, 2-CI-CgHs, 4-Cl-CH,
3-OCH;-CgHj (CH;),N-CgHs. 3-NO,-CeHs

Schéma 22

Par ailleurs le chlorure d’antimoine III agit sur la cyclocondensation de Biginelli entre 1’urée,

(114)

les aldéhydes et 1’acétoacétate d’éthyle, comme un bon catalyseur. qui permet la synthése des

produits souhaités avec de bons a excellents rendements (schéma 23).

Ar
COOR!

CHO O R2 MeCN / reflux

1
)k Ar 20% mol SbCls HN COOR
+ + —> )\ ‘

TZ

Schéma 23

46



Chapitre | Méthode de synthése des 3.4-DHPMs

Le chlorure d’ytterbium YbCl; a été employé avec succés comme catalyseur dans la synthése
des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones (produits de Biginelli). Les produits désirés ont été

obtenus avec de bons rendements ' (schéma 24).

ArCHO + +

YbCl; (3 mol%) NH
H,N NH, - |

90°C N X
/ H
Schéma 24

Cependant la méthode suivie par Z.-T. Wang et Coll."'?

via la réaction de Biginelli a donné
les produits souhaités en une étape dans laquelle ils ont fait réagir a la place des composés 1,3-
dicarbonylés, des cétones avec un seul groupe carbonyle tels que la 3,4-dihydronaphthalén-1(2H)-one
et les dérivés de l'acétophénone par 1'emploi de FeCl;.6H,0 (0.1 mmol). Ils ont trouvé également que
l'addition de TMSCI au mélange réactionnel a pour effet d'obtenir de bons résultats par rapport aux

rendements réalisés ultérieurement apres un temps relativement long (12h) (schéma 25).
(0]
0 no L w
N N

N X
R! :_ + R? —: urée, FeCl; Z
= = CH;CN, reflux, 12h
2

Schéma 25

De méme, Le chlorure de bismuth(IIl) s'est avéré trés efficace comme catalyseur de la réaction
de condensation de Biginelli. La méthode marche trés bien méme avec les aldéhydes aliphatiques qui
donnent habituellement des rendements médiocres dans la réaction classique de Biginelli. Plusieurs
types de catalyseurs de bismuth ont été identiquement employés dans cette réaction, comme par
exemple le triflate de bismuth qui donne les DHPMs correspondantes avec de bons rendements dans
I'éthanol absolu ou le tétrahydrofurane. De méme, 1'utilisation de chlorure de bismuth a été rapportée

encore par Kaimal et Coll"'” (Schéma 26).
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0 R?

0O o0 j(\ Rl -
12 mol% de BiCl
+ 3 |
RZ—CHO * J\/U\ 1
H,C R H,N NH CH;CN, 5h, reflux

3 T s

H

Schéma 26

La synthese des 3,4-dihydropyrimidinones/thiones avec 10 mol% de bromure d'Indium(III)
comme catalyseur de la réaction de Biginelli a ét¢ établie par ’addition de 1’acétoacétate d’éthyle, et

I’urée ou la thiourée a une diversité d’aldéhydes aromatiques '® (Schéma 27).

0 O o X "
)J\ M J\ InBr; (10mol%) EtO N7
R H * HC OEt + H,N NH, - | /g
reflux, C,H;OH

H,¢” N7 X

X=0,8 |
H
R= Ph, 4-OH-C¢H;, 2-OH-C4Hs
3-OMe-CgHs, 3-NO,-C¢Hj 3-CI-C4Hs
Schéma 27

La réaction de condensation de Biginelli est également catalysée par le TaBrs''” (Schéma 28).

O R
O 0 0 X
)J\ M )J\ TaBrs R; o
R H * R R, 1t HN NH, ——» | /&
75°C, 40min.
. R, N X
R;=Me, CF; CF X=0.S Sans_slf)llzvgntS, |
R,= OEt, OCH=CH : q
R= Ph, 4-Br-C4H; 3-NO,-C¢H,
3-F-CgHj_ trans-C¢Hs-CH=CH
4-NO,-C¢Hs, 4-OH-CgHs.
Schéma 28

Une méthode simple en une seule étape de la réaction de condensation de Biginelli a trois composants
entre le 5-chlorophénoxy-3-méthyl-1-phényl-4-formylpyrazole, un composé 1,3-dicarbonylé, I'urée ou
la thiourée a été décrite."*” En utilisant le perchlorate de magnésium Mg(ClO,), en tant que catalyseur
efficace sous irradiations  ultrasons, une série de 4- pyrazolyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-

ones/thiones substituées a été synthétisée avec des rendements élevés. (Schéma 29) :

48



Chapitre | Méthode de synthése des 3.4-DHPMs

(0]
H,C
3 H 0O o0 X
/ \ + )J\/U\ + )J\ Me(Cl04),
N R R H,N NH >
\N Ry : ’ ? g Ethanol, reflux, 8h
| R,= OEt, Me, Ph X=0,8
Ph R;= Me, Ph,
R,=Cl, OPh
Schéma 29

L'iodure de samarium (Sml,) est un catalyseur peu couteux et efficace dans plusieurs réactions

@121 (122) (123)

notamment la formation de la liaison carbone-carbone et carbone-azote et autre réactions.
X. Han et Coll."** ont examiné I'activité catalytique de cet acide vis-a-vis de la réaction de Biginelli
et ont trouvé qu'avec seulement 20 mol% de Sml,, les produits DHPMs attendus ont été obtenus avec

32 4 95% de rendement. (Schéma 30)

X 0 0 H

2 7
1 J\ )]\/U\ Sml, 20 mol%) R | N
RICHO + HN" "NH; + pc R2 > /&

100°C

Schéma 30

Une large gamme de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones a été préparée par une synthése simple
et efficace. "* A partir aldéhydes, des composés 1,3-dicarbonylés et de I'urée ou la thiourée dans
1’éthanol. Les produits de Biginelli ont été obtenus avec de bons rendements en utilisant le Fluorure de

Calcium (CaF,) comme catalyseur. (Schéma 31)

CHO
N (0] (0] X
| I PN P q car,
+ R? CH; + HN NH, —————————»
/ / ethanol, reflux )
R! R
X=0,8

R!'~H, Cl, OCH;, CH;, NO, ,F,0H

R? = OEt, OiPr, CH;

Schéma 31
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Un protocole a été décrit par Byoung Joon Ahn et Coll."** sous irradiations micro-ondes avec
des conditions "vertes" et douces. La préparation et la manipulation faciles du catalyseur hétérogéne
sont les principaux avantages de ce protocole (Schéma 33). Les résultats obtenus par 1’utilisation de
FeCls/Silice comme catalyseur hétérogene a rendu cette réaction une méthode a haute rentabilité. En
outre le travail est réduit a une simple filtration et évaporation du solvant, un autre avantage concerne
les bons rendements réalisés et un temps de réaction plus court, avec une haute pureté de produits

obtenus.

sans solvant / micro-ondes

Rl
0 H,N 1
)k N 0 >:X FeCly/Nanopore Silica R | NH
+
Ar H > /J§
H;C o HoN H;C E X

R!' = OFt, Me
X=0,8

Schéma 33

11-2-2-2-Les triflates M(OTY), :

Une large gamme de produits de Biginelli a été préparée a partir d'aldéhydes, d'acétoacétate
d’éthyle et de l'urée (ou thiourée) en présence de 2 mol% de Triflate d'indium (III) In(OTf); (Schéma
34). Les dihydropyrimidinones correspondantes ou leurs analogues soufrés (thiones) ont été obtenues

avec des rendements variant entre 82 et 96%.>”

0 0 X 0]

_H
M + )J\ + )J\ In(OTHs, N - R, | N
H;C R, H,N NH, R H EtOH. reflux o /g

N
R,= Et, Me X=0,8 R= Ph, 3-OH-CgH;, i
4-OMC-C6H5

Schéma 34
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Une procédure simple, efficace et pratique pour la réaction de Biginelli en employant le triflate de
strontium (IT) & été décrite. "*® Les réactions se déroulent dans des conditions exemptes de solvants et

donnent les DHPMs avec des rendements élevés (Schéma 35).

0O R
O O X O H

M )J\ )J\ Sr(OTH), (1%) R, N~

+ + -

H,C R, H,N” NH, R "H > | /&

Sans solvant Me N X
R,= Et, Me X=0,S  R=Ph,2NO,-CeH, b
3-C1-C4Hs
Schéma 35

La réaction de condensation de Biginelli est également catalysée par le triflate de ytterbium (III)

Yb(OT£);"***? Schémas 36.

Ar
(0] O @) X
M )J\ J‘J\ YbOTD: o N’ !
+ + ——
A H
Me OR ! HN NH, THF, T.amb. /&
Me Tl\I X
H
Ar= Ph, 3-NO,-C¢Hs 3-F-C4Hs,
4-Br-CgHs
R=Et, iPr
X=S,0
Schéma 36

Les triflates des métaux""

tels que le Ni(OTf),, Cu(OTf),, ont ét¢ utilisés avec succes dans la
réaction de Biginelli. Les conditions opératoires employées lors de ces réactions sont portées sur les

Schémas 37
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H
)J\ N )J\/U\ N )J\ M(NTH),, ou M(OTH), EtO g
H Me OFEt H,N” NH, - | /g

Ethanol, 24h, reflux

R]= 3-C1-C6H5 4-C1-C6H5’
4-OMe-CgHs 3,4-OMe-CH,,
2-Cl-CgHs, 2-NO,-CgHs

Schéma 37

11-2-2-3-Les nitrates (M(NO>),) :

Dans des conditions expérimentales analogues la condensation de Biginelli catalysée par 5
mol% de nitrate de plomb Pb(NOs), ou 10 mol% de nitrate de nickel Ni(NO;),.6H,0 "** donnent les
adduits de Biginelli avec de trés bons rendements, (60-96%) pour Pb(NO;), et  (62-94%) pour
Ni(NO;),.6H,O(Schéma 38).

Ni(NO;), 0 Ar
Ar O 0 X ou
/§ . ML PoNOy, R T
R Me H —
H O HZN N 2 CHj;-CN, reflux /g
Me N X
R = OEt, Me X=0,8S H
Schéma 38

Effectivement, une autre méthode simple, efficace, économique et écologiquement propre a été

(133)

developpée par T. Boumoud et Coll. et consiste en la synthese des dihydropyrimidinones/thiones

en faisant intervenir le Mg(NO;).6H,O comme un nouveau catalyseur de cette réaction (Schéma 39).

/ HzN\/( Mg(NO;).6H,0 (13mol %)
>
NH, 80 °C / 30-95 min

:’S

R = OEt, OMe, Me

Schéma 39
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La catalyse de la condensation de Biginelli par le nitrate de calcium Ca(NOs),.4H,0 ** s’est
avéré trés efficace, les 3,4-dihydropyrimidinones ont été obtenue avec des excellents rendements (62-

96%). La réaction se déroule en employant 10mol% du catalyseur et en absence de solvants (Schéma
40).

0 H
Ar N o)
O R
Ar ! X Ca(NOs),.4H,0 o ~. _NH
- + HN \{ >
H H;C 0) 80 °C, sans solvant
NH, R, CH;
R,= OEt, Me X=0,$S

Schéma 40

Une méthode économique, puissante et a haute efficacité a été décrite, pour la réaction de
condensation de Biginelli en employant le nitrate de bismuth Bi (NO3); comme catalyseur, mais cette

(139 cette méthode a

procédure c’est révélée plus efficace en utilisant les irradiations micro-ondes.
permis 1’obtention des produits de Biginelli avec de bons rendements. Le schéma suivant résume la

séquence réactionnelle (Schéma 41).

(0] O
NH,
NH,

micro-ondes

laR=H 3aY =OEt Y NH
1b R = OMe 3bY =OMe |
N 0]
H
Schéma 41

L'oxydation des halogénures benzyliques en aldéhydes correspondants avec du nitrate de bismuth dans
un liquide ionique a ét¢ étudiée. En outre, une synthése efficace en une seule étape des 3,4-
dihydropyrimidin-2(/H)-ones a partir des halogénures benzyliques a été effectuée en employant le

nitrate de bismuth pentahydraté dans le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) *® (Schéma 42).
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0 R
0 _H
o 9 . Ry N
)J\/U\ )J\ Bi(NO3),.5H,0 |
RICHX + Me R, T HN" "NH, - /g
: TABF (0.5mmol) Me” "N” 0
X=Cl, Br R,= OEt, Me 100°C, 3h H

R,= 4-NO,-C¢H,CH,Br, CsH;CH,Cl,
3 -C1C6H4CH2Br, 4-BrC6H5 CHzBr,
4-CICEH,CH,C, 4-CH,C(H;CH,CI
4-FC4H,CH,CI, 2-CIC HCH,CI

Schéma 42

La réaction de condensation de Biginelli est egalement catalysée par le nitrate d’ytterbium(IIl)

hexahydrate Y(NOs);.6H,0."*” (Schéma 42).

70°C, 20min.
R,=Me, C¢Hs C(CH3); X=0,S Sans solvants.
R;= OEt, OMe, C(CHjy);

0 0O o0 X O R
PIS O P] Y(NO,); 6H,0 (10%) H
R H R; Ry H,N” “NH, - RO b
Ry N7 X

|

H

R]: Ph, 4-BT-C6H5’ 3-N02-C6H5
3-F-C¢Hs_ 4-But-CH, styryl
4-NO,-C¢Hs, 4-OH-Cg¢Hs. 2-Thienyl, 2-Furyl

Schéma 42

Une synthése des 3,4-dihydropyromidinones/thiones a été réalisée dans notre laboratoire par A.
Debache et Coll. "*® ou ils ont employé pour la premiére fois un acide boronique comme un nouveau
catalyseur au cours de la réaction de Biginelli. La méthode poursuivie consiste en l'introduction de 20
mol% de I’acide phénylboronique (PhB(OH),) dans le mélange réactionnel d’un aldéhyde aromatique,

l'acétoacétate d'éthyle et I'urée ou la thiourée (Schéma 43).

Q)

O Ar
0
1
)J\ R NH, PhB(OH), (20mol %) R NH

R "H * *OHN | /g

H;C [0) X CH;CN reflux HC N o
H

R= OEt, Me X=0,S

Schéma 43

Nous avons poursuit sur cet axe en réalisant la synthése des dihydropyrimidinones / thiones

suivant la réaction de condensation de Biginelli d’un aldéhyde aromatique, -cétoester et I’'urée ou la
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(139)

thiourée, en faisant intervenir une base (~BuOK) comme catalyseur. Les produits de Biginelli ont

¢été obtenus avec de bons rendements (Schéma 44).

0]
R
R P X o
\.( R! H,N -BuOK  (10mol %) 0 NH
H o
HyC 0 NH, sans solvant / 80 °C NH

Rl
X=0,8S

Ar = OEt, Me Me

Schéma 44

Plusieurs autres acides de Lewis on été utilisés pour effectuer cette réaction, on cite par exemple :
BF30Et/CuCl M, NiC"*" " La(0OTf)s " InCls "*¥, LiBr ** 9 CoCl2 "*”, Mn(OAc)3 "**,
Cu(OTf)2 ", CuClz, Cu(SO4)2 ", Bi(OTf)s °Y, CeCl3 "2, VCI3 "V, Zn(OTh)2 ** 12, Sm(NO3)3
136 SmClI3 7, Ce(NO3)3 "*¥, B(OH)3 "*”, TMSCI/Nal ", TMSOTf %Y, Fe(CFCO2)3/ Fe(CFSO03)3
162 Ni(NTf2)2, Cu(NTf2)2 et Yb(NTF2)3 'Y, Bi(NO3)3 '* Mg(ClO4)2 %,

II-2-3-Les acides protoniques:

Dés que la réaction de Biginelli fut formulée en 1893, une activité s’est, au fur et & mesure,
développée autour d’elle. La lecture de la bibliographie de la période (1893-1999) montre une activité
scientifique faible: on reléve quelques réactions chaque décennie qui portent, essentiellement, sur les
conditions opératoires de la réaction classique dans le but d’améliorer le rendement, de synthétiser
quelques nouveaux produits par la variation des trois réactifs (aldéhyde, composé 1,3-dicarbonyle et

urée) et 1’étude de la réactivité.

Durant cette période, la réaction de Biginelli a connu I’utilisation des acides protoniques
usuels tels que H,SO,, HCI...dans les conditions de la réaction classique (reflux prolongé dans un

solvant protique).

En 1932, K. Folkers et coll."* sont les premiers a avoir synthétisé de nouveaux dérivés a noyau
dihydropyrimidinone, en utilisant les dérivés du benzaldéhyde. Ils ont amélioré le rendement par
I’augmentation de la quantité du catalyseur (HCI), de 20 a 40 gouttes, et ils ont pu obtenir les DHPMs

avec des rendements qui peuvent atteindre 78% (Schéma 45).
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(0] Ar
O OEt X
Ar )J\ HCl, 40 gouttes EtO | NH
+ Me +
H/&O € H,N NH, EtOH , reflux, 3h Me E/KX
(@)
Schéma 45

La synthése de la tétrahydroquinazolinone par [l'utilisation de 5,5-diméthyl-1,3-
cyclohexanedione dans la réaction de Biginelli en plus de l'urée ou la thiourée et des aldéhydes
aromatiques appropriés en présence de deux gouttes de H,SO, concentré comme catalyseur dans I'eau.
Cette méthode présente un intérét environnemental car elle ne met en jeu ni solvants organique
polluants, ni métal toxique réduisant ainsi au minimum le cott et les risques opératoires. Les produits

ont été obtenus avec des rendements trés élevés (90-98%)"'%” (Schéma 46).

(0] Ar

0, 0 X 0 1) H,0 -

)J\ JJ\ 2) deux gouttes de H,SO4 N~

+ + >

H,N NH, Ar H refluxe, 3h /g

N X
X=0, S Ar=Ph, C4H,-Cl, C¢Hs-N(CH,), ]'{
Schéma 46

En utilisant 1’acide acétique ou ces dérivés tels que I’acide chloroacétique, D’acide
trichloroacétique, 1’acide trifluoroacétique, I’acide bromoacétique. La condensation de Biginelli sous
I’action de 10 mol% des catalyseurs cités, et en absence de solvant, permet d’accéder, aprés 3 a 5
heures, aux DHPMs correspondantes avec de trés bons rendements. Notants que les meilleurs

rendements demeurent avec I’acide chloroacétique."®® (Schéma 47)

O Ph
o OEt o
Ph JJ\ acide (10mol%) EtO | NH
/& + Me + H.N NH sans solvant /g
H™ ~O0 2 2 Me N~ ~o
0 90°C, 3h H
Schéma 47

L’acide fluoroborique (HBF4)(169) donne les produits de Biginelli aprés 20 a 55 mn en

utilisant 10 mol%, et en chauffant a 45°C (Schéma 48).
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Q 0  Ar
0
)J\ R NH

2 R NH

Ar H + + HzN g HBF4 (10 mol %) » | /g
H;C 0 ¥ CH3CN,45C°,20-55mn  H,C o)
H
R= OEt, Me X=0,S

Schéma 48

L’acide amidosulfonique (NH2803H)(170) utilisé a (10 mol%) donne les DHPMs avec des
rendements de 70-98%. (Schéma 49)

o O Ar
0
)J\ R N2 N8040 (10 mol %) R NH
A7 TH O * H2N~< il el 4 | /g
H,c” Yo \ N

CH;CN reflux H,C [0)
H

R= OEt, Me X=0,S
Schéma 49

De plus I’acide Benzoique (PhCO,H) (10 mol%) et 1’acide para-toluénesulfonique """ ont été aussi

employés dans la cyclocondensation de Biginelli (Schéma 50)

O Ar
Ar O 0 X
/& )J\/U\ L PhCO,H (10mol %) R [
+ R Me * >
H 0] © HN NH, CH;-CN, reflux
R = OEt, Me X=0.S Me g X

Schéma 50

La synthése des dérivés 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one a été effectuée en utilisant le sulfate
d'hydrogeéne et de potassium en tant que catalyseur dans une solution de glycol. Comparée aux
conditions classiques de réaction de Biginelli, cette nouvelle méthode a l'avantage de fournir les
DHPMs avec d'excellents rendements (85-99%) et du temps de réaction réduits (0.5-2h)'” (Schéma
51):
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0 O 0 O Ar
)J\ KHSO4‘ 2h, 100°C N -H
Ar” TH o+ + H,N” "NH, — - /g
glyco
0] ITI o
H

Ar=Ph, 4-OCH;-C¢H ,2-NO,-C¢H; 3-F-C¢H;
4-OH-C6H5‘ 4-C1-C6H5, NMez-C6H5

Schéma 51

11-2-4-Utilisation des micro-ondes :

Le chauffage par micro-ondes est devenu une technique puissante pour promouvoir une

s 7 . s 1
variété de réactions chimiques. '™

Les réactions sous irradiations micro-ondes, sans solvant et/ou en utilisant un support solide
tel que I’argile, 1’alumine, Ia silice ou le graphite en des temps de réaction plus court produisent des
rendements plus €levés que ceux obtenus par ’utilisation de chauffage conventionnel. Elles offrent
également a faible cott, la simplicit¢ de manipulation et de traitement, “’¥ et la réduction de

pollution.

(7 ytulisé sous irradiation de micro-ondes, reduit le temps de la

L’acide formique
réaction a 3-8 mn et produit les 3,4-dihydropyrimidinones avec de trés bons rendements.

(Schéma 52)

O Ar
Ar o 0 NH,
/g + )J\/U\ n /& acide formique R | NH
—_—
H 0 Me R HZN X micronde 3, 8 mn /g
Me N X
R = OEt, Me X=0,8S 0
Schéma 52

Le 4-(4-hydroxphényl)-6-méthyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate d'éthyle a été
synthétisé par la réaction de cyclocondensation de Biginelli de l'acétoacétate d'éthyle, l'urée et le 4-
hydroxhbenzaldehyde en présence du chlorure ferrique et sous irradiations micro-ondes avec un
rendement dépassant les 85% aprés seulement quelques minutes."’® L'acétylation de ce composé par
l'anhydride acétique et une quantité catalytique de diméthylaminopyridine (DMAP) donne le 4-(4-
acétoxyphényl)-6-méthyl-1,2,,3,4-tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate = d'é¢thyle  avec  un

rendement quantitatif (Schéma 53).
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OH OCOCH,
OH
[¢] o (@]
N )J\ N )J\/U\ micro-onde, 1-2 min o anhydride acetique o
_—
H,N NH, OC,H
2 2 s FeCly_ SiO, n  DMAP, 60 min _H
- 25-30 °C CHO N
" XX "L
N 6] N (@)

I I
H H

Schéma 53

La résine échangeuse d'ions Dowex-50W favorise la réaction d'un aldéhyde avec un mélange
de compos¢ a méthylene activé et la N,N-diméthylurée pour fournir les DHPMs correspondantes avec

des rendements entres 27% 4 93% 77 (Schéma 54)

@) 0 0 X R N/R4
3
)J\ . )J\)J\ . JJ\ Dowex-50W | /g
R; H R R HN NH ———>

: } | | 130°C, 90min, R TNT X
Ry Rs sans soulvant R

R,=Me, Ph 5

Rs= OEt, OMe, Ph §4f 11\{/1 “I/[{e R,=Ph, 4-Br-C6H5, 3-NO,-C4Hs
<o fs’ 3-F-C¢Hs, 4-Me, 2,47(Cl),-C¢Hs, 4-OMe-CgHs

’ 4-NO,-C¢Hs, 2-NO,-C¢H; 4-CI-CH; 4-OH-C¢Hs
Schéma 54

II-2-5-Autres méthodes :

L'anhydride de l'acide phosphorique de propane (T;P) s’est avéré trés utile pour favoriser la
formation des produits de Biginelli. L'utilisation de ce catalyseur est caractérisée par un coit modéré,

« e,y r r 1 I3 r r r .
une basse toxicité et des rendements élevés. '’® Le (Schéma 55) résume la séquence réactionnelle:

X

0 O O H
)J\ + M + )J\ 1 ¢q, T5P R N7
Ar H Me R H,N NH > |

? acétate d'éthyle
y
R= OEt, OMe X=0,8S reflux, 6h Me Il\I
H
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Schéma 55

L'efficacité catalytique de divers métallophthalocyanines a été étudiée pour la réaction de
condensation a trois composants de Biginelli. Ces complexes de phtalocyanine sont des catalyseurs
hétérogenes recyclables et trés efficaces, et ont montré une haute réactivité, des rendements élevé et
des temps de réaction réduits a 4-5 heures. Parmi les divers métallophthalocyanines, on a étudié le

cobalt(II)-phthalocyanine qui parait étre adapté pour cette transformation."” (Schéma 56)

0 0 0 X _H
)J\ . )J\/U\ . )J\ Metallophtalocyanine Ry | N
R, H Me R, H,N" “NH, > /g
CH;CN, 4-5h, reflux Me N X
R,= OEt, OMe X=0,S 1'{
Schéma 56

Une méthode simple en une seule étape pour la synthése des DHPMs a été rapportée. '*? En
effet, I'addition de 1’acide 1,2-molybdophosphorique aux trois composants habituels de la réaction de
Biginelli a reflux de l'acide acétique donne les produits désirés avec de bons rendements (57-80%)

(Schéma 57).

0 R
1 Q o X 12-Molybdophosphoric RO N H
)J\ n )J\/U\ + )J\ acid (2mol%) . 2 |
R H Me ORy  HNT N2 COH reflux, 6h Me NAX
R,= Et, Me X=0,$ }|I
Schéma 57

L'emploi de l'acide polystyrénesulfonique (PSSA) dans la synthese des 3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-ones/thiones comme catalyseur a été rapportée.'®” Ces réactions peuvent étre également

assistées par micro-ondes et procedent efficacement en l'absence de solvants organiques (Schéma 58).

Ry
(0] X
(0] (0] o
)J\/U\ _R, )J\ PSSA/H,0
N H + HC 07 HNT UNH, ————— Rog -
| _ 20min, 80°C, |

/\ sans solvant /&

R, R,=Et, Me X=0,S H,;C ]l\] X

H
R;=H, 4-OMe, 4-Cl, 4-F, 4-NO,
Schéma 58
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La synthése des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones a été réalisée en utilisant I'acide

trichloroisocyanurique (TCCA) comme catalyseur. * (Schéma 59)

JJ\ TCCA, (15mol%) <
R H + R )J\/U\R3 + H,NT TNH, > R | N
12h, reflux, Ethanol /&

R2: Me, C6H5 _ R2 N X
Ry= OEt, OMe X=0,8 b

Schéma 59

De plus, I'¢poxyméthylation de tétrahydropyrimidin-2-one a été effectuée en chauffant le
composé obtenu précédemment, a reflux de 1'éthanol avec 1'épichlorhydrine en présence du carbonate
de potassium et a donné naissance au  4-(4-époxyméthoxy)phényl-6-méthyl-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate d'éthyle (Rdt: 77%) (Schéma 60). *>

epichlorohydrin

EtOH, K,CO;, reflux C,Hs0

Schéma 60

11-2-6-La synthése en phase solide :

A coté des réactions classiques en milieu homogene, le chimiste organicien a maintenant a sa
disposition d'autres méthodes qui reposent sur l'utilisation de milieux polyphasique, les réactions
réalisées a l'aide de catalyseurs fixés sur des supports de résines solides mises en suspension dans un

milieu liquide en sont un exemple typique.
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Wipf et Cunningham ont réalisé¢ le premier exemple de la réaction de Biginelli sur phase
solide en utilisant une résine liée a ’urée. "® La formation de dihydropyrimidines et le clivage de la

résine avec du TFA fournit les produits N substitués.

Rl
Q R,0,C
HN‘\_>~O 19/1,2 | NH
HZN‘Q 0— O > /&
0 N D 2°/ TFA Mem N 0
Yo
résine deWang
OH
) R!'=Ph, Ar
R! R0,C R?=Me, Et, Bn 0
T §
oy RN R® = Me, Et

Schéma 61

Kappe et ses collaborateurs ont exploré le domaine de ’application des phases solides

R . L . - .. (185
par 'utilisation d'un B-cétoester réactif greffé¢ sur un support de résine solide. (185)
Rl
0
HO,C
19/1,3 NH
0 — |
2°/ TFA
R} X
R3 0] |
R4
R! NH, R!=Ph, Ar
I _ 3_
- 3= /J\ R = Me, Ex
(6) H HN X R*=H
R' ! X=0,$
Schéma 62

Dans une autre application, Kappe a utilisé un polymére lié au sel thioronium*®:
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Chapitre | Méthode de synthése des 3.4-DHPMs

R!
R%0,C
3
AcOH R H O
NH3HCI 2
J\z 11,2 o B ¥
’ TFA R?0,C
HN S/\O—> R3 NJ\S/\Q EtSH _ 2 f\/l\gl
4
R R3ONTYS
NH4OAc H
eCN
R! R20,C
! 1
1=__C. 2= l R
O H R3S0 2
R°0,C iH
R!=Ph, Ar R’ N NH
R%=Me, Et, Bn
R3 = Me, Et
X=0,8
Schéma 63

J1-2-7-Les solvants :

Généralement la réaction de Biginelli est ¢laborée dans un solvant polaire protique tel que
I’é¢thanol et le méthanol, utilisé surtout dans les conditions classiques de la réaction. La
cyclocndensation réalisée en présence d’acide acétique comme solvant a été également testée est

donne des bons résultats.

Les solvants polaires aprotiques ont été également utilisés avec succes tels que: le tétrahydrofurane, le
Dioxane et I’acétonitrile. Par ailleurs, la réaction de Biginelli a aussi ét¢ menée sans solvant et donne

des résultats tres performants.

Des efforts considérables ont été consacrés au développement de la chimie verte, par la mise au point

, . ey 187 , . . . . , 1. N
de réactions en milieu aqueux. "*” La réaction de Biginelli réalisée dans I’eau a

température ambiante (Rdt 59-88 %), 1’adition d’un acide de Bronsted (HCl, CH;CO,H) conduit a

I’augmentation considérable des rendements (Rdt >95%) (Schéma 64).

OMe

OMe

OWO )J\ 5 mol% Cat.
+ +
H,N

Me OFt NH; 5 mol% acide de bronsted, H26 EtO | NH

H 0] Me N 0]
H
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Schéma 64

II-3- RESULTATS ET DISCUSSION:

En poursuivant les travaux de fonctionnalisation de dérivé quinoléiques préparés dans notre

laboratoire selon la méthode décrite par Meth-Cohen®, nous rapportons, dans ce qui suit, la
p pp q

préparation d’une nouvelle série de dérivés de la 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-

3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle en appliquant la réaction de Biginelli. (Schéma 65)

R (0]
2 AN H . (0] O N JJ\
 — > )J\/U\ H,N~ "NH
R; N cl Me OEt 2 2
Ry

R, Ry
R
R, : /(i'la
 C—
R NI, R; N~ o
R, Ry
Schéma 65

La condensation de Biginelli consiste a faire réagir un en aldéhyde (1) la (2-chloro-3-

formylquinoléique), 1’acétoacétate d’éthyle (2) et 1'urée (3) présence d’une base de Lewis selon le

(schéma 66) suivant.

X CHO 0 0 0
)J\/U\ J]\ base de Lewis
NZ ¢ T Me OEt + H,N” "NH, — >
solvant
@ 3
Schéma 66



Dans ce travail, la réaction a été réalisée en présence d’une quantité catalytique de la

triphénylamine (Ph;N) comme base de Lewis (Schéma 67).

Rl N/H
R, CHO o o
AN O
I, A, e w o
Z + Me OEt + H,N~ “NH > :
R; N Cl 2 2 Acétonitrile,reflux, 18h H
5 o)
Ry ©)
2) R, H
@
(4)

Schéma 67

11-3-1-Optimisation de la réaction :

L’étude est faite sur la réaction de condensation de 2-chloro-3-formylquinoléine 1’acétoacétate

d’éthyle et I’'urée dans les proportions respectives de 1/1/1.5 et une quantité de 10 mol% du catalyseur.

Premiérement, on a examiné la réaction dans divers solvants : CH,Cl, H,O, CH;CN et EtOH. Les
résultats montrent que les produits de Biginelli sont obtenus avec des rendements variant entre 30 et
56%. Cependant, la réaction dans CH;CN a donné un meilleur résultat avec un rendement de 85%

(entrée 4 tableau 1).

Dans un deuxiéme lieu, nous avons effectué plusieurs autres réactions dans le but de déterminer la
quantit¢ minimale qui catalyse la réaction. Les condensations avec 5, 20 et 30 mol% de la
tréphénylamine donnent rendements de 51, 72, et 64% respectivement ; par contre une quantité de 10
mol% a donné précédemment un rendement nettement supérieur (85%) alors la quantité catalytique

optimale de Ph;N est de 10 mol% (tableau 2).

Tableau 1: Synthese des 3,4-dihydroprimidinone 4 catalysée par la NPhs : effet du solvant

v effet de solvant:

Entrée Solvant Catalyseur Temps (h) | Température (c°) | Rendement® de
(%)
(mol%)
1 Sans solvant 10 18 reflux 56
2 CH,Cl, 10 18 reflux 45
3 H,O 10 18 reflux 30
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CH;CN

10

18

reflux

85

EtOH

10

18

reflux

40

#2--chloro-3-formylquinoléine /acétoacétate d’éthyle/urée:1/1/1.5; " rendement en produit pur.

Tableau 2: Synthese des 3,4-dihydroprimidinone 4 catalysée par la NPhs : effet de catalysers

v effet de catalysers:

Entrée Solvant Catalyseur Temps (h) Température | Rendement” de |
(m0l%) (C°) (%)
5 CH;CN 5 18 reflux 51
6 CH;CN 10 18 reflux 85
7 CH;CN 20 18 reflux 72
8 CH;CN 30 18 reflux 64

#2-chloro-3-formylquinoléine /acétoacétate d’éthyle/urée:1/1/1.5; " rendement en produit pur.

II-3-2- Généralisation de la réaction de Biginelli catalysée par Ph;N:

Apres avoir déterminé les conditions optimales de la réaction de Biginelli catalysée par la

triéthylamine, nous avons procédé a leur application pour préparer quelques DHPMs, avec 'utilisation

d’une variété d’aldéhydes aromatiques différemment substitués, 1’acétoacétate d’éthyle et I’urée, en la

présence d'une quantité de 10 mol % de Ph;N. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 2 ci-

dessous.

Tableau 3: Synthése des 3,4-dihydropyrimidinones/thiones 4 catalysée par Ph;N sous les conditions

optimisées.




Entrée| Produit| R, | R, | Ry| Ry X Temp (h) | Rdt (%) | T-fus (°C)
1 4a H | H | H | H ) 18 85 316318
2 4b H | H | H | CH 0 18 77 283-285
3 dc H |CH, | H | H 0 18 79 336-338
4 4d H | CH, | CH, | H 0 18 76 341343
5 de CH, | H | CH, | H ) 18 73 347349
6 44 |OCH;| H | H |OCH,| O 18 80 327-329

* Rendements aprés purification

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.

II-3-3-Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel est détaillé sur le (schéma 68). La réaction commence par une condensation

entre le carbonyle de 1'aldéhyde aromatique et I'urée, donnant lieu & une imine quinoléique 3°.

lére r

étape : formation de I’imine 3°.

, On N, H NH,

N0 w0 AN N0
—_— R

N ot NNl

éme

2°"" étape : formation de 1’énolate 2°.

La triphénylamine agit sur I’acétoacétate d’éthyle pour former I’énolate 2°.
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O O H
8}\%21\ Ph\NéPh
H,C OEt * )

Ph

O O
+

g -Ph

~

N
Ph
o
O O
H3c)\/u\0Et
Enolate 2'

3éme 4

étape : Condensation entre les deux intermédiaires 2’et 3’

La condensation entre 1’intermédiaire 3* et 1’énolate 2> de l'acétoacétate d'éthyle, donne un autre
intermédiaire sous forme d'une chaine ouverte 4°. La derniére étape pour produire la DHPMs 4

consiste en une cyclisation et déshydratation.

Schéma 68

L’examen des spectres RMN 'H et RMN " C a confirmer la présence d’une part d’un proton sous
forme de singlet large a 11.86 ppm qui correspond a un NH. Et d’autre part d’un pic a 162 ppm qui
correspond a un carbonyl d’une fonction amide, donc les structure exacte des produits (4) sont les

suivant.
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1I-3-4-Etude spectrale:

Les structures des produits obtenus ont été bien établies par les méthodes spectroscopiques usuelles:

¢ Spectroscopie RMN 'H : Les dérivés de la 3,4-dihydropridiminones obtenus sont caractérisés
en RMN 'H par la disparition du pic proton du de la fonction aldéhyde et I’apparition des protons

caractéristiques du noyau 3,4-dihydropyrimidinone.

En effet, le proton Hy du cycle DHPM sort sous forme de singulet a environ 5.35-5.38 ppm. On trouve
également deux singulets (ou singulets larges) correspondant aux protons des deux fonctions amines

du noyau 3,4-dihydropridiminone et qui apparaissent a [9.27-9.22] et a [7.08-7.23] ppm.

Les autres protons du noyau quinoléine sortent dans I’intervalle [7.07-7.95] ppm dont les multiplicités
sont similaires a celles observées dans les produits de départ. Le proton Hy (celui de la quinoléine)
résonne sous forme d’un singulet & environ [7.45-7.71] ppm. On remarque par ailleurs, I'apparition
d'un autre singulet large entre 10.99 et 11.86 ppm, celui-ci ne peut correspondre qu'a un groupement
hydroxyle ou une amine. D'aprés des travaux antérieurs effectueés dans notre laboratoire, on a
observé que le chlore en position 2 de la quinoléine est facilement substitués dans des conditions
aqueuses ou faiblement acides par un OH, pour donner la 2-hydroxyquinoléine, celle-ci se transforme

en une forme plus stable qui est la 2-quinolone.

On notera également 1’apparition de deux nouveaux signaux correspondant aux groupements
méthyléne et méthyle de la fonction ester, I’un sous forme de quadruplet entre 3.98-3.96 ppm et I’autre
sous forme de triplet entre 1.05-1.02 ppm avec la méme constante de couplage (J=7.0Hz), suivie d’un

singulet d’intégration 3H caractéristique des groupements méthyles dans I’intervalle [2.35-2.30] ppm.

Les groupements méthyles et méthoxyles liés au noyau quinoléine résonnent sous forme de singulets

entre 3.84 et 2.23 ppm.

Les données spectroscopiques en RMN du proton sont en accord avec les structures proposées et

sont rassemblées dans le tableau 4 :

4-3) R1:R2:R3:R4:H

4-b) R,=R,~Ry=H, R,~CH;
4-C) R1:R3:R4:H, RZZCH:;
4-d) R,=R,=H, R,=R,=CHj
4-¢) R)=R,=H, R,=Ry=CHj,
4-f) R,=Ry=H, R,=R,~OCHj
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Tableau 4 : données spectroscopiques en RMN 'H des dérivés de la 3,4-dihydropridiminone

quinoléique (0 ppm, J Hz)
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COOEt
Composé H, R, R, R; R, NH (Quin.) NH NH Hy, CH;
OCH, CH,
771,d, J=7.8, 537, s, 3.96, q, 1.05, t,
4-a | 7.79,s, 1H o 748,078 | 733706, | 11198 TH | 9255 1H | 7.18,5, 1H " 7o | oy | 234sH
733-7.16, m, 1H
1H m, 1H
2425 3H
>S5 5.38, s, 3.98, q, 1.02, 1,
4b | 756,s 1H 733 - 7.19,m, 3H 11.07,s, 1H | 927.s, 1H | 7.19, s, 1H " 7o | J=r03m | 234
(CHy3)
2325 3H
731,d, J=15, S5 7.18,dd, 1H 775.d, 535, s, 3.97,q, 1.05, t,
- 50,s, 1H 1. 1H | 9255, 1H | 7.23,s, 1H 2. H
4-c 7.30,s, 1H (CHy) J=16,15 J=7.6, 1H 86, s, 9.25,5, 7.23,s, 1H J=7.0,2H | J=7.0,3H 35,83
223.s 3H 228.s 3H
»Ss »Ss . . 1.04, t
4d | 7455, 1H | 7.075s 1H 7075 1H | 1178,5, 1H | 9235, 1H | 7.08,5,1H | ° ?i; > J;gi’ o J:700’3’H 2.33,5,3H
(CH3) (CH3) ] Yy
2,30, s, 3H
30, s, 536, s, 3.96, q, 1.05, 1,
4 | 757.s,1H | 230,s 3H 6.93,s, 1H 795, 1H | 11.79,s, 1H | 9.22,s, 1H | 7.16, s, 1H " Froa | o | 23053
(CHy)
(CH3)
3.84, s, 3H
S5 535, s, 3.96 q, 1.06, t,
4f | 771,s,1H | 3.84,s 3H 10.99,s, 1H | 9.25.s, 1H | 7.23,s, 1H 230, s, 3H
s I s O . 4 =8. b D bS] = = O
7.05.d, J=8.6, 1H 6.6 ,cll,HJ 8.6, (OCH,) 1H J=7.0,2H | J=7.0,3H
(OCHs3)
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Chapitre |

Résultats et discussion

¢ Spectroscopie RMN “C: En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13

(RMN "C), les composés préparés montre 1’existence d’un signal & champ magnétique faible entre

165.6 et 165.7 ppm, ce qui correspond au groupement carbonyle de la fonction ester (COOEt), ainsi

qu'un autre signal confirmant davantage la formation de la 2-quinolone et ce par la présence d'un pic

entre 162.5 et 161.0 ppm relatif au groupement carbonyle de la fonction amide, alors que le pic de

I'amide du cycle DHPM, celui-ci sort vers 152.2-152.6 ppm. Les carbones aromatiques apparaissent

dans la zone habituelle entre 149.3-102.1 ppm. Les déplacements chimiques des carbones du cycle

DHPM ont été déduits par comparaison avec des structures analogues et sont décrites comme suit: les

arbones quaternaires (Cs et Cg) résonnent a 150.1-150.6 ppm et a 96.4-96.8 ppm respectivement,

tandis que le carbone quaternaire (Cy) sort a environ 49.7-50.8 ppm.

COOEt
CO,E | CONH
Comp |~ S CONH | Cirom, C; |G |Cq CH; | RR,
(Quin.) OCH, | CH,
165.6 161.6 152.6 139.2-115.2 499 96.4 150.6 | 59.5 14.6 18.3 -
3-a
3-b 165.6 162.1 152.7 136.9-119.3 49.7 96.4 150.6 | 59.5 14.5 18.3 17.6
165.6 161.6 152.6 136.5-116.4 499 96.5 150.6 | 59.5 14.6 18.3 20.7
3-c
214 et
3-d 165.6 161.3 152.2 139.1-115.2 | 49.9 96.6 150.2 | 59.3 14.5 18.2
18.2
21.7 et
165.7 161.4 152.5 140.5-113.4 50.8 96.4 150.1 59.4 14.5 18.2
3-e 18.4
56.4 et
3-f 165.6 161.0 152.5 149.4-102.1 50.2 96.8 150.0 59.6 14.4 18.2
56.8

On trouve également les groupements méthoxyles a 56.8 et 56.4 ppm, méthyles dans l'intervalle

[18.7-18.2] ppm et a [21.7- 17.6] ppm. Le signal observé entre [59.3-59.6] ppm est celui du

groupement CH, de l'ester, le méthyle résonne vers 14.5-14.6 ppm.

L’attribution des principaux signaux des spectres RMN "°C est portée sur le tableau 5
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Chapitre | Résultats et discussion

4-a) R,=R,~R;=R,=H
4-b) R,=R,=R;=H, R,=CHj
4-C) R1:R3:R4:H, RZZCH3
4-d) R1:R4:H, R2:R3:CH3
4-e) R2:R4:H, R1:R3:CH3
4-f) R2:R3:H, R1:R4:OCH3

Tableau 4 : RMN "°C des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones quinoléiques 5 :

¢ Spectroscopie IR : La présence en spectroscopie Infrarouge des absorptions caractéristiques du
noyau DHPM ne laisse aucun doute sur sa formation. En effet, on trouve sur les spectres IR de ces
produits une bande large vers 1660-1616 cm™ caractéristique d’un groupement carbonyle v c-o,. Cette
bande d'absorption trés forte traduit la présence de plusieurs fonctions amides dans les structures
synthétisées (Ceci confirme la transformation de la quinoléine en 2-quinolone). On trouve également
des absorptions importantes & 1730- 1717 cm™ et & 1581-1560 cm™ correspondant aux fonctions ester
et C=C respectivement. Les bandes dans I’intervalle 3398-3068 cm™ correspondent la présence des

trois fonctions NH.
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11-4-CONCLUSION :

Les 3,4-dihydropyridiminones issues de la réaction de condensation de Biginelli ont prouvé des
utilités thérapeutiques énormes parmi un large spectre de familles des produits. On a souvent rencontré
ce noyau dans plusieurs structures exhibant d'importantes propriétés pharmacologiques. Les dérivés
dihydropyrimidinones ont été utilisés comme agents bloqueurs de canaux de calcium, anti-
hypertensifs, antagonistes des récepteurs a;, et des antagonistes des neuropeptides, ...etc. De plus,
plusieurs alcaloides marins contenant la structure dihydropyrimidinone-5-carboxylate ont montré des

propriétés biologiques certaines.

Due a ces intéréts biologiques des DHPMs, nous avons vu pratiquement qu'il est rare qu'un mois passe
sans voir la parution de nouvelles publications sur des méthodes améliorées da la procédure originale
de Biginelli. L'utilisation de différents types de catalyseurs ainsi que les réactions en phase solide et

I'emploi des irradiations micro-ondes ont été développées.

Selon cette procédure, nous avons préparé six dérivés de 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-
yl)-6-méthyl-2-0x0-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle (3) analogues par la réaction de
I’acétoacétate d’éthyle avec les 2-chloro-3-formylquinolénes en présence de 'urée et une quantité
catalytique du tréphénylamine. Selon notre connaissance, l'utilisation de la triphénylamine n'a pas été
décrite dans la littérature, et c'est la premicre fois qu'on l'utilise comme catalyseur dans ce type de

réactions a composants multiples de Biginelli.

Les structure des différents produits synthétisés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques

usuelles (RMN 'H, RMN “C et IR).
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Chapitre I Partie Expérimentale

11-5-Partie Expérimentale

Préparation des dérivées de la  4-(2-oxo0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-
dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle: 3a-f

3-3) R1=R2=R3=R4=H

3'b) R2=R3=H, R1=R4=OCH3
3'0) R1=R2=R3=H, R4=CH3
3-d) R2=R4=H, R1=R3=CH3
3'9) R1=R3=R4=H, R2=CH3
3-f) R1=R2=H; R2=R3=CH3

I (58

Mode opératoire généra

Dans un ballon de 50 ml muni d’un barreau magnétique, on introduit 0.5 mmol (1.0 éq.) d'un dérivé de
la 2-chloro-3-formylquinoleine, 0.75 mmol (1.5 éq.) de 'urée, 0.5 mmol (1.0 éq.) de 1’acétoacétate
d’éthyle et on ajoute 0.05 mmol (10mol %) de triéphénylamine. Le mélange est porté a reflux dans
I’acétonitrile comme solvant pendant 18h (suivie par CCM, éluant utilisé: acétate d’éthyle/ heptane:
1/2). Apres refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur I'eau glacée le solide obtenu est filtré.

Les produits obtenus sont purifiés par recristallisation dans 1'éthanol.

4-a)4-(2-0xo0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate

d'éthyle:
Me
EtOOC NN H
X 1}1 /g e)
H
N (0]
H

A partir de 95.61 mg (1.0 mmol) de la 2-chloro-3-formylquinoléine, 45.045 mg (1.5 mmol.)
de I'urée, 65 mg (1.0 mmol) de 1’acétoacétate d’éthyle et (0.05 mmol) de la triphénylamine, on

obtient 146.9 mg du composé 4-a sous forme de solide jaune.
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Chapitre I Partie Expérimentale

Rdt = 85%
Tps, = 316-318 °C
IR (KBr): v (em™) = 3394 (NH); 3217 (NH); 3068 (NH); 1730 (C=0); 1660 (C=0); 1566 (C=C).

RMN 'H (DMSO dg,  ppm, J Hz): 11.19 (NH, s, 1H); 9.25 (NH, s, 1H); 7.18 (NH,s, 1H); 7.79 (H,,
s, 1H); 7.71 (Hs, d, J=7.8, 1H); 7.48 (Hy, t, J=7.8, 1H); 7.33-7.16 (Hs, m, 1H); 5.37 (Hy, s, 1H); 3.96
(OCH,, q, J= 7.0, 2H); 2.34 (CHs, s, 3H); 1.05 (CH, t, J=7.0, 3H).

RMN "C (DMSOd,, 5 ppm): 165.6 (COEY); 161.6 (CONHqunorene); 152.6 (CONH); 150.6 (C); 139.2;
135.3; 134.0; 130.6; 129.8; 122.3; 119.3; 115.2; 96.9 (C); 59.5 (OCH,); 49.9 (Cy); 18.3 (CH;); 14.6
(OCH,CHj).

4-b) 4-(2-0x0-8-méthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d'éthyle:

Sous forme de solide jaune, 142.5mg du compos¢ 4-b sont obtenus a partir de 102.75mg (0.5
mmol) de la 2-chloro-3-formyl-8-méthylquinoléne , et 65mg (0.5 mmol.) de ’acétoacétate d’éthyle,
45.045 mg (0.75 mmol.) de I’'urée et de (0.05 mmol.) de la triphénylamine.

Rdt = 77 %.
Tres, = 283-285°C.
IR (KBr) : v (em™) = 3361 (NH); 3221 (NH); 1725 (C=0):1616 (C=0); 1581 (C=C).

RMN 'H (DMSOdg, 6 ppm, J Hz) : 11.07 (NH, s, 1H); 9.27 (NH,s, 1H); 7.19 (NH,s, 1H); 7.56 (H,,
s, 1H); 7.33-7.19 (Hs, Hg, H;, m, 3H); 5.38 (Hy, s, 1H); 3.98 (OCH,, q, J= 7.0, 2H); 2.34 (CHs, s,
3H); 2.42 (CHs;, s, 3H); 1.02 (CH;, t, J=7.0, 3H).
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Chapitre I Partie Expérimentale

RMN “C (DMS0d6,6 ppm): 165.6 (COEt); 162.1 (CONHyuinoieie); 152.7 (CONH); 150.6 (C);
136.9; 135.7; 133.7; 131.8; 126.6; 123.6; 122.1; 119.3; 96.4 (C); 59.5 (OCH.,); 49.8 (Cy); 18.3 (CHy);
17.6 (CHs); 14.5 (OCH,CHs).

4-c) 4-(2-0xo-6-méthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle:
Me
Et0OC._~ N,H
H;C
3 AN TI\I/gO
H
N O
H
4-c

A partir 102.75 mg (1.0 mmol.) de la 2-chloro-3-formyl-6-méthylquinoléine, 65 mg (1.0 mmol.) de
I’acétoacétate d’éthyle et 45.045 mg (1.5 mmol.) de 1'urée et de (0.05mmol) de la triphénylamine, on

obtient 143.4 mg du composé 4-¢ sous forme de poudre orange.

Rdt = 79%.
Trus. = 336-338°C.
IR (KBr): v (em™) = 3382 (NH) ; 3232 (NH) ; 1720 (C=0); 1652 (C=0); 1570 (C=C).

RMN 'H (DMSOdg, 6 ppm, J Hz) : 11.86 (NH, s, 1H); 9.25 (NH,s, 1H); 7.23 (NH,s, 1H); 7.50 (H,,
s, 1H); 7.75 (Hg, d, J= 7.6, 1H); 7.32 (Hs, d, J= 1.6, 1H); 7.18 (H,, dd, J= 7.6, 1.5); 5.35

(Hy, s, 1H); 3.97 (OCH,, q, J= 7.0, 2H); 2.34 (CHs, s, 3H); 2.31 (CHs, s, 3H); 1.05 (CHs, t, J=7.0,
3H).

RMN "C (DMSOd,, § ppm): 165.6 (COEt); 161.4 (CONHynoicine); 152.5 (CONH); 150.6 (C);
136.5; 133.7; 132.5; 131.8; 131.4; 119.3; 117.1; 116.4; 96.5 (C); 59.5 (OCH,); 49.9 (C,); 20.7 (CHs);
18.3 (CH;); 14.6 (OCH,CHs).

4-d) 4-(2-0x0-6,7-diméthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d'éthyle:
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H
4-d

142.5 mg du composé 4-d sont obtenus sous forme de poudre jaune a partir de 110.26 mg

(0.5 mmol.) de la 2-chloro-3-formyl-6,7-diméthylquinoléine, et 65mg (0.5 mmol.) de I’acétoacétate
d’éthyle et de 45.045mg (0.75 mmol.) de I’urée et (0.05 mmol.) de la triphénylamine.

Rdt = 76 %
Trs. = 341-343 °C.
IR (KBr): v (em™) = 3398 (NH) ; 3219 (NH) ; 3107 (NH) ; 1720 (C=0); 1631 (C=0); 1568 (C=C).

RMN 'H (DMSOds, § ppm, J Hz) : 11.78 (NH, s, 1H) ; 9.23 (NH,s, 1H); 7.08 (NH,s, 1H); 7.45 (H.,
s, 1H); 7.07 (Hs Hs, s, 2H); 5.33 (Hy, s, 1H); 3.98 (OCH,, q, J= 7.0, 2H); 2.33 (CHs, s, 3H); 2.28
(CHs, s, 3H); 2.23 (CHa, s, 3H); 1.04 (CHs, t, J=7.0, 3H).

RMN “C (DMSOd,, § ppm): 165.6 (COEt); 161.3 (CONHynoicine); 152.2 (CONH); 150.2 (C);
139.1; 134.9; 133.7; 131.8; 128.1; 119.2; 117.0; 115.2; 96.6 (C); 59.3 (OCH.); 49.0 (C,); 20.4 (CHy);
18.3 (CHs); 16.8 (CH;); 14.6 (OCH,CH).

4-e)4-(2-0x0-5,7-diméthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d'éthyle:
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110.26 mg (1.0 mmol.) de la 2-chloro-3-formyl-5,7-diméthylquinoléine, 65 mg (1.0 mmol.)
de I’acétoacétate d’éthyle, et de 45.045 mg (1.5 mmol.) de I'urée et (0.05 mmol) de la triphénylamine,

donnent selon le mode opératoire général 136.8 mg du composé 4-e sous forme de poudre jaune.

Rdt =73%

Tius. = 347-349 °C

IR (KBr): v (em™)= 3390.6 (NH); 3218 (NH); 1729 (C=0); 1656 (C=0); 1560.3 (C=C).

RMN 'H (DMSOds, & ppm, J Hz): 11.79 (NH, s, 1H); 9.22 (NH, s, 1H); 9.23 (NH,s, 1H); 7.16
(NH,s, 1H); 7.95 (Hs, s, 1H); 7.57 (H,, s, 1H); 6.93 (Hy, s, 1H); 5.36 (Hy, s, 1H); 3.96 (OCH,, q, J=
7.0, 2H); 2.30 (m, 9H); 1.05 (CHs, t, J=7.0, 3H).

RMN C (DMSOdg, 5 ppm): 165.7 (COEt); 161.4 (CONHinoieine); 152.5 (CONH); 150.1 (C); 140.5;
139.2; 135.1; 132.2; 131.8; 125.7; 115.6; 113.4; 96.4 (C); 59.4 (OCH,); 50.8 (Cy); 21.7 ( CHy); 18.4
(CH3); 18.2 (CHy); 14.5 (OCH,CH3y).

4-)4-(2-0x0-5,8-diméthoxy-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-
carboxylate d'éthyle:

OMe

4-f

164.3 mg du composé 4-f sont obtenus sous forme de poudre verte, a partir de 126.64 mg (0.5
mmol) de la 2-chloro-3-formyl-5,8-diméthoxyquinoléines, 65 mg (0.5 mmol) de ’acétoacétate

d’éthyle, 45.045 mg (0.75 mmol) de ["urée et (0.05 mmol) de la triphénylamine
Rdt =80 %

Ty, = 327-329°C
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IR (KBr) : v (em™) = 3384 (NH); 3209 (NH); 1728 (C=0); 1641 (C=0); 1573 (C=C).

RMN 'H (DMSOds, § ppm, J Hz): 10.99 (NH, s, 1H); 9.25 (NH,s, 1H); 7.23 (NH,s, 1H); 7.72 (H,, s,
1H); 7.05 (Hq, d, J=8.6, 1H); 6.64 (H, d, J=8.6, 3H); 5.37 (Hy, s, 1H); 3.96 (OCH,, q, J= 7.0, 2H);
3.84 (20CH;, s, 6H); 2.30 (CHs, s, 3H); 1.06 (CHs, t, J=7.0, 3H).

RMN “C (DMSOdg, 5 ppm): 165.6 (COEt); 161.0 (CONHginoicin); 152.5; (C) 150.0 (C); 149.3;
140.4; 140.3; 133.4; 129.4; 112.1; 109.9; 102.1; 96.8 (C); 59.6 (OCH,); 56.8 (OCH3); 56.4 (OCH;):;
50.2 (Cy); 18.1 (CHs); 14.4 (OCH,CHs).
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Chapitre 11

SYNTHESE DES DERIVES DFE LA
1,4-DIHYDROPYRIDINE par
CONDENSATION DE HANTZSCH
CATALYSEE PAR Sr(NQO,),.4H,0 et
Cd(NO;),.4H,O
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I- Introduction:

I-1-La réaction de Hantzsch :

La premicre syntheése de la 1,4-dihydropyridine (DHP) a été rapportée par Arthur
Hantzsch en 1882."11 a préparé la 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridine-3,5-dicarboxylate de
dié¢thyle. Cette réaction implique une cyclocondensation d’un aldéhyde, un carbonyle a
méthyléne activé (acétoacétate d’éthyle) et I’ammoniac. Ces composés sont portés au reflux de

I’¢thanol pendant plusieurs heures. La réaction est illustrée dans le schéma 1 suivant.

H_ _H
0 0 (o} NH,OH EtO,C CO,Et
PR P -
H H H;C OEt EtOH, A Me E Me

Schéma 1
Aprés la synthése de A. Hantzsch,”) les études pharmacologiques ont montré que la
dihydropyridine et ses dérivés possedent le pouvoir de contrdler I’influx du calcium aux cellules,
ce qui a mené a les utiliser dans le traitement de I’hypertension artérielle et les angines de
poitrine.®* Récemment, d’autres activités pharmacologiques des DHPs ont été prouvées : Les
produits de Hantzsch et sont utilisés comme agents anti-amnésiques, anti-convulsants,

(59

antidiabétiques, anti-inflammatoires, ., etc.

Dans l'objectif d'apporter notre propre amélioration sur la méthode de préparation des
DHPs, nous décrirons dans ce deuxieme chapitre, une synthése efficace et simple de ces dérivés
par l'utilisation du nitrate de strontium Sr(NOs3),.4H,0 et du nitrate de cadmium Cd(NO;),.4H,0

comme de nouveaux catalyseurs de la réaction de Hantzsch (schéma 2, 3, 4, 5).

SH(NOs), 4H,0 (10%) 0 Ar 0
(0] (0]
f Ethanol, 80°C, (4-6h)
/“\ M CH;0 OCHs
Ar H + HC OC,H; ‘ ‘
Cd(NO3), .4H,0 (10% H;C N CH
+ NH,OHAc (NO3), .4H,0 (10%) 3 N 3

Sans solvant reflux, (4-2h)

Schéma 2
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0
Sr(NO5), .4H,0 (10%)
0
/U\ Ethanol, 80°C, (4-2h)
N B
o

Cd(NOy), 4H,0 (10%) HC

jsni4

+ NH,OHAc Sans solvant reflux, (4-6h)

Schéma 3

Sr(NO;), 4H20(10%) CN
R—CHO + +,HC < + NH,0Ac |
N”NH,

Tamb, une nuie

Ethanol, H H
| 4 thanol, H,0
5
Schéma 4
(@] Ar O
(0] O (0] Q
OC,H
Ar)kl-[ . H3C)J\/U\OC2H5 . Cd(NO3),.4H,0 (10%) H,C | | 2
’ o sans solvants, reflus H;C yl CH;
3
. NH4OAC
4
Schéma 5

I-2-La réactivité des 1,4-DHP:s :

Les 1,4 dihydropyridines sont des intermédiaires synthétiques trés importants.
Malgré des doutes infondées quant a leurs stabilité, les DHPs ont trouvé de larges applications
dans la préparation d'un grand nombre d'alcaloide azotés, et comme intermédiaires dans

plusieurs réactions d’oxydation, réduction, alkylation,...etc. (10-11)

La substitution des positions 3 et 5 (X et Y) par des groupements é€lectro-attracteurs tels que
COR, CO;R, CN.... donnent une meilleure stabilit¢ chimique du noyau, par contre les

groupements ¢électro-donneurs comme le SPh, OPh...., ont un effet déstabilisant.
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X Y Et0,C CO,Et
Ty ]
N
H

Me N Me
H

produit 1- R=H
produit 2- R=Ph

Les 1,4-dihydropyridines sont des composés polyvalents, leurs dérivés jouent un rdle tres

(12)

important dans la chimie médicinale, * = comme ils sont parmi les médicaments les plus utilisés

pour la gestion des maladies cardiovasculaires '?), le traitement de I’hypertension et de ’angine

de poitrine. ¥

CO,Et
MeO,C ’ MeO,C CO,Me

any4

N
H

Amlodipine Nifedipine

Nicardipine

Par exemple, I’Amlodipipine, la Nifedipine et la Nicardipine sont parmi les plus puissants

agents cardiovasculaires utilisés pour le traitement de I’hypertension. *'®

En plus de leur importance biologique, ils sont considérés comme des partenaires clés en

synthése organique ; on les retrouve aussi comme intermédiaires dans plusieurs réactions

(17-19)

d’oxydation, de réduction, d’alkylation, .etc.
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I-2-1-Réaction d’oxvdation :

Une des réactions typique du noyau 1,4-dihydropyridine est 1’aromatisation. En effet
I’oxydation est réalisée avec la perte d’un ou deux protons et deux ¢€lectrons, selon le présenté ci-
dessous. L’oxydation des 1,4-dihydripyridines a été réalisée par des réactifs organiques ou
inorganiques, les métaux de transition sont souvent utilisée tel que : KMnO4, MnO,, PCC, CrOs,
Fe(NOs):, Cu(NOs)y, Zr(NOs)s, Bi(NOj)s, Co(OAc),, Pb(OAc)s, RuCls, Pd/C, le nitrate
d’ammonium cerifue (CAN), Mn(OAc);.?” Bien que d’autres oxydants ont été employés comme
@n

le chloroanil, le nitrate de cérium et d’ammonium tétrachlorométhane, le nitrozobenzéne,

DDQ(22), le hétéropolyacide/NaNOz/SiOZ,(23) Iz/MeOH(24), I’oxide nitrique(zs), HNO3,(26) et

2 7 r . r o . 2 Yy . ,
Se0,,?". Les déshydrogénations électrochimiques et enzymatiques®® ont été aussi rapportées.
(Schéma 6)

R,
R R diminution du degré d'oxydation
| R,=H, R=CO,(CHy);>COMe>CO,Et>COPh>CN
Me” N7 “Me R;=Me, COPh>COMe>CO,Et
b R,=Ph, CONHPh>CO,Et

Schéma 6

[-2-2-Réaction de réduction :

Les dihydropyridines, analogues du co-enzyme NADH, ont été établies comme des agents de

réduction pour plusieurs fonctions insaturées (carbonyle, oléfine, imine...)

L’unité dihydropyridine a été largement utilisée comme source d’hydrures pour 1’amination

29

réductive, " et elle a été connue pour effectuer beaucoup de bio-réductions en transférant un ion

hydrure ou un électron au substrat entourant.®”

Dans ce contexte Hari-babu et Coll.°" ont éfféctué la réduction de la quinoléine en
polyhydroquinoléine suivie d’une réaction d’acylation, afin d’aboutir au produit désiré¢ avec un

bon rendement. (Schéma 7)
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N 0 EtO0C COOEt EtOOC COOEt
)k CHyCly, T.amb. N

J o pe~a T |

N 3 H N

Me 30 min )\ H;C I‘\I CH;

0”7 CH, H
Schéma 7

1-2-3-Substitution électrophile:

Les réactions de substitution éléctrophyle sont une caractéristique des DHPs. Le noyau
1,4-dihydropyrine montre une acidité trés faible, ce qui nécessite la présence d’un milieu basique

pour rompre la liaison N-H, et conduit 4 la formation a N-alkyles ou N-acyles®® (Schéma 8)

MeO,C CO,Me NaH MeO,C CO,Me
] + R |

Me N Me Me N Me
H R

R=Me, Et
Schéma 8

I1- Intéréts biologiques :

La chimie des dihydropyridines est un domaine trés intéressant, non seulement du point

de vue de la recherche fondamentale des composés hétérocycliques,®?

mais particuliérement en
raison de 1'¢largissement des applications pratiques des dérivés de la 1,4-dihydropyridine, qui
sont les plus intéressants parmi les différents isomeres de la dihydropyridine, utilisés comme
agents pharmaceutiques vue leurs diverses activités biologiques et pharmacologiques puissantes
(bloqueurs de Calcium par exemple).®>>®

Les dérivés 1,4-dihydropyridines sont parmi les différents isomeéres de la dihydropyridine

qui méritent une attention spéciale, non seulement pour leurs propriétés chimiques mais

particuliérement pour leur importance pharmacologique croissante.

La Diludine (1), la Foridone (2), la Cérébrocrast (3) et la Glutapirone (4) sont des
substances développées au laboratoire de «Membrane Active Compouds and [-diketones of

Lataviam Institute of Organic Synthesis» a I'université de Wageningen. ©”
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Ho _H H OCHF,
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
Me N Me Me~ "N~ Me
H H

@ (2)

NaOOCC,H;,—CHCH,00Na

OCHF, CONH
C3H,0C,H,0,C CO,C,H,0C;H; EtO,C ) CO,Et
Me”™ N OMe

Me N Me
H H

(&) (C))

- Vu la propriété radio-protective de la Diludine qui est également un antioxydant, ®® elle est
couramment utilisée pour diminuer les effets secondaires de la radiothérapie dans le traitement

. , 39-40-41
des maladies cancéreuses.' )

- La Foridone (Riodipine) est un anti-hypertensif et anti-anginal, utilisé plus particulieérement

quand les maladies cardiovasculaires s’accompagnant d’asthme et d’hypertension pulmonaire.*?

- Le Cérébrocrast est un nouveau composé a effets multiples: neurotropique, anti-hypoxique,

antidiabétique, et anti-inflammatoire.**

- La Glutapyrone, un sel de sodium de 1’acide 2-(2,6-diméthyl-3,5-diéthoxycarbonyl-1,4-
dihyropyridine-4-carboxamide  glutarique, = possede = une  large  variété  d'effets
biologiques notamment neuro-modulateur, neuro-régulateur, anti-convulsant et anti-

arythmique.***>

Décrits depuis plus d’un siécle par A. Hantzsch, les 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridin-3,5-
dicarboxylates de dialkyle, ont été utilisés comme des médicaments vitaux dans le traitement des

maladies cardiovasculaires telles I’angine de poitrine et ’arythmie cardiaque.

Par la suite, plusieurs médicaments dérivant de la 1,4-dihydrpoyridine ont été commercialisés
comme par exemple I’Amlodipine (5), la Felodipine (6), I’lsradipine (7), la Lacidipine (8)

(premicre génération), la Nicardipine (9), la Nitrendipine (10) la Nimodipine (11) (deuxiéme
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).49 Le succeés thérapeutique de ces

génération) et le Nifedipine (12) (troisiéme génération
différentes molécules est 1i¢ a leur capacité de diminuer le passage transmembranaire du calcium

aux fibres lisses vasculaires avec une longue période de relaxation, et aussi aux muscles

cardiaques avec réduction de contraction cardiaque.”’*
Ro :o/'\{
Nx
Cl
H H
MeO,C | CO,Et EtO,C CO,Et
Me” N7 TR, Me~ N7 “Me
H H
(5): R1:CH20 (CHz)zCH3, RZIH (7)
(6): R;=Me, R,=Cl
NO
R,0,C 3 2
12 C02R2
Me N Me
H
(8) (9): R1:CH3 RZZCHchzN(Me)CHzph

(10): R] :CH3 RQZCH2CH3

(1 1): R] :CH(CH3)2 R2:CH2CH20

) NO,
MeO,C CO,Me
Me N Me
H
(12)
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En effet, quelques analogues de la Nifedipine dans lesquels le groupe o-nitrophényl en
position 4 est remplacé par un substituant 2-alkylthio-1-benzyl-5-imidazolyl, ont été synthétisés

et évalués comme des antagonistes de canaux de calcium sur les muscles lisses. **

F. Bossert et ses collaborateurs, ont montré que I’introduction d’un motif flavonoidique
en position 4 de la dihydropyridine (analogue a la Nifedipine) conduit au 4-(3-méthoxy-4-oxo0-2-
phényl-4 H-chromen-8-yl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate diéthyl (13). Ce
compos¢ est doué d'une activité sélective sur les canaux calciques de type L (situés au niveau des
tissus cardiaques) et d'une capacité de moduler 1’activité chrono-tropique par rapport a I’activité

ino-tropique.©®”

SCH;
N :<
N

MeO,C CO,Me
Me g C2H5N(CH3)2
a3)

Les dérivés de la 4-aryl-3,5-dibenzyl-1,4-dihydropyridine (14) ont été synthétisés et leurs
propriétés cytotoxiques ont été étudiées et testées également pour la résistance multi
médicamenteuse (MDR). Ils ont montré une bonne activité cytotoxique sur le carcinome
squameux orale (HSC-2)  (ICso = 7.0-8.7uM). Pourrait étre un nouveau médicament pour le

traitement du cancer multi résistant.

PhOC COPh

Me ITI Me
H
R=2-CF3, 2-Cl, 3-C1

(14)
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OIOMe
(0) Ph
H
EtO,C CO,Et
Me N Me
H
as)

D ont déterminé activité

De leur part B. Hemmateenejad et ses collaborateurs
inhibitrice de canaux calciques de quelques dérivés de la 1,4-dihydropyridine substitués (15) par
un phényle et un 1-méthyl-5-nitro-2-imidazolyle en position 2 et 4 respectivement, ou ils ont pris

la Nifedipine comme référence de cette activite.

(19) (18)

Les dérivés (16), (17) et (18) ont impliqué une activité plus élevée par rapport a celle de la

référence (Nifedipine), et en comparant ces composés avec le dérivé symétrique (19) (rendement
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5%), B. Hemmateenejad et Coll. ont déduit que les esters asymétriques sont plus actifs que ceux
qui sont symétriques.
Un nouveau composé¢ bioactif, la Cilnédipine, posséde un effet neuroprotecteur et

analgésique lié a son pouvoir d’inhiber les canaux calciques de type N et L.

Dans le but de trouver des inhibiteurs spécifiques aux canaux calciques de type N avec les
moindres effets sur le systéme cardiovasculaire, T. Yamamoto et coll. ont étudié la 2-triflométhy-
1,4-dihydropyridine (20) qui a montré un effet analgésique in vivo, avec une activité¢ 1600 fois

moins active que la Cilnédipine (21) envers les canaux calciques de type L.?

(20) 21)

Cilnédipine

La Labedipinedilol-A (22) ou la (N-{4-[2-hydroxy-3-(1-(2-méthoxyphenyl)
pipérazinyl)propoxy]-3-méthoxybenzyl}-2,6-diméthyl-3,5-dicarbo-méthoxy-1,4
dihydropyridine,®® de la troisiéme génération des dihydropyridines de type bloqueurs calciques,
est comme la Nifedipine, appartient a la famille chimique des dihydrpyridines (DHPs), mais elle

a en plus des activités additionnelles de blocage des o/B-adrénocepteurs.
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9]
0 E/\/

OH
H,CO

H,COOC COOCH,

H;C N CH
3 i 3

(22)
Labedipinedilol-A

La substitution en position 2 du noyau dihydropyridinique confére a cette molécule
d’autres applications thérapeutiques, de méme la 3-éthyl-5-méthyl-2-((2-(4-nitrobenzoylamino)
éthoxy) méthyl)-4-(2,3-dichlorophényl)-6-méthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate d’éthyle
(23) a montré son pouvoir cytotoxique et sa capacité particulicre d’augmenter la sensibilité des

cellules tumorales aux agents anti-tumoraux.®?

Cl
Cl
O,N EtO,C CO,CH3
s oA
N\/\O/\/ H Me

(23)

La dihydropyridine comportant le noyau de I'oxazole telle la 1-(2-[(4-pyridylméthylthio)
éthylamino])-1-(1-[3-(4,4-diméthoxyoxazoline-2yl)-4-n-butyl-1,4-dihydropyridine)-2,2-
cyanomine (24) est un analogue de la Cimetidine, qui a prouvé un effet antagoniste des

récepteurs d’histamine H-2.
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MeO>SOMe
(@)
|
N
N
/\/ <
Y s Y Me
N~ N,
CN

(24)

Dans le but de comprendre la relation entre la structure et 1’activité antituberculeuse des

dihydropyridines, A. Fassihi et ses collaborateurs ©*®

ont préparé¢ de nouveaux dérivés des 1,4-
dihydropyridine- 3,5-dicarboxamides, et ont étudié¢ leurs activités contre la tuberculose (M.
tuberculosis H37Rv). La comparaison des activités de différents produits testés a mené a deux

composés (25, 26) avec une puissante activité.

SCH,;
N—
Cl (N P Cl
C C
N N
Me NT e,
(25)
SCH,
o N/\Ph
/ o AN o /
o Il
N N~ N, N
Me N CH,
(26)
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Dans les bactéries pathogénes humaines, les maladies attribuées aux espéces vibriosis ©”

sont considérés comme étant les probleémes infectieux les plus communs, et les plus significatifs.

(58:39:60) connus pour avoir une toxicité envers les

Les acridines sont les premiers antibiotiques,
bactéries et en particulier envers les parasites malariques, di a leurs capacités d’empécher la

synthése de I’ADN et de I’ARN. Une série de composé (28, 28, 29, 29°, 29°°, 30, 30°)

contenant le noyau acridine a été rapportée avec des activités antibactériennes importantes.

28R'=Me,R=H 29 R =H (29, 29', 29"
NH, 29' R" = CH,COOH
28'R'=H ,R=Me (28,28 29" R" = 4-CH;-OC4H,
O R' 0]
T L.
R N
R | R

R"
(30, 30")

30R=Me,R'=H,
R" = 4-(OH)-C¢H,CH, CH,

30'R=H,R'=Me,
R" = 4-(OH)-C4H,CH,.CH2
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D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité en tant qu'agents anti-métastasiques avec

une toxicité négligeable®” Parmi ceux-ci, on citera la Carbatone (31) qui agit contre le virus

herpes suplex, méme dans le cas de la résistance a acyclovir'®?

0 0
0] I 0
Me ” Me
(31)

La Labedipinedilol-A est un vasodilatateur qui empéche la translocation de la protéine
kinase ventriculaire C-¢ (PKC-¢) et diverses formes de signalisation humorale y compris

I'endothélial-1, ¢

La combinaison de 1’activité de blocage des B-adrénocepteurs et d’action vasodilatatrice

ont été trouvé fortement utiles dans la thérapie anti-hypertensive. ¢

Il a été récemment mis en évidence, pour la premicre fois que le dérivé de la DHP
labedipinedilol-A empéche l'entrée de Ca®" par l'intermédiaire de canaux de calcium de type L
(LTCCs) et des canaux récepteurs-opérateurs des ions Ca>" (ROCCs) dans les cellules cérébrales

vasculaires des muscles lisses (CSMCs), selon une étude développée par I. Chen et Coll. ©

I11- Méthodes de synthése des dérivés de la 1.4-dihhvdropyridine :

Depuis 1882, on releéve dans la littérature plusieurs études qui traitent les méthodes de synthese et
les propriétés chimiques des dérivés de la dihydropyridine!***”. Nous décrirons dans ce qui suit

les méthodes de synthése les plus significatives.

I1I-1-L.a synthése originale de Hantzsch :

La premic¢re synthése de la 1,4-dihydropyridine a été réaliseé par Arthur Hantzsch en
1882. (168 670 11 3 préparé le 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle.
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Cette réaction implique une cyclocondensation d’un aldéhyde, un carbonyle a méthyléne activé
(acétoacétate d’éthyle) et I’7ammoniac. Ces compose€s sont portés au reflux de 1’éthanol pendant

plusieurs heures

La réaction est résumée sur le (Schémall) suivant :

H H
0 O O NH,OH EtO,C ﬁCOQEt
* — |
A chJ\/U\OEt

EtOH, A Me”~ "N~ "Me
H

Schéma 11

La synthese de Hantzsch reste jusqu’a nos jours, la méthode la plus exploitée pour la préparation
des différents dérivés de la 1,4-dihydropyridine. Diverses modifications de cette méthode ont été

rapportées. Les principaux acces a ces dérivés sont illustrés au (Schéma 12).

RO,C :KCH R,
H__R
Re™ Yo Rs0,C £CO,R,
_
CO,R; |
R Ry N7 TR,

R4
|
CHO
5C20; + ; R,
IS
RS YO

COR,

Schéma 12

En 1977, des modifications en positions 1, 3, 4, et 5 ont été réalisées par le groupe
"Bayer” "V, synthétisant la Nifedipine qui a bouleversé les marchés pharmaceutiques a caux de

ses propriétés anti-hypertensives.

Ces modifications structurales ont continu¢ jusqu'a 1980, ou le groupe "Kellogg” a rapporté le
premier éther couronne avec une dihydropyridine intégrée a l'intérieur du macrocyclique dans le but

d'imiter le comportement du coenzyme naturel NADH 2.
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™

Nifedipine

Jusqu’a aujourd’hui la synthése de Hantzcsh ' reste la méthode la plus fréquemment utilisée
pour la syntheése des dihydropyridines (DHPs), et malgré la grande importance de ces composés d’un

(74,75,76)

point de vu pharmaceutique, industrielle et synthétique, peu de méthodes pour préparer ces

derniers ont été rapportées, et sur I’axe de recherche de nouvelles propriétés pharmacologiques, de

nouveaux composés liés a 1’unité 1,4-dihydropyridine ont été synthétisés.(””-"%7%50)

Dans ce qui suit nous rapportons I’essentiel des méthodes de préparation des 1,4-

dihydropyridine :

Shin-ichi Fukuzawa et Coll. ®" étaient capables d’appliquer cette méthode 4 la réaction de
I’aniline (4) avec le propiolate d’éthyle (2), ou il s’est avéré que ce nouveau 1,4-dihydropyridine

ainsi préparé a été obtenu avec de bon rendement. (Schéma 13)

Ph
N
POINH2  + — (o g Sc(OTH); (10 rn»ol %) | |
@) Toluéne, reflux, 24h  EtO,C CO,Et
CO,Et
(€))

Schéma 13

En manipulant avec des différents dérivés de 1’acétoacétate d’alkyle et le 1-(4-
nitrobenzyl)-2-alkyl-1 H-imidazol-5-carboxaldehyde selon la condensation classique de Hantzsch,
les dérivés différemment substitués de la 1,4-dihydropyridine sont obtenus avec des rendements

entre 25 et 56% ®? (Schéma 14).
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R, NO
N N=( 2
)|:\>7 CHO CORy N
R N ;

_|_

MeOH
0 Mo R,00C COOR,
NO, |

Schéma 14

A. Heydari et Coll. ® ont décrit une méthodologie efficace pour la réaction de Hantzsch
en utilisant des aldéhydes structurellement et électroniquement différents et ce pour accéder aux
divers produits de Hantzsch. Ils ont fait réagir un aldéhyde aromatique avec I’acétoacétate

d’éthyle et 1’acétate d’ammonium (Schéma 15) a 70 °C dans le trifluoroéthanol (TFE).

0O O O R O
5 M I RCHO TFE Rl R
O/R + > e 0
NH,OAc 70 °C- 3h |
N
H
Schéma 15

Les 1,4-dihydropyridines ont été obtenues avec d’excellents rendements (97 % dans le cas

du benzaldéhyde).

Apres avoir synthétisé¢ avec succes une série de dihydropyridines, donnant d’excellents
rendements, A. Heydari et Coll. ont tourné leur attention vers la synthése de dérivés des
polyhydroquinolines a travers la réaction asymétrique de Hantzsch sous les mémes conditions

(Schéma 16):
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0
0 0 RCHO 0 R 0
TFE 1
R! R
MO/ + + - \O | |
(@) 70 °C- 3h
NH,OAc N
Schéma 16

De méme, d’autres analogues d’acétoacétate d’alkyle ont été employés pour obtenir les dérivés

1,4-dihydropyridines différemment substitués :

L’action de 2-cyanoéthyl-3-oxobutanoate en présence de 2-(difluorométhoxy)
benzaldéhyde et de l'ammoniac donne le 4-(2-diflluorométhoxy)phényl-2,6-diméthyl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylate bi(2-cyanoéthyl).®* La séquence réactionnelle est représentée

ci-dessous (Schéma 17).

Q OCHF,
O(CH,),CN NH;  NC(HC),0,C A COx(CH2),CN
OCHF, + —
EtOH P>
Me Me N Me
H™ O H
0
Schéma 17

I’acétylacétone, utilisé par A. Younessi et Coll, ®

pour préparer le dérivé 4-furyl-2,6-
diméthyl,4-dihydropyridine, a partir du 2-furaldéhyde et de I’acétate d’ammonium comme source

d’ammoniac (Schéma 18).

Schéma 18
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Le malonitrile utilis¢ pour la préparation des dérivés de la 2-amino-3,5-dicyano-6-
sulfinylaryl-4-aryl-1,4-dihydropyridine, par une réaction a trois composants avec une série

d’aldéhydes et de thiols différemment substitués 6) (Sschéma 19).

R
0] CN NC CN
)]\ N < . R-SH EtOH , reflux | |
R H CN 12h

H,N~ N7 SR
H

R'=Ph, 2,4,6-MeC¢Hj;
R:2,6-C1-C6H5’ 2-C1-C6H5’ 6-F-C6H5

Schéma 19

Par ailleurs M. S. Shingare et Coll. ®”

ont rapporté une méthode simple pour la synthese
des polyhydroquinolines, qui n’implique aucun solvant ou catalyseur dangereux. La méthode
décrite se résume en une cyclocondensation d’un aldéhyde (1), la dimédone (2), I’acétoacétate
d’éthyle (3) et I’acétate d’ammonium sous des conditions exemptes de solvants, avec le
traitement par les irradiations micro-ondes. En utilisant les Nanoparticules de Ni comme
catalyseur, dans 1’objectif de contribuer au développement des méthodes environnementales plus

bénignes (Schéma 20).

La douceur de la conversion, la simplicité¢ de la méthode expérimentale, la compatibilité
avec les divers groupes fonctionnels, les excellents rendemenst, les temps de réaction plus courts
et la facilit¢ de la manipulation rendent cette procédure plus attractive pour la syntheése de

plusieurs dérivés de ces produits.

0 0 (0] Ar (0]
ArCHO + )J\/U\ NH4OAc/ Ni- nanoparticule
OC,H; + > | OEt
6} MW
N
(1) 2 3) H
(O]
Schéma 20
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Par une autre méthode, M. Krayushin et Coll. ®® ont obtenu des différents dérivés de
polydihydropyridines par réaction entre les dérivés d’énamine cyclique et les dérivés arylidéne du

malonitrile (Schéma 21).

1 O A
Ar g CN
Me N’ + piperidine Me
]I{ CN reflux Me I}I NH2
R
Schéma 21

Une nouvelle méthode pour accéder a ce type de composé a été développée par L.
Katsuyama et Coll. ® et ce par le traitement d’une cétone o B-insaturée avec le f-aminorotonate,
qui donne lieu a la formation de la 2-hydroxy-6-méthyl-2-trifluoromérthyl-3,4-dihydropyridine.
Cet intermédiaire subit une déshydratation sous 1’action de 1’oxychlorure de phosphore et de la
pyridine adsorbés sur le gel de silice, et donne les dérivés de 6-méthyl-2-trifluorométhyl-1,4-

dihydropyridine avec de bons rendements (73-91%) (Schéma 22).

R! R! R!
R?0,C = CO,R’? R?0,C CO,R3 R20.C CO.R?
+ JI | POCI;-PhN-SiO, 2 2
H,N M HO | |
FC 70 2 e FC” TH” "Me FCT R Me
H H
Schéma 22

L’utilisation 1’iodotriméthylsilane (TMSI) obtenu a partir de TMSCI+Nal, comme
catalyseur par G. Sabitha et Coll. ®” a permis I’accés & une gamme importante de produits de

Hantzcsh, par le processus classique de cette réaction (Schéma 23).

O O

M NH,OAc/ CH;CN R! R!
RCHO + yc R! > |

TMSCI/ Nal, T. amb.
6-8 h H;C II}II CH;

Schéma 23
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Le méme catalyseur a été employé selon un nouveau protocole synthétique modifié
(Schéma 24) permettant la synthése des 1,4-DHPs désirées a température ambiante avec de bons

a excellents rendements pendant des temps de réaction plus courts.

0
R! O R 0]
TMSCI/ Nal/ CH;CN
RCHO + wE ! R!
Me T.amb. 2-3 h g | |
H,N A H,¢” N7 cH,
H
Schéma 24

La condensation du benzo[b]thiophen-3-(2H)-one-1,1-dioxyde avec le 2-difluoro
méthoxybenzaldéhyde, suivie d’une cyclisation de type Hantzsch donne la 1,4-dihydropyridine

correspondante(gl) (Schéma 25).

(0]
. ﬁ O(CH2),CN poH/acoH (20:1)
HZN CH3 reflux, 3h

Schéma 25

Depuis quelques années. un groupe de I'universit¢ Mon Hainaut (Belgique) a préparé pour la
premicre fois le sel halogénure de (N-haloalkyl) azinium (8) a partir d'halogénures de thionyle,
d’une azine et d’un aldéhyde. La réactivité de ce sel peut étre utilisée dans la synthése de
Hantzsch, et ce par la réaction avec un aminoester afin d’aboutir au dérivé de la Nifedipine®”

(Schéma 26).
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| CH,C, l J
SOX, + L /J + RCHO == ([, )
N Noa

R* °Cl x=c,Br
(8 Azine=pyridine, pyrimidine

H._R
CHCO,Et EtO,C CO,Et
8 + J S |
R;HN Me Tamb, 24h

Me ITI Me

Ry R=OMe-Ph, R =CH,Ph, Ph
Schéma 26

C. Safak et Coll. ® ont rapporté la synthése de I’hexahydroquinoline (HHQ). Le 4.,4-
diméthyl (ou le 5,5-diméthyl)-1,3-cyclohexanedione sous traitement avec le 2-fluoro-3-chloro-5-
trifluorométhylbenzaldéhyde fournit les dérivés benzylidines, qui subissent une condensation

avec I’acétate d’alkyle pour donner les hexahydroquinoléines correspondantes (HHQ) (Schéma
27).

0 CHO
CH,COONH,
H;C + CHy—C—CH,C—OR T
H,C 0 FyC cl
Schéma 27

L’iode moléculaire (I) ©¥ et le triflate d’ytterbium Yb(OTf;)* ont été utilisés pour
catalyser la réaction de Hantzsch : Ces catalyseurs ont donné de bons rendements lors de la
réaction, réalisée a température ambiante dans le méthanol, entre la 5,5-diméthylcyclohexane-

1,3-dione, I’acétacétate d’éthyle et les benzaldéhydes (Schéma 28).
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O Ph
COOEt

NH4OAc
Cat, T. amb

Schéma 28

ITI Me
H

Dans une autre application, Cihat Safak et Coll. ®® ont réalisé la synthése des dérivés de
la furoquinoléine. Selon une procédure décrite par Smisek et Coll.®*” les dérivés
hexahydroquinoléines appropriées réagissent en présence de pyridinium promide perbromide,
qui résultent en une bromination allylique donnant lieu aux  dérivés 2-
bromométhylhexahydroquinoléines correspondantes, sachant que ces intermédiaires ne peuvent
pas étre isolés, et la cyclisation intramoléculaire des dérivés de 2-bromométhyles fournit les

analogues des lactones (Schéma 29)

)]

Schéma 29

L’éfficacité du couple HCIO4/Si0, comme catalyseur dans la réaction d’acétylation

d’alcools et de phénols, a encouragé C. Ventaka et C

$oll. a ’appliquer dans la synthése de Hantzsch. En effet, les dérivés de la 1,4-dihydropyridine

sont obtenus aprés quelques minutes avec d’excellents rendements (81-96%) “® (Schéma 30).
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0] R Q)
O 0] COOEt
Ph-CHO + ; NH,0A¢ > ] OEt
HC10,-Si0,, 90°C
O Me 471 I|\I Me
H
Ar=Ph, Furyl, Thienyl, Pyridyl
Schéma 30

J. C. Henéndez et Coll. ® ont décrit de leurs parts une nouvelle stratégie pour la synthése des 1-
aryl-1,4-dihydropyridine-5,6-disubstitués. Ce protocole implique une cyclocondensation du
cinnamaldéhyde (1) (2Zmmol), une I’arylamine (2) (2mmol) et P’acétoacétate d’éthyle (3)
(2mmol), et une quantité de 5 mol% de CAN (nitrate de cériumet d’ammonium) dans 1’éthanol a

température ambiante. (Schéma 31).

0
R! Z
R! 0
7 - o CH,
— M NH z
O : A 5 mol % CAN | |
R3 >
EtOH, t amb. 1h N CH3
2 RS
R Ry
R3
R3
@
Schéma 31

Suite aux travaux publiés par Alajin et Coll."*” en 1992, L. Ohberg et Coll."*" ont employé pour

la premiére fois le micro-onde dans la synthése des dérives 1,4-dihydropyridiniques.

La condensation habituelle de I’acétoacétate d’éthyle avec les différents dérivés d’aldéhydes

aromatiques et l'hydroxyde d’ammonium, nécessite un reflux pendant 12h et donne la 1,4-
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dihydropyridine avec un rendement entre 15-61%. L’utilisation du micro-onde a réduit le temps

de la réaction a 10-15 min et amélioré les rendements jusqu’a 51-92% % (Schéma 32).

0] Ar
0] 0 COOEFt

O
NH4OAc aq 25%  EtO
Ar H Me OEt

Me ITI Me
H

Ar=Ph, 2-NO,-C¢Hs 2-OMe-C¢Hs,
2-Cl-C4Hj

Schéma 32

La disponibilité commerciale, le cofit, la non toxicité et la facilité de manipulation et de

traitement, on fait de CAN un bon catalyseur pour la réaction de Hantzcsh.

Un protocole "vert” a été décrit 1%

pour la synthése des polyhydroquinoléines suivant
une réaction de cyclisation a 4 composants. Ce protocole implique une cyclocondensation d’un
aldéhyde, la dimédone, ’acétoacétate d’éthyle et 1’acétate d’ammonium dans I’eau a reflux.
L’efficacité, la simplicit¢ de manipulation et de traitement par un processus "vert” sont les

avantages attrayants de ce protocole. (Schéma 33)

N CHO 0 0 O 0)
| + )J\/U\ + + NH,;OAc 0
R/ Z OEt Reflux
Schéma 33

L’utilisation des dérivés acétyléniques avec 1’aldéhyde et ’ammoniac ou une amine

primaire est une autre méthode pour synthétiser les 1,4-dihydropyridines.

Cette méthode a été appliquée sous irradiation micro-onde sur gel de silice, et fait réagir les
dérivés du benzaldéhyde, le propionate d’éthyle et la benzylamine. Les 1,4-dihydropyridines ont

6té obtenues avec d’excellents rendements (62-90%) 'Y (Schéma 34).

122



Chapitre 11 Méthodes de synthése des 1.4-DHP

O Ar O
I =
S SiO R.O OR
+ HC=—COR, + _ o Ry |
Ar H 2 R,NH, mico-onde | |
N
R,
Ar=Ph, 4-OMePh, 4-BrPh
R =Me, Et
R =Bz, n-Bu, Me, cyclohexyl
Schéma 34

L’acces a une gamme importante des 1,4-dihydropyridines symétriques, dissymétriques et

N-substituées a été développé par H. S. Joshi et coll. 1%

Dans un premier temps ils ont fait réagir le mélange d’un aldéhyde aromatique (1),
I’acétate d’ammonium (3), avec un composé 1,3-dicarbonylé (2), a température ambiante et en
présence d’une quantité catalytique de I, dans 1’éthanol, a permis 1’accés a des 1,4-DHPs

attendus (4) avec des rendements variant entre 88 et 95 %. (Schéma 35)

)
@)
an
@)
_|_
~
=,
+
Z,
T
~
o
>
o
| J
~,
~,

t amb.

Tz

Schéma 35

L’efficacité d’oxyde de cuivre(Il) nanocristalline (nano-CuO) comme catalyseur de la
réaction d’oxydation du CO et du NO, aussi bien que son utilisation dans la réaction d’oxydation
des produits chimiques volatiles tel que le méthanol,'%*'*”? a encouragé M. L. Kantam et Coll.
(19 3 I’appliquer dans la synthése de Hantzsch. Effectivement, la condensation d'une amine
aromatique, un B-cétoester avec le cinnamaldéhyde a donné les dérivés de la 1,4-dihydropyridine

avec de bons a excellents rendements. (Schéma 36)
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O
7 (0)
+
- o CH; nano CuO . | | 7z
O/ NH, @ EtOH, t amb. N CH,4
R! R!
@

R* R? R* R2

R3 R3

3) “4)

Schéma 36

D. Konwar et Coll. " ont développé un protocole synthétique simple "vert", efficace et
rentable pour la synthése des 1,4-dihydropyridines dans des conditions libres de solvants. En
utilisant 10 % mol d'AlCl3.6H,O comme catalyseur doux et efficace a 60°C. En plus, la synthese
a été réalisée avec succes dans le mode opératoire a quatre composants en une opération "one

pot". (Schéma 37)

CHO
O O
AlCl3.6H,0O
+ 2 MOE‘[ + NH4OACc T -

t amb.

Schéma 37

(9" sour la synthése des dihydropyridines a été réalisée pour la

Une nouvelle méthode
premicre fois en utilisant différentes (HT), et (HT-like) comme des bases solides. Parmi les
différents catalyseurs on trouve le MgAL-HT qui s’est révélé le plus efficace, avec 1’acétate
d’ammonium (NH4OAc) comme source d'ammoniaque dans 1’acétonitrile a température

ambiante (Schéma 38).
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MgAl,-HT

(0] (0]
+ ZL + NH OAc
0 Acétonitril, t amb.

DHP

Schéma 38

I1-2-La pyridine et le sel de pyridinium :

Une autre voie d’acces aux dérivés 1,4-dihydropyridiniques a partir du noyau pyridinique, ou du

sel de pyridinium a été suivie dans plusieurs procédures.

L’attaque nucléophile du phényllitium en position 4 de la pyridine, suivie d’une acylation
donne le 5-(4,4-diméthyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-2,6-diméthyl-4-phénylnicotinate de fert-butyle

avec un rendement de 67% 'V (Schéma 39).

Me
i Ij)SMe Me
Me
O N>S
(Me);0C WO 1) PhLi, 178°C /
Me N Me ycicoee  (Mey0C B o

Me II\I Me

CO,Et
Schéma 39

L’iodure de 3,5-Bis(triméthylsilyl)-1-méthyl-4-thiophénylpyridinium, additionné a un mélange
de malonitrile et 1’éthanoate de sodium dans [’éthanol, donne la 1,4-dihydropyridine

correspondante. ''? (Schéma 40).
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Schéma 40

La réaction d’un organométallique (réactif de Grignard) sur le sel de pyridinium, suivie
d’une acylation par I’anhydride du trichloroacétyle, donnent aprés déprotonation le 4-aryl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diméthyle correspondant ''® (Schéma 41).

R, N
<
Ph.__Ph |
he =
N MgX  cLcoy.o
|+\ + | N (OO MeO,C~__N.__CO,Me
_ // A1C13’Benzene \[ ]/
COZMC Rl
N
H

R =2-CF; 3-CO,Et, 2-CO,Et, 2-Cl
Schéma 41

La réduction du sel de pyridinium a été aussi employée pour obtenir la 1,4-dihydropyridine :

I’utilisation de dithionite de sodium (Na;S,04) sur le sel 3-éthylindole pyridinium conduit a la
1,4-dihydropyridine correspondante!''® (Schéma 42).

Br

|
i H,0

CO,CH;

Schéma 42
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Les composés Organiques du bore ont €té utilisés avec succes en tant que catalyseurs dans
plusieurs processus synthétiques, comme par exemple la condensation aldolique de Mukayama
ou bien I’amidation des acides carboxiliques. Ils ont été également engagés dans les réactions de
cycloaddition asymétriques de Diels Alder ainsi que les réactions enantiosélectives d’alkylation.
Récemment, nous avons rapporté [’utilisation de I’acide phénylboronique comme catalyseur
(115)

simple et efficace dans la réaction de condensation a trois composants de Hantzsch.

(Schéma43).

0 0 /ﬁ\
M PhB(OH
H3C OC2H5+ AI’ H #» H5CQO | | OC2H5
EtOH, A,4-5h
+ CH,” N7 “CH,
ACONH, H
Schéma 43

Les dérivés de la 1,4-dihydropyridine présentent une unité hétérocyclique qui a fait partie

de beaucoup de réaction de synthése organique. !¢

Ces dihydropyridines (DHP) qui sont des analogues du coenzyme NAD(P)H,"'” ont été
établies comme des agents de réduction efficaces des oléfines non activés selon une procédure
catalysée par le couple Pd/C a été décrite.!"™ Les cétones a,B-insaturés ont aussi subit
I’hydrogénation en donnant sélectivement les cétones saturés correspondantes. La réaction décrit
présente D’application des DHP comme des agents réducteurs biomimétiques de plusieurs
transformations organiques et fournit ainsi un acces simple et facile pour I’hydrogénation des

oléfines sans 1’utilisation des réactifs coliteux et des conditions pressurisées (Schéma 44).
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Schéma 44

Les 1,4-dihydropyridines ont été aussi employées ' dans la réaction de réduction des

quinoléines en polyhydroquinoléines selon le (Schéma45) suivant:

A 0O EtOOC COOEt
S H CHyCLy, tamb.
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(O]

Schéma 45

IV- Résultats et Discussion:

Comme nous I’avons déja mentionné notre objectif est de développer de nouvelles
conditions opératoires pour la réaction de Hantzsch.
Dans cette optique, nous nous proposons, dans ce travail, d’étudier I’effet de deux nouveaux
catalyseurs :
e Le nitrate de strontium(II) [Sr(NO;)4.4H,0].
e Le nitrate de cadmium(Il) [Cd(NOs)4.4H,0].
Le nitrate de strontium a été employé avec succeés comme catalyseur et nous rapportons
maintenant 1’utilisation de ce derniér comme un nouveau catalyseur dans la

cyclocondensation de Hantzsch.

Nous avons entrepris la démarche de changer les conditions de la réaction de Hantzsch afin

d’améliorer les résultats obtenus précédemment.

Dans un premier temps nous avons réalisé la condensation classique en utilisant (1¢q) du
I’aldéhyde aromatique (1), 1¢q, de l'acétoacétate d'éthyle (2) et 4éq, de l'acétate
d'ammonium (3) en présence de 10 mol% de deux nouveaux catalyseurs et on a obtenu les

produits 5 avec de treés bons rendements (schéma 46).
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IV-1-Optimisation des conditions :

Pour optimiser les conditions réactionnelles, afin d'améliorer les rendements, le nitrate
de strontium et le nitrate de cadmium ont été utilisés en quantités catalytiques (20 mol %).
Sous des conditions similaires. Nous avons par la suite varié les quantités du catalyseur
utilisé [le nitrate de strontium(II) ou le nitrate de cadmium(II)] de 2 a 50%. On a trouvé que
10 mol % a un effet important sur le rendement; la Sr(NOs;),.4H,0 donne 95% en produit de
Hantzsch tandis que la Cd(NOs),.4H,O donne 92%, par ailleurs 1’utilisation de 50% de ce

dernier catalyseur a diminué le rendement a 27%.

Tableau 1 : Synthése des 1,4-dihydropyridines ; quantités de catalyseur

Entrée Catalyseur (mol Rendement (%)
%) Sr(NO;),® |  Cd(NO,),

1 - 32

2 70 67
3 5 87 76
4 10 95 92
5 20 83 72
6 50 84 27

(a) Benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux.
(b) 3-Méthybenzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, sans solvant (80°C)

Par la suite nous avons voulu améliorer ces résultats en faisant varier le solvant. La
réaction est alors réalisée au reflux d’éthanol, acétonitrile, de I’eau et sans solvant a 80°C. On
constate que pour la Sr(NOs),.4H,O I’utilisation de 1’éthanol comme solvant donne le
meilleur rendement (95%), par contre avec la Cd(NOs;),.4H,O [I’utilisation sans solvant
(80°C) donne le meilleur rendement (92%).

Tableau 2 : Synthese des 1,4-dihydropyridines (effet de solvant)
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Entrée Solvant Température Rendement(%)
Sr(NO;3)," Cd(NO3)2b
1 EtOH reflux 95 35
2 CH;CN reflux 75 65
3 H,O reflux 66 51
4 Sans solvant 80°C 69 92

(a) Benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux.
(b) 3- Méthylebenzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, sans solvant (80°C)

Dans le but de déterminer l'efficacité du nitrate de strontium comme catalyseur de la réaction
de Hantzsch, la méme réaction a été effectuée avec d'autres catalyseurs commerciaux, en
I'occurrence le nitrate de calcium [Ca(NOs),.4H,0], le nitrate de fer [Fe(NO3),.6H,0] et le
nitrate de nickéle [Ni(NOs),.4H,0], les résultats montrent que le nitrate de strontium est plus

efficace.

Tableau 3 : Synthése des 1,4-dihydropyridines (effet de catalyseur)

Entrée catalyseur Catalyseur (mol%) | Rendement® (%)
1 Ca(NOs),.4H,0 10 81
2 Fe(NO3),.6H,0 10 68
3 Ni(NOs),.4H,0 10 76

(a) benzald¢éhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux.

IV-2-Généralisation de la réaction:

Compte tenu de ces résultats, nous avons sélectionné les conditions réactionnelles
optimisées pour déterminer I'ampleur et les alternatives catalytiques qu’offrent le nitrate de
strontium et le nitrate de cadmium pour cette réaction. Toute une librairie d'aldéhydes

aromatiques et hétéroaromatiques substitués ont ét¢ employés selon la méme procédure.

Les résultats obtenus avec le nitrate de strontium. Tandis que les ceux obtenus avec le

Cd(NOs),.4H,0 sont réunies dans le tableau 4.

Tableau 4: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Sr(NO;),.4H,0O et
Cd(NO;),.4H,0
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Catalyseur
Entée | Produit® Ar Sr(NO;),” Cd(NO3),°
Temps | Rendemen | T.fus. (°C) | Temps(h) | Rendement | T.fus. (°C)
(h) t (%) (%)

1 S5a CeHs 4 85 120-122 3.5 70 120-122
2 5b 3-(NO,)-CsH,4 3.5 95 162-164 3 92 162-164
3 5¢ 3,5-(Cly)-CsHy 4 91 130-132 3 89 130-132
4 4d 4-(Me)-CsHy4 4 80 135-138 2 81 136-138
5 Se 4-(NO,)-C¢H,4 3.5 89 128-130 2 50 128-130
6 5f 3-(Me)-CgHy 3.5 86 122-124 2 72 122-124
7 5g 4-(OMe)-CeHy 4 79 132-134 3.5 77 132-134
8 5h 2-Thienyl 3.5 88 171-173 4 90 172-174
9 5i 2-furyl 4 89 164-166 4 79 164-166
10 5j CH=CH-C4H; 4 84 144-146 5 87 145-147
11 5k 3-(Cl)-C¢Hy - - - 3 82 140-142
12 S5m 2(OMe)-C¢Hy - - - 2 84 157-159

(a) rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de
Sr(NO3),.4H,0,EtOH, reflux. (c) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’éthyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de
Cd(NOs),.4H,0, sans solvant (80°C).

Nous avons utilisé la dimédone pour réaliser la méme condensation précédente. En effet,
nous avons remplacé I’acétoacétate d’éthyle par la dimédone (2éq) pour le faire réagir avec
une variété d’aldéhydes aromatiques (1¢q), 1’acétate d’ammonium (4€q) et en présence de 10
(Sr(NO3); ou Cd(NOs),). Les de la
polyhydroquinolénes correspondants ont été obtenus avec de trés bons rendements (72-99%)

(Schéma 47)

mol% de 1'un de nos catalyseurs dérivés
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Les résultats obtenus avec le nitrate de strontium sont réunis dans le Tableau 5. Tandis que

les celles obtenus avec le Cd(NO3),.4H,0.

Tableau 5: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Sr(NO;)2.4H,0,

Cd(NO3),.4H,0
Catalyseur
Entrée | Produit® Ar Sr(NO3)," Cd(NOs),*

Temps(h) | Rdt (%) T.fus. Temps(h) | Rdt (%) T.fus.

(°O) °O)
1 6a CeHs 5 99 284-286 5 97 284-286
2 6b CH=CH-C¢H4 4.5 97 288-300 4.5 91 288-300
3 6¢c 4-(Cl)- C¢Ha 5 96 294-296 5 83 294-296
4 6d 4-(Me)- CsHa 4.5 96 308-310 4.5 88 308-310
5 6e 4-(Br)- C¢Hy 5 94 180-182 5 79 180-182
6 6f 4-(OH)- C¢Hy 5 85 302-304 5 94 302-304
7 6g 3-(NO,)- CcHy 4.5 97 280-282 4.5 97 280-282
8 6h 4-(NO,)- C¢Hy 5 99 282-284 5 92 282-284
9 6i 4-diméthyleamino- 5 72 263-265 5 76 263-265

CeHa4

10 6j 3-(Cl)- C¢Hq4 5 83 280-282 5 84 280-282

(a) rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de
S1(NO3),.4H,0,EtOH, reflux. (c) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’éthyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de
Cd(NOs),.4H,0, sans solvant (80°C).

Apres, et on utilise le nitrate de strontium comme catalyseur, pour réaliser la méme
condensation avec (1éq) benzaldéhyde (1°°), 1eq dimedone (2°”), 1eq malonitrile (3”°) et
(4¢q) l'acétate d'ammonium (4°’) en présence de 10 mol% de Sr(NO;),.4H,O pour

obtenir les produits 7 avec des trés bons rendements (73-99%) (Schéma 48).
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Schéma 48

Les résultats obtenus avec le nitrate de strontium sont réunis dans le Tableau 6.

Tableau 6: Propriétés physiques et rendements des 2-amino-3-cyano-7,7-diméthyl-50xo0-1,4-

dihydropyridinse catalysées par la Sr(NO;)2.4H,0

entrée Produit Ar Temp. (h) Rendement® (%) T.fus. (°C)
1 7a C¢Hs Une nuit 92 210-212
2 7b 4-(NO,)-CgHy Une nuit 85 194-196
3 Tc 4-(Br)-C¢H, Une nuit 95 214-216
4 7d 4-(OH)-C¢H,4 Une nuit 84 206-208
5 Te 3-(NO,)-C¢H,4 Une nuit 78 182-184
6 7f 4-(Me)-CsHy Une nuit 91 230-232
7 7g 2-(OMe)-C¢Hy Une nuit 82 242-244
8 7h 4-(C1)-CeH,4 Une nuit 99 218-220
9 7i 3-(Me)-CgH,4 Une nuit 73 180-182
10 7i 2-(OH)-CH, Une nuit 77 150-152
11 7k CH=CH-C¢H; Une nuit 88 194-196
12 71 3-(F)-C¢H,4 Une nuit 84 212-214
13 m 2-furyl Une nuit 88 244-246
14 Tn 4-diméthylamino-CgH3 Une nuit 85 172-174
15 p 1H-indol-3-carbaldehyde Une nuit 83 190-192

(a)rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde (1éq), dimedone (1éq), malonitrile (1éq) et acétate
d’ammonium (1éq) 10 mol.% de Sr(NOs),.4H,0, EtOH, H,0, T.amb. Une nuit.

Avec le nitrate de cadmium comme catalyseur, on a réalise, la méme condensation avec
(1éq) d’aldéhyde aromatique (1°°), (1éq), de la dimedone (2°°), (1éq), d’acétoacétate
d’éthyle (3°’) et (4éq) d’acétate d'ammonium (4°’) en présence de 10 mol% du

catalyseur et on a obtenu les produits 8 avec des trés bons rendements (69-96%)
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(Schéma 49). Les résultats obtenus avec le nitrate de cadmium sont réunis dans le tableau

(¢} Ar (¢}
0 0O o Q
)k OC2H5
A DH+ CH)J\/U\OQHS N Cd(NO3),.4H,0 (10%) CH, | |
1 2 o éthanol, reflus CH, NH CH;,
3'”
+ NH4OAC 8

4'"
Schéma 49

Tableau 7: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Cd(NOs),.4H,0.

Entrée Produit Ar temp (h) Rendement (%) T.fus. (°C)
1 8a CeHs 6 92 202-204
2 8b 4-(CH5)-CgH, 4 83 258-260
3 8¢ 4-(CH;0)-Cg¢H,4 5 86 252-254
4 8d 3-(NO,)-C¢H, 4.5 84 176-178
5 8e 3-(CH3)-CgH,4 6 82 256-258
6 8f 4-(OH)-C¢H,4 5 90 234-236
7 8g 3-(Cl)-C¢H, 6 87 206-208
8 8h 2-(OMe)-C¢H,4 4.5 89 220-222
9 8i 2.6-(C1)-CH, 5 69 242-244
10 8j CH=CHPh 5 90 204-206
11 8k 2-Thienyl 6 96 238-240
12 8m 2-furyl 6 92 246-248

En général la réaction de Hantzsch avec 1éq. De dimédone et 1éq. De d’acétoacétate
d’éthyle donne des bons résultats. Les aldéhydes que nous avons utilisés que ce soit le
benzaldéhyde ou ses dérivés substitués par des groupements électro-donneurs ou électro-
attracteurs, ou bien les aldéhydes hétérocycliques sont convertis aisément en

polyhydroquinoléines correspondants avec de trés bons rendements.
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v’ Le nitrate de strontium:: quelque soit le substituant du benzaldéhyde, les rendements
restent excellents. On note tout de méme que le meilleur rendement est obtenu avec la
3-nitrobenzaldéhyde (95%), alors que le 4-méthoxybenzaldéhyde ne donne qu’un
rendement de 79%. Les aldéhydes hétéro-aromatiques (2-thienylcarboxaldéhyde et le
2-furylcarboxaldéhyde) réagissent activement sous ces conditions réactionnelles et
permettent de fournir les DHPs correspondantes avec également de trés bons

rendements (89et 91%).

v’ Le nitrate de cadmium: dans ce cas le meilleur rendement est obtenu avec le
benzaldéhyde et le p-anisaldéhyde. Les aldéhydes aromatiques bisubstitués donnent
également de bons rendements (79 et 92%) ; par ailleurs le 4-hydroxybenzaldéhyde
donne 50% de la DHP correspondante.

La comparaison des rendements entre les deux catalyseurs montre un rendement plus élevé
avec le nitrate de strontium, les rendements varient entre 69 et 99%, par contre avec le nitrate
de cadmium, ils varient entre 28 et 98 %. Quant aux temps des réactions, ils sont globalement

plus courts en utilisant le nitrate de strontium comme catalyseur.

IV-3-Etude du mécanisme

Le mécanisme réactionnel est détaillé dans le schéma 50 : la premiere étape de cette réaction
peut étre visualisée par la formation de produit de Knoevenagel catalysée par le nitrate de
strontium (ou le nitrate de cadmium). Le deuxiéme équivalent de ’acétoacétate d’éthyle
réagit avec I’ammoniac pour former un énaminoester. La condensation entre ces deux
fragments donne lieu a un autre intermédiaire, qui produit apres tautomérisation et

déshydratation la 1,4-dihydropyridine désirée 5.
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IV-4-Etude spectrale:

Tous les produits de Hantzsch ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles dont l'infrarouge et les spectroscopies RMN "H, RMN "*C et aussi par comparaison

avec des échantillons authentiques.

Spectroscopie IR :

Les 1,4-dihydropyridines : L’analyse des résultats spectroscopiques IR est en parfait accord
avec ceux rapportés dans la littérature. Les spectres IR présentent une forte absorption entre
1705-1682 cm™ qui indique la présence d’un groupement carbonyle conjugué avec une
double liaison, et une deuxiéme bande dans I’intervalle 3343-3315 cm™ correspondante a la

présence de la fonction NH.

Spectroscopie RMN 'H : [ es données de la RMN du proton rassemblées dans les tableaux
8 sont en bon accord avec les structures proposées des dihydropyridines préparées, ainsi que

celles rapportées dans la bibliographie.

Les dérivés de la 1,4-dihydropyridine obtenus sont caractérisés en RMN 'H par la disparition
du proton de la fonction aldéhyde et I’apparition des protons du noyau 1,4-dihydropyridine

formé.
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Le proton le plus déblindé du noyau 1,4-dihydropyridine est le proton NH qui apparait sous
forme de singulet entre 6.62 et 5.85 ppm.

Le proton H4 résonne sous forme d’un singulet a entre 5.37 et 4.94 ppm. On notera également
I’apparition de deux nouveaux signaux correspondants aux groupements méthyleéne et
méthyle de la fonction ester, I’un sous forme de quadruplet entre 4.57-4.02 ppm et 1’autre sous
forme de triplet entre 1.79-1.19 ppm avec la méme constante de couplage J=7.1 Hz, suivie
d’un singulet d’intégration 6H caractéristique des deux groupements méthyle a environ 2.84
et 2.29 ppm. Pour le composé ces groupement ne-sont pas identiques, et apparaissent sous
forme de deux signaux avec la méme allure (t, q), avec une intégration de 2H et 3H

respectivement.

Spectroscopie RMN "C: Lattribution des principaux signaux en RMN "C est récapitulée dans
le Tableau9.

L’analyse spectrale des composés préparés montre [’existence d’un signal a champ
magnétique faible entre 168.1 et 167.5 ppm correspondant au groupement carbonyle de la
fonction ester (CO), les autres carbones aromatiques apparaissent dans la zone habituelle entre
158.8 et 100.3 ppm, alors que les deux carbones quaternaires équivalents C;” et Cs’
résonnent a environ 103.9ppm, suivie du carbone C-4 qui sort vers 33.3 jusqu’a 39.5 ppm.

Le signal observé entre 60.0-59.5 ppm est celui du groupement éthyle de I’ester CO,Et, leur
méthyle résonne a environ 14.3 ppm. Et méthyle a environ 19.4 ppm Les autres signaux
situés aussi a champs fort, sont ceux des groupements méthoxyles et méthyles liés au noyau

aromatique a 55.1, 21.4 et 20.9 ppm.
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Tableau 8 : données spectroscopiques en RMN 'H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (8 ppm, J HZ)

OCH,CH;

Comp. NH H, OCH, CH, CH;
5-a 6.07,s, 1H | 5.00,s, 1H 110 4H 1231 6H 2.32,s, 6H
- R _ .07, s, .00, s, 32, s,
7.32-7.11, m, SH Iy 1
7.04,dd, 1H 4.13,q, 4H 1.28,t, 6H
5-b 6.76-6.90, m, 3H 3.76,s,3H | 5.85,s,1H | 5.34,s, 1H 2.30, s, 6H
J=6.1 J=7.1 J=7.1
; 7.13,dd, 1H 731,d, IH 4.10, q, 4H 1.24,t, 6H
5-¢ 7.31,d, 1H’J=7.5 ; - 6.37,s,1H | 5.02,s, 1H 2.30, s, 6H
J=1.5,J=7.0 =75 J=7.1 J=7.1
7.23,d,2H 7.05, d, 2H 4.02, q, 4H 1.19,t, 6H
5-d 3:76,s,3H | 6.60,s, 1H | 5.28,s, 1H 2.23,s, 6H
J=7.8 J=7.8 J=7.1 J=7.1
7.58,d, 2H 7.19, d, 2H 4.57,q, 4H 1.79, t, 6H
5-¢ 8.71,s, 1H 6.03,s, 1H 5.37,s, 1H 2.84,s, 6H
J=8.2 J=8.2 J=7.1 J=7.1
4.13, q, 4H 1.24,t, 6H
5-f 7.17-7.11, m, 3H 7.04, s, 1H 230,s,3H | 6.44,s,1H | 4.98,s, 1H 2.30, s, 6H
J=7.1 J=7.1
7.34,d,2H 6.76, d, 2H 4.08, q, 4H 1.24,t, 6H
5-g 3.76,s,3H | 6.09,s,1H | 4.94,s, 1H 231, s, 6H
J=8.6 J=8.6 J=7.1 J=7.1
7.06,d, 1H 6.86, dd, 1H 6.81,d, 1H 4.16, q, 4H 1.28,t, 6H
5-h - 6.29,s, 1H | 5.36,s, 1H 2.32,s, 6H
J=4.9 J=4.93.4 J=3.4 J=7.1 J=7.1
5. 5.92,d, 1H 6.19, dd, 1H 7.19,d, 1H - 6.62,s, 1H | 5.19,s, 1H 4.15,q, 4H 1.25,t, 6H 2.29,s, 6H




J=3.1 J=3.1,1.8 J=1.8 J=1.1 J=1.1
4.65,d, 1H 4.21,q,4H 1.31,t,6H
5-j 7.35-7.15, m, SH 6.32-6.18, m, 2H - 6.10,s, IH ; 2.34,s, 6H
J=5.9 J=1.1 J=1.1
4.11, q,4H 1.23,t,6H
5-k 7.24, s, 1H 7.21-7.10, m, 3H - 6.28,s, 1H 4.97,s, 1H 2.31,s,6H
J=1.2 J=1.2
7.09,dd, 1H 7.24,d, 1H 4.02,q,4H 1.19,t, 6H
5-1 6.76-6.95 (m, 2H) 3;76, s, 3H 6.60,s, 1H 5.28,s, 1H 2.23,s,6H
J=8.7,1.7 J=8.7 J=1.1 J=1.1
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Tableau 9: RMN °C des dérivés 1,4-dihydropyridine:

Comp. co Cy, Cs Cy OCH,CH, CH,
OCH, CH,
5.2 167.7 147.8-125.7 ; 103.9 39.5 59.7 14.2 19.4
5-b 167.6 151.7-123.1 ; 103.1 343 60.0 14.3 19.1
5 167.5 151.6-123.0 20.9 103.2 34.4 59.9 14.3 19.3
5-d 168.1 144.9-126.3 103.6 39.1 59.5 14.2 19.4
5- 167.8 148.5-127.9 - 103.9 39.5 59.8 14.1 19.3
5. 167.8 147.8-125.0 214 103.7 39.5 59.7 14.2 19.2
5.g 167.8 157.8-113.1 55.1 104.1 38.7 59.7 14.2 19.4
5-h 167.5 151.6-123.1 - 103.3 34.3 60.0 14.3 19.4
5. 167.7 158.8-100.3 - 104.3 333 59.8 14.2 19.1
5. 167.7 145.1-118.1 - 103.1 36.5 59.8 14.4 19.4




5-k 167.5 149.8-126.2 - 103.3 39.6 59.8 14.2 19.3
5-1 168.3 156.9-110.5 55.1 102.6 35.1 59.4 14.2 18.9
Tableau 10 : données spectroscopiques en RMN 'H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (8 ppm, J HZ)
Comp. R NH Hy CH, CH, CH; CH;
6-a 6.98-7.19, m, SH 9.15,s, IH 4.82,s, IH 2.50, s, 4H 2.01-2 .10, m, 4H 1.02, s, 6H 0.91, s, 6H
7.10,d,2H
6-b 7.32-7.94, m, SH 9.19,s, IH 4.99,s, 1H 2.50, s, 4H 2.08-2.17, m, 4H 1.06, s, 6H 0.97, s, 6H
J=7.6Hz.
7.18,d,2H 8.01,d,2H
6-c 9.28,s, IH 4.78,s, 1H 2.49,s,4H 2.11-2.30, m, 4H 1.03, s, 6H 0.89, s, 6H
J="7.2Hz. J="7.2Hz.




6.96, d, 2H 7.02,d, 2H
6-d 9.29,s, 1H 4.76, s, 1H 2.49, s, 4H 1.93-2.18, m, 4H 1.02, s, 6H 0.85, s, 6H
J=8.0Hz. J=8.0Hz.
6.54,d, 2H 6.84,d, 2H
6-¢ 9.24,s, 1H 4.69, s, 1H 245, s, 4H 2.00-2.19, m, 4H 1.05, s, 6H 0.86, s, 6H
J=8.3Hs. J=8.3Hs.
7.12,d,2H 7.37,d,2H
6-f 9.36,s, 1H 4.77,s, 1H 2.50, s, 4H 2.01-2.21, m, 4H 1.01, s, 6H 0.86, s, 6H
J=8.4Hz. J=8.4Hz.
7.46,t, 1H 7.70, s, dt, 1H 8.14-8.06,
6-g 9.36,s, 1H 492, s, 1H 2.46,s,4H 1.96-2.08, m, 4H 1.01, s, 6H 0.80, s, 6H
J="1.6Hz. J=1.4,7.6Hz. m, 2H
7.38,d,2H 7.93,d,2H
6-h 9.17,s, 1H 494,s, 1H 2.50, s, 4H 2.09-2.32, m, 4H 1.01, s, 6H 0.85, s, 6H
J=8.7Hz. J=8.7Hz.
6.4,d,2H 7.02,d,2H
6-i 1.12,s,3H 1.37,s,3H 8.94,s, 1H 472,s, 1H 2.78, s, 4H 2.07-2.31, m, 4H 1.00, s, 6H 0.88, s, 6H
J=8.7Hz. J=8.7Hz.
6-j 7.01-7.38, m, 5SH 9.36,s, 1H 5.07,s, 1H 2.51,s,4H 2.12-2.42, m, 4H 1.01, s, 6H 0.86, s, 6H
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Tableau 11: RMN “C des dérivés 1,4-dihydropyridine:

Comp. 2CO R Cs,Cs C, CH; CH; 2CH; 2CH;
6-a 194.7 127.6- 149.7 - 112 .1 50.7 34.5 325 29.5 27.1
6-b 190.2 125.4-159.5 - 112.5 50.9 353 322 29.9 28.3
6-c 194.7 127.1 - 188.1 - 111.6 50.8 33.1 325 29.5 26.8
6-d 194.8 128 .5-149.5 21.1 112.1 50.6 34.8 325 29.5 26.8
6-¢ 194.8 114.7-1554 - 112.2 50.7 33.9 32.1 29.5 26.8
6-f 194.7 118.8-149.9 - 111.4 50.5 332 325 29.4 26.9
6-g 194.9 121.4 -150.5 - 110.9 50.4 339 32.6 29.4 26.7
6-h 195.1 128.5-189.8 - 111.7 50.8 33.9 325 29.6 26.7
6-i 195.1 128.5-189.8 - 112.7 50.8 34.1 324 29.6 27.9
6-j 194.5 126.6 - 161.1 - 111.1 50.6 333 323 29.5 26.7
6-k 194.8 120.4 - 157.7 - 110.9 50.6 32.8 31.8 29.7 26.3




Tableau 12 : données spectroscopiques en RMN 'H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (8 ppm, J HZ)

Comp. R NH2 H4 CH2 CHZ CH3 CH3
7-a 6.85-7.13, m, SH - 6.62,s,2H | 4.48,s,1H | 2.49,s,2H | 2.18-2.25,m,2H | 1.06,s,3H | 0.98,s,3H
8.08,d, 2H 7.38,d,2H -
7-b 4.81,s,2H | 4.35,s,1H | 2.46,s,2H | 2.08-2.20, m,2H | 1.05,s,3H | 0.95,s,3H
J=8.7Hz J=8.7Hz
7.37,d,2H 7.07,d,2H -
7-¢ 6.83,s,2H | 4.18,s, 1H | 2.45,s,2H | 2.11-2.24, m,2H | 1.05,s,3H | 0.96,s, 3H
J=8.4Hz J=8.4Hz
6.92,d,2H 6.63,d, 2H -
7-d 8.08, s, 2H 6.32,s,2H | 4.20,s,1H | 2.40,s,2H | 2.06-2.16, m,2H | 1.03,s,3H | 0.95,s, 3H
J=8.5Hz J=8.5Hz
8 06_8 11 m 7-48, t, lH 7.697 dt, lH -
7-e ) Z'H T 487,s,2H | 4.54,s,1H | 2.51,s,2H | 2.17-2.30,m,2H | 1.06,s,3H | 0.97,s, 3H
J=7.9Hz J=1.4,79Hz
7-f 7.02, d, 2H, J=8.7Hz 7.08, d, 2H, J=8.7Hz 1.36,s,3H | 6.83,s,2H | 4.14,s,1H | 2.25,s,2H | 2.08-2.19, m,2H | 1.05,s,3H | 0.96,s, 3H




7-g 7.15-7.25, m, 4H - 6.84,s,2H | 4.18,s,1H | 2.49,s,2H | 2.09-2.22, m,2H | 1.06,s,3H | 0.97,s,3H
8.01,d,2H 7.16,d, 2H -
7-h 6.76,s,2H | 4.21,s,1H | 2.50,s,2H | 2.07-2.21,m,2H | 1.05,s,3H | 0.96, s, 3H
J=7.2Hz J=7.2Hz
7-i 6.92-7.15, m, 4H - 6.65,s,2H | 4.12,s,1H | 2.42,s,2H | 2.10-2.20,m,2H | 1.05,s,3H | 0.97,s,3H
7-j 7.12-7.20, m, 4H - 6.58,s,2H | 5.04,s,1H | 2.47,s,2H | 2.25-2.36,m,2H | 1.05,s,3H | 0.95,s,3H
7.10,d, 1H
7-k 7.94-7.32, m, 5SH - 6.74,s,2H | 4.28,s,1H | 2.49,s,2H | 2.08-2.17, m,2H | 1.05,s,3H | 0.95,s,3H
J=7.6Hz
7-1 6.93-7.29, m, 4H - 6.81,s,2H | 4.21,s,1H | 2.49,s,2H | 2.15-2.25,m,2H | 1.09,s,3H | 0.97,s,3H
7-m 7.37-7.48, m, 3H - 6.62,s,2H | 4.33,s,1H | 2.51,s,2H | 2.08-2.22, m,2H | 1.06,s,3H | 1.00,s,3H
6.64, d, 7.48, d,
.50-7.84 1.1
7-n 2H 2H / 151? ZI_EI; ’ 3(1){’ > 1.35,s,3H | 6.52,5,2H | 4.06,s,1H | 2.50,s,2H | 2.13-2.24, m,2H | 1.05,s,3H | 0.96, s, 3H
J=6.7Hz | J=6.7Hz
7-p 6.93-7.30, m, 4H 3.55,s,1H | 6.60,s,2H | 4.51,s,1H | 2.49,s,2H | 2.02-2.16,m,2H | 1.08,s,3H | 0.97,s,3H




Tableau 13: RMN "°C des dérivés 1,4-dihydropyridine:

)
H

NH,

Comp. Co CNH, R CN Cs CH, CH, |C(CHi,| CH; CH;
7-a 195.7 163.2 120.2-159.3 - 112.3 41.2 50.9 42.9 30.7 29.1 27.1
7-b 195.7 162.8 119.4-158.8 - 112.2 39.1 50.2 2.8 32.1 28.7 27.3
T-c 195.7 162.5 119.6-158.8 - 112.9 40.7 50.4 42.1 32.1 28.8 27.4
7-d 195.8 161.8 115.2-158.5 - 113.9 41.1 50.6 42.4 32.1 28.8 274
7-e 195.9 162.4 118.3-157.9 - 112.8 40.6 50.5 423 32.1 28.9 27.6
7-f 195.7 162.3 120.1-161.1 21.1 113.1 39.8 50.5 41.9 32.1 28.9 27.3
7-g 195.7 162.5 120.6-158.8 55.1 113.3 39.1 50.5 41.1 32.1 28.9 27.3
7-h 195.7 162.5 119.6-158.8 - 113.1 39.8 50.5 40.9 32.1 28.9 274




7-i 195.9 162.7 120.1-161.2 21.5 113.2 39.9 50.4 40.6 322 289 27.2
7-j 196.3 165.1 115.4-150.1 - 112.2 39.7 50.9 40.8 31.9 28.2 279
7-k 195.9 161.5 116.6-158.8 - 113.3 39.1 50.6 41.9 32.1 28.9 27.6
7-1 195.8 164.5 119.9-160.8 - 113.8 39.9 50.4 41.5 322 28.7 279
7-m 195.5 163.3 119.9-159.6 - 110.8 39.7 50.4 41.8 322 28.9 27.1
7-n 195.6 162.5 115.4-154.5 - 112.5 40.2 50.6 41.9 32.1 289 27.1
7-p 195.9 161.5 116.1-158.8 - 113.3 39.1 50.6 41.9 32.1 28.9 274




Tableau 14 : données spectroscopiques en RMN 'H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (8 ppm, J HZ)

OCH,CH;

Comp. R NH H, CH; 2CH, CH; CH;
OCH, CH;
4.05,q,2H | 1.19,t,3H

8-a 7.08-7.31, m, SH 5.78,s, 1H | 5.05,s, 1H 2.38,s,3H | 2.14-233,m,4H | 1.08,s,3H | 0.94,s, 3H
J=7.1Hz | J=7.1Hz
7.00,d,2H | 7.18,d, 2H 4.08,q,2H | 1.20,t,3H

8-b 2.25,s,1H | 5.73,s, 1H | 5.01,s, 1H 2.36,s,3H | 2.12221,m,4H | 1.07,s,3H | 0.95,s,3H
J=79Hz | J=7.9Hz J=7.1Hz | J=7.1Hz
4.06,q,2H | 1.20,t,3H

8-¢ 6.72-7.22, m, 4H 3.74, s, 3H 5.81,s, 1H | 5.00,s, 1H 2.38,s,3H | 2.16-226,m,4H | 1.08,s,3H | 0.95,s,3H
J=7.1Hz | J=7.1Hz
748, 1H | 7.69.dt 1H | g e ¢ 1y 4.10,q,2H | 1.22,t,3H

8-d on | 3875 1H | 4.78,s, 1H 2.51,8,3H | 2.17-230,m,4H | 1.13,s,3H | 0.97,s, 3H
J=79Hz | J=1.4,79Hz | ™ J=7.1Hz | J=7.1Hz




4.08,q,2H | 1.21,,3H

8- | 6.957.15m,4H 1.23,s,3H 5.65,s, 1H | 4.98,s, 1H 2.50,5,3H | 2.10-2.20,m,4H | 1.05,5,3H | 0.97,s,3H
J=7.1Hz | J=7.1Hz
7.16,d,2H 6.65,d, 2H 4.07,q,2H 1.20,t,3H

8-f 5.62,s,1H 4.98,s, 1H 2.35,s,3H 2.08-2.18, m, 4H 1.08,s,3H 0.94,s,3H
J=8.9Hz J=8.9Hz J=7.1Hz J=7.1Hz
4.05,q,2H | 1.20,t,3H

8-g 7.10-7.30, m, 4H 5.60,s, 1H | 4.60,s, 1H 2.40,s,3H | 201221, m,4H | 1.05,5,3H | 0.95,s,3H
J=72Hz | J=7.2Hz
4.08,q,2H | 1.22,t,3H

8-h | 7.37-7.76,m,4H 3.36,s, 3H 6.02,5, 1H | 4.83,s, 1H 2.51,5,3H | 208222, m,4H | 1.06,5,3H | 1.00,s,3H
J=72Hz | J=72Hz
4.05,q,2H | 1.18,,3H

8-i 7.09-7.34, m, 3H 6.04,5, 1H | 5.34,s, 1H 232,5,3H | 210222, m,4H | 1.07,5,3H | 0.95,s,3H
J=7.0Hz | J=7.0Hz
7.10,d,2H 4.10,q,2H 1.20,t,3H

8-j 732-794,m,5H | 6.05,5,1H | 4825, IH 243,5,3H | 2.08-217,m4H | 1.05,53H | 0955 3H
1=7.6Hz> J=72Hz | J=7.2Hz
4.08,q,2H | 1.26,t,3H

8-k 6.36-6.84, m, 3H 5.89,s, 1H | 5.42,s, 1H 238,5,3H | 234248, m,4H | 1.10,s,3H | 0.98,s,3H
J=71Hz | J=7.1Hz
4.12,q,2H | 1.26,t,3H

8-1 7.37-7.87, m, 3H 5.80,s, 1H | 5.25,s, IH 243,5,3H | 220-237,m,4H | 1.11,s,3H | 1.02,s,3H
J=69Hz | J=6.9Hz




Tableau 15: RMN "*C des dérivés 1,4-dihydropyridine:

OCH,CH;
Comp. CO CO R Cs, Cs Cs CH; 2CH, 2CH;
OCH, CH;
8-a 195.9 162.7 114.2-157.4 - 103.2 40.4 59.7 14.4 19.4 29.1 26.5
8-b 194.2 166.7 110.1-157.2 20.9 103.2 39.5 58.9 14.1 18.2 29.1 26.4
8-¢ 195.9 162.7 113.2-161.2 55.1 103.4 40.6 58.9 14.2 19.1 289 27.2
8-d 195.9 162.4 112.8-157.9 - 103.2 40.6 59.9 14.4 19.3 28.8 27.6
8-¢ 195.9 162.7 113.2-161.2 21.5 103.8 40.2 58.7 14.2 19.5 289 27.2
8-f 195.8 161.8 114.2-158.5 - 103.9 40.4 60.1 14.3 18.9 28.9 274
8-g 195.7 167.5 109.2-141.0 - 103.3 40.4 60.2 14.2 19.4 29.2 26.5




8-h 195.5 163.3 110.8-159.6 55.8 104.1 393 59.7 14.3 18.8 28.9 27.1
8-i 194.2 169.8 110.0-149.4 - 103.4 39.4 59.0 14.1 18.2 29.0 26.4
8-j 196.1 162.4 114.1-151.2 - 103.2 394 59.8 14.3 19.2 28.2 27.6
8-k 195.5 163.3 110.8-159.6 - 103.9 39.1 59.9 14.2 19.4 28.9 27.1
8-1 196.2 167.3 123.1-151.6 - 103.3 39.8 60.2 14.3 19.4 29. 27.6




Chapitre 11 Conclusion

V-CONCLUSION :

En conclusion, dans ce deuxiéme chapitre, nous avons montré que la réaction de
condensation décrite depuis plus d’un siécle par Hantzsch est la méthode la plus commune et
la plus efficace pour accéder a la 1,4-dihydropyridine. Toutefois, les rendements obtenus par
cette méthode, dans les conditions originelles, sont généralement modestes. Au cours de ces
derniéres années, plusieurs méthodes portant des modifications sur cette réaction afin
d'améliorer les rendements et faciliter les modes opératoires ont été supposées, et ce par
l'utilisation de différents types de catalyseurs y compris I'emploi des micro-ondes, des liquides

ioniques, des supports solides et des organocatalyseurs,...etc.

Cette grande attention focalisée sur la synthése des 1,4-dihydropyridines est die a leurs
activités biologiques intéressantes. Les agents cardiovasculaires comme la Nifedipine,
Lanicardipine, I'Amlodipine et autres dérivés sont des composés 1,4-dihydropyridiniques qui
sont tres efficaces dans le traitement de I'hypertension et autres maladies cardiovasculaires.
Cet hétérocycle est retrouvé également dans une variété de composés bioactifs préconisés
comme agents bronchodilatateurs, antiathérosclérotiques, anti-tumoraux, vasodilatateurs et

antidiabétiques.

Pour notre part, nous avons trouvé que des acides de Lewis tels que le nitrate de
strontium(II), et le nitrate de cadmium(Il), utilisées pour la premicre fois dans la réaction de
Hantzsch, sont hautement efficaces pour la synthése d'une large série des dérivés de la 1,4-
dihydropyridine via la condensation a trois composants d'un aldéhyde, d'acétoacétate d'éthyle

(ou de dimedone), et d'acétate d'ammonium en une seule opération.
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Chapitre 11 Partie expérimentale

I-6-PARTIE EXPERIMENTALE ;

1-Mode opératoire général pour la synthése des 1,4-dihydropyridines:

Méthode A : Avec le nitrate de strontium(II):

Un mélange d'aldéhyde 1 (1 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2 (2 mmol), d’acétate ammonium
3 (4 mmol) et de nitrate de strontium (10 mmol %), est chauff¢ a reflux d'éthanol (5 ml)
pendant 3.5 a 4 heures.

Le mélange réactionnel est ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les
phases organiques réunies seront séchées sur MgSOy, et concentrées. Les produits bruts ont été
purifiés par recristallisation dans 1’éthanol pour donner les 1,4-dihydropyridines 4 avec 79-

95% de rendement.

Méthode B : avec le nitrate de cadmium(II) :

A une solution d’aldéhyde 1 (1 mmol), d’acétoacétate d'é¢thyle 2 (2 mmol), d’acétate
ammonium 3 (4 mmol), sont additionnés (10 mmol. %) de nitrate de cadmium(Il). Le
mélange est chauffé a 80°C , sans solvant, pendant 2 a 4 heures. Le mélange réactionnel est
ensuite versé sur l'eau froide et extrait par 1'acétate d'éthyle. Les produits bruts ont été purifiés
par recristallisation dans 1’éthanol pour produire les 1,4-dihydropyridines § avec 50-92% de

rendement.

Tous les composés ont été parfaitement caractérisés par leurs points de fusion, ainsi que par
les spectroscopies IR, RMN 'H et "°C. Ceci est tout 4 fait en accord avec les données décrites

dans la littérature.

4-(phenyl)-2,6-diméthyl-1,4-dihyvdropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5a):

Rdt: (méthode A/B) = 85/70 %. Tps= 120-122 °C.
RMN 'H (250 MHz, CDCl3): § 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.32 (s, 6H, 2CHs), 4.11 (g, J=7.1 Hz,
4H), 5.00 (s, 1H), 6.07 (s, 1H, NH), 7.11-7.32 (m, 5H).
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Chapitre 11 Partie expérimentale

RMN "C (62.9 MHz, CDCly): & 14.2, 19.4, 39.5, 59.7, 103.9, 125.7, 126.1, 127.8, 128.2,
128.8, 144.1, 147.8, 167.7.
FT-IR (KBr): 3334, 1690, 1654, 1494, 1243, 1127, 721 cm’".

4-(4-méthylphényl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5b):

Rdt: (méthode A/B) = 80/81%. Ty = 136-138°C.

RMN 'H (250 MHz, CDCls): § 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 9H), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 4H),
5.00 (s, 1H), 6.93 (s, 1H, NH), 7.05 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J=7.8 Hz, 2H).

RMN C (62.9 MHz, CDCly): & 14.2, 19.4, 20.9, 39.1, 59.5, 103.6, 126.3, 127.8, 128.5,
135.4, 144.9, 168.1.

FT-IR (KBr): 3343, 1690, 1651, 1491, 1213, 1122, 772 cm’".

4-(4-méthoxyphenyl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5¢):

Rdt: (méthode A/B) = 77/79%. T = 132-134°C.

RMN 'H (250 MHz, CDCL): 8 124 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 3.76 (s, 3H),
4.08 (q, J=7.1 Hz, 4H), 4.94 (s, 1H), 6.09 (s, 1H, NH), 6.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.34 (d, J=8.6
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Hz, 2H). RMN °C (62.9 MHz, CDCLs): & 14.2, 19.4, 38.7, 55.1, 59.7, 104.1, 113.1, 129.9,
140.4, 143.9, 157.8, 167.8.

FT-IR (KBr): 3342, 1690, 1651, 1491, 1211, 1124, 750 cm'

4-(3-nitrophényl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5d):

Rdt: (méthode A/B) = 95/92%. Trus=162-164 °C.

RMN 'H (250 MHz, CDCLy): § 1.28 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.30 (s, 6H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H),
5.34 (s, 1H), 5.85 (s, 1H, NH), 6.76-6.90 (m, 3H), 7.04 (dd, J=6.1, 1.1 Hz, 1H).

RMN C (62.9 MHz, CDCls): § 14.3, 19.1, 34.3, 60.0, 103.1, 123.1, 123.4, 124.3, 126.3,
145.1, 145.3, 151.7, 167.6.

FT-IR (KBr): 3337, 1693, 1645, 1527, 1487, 1215, 1123, 704 cm”".

4-(3-meéthylphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diethyle (5e):

Rdt: (méthode A / B) = 86/72 %. Tgs= 122-124 °C.
RMN 'H (250 MHz, CDCl;): 6 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 2.30 (s, 9H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H),
4.98 (s, 1H), 6.44 (s, 1H, NH), 7.04 (s, 1H), 7.11-7.17 (m, 3H).
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RMN "C (62.9 MHz, CDCL): § 14.2, 19.2, 21.4, 39.5, 59.7, 103.7, 125.0, 126.8, 128.4,
128.7,137.1, 144.4, 147.8, 167.8.
FT-IR (KBr): 3344, 1692, 1648, 1490, 1212, 1130, 723 cm’".

4-(4-nitrophényl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (51):

Rdt: (méthode A/B) = 89/50 %. Trus=128-130°C.

RMN 'H (250 MHz, CDCls): § 1.27 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 6H), 4.11 (q, J=7.1 Hz, 4H),
5.32 (s, 1H), 5.84 (s, 1H, NH), 6.74-6.88 (m, 3H), 7.03 (dd, J=6.1, 1.1 Hz, 1H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCLy): & 14.3, 19.1, 34.3, 60.0, 103.1, 123.1, 123.4, 124.3, 126.3,
145.1, 145.3, 151.7, 167.6.

FT-IR (KBr): 3337, 1693, 1645, 1527, 1487, 1215, 1123, 704 cm’™.

4-(3-chlorophényl)-2, 6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéhyle (59):

Rdt: (méthode B) = 82 %. Tg,s= 140-142 °C.
RMN 'H (250 MHz, CDCls): 6 1.23 (t, J=7.1Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 4.11 (q, J/=7.1 Hz),
4.97 (s, 1H), 6.28 (s, 1H, NH), 7.10-7.21 (m, 3H), 7.24 (s, 1H).
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RMN "C (62.9 MHz, CDCly): § 14.2, 19.3, 39.6, 59.8, 103.3, 126.2, 126.5, 128.2, 129.0,
133.5, 144.6, 149.8, 167.5.
FT-IR (KBr): 3323, 1703, 1649, 1491, 1215, 1124, 802 cm’".

4-(2-méthoxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (Sh):

Rdt: (méthode B) =84 %. Tys= 157-159 °C.

RMN 'H (250 MHz, CDCL):§ 1.19 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.23 (s, 6H), 3.76 (s, 3H),
4.02 (q, J=7.1 Hz, 4H), 5.28 (s, 1H), 6.60 (s, 1H, NH), 6.76-6.95 (m, 2H), 7.09 (dd, J=8.7, 7.7
Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.7, Hz, 1H).

RMN C (62.9 MHz, CDCly): § 14.2, 18.9, 35.1, 55.1, 59.4, 102.6, 110.5, 119.5, 127.1,
130.5, 135.6, 144.4, 156.9, 168.3.

FT-IR (KBr): 3332, 2978, 1682, 1646, 1496, 1284, 1211, 1114, 744 cm’™".

4-(3,5-dichlorophényl)-2, 6-diméthyl-1,4-dihvdropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (51):

Rdt: (méthode A/B) = 91/89 %. Tg= 163-165°C.
RMN 'H (250 MHz, CDCLy): & 1.25 (t, J=7.1Hz, 6H), 2.34 (s, 6H), 4.13 (q, /=7.1 Hz, 4H),
4.95 (s, 1H), 6.18 (s, 1H, NH), 7.06 (d, J=1.7 Hz, 1H),7.09 7.37 (m, 3H).
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RMN "C (62.9 MHz, CDCly): & 14.2, 19.5, 39.8, 60.0, 103.0, 126.2, 126.8, 134.1, 144.8,
151.0, 167.2.
FT-IR (KBr): 3315, 1701, 1645, 1492, 1217, 1124, 785 cm’".

4-styryl-2,6-diméthyl-1,4-dihyvdropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5j):

5-j

Rdt: (méthode A/B) = -84/87%. Tyys= 145-147 °C.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3): § 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 6H), 2.34 (s, 6H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 4H),
4.65 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H, NH), 6.18-6.23 (m, 2H), 7.15-7.35 (m, 5H).

RMN °C (62.9 MHz, CDCLy): & 14.4, 19.4, 36.5, 59.8, 103.1, 118.1, 123.5, 126.2, 126.8,
128.3, 131.8, 133.7, 137.7, 145.1, 167.7.

FT-IR (KBr): 3335, 2980, 1687, 1646, 1487, 1211, 1127, 759 cm”.

4-(2-thienvyl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diethyle (5K):

Rdt: (méthode A/B) = 88/90%. Tps= 171-173 °C.

RMN 'H (250 MHz, CDCls): & 1.28 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.32 (s, 6H), 4.16 (q, J=7.1 Hz, 4H),
5.36 (s, 1H), 6.29 (s, 1H, NH), 6.81 (d, J=3.4 Hz, 1H), 6.86 (dd, J=4.9, 3.4 Hz, 1H), 7.06 (d,
J=4.9 Hz, 1H).

RMN “C (62.9 MHz, CDCL): § 14.3, 19.4, 34.3, 60.0, 103.3, 123.1, 123.2, 126.3, 144.8,
151.6, 167.5.

FT-IR (KBr): 3344, 1696, 1652, 1487, 1367, 1211, 1132, 723 cm’".
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4-2-furyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5m):

Rdt: (méthode A/B) = 89/79%. Trus= 164-166 °C.

RMN 'H (250 MHz, CDCls): & 1.25 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 6H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 4H),
5.19 (s, 1H, CH), 5.92 (d, J=3.1 Hz, 1H), 6.19 (dd, J=3.1, 1.8 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H, NH), 7.19
(d, J=1.8 Hz, 1H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCls): & 14.2, 19.1, 33.3, 59.8, 100.3, 104.3, 110.0, 140.7, 145.6,
158.8, 167.7.

FT-IR (KBr): 3342, 1697, 1648, 1480, 1361, 1211, 1132, 750 cm™.

2-Mode opératoire général pour préparation des dérivés des acridines :

Méthode (A) :

A une solution d’aldéhyde 1’ (1 mmol), de dimédone 2’ (2 mmol), d’acétate ammonium 3’ (4
mmol), sont additionnés (10 mmol.%) de nitate de stronium. Le mélange est chauffé¢ a reflux
d'é¢thanol (7ml) pendant 4.5 a 5. Le mélange réactionnel est ensuite versé¢ sur l'eau froide et
extrait par l'acétate d'éthyle. Les produits bruts ont été purifiés par recristallisation dans

1’éthanol le produire les 1,4-dihydropyridines 6 avec 85-99% de rendement.
Méthode (B) :

Un mélange d'aldéhyde 1’ (1 mmol), de dimédone 2’ (2 mmol), d’acétate ammonium 3’ (4
mmol) et de (10 mmol %), est chauffé a reflux d'éthanol (5 ml) pendant 4.5 a 5 heures. Le
mélange réactionnel est ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les
phases organiques réunies seront séchées sur Na,SO4 et concentrées. Les produits bruts ont
¢été purifiés par recristallisation dans 1’éthanol pour produire les 1,4-dihydropyridines 6 avec

83-97% de rendement.
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Tous les composés ont été parfaitement caractérisés par leurs points de fusion, ainsi que par
: 1 13 : \ . , ;.
les spectroscopies IR, RMN 'H et “C. Ceci est tout a fait en accord avec les données décrites

dans la littérature.

9-phényle-3,3,6,6-tetraméthyl-3,4,6,7,9,10-hexahydropridine-1,8(2H,  5H)  acridinedione
(6a) ;

Rdt: (méthode A/B) = 99/97%. T, = 272-274°C.

RMN 'H (250 MHz, DMS-ds, CDCL3): § 0.91 (s, 6H, 2CH;), 1.02 (s, 6H, 2CH;), 2.01-2.10
(m, 4H, 2CH,), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 4.82 (s, 1H, CH), 6.98-7.19 (m, SH), 9.15 (s, 1H, NH).
RMN °C (62.9 MHz, DMSO-d,, CDCly): 827.1, 28.3, 29.5, 32.5, 33.4, 34.6, 35.2, 50.7,
112.1, 121.6, 127.7, 128.1, 147.4, 149.4, 194.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3278, 2954, 1608, 1477, 1218, 1141, 999, 802, 690, 667cm’".

9-syryle-3,3,6,6-tetraméthyl-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H, 5H)acridinedione (6b) ;

Rdt: (méthode A/B) = 97/91%. Trus = 260-262°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCL): & 0.97 (s, 6H, 2CH;), 1.06 (s, 6H, 2CHs), 2.08-2.17
(m, 4H, 2CH,), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 4.79 (s, 1H, CH), 7.10 (d, J= 7.6Hz, 2H), 6.32-7.94 (m,
5H), 9.19 (s, 1H, NH).
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RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCLy): & 28.3, 29.1, 31.7, 31.8, 32.2, 32.3, 35.3, 50.3,
102.5, 112.5, 125.4, 128.1, 127.9, 128.1, 147.5, 159.6, 190.2.
FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3537, 3448, 3244, 2954, 2384, 1604, 1373, 1141, 887, 694 cm".

9-(4-chlorophényl)-3,3,6,6-tetrameéthyl-3,4,6,7,9, 10-hexahvdro-1,8(2H,5H)acridinedione
(60) ;

Rdt: (méthode A/B) = 96/83%. Trus= 146-148°C.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCL3): & 0.89 (s, 6H, 2CHs), 1.03 (s, 6H, 2CHz), 2.11-2.30
(m, 4H, 2CH,), 2.49 (s, 4H, 2CH,), 4.78 (s, 1H, CH), 7.18 (d, J= 7.2Hz, 2H), 8.01 (d, J=
7.2Hz, 2H), 9.28 (s, 1H, NH).

RMN C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCL3): § 26.8, 28.4, 29.5, 31.7, 30.9, 31.6, 32.5, 33.1,
50.3, 111.6, 114.7, 127.5, 127.7, 127.8, 128.6, 129.9, 130.5, 140.8, 146.3, 149.5, 188.1, 194.7.
FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3409, 3209, 3244, 2958, 2380, 1596, 1369, 1149, 1014, 833 cm’".

9-(4-methylphényl)-3,3,06,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 1 0-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione
(6d) :
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Rdt: (méthode A/B) = 96/88%. Tps= 178-180°C.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCl3): 8 0.85 (s, 6H, 2CH3), 1.02 (s, 6H, 2CH3), 1.93-2.18
(m, 4H, 2CH,), 2.49 (s, 4H, 2CH,), 4.76 (s, 1H, CH), 6.96 (d, J= 8.0Hz, 2H), 7.02 (d, J=
8.0Hz, 2H), 9.29 (s, 1H, NH).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCL3): & 21.1, 26.8, 28.4, 29.5, 32.5, 34.8, 50.3, 112.1,
127.9, 128.5, 129.9, 134.7, 144.7, 146.3, 149.5, 194.8.

FT-IR (KBr): 3853, 3745, 3286, 2962, 2310, 1608, 1485, 1141, 1010, 929, 875, 786 cm™.

9-(4-bromophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 1 0-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione
(6e) :

Rdt: (méthode A/B) = 94/79%. Tgs= 180-182°C.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): 8 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.05 (s, 6H, 2CH3), 2.00-2.19
(m, 4H, 2CH,), 2.45 (s, 4H, 2CH,), 4.69 (s, 1H, CH), 6.54 (d, J= 8.3Hz, 2H), 6.94 (d, J=
8.3Hz, 2H), 9.24 (s, 1H, NH).

RMN "*C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 21.2, 26.8, 29.5, 32.1, 33.9, 50.7, 112.2, 114.7,
128.8, 138.3,149.3, 155.4, 194 8.

FT-IR (KBr): 3830, 3745, 3382, 2954, 2727, 2314, 1917, 1647, 1342, 1145, 1010, 860, 829,
794, 698 cm.

9-(4-hydroxyphenyl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H, 5H)acridinedione
(6f) :
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Rdt: (méthode A/B) = 85/94%. Tgys= 258-260°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH;), 2.01-2.21
(m, 4H, 2CH,), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 4.77 (s, 1H, CH), 7.12 (d, J= 8.4Hz, 2H), 7.37 (d, J=
8.4Hz, 2H), 9.36 (s, 1H, NH).

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 21.3, 26.9, 29.4, 32.5, 33.2, 50.5, 111.4, 118.8,
130.3, 130.8, 146.9, 149.9, 194.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3274, 2954, 2380, 2314, 2191, 1608, 1149, 1010, 933, 837, 729,
655 cm™.

9-(3-nitrophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 10-hexahvdro-1,8(2H,5H)acridinedione (6g)

Rdt: (méthode A/B) = 97/97%. Tgys= 202-204°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): 8 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.05 (s, 6H, 2CH3), 1.96-2.08
(m, 4H, 2CH,), 2.46 (s, 4H, 2CH,), 4.92 (s, 1H, CH), 7.46 (t, J= 7.6Hz, 1H, CH), 7.70 (s, dt,
J=1.4,7.6Hz, 1H, Hy,), 8.14-8.16 (m, 2H), 9.50 (s, 1H, NH).

RMN "*C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 26.1, 26.7, 27.7, 28.5, 29.4, 31.1, 31.7, 32.6,
33.9,50.4, 110.9, 121.1, 122.4, 129.6, 134.9, 147.7, 149.6, 150.5, 194.9.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3186, 2958, 2314, 1913, 1643, 1357, 1153, 1014, 891, 725, 663,
574 cm™.
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9-(4-nitrophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 1 0-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione (6h)

Rdt: (méthode A/B) = 99/92%. Tp,s= 186-188°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCl3): 8 0.85 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.09-2.32
(m, 4H, 2CH,), 2.50 (s, 4H, 2CH,), 4.94 (s, 1H, CH), 7.38 (d, J= 8.7Hz, 2H), 7.93 (d, J=
8.7Hz , 2H), 9.17 (s, 1H, NH).

RMN °C (62.9 MHz, DMSO-d; , CDCls): & 26.7, 27.1, 27.9, 28.3, 29.6, 31.5, 32.2, 32.4,
32.9, 46.5, 50.6, 100.3, 101.2 111.2, 114.4, 122.6, 127.8 129.1, 145.6, 149.4, 153.6, 167.8,
180.4, 195.8.

FT-IR (KBr): 3853, 3382, 3186, 2954, 2634, 2364, 1928, 1593, 1461, 1249, 1157, 1053, 852,
771,732, 667, 582 cm’.

9-(4-diméthylaminophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 1 0-hexahydro-
1,8(2H,5H)acridinedione (61) :

Me _Me
SN

Rdt: (méthode A/B) = 85/76%. Trus= 309-311°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.88 (s, 6H, 2CHj), 1.00 (s, 6H, 2CHs), 1.12 (s,
3H, CHs), 1.37 (s, 3H, CH;), 2.07-2.31 (m, 4H, 2CH,), 2.78 (s, 4H, 2CH,), 4.72 (s, 1H, CH),
6.40 (d, J= 8.7Hz, 2H), 7.02 (d, J= 8.7Hz , 2H), 8.94 (s, 1H, NH).
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RMN "°C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCly): § 27.1, 27.9, 29.6, 31.5, 32.4, 34.1, 50.8, 112.1,
112.7,128.5, 130.1, 148.6, 148.9, 189.8, 195.1.

FT-IR (KBr): 3853, 3382, 3440, 3274, 2954, 2175, 2863, 1604, 1361, 1218, 1149, 1010, 941,
883, 821, 732, 671, 605 cm™.

9-(3-chlorophényl)-3, 3,6, 6-tetraméthyle-3,4,6,7,9, 10-hexahvdro-1,8(2H,5H)acridinedione
(6)) :

Rdt: (méthode A/B) = 85/84%. Ty =264-266°C.

RMN 'H (250 MHz, DMSO-d;, CDCl;): & 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.12-2.42
(m, 4H, 2CH,), 2.51 (s, 4H, 2CH,), 5.07 (s, 1H, CH), 7.01-7.38 (m, 4H), 9.36 (s, 1H, NH).
RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 26.1, 26.7, 27.7, 29.5, 31.6, 32.3, 33.3, 50.6,
111.1, 126.6, 127.4, 129.4, 132.7, 144.5, 150.1, 161.1, 194.5.

FT-IR (]KBr): 3857, 3745, 3402, 2958, 2958, 2515, 2387, 2187, 1581, 1481, 1377, 1145, 1010,
933cm .

3-Synthése des dérivés 2-amino-3-cvanohexahydroquinoléines :

Un mélange d'aldéhyde 1°° (1 mmol), de dimédone 2°° (1 mmol), de malonitrile 3’ (1 mmol),
I’acétate d’ammonium 4°° (4 mmol) et le nitrate de strontium (10 mol %) dans un mélange
¢thanol-eau (7ml) sont agites pendant une nuit a température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les phases
organiques réunies seront lavées avec une solution saturée de Na,COj3, séchées sur Na;SOy4 et
concentrées. Les produits bruts ont été purifiés par recristallisation dans éthanol pour offrir les

1,4-dihydropyridines 7 avec 73-99% de rendement.

Tous les composes ont ¢ét¢ parfaitement caractérisés par leurs points de fusion, ainsi que par
les spectroscopies IR, RMN 'H et '*C. Ceci est tout a fait en accord avec les données décrites

précédemment dans la littérature.
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- 2-amino-4-phényl-3-cyano-7,7-diméthyl-5-ox0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine (7a) :

CN

Rdt = 92%. Tgs= 210-212°C.

"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.97 (s, 3H, CHs), 1.13 (s, 3H, CHs), 2.17-2.30 (m,
2H, CH,), 2.51 (s, 2H, CHy), 4.54 (s, 1H, CH), 4.87 (s, 1 H, NH), 7.48 (t, J=7.9Hz, 1H, CHAT)
7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H CHAr), 8.06-8.11 (m, 2H).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl5):27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 61.6, 112.8,
118.3,122.3,129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3618, 2318, 1689, 1523, 1462, 1041, 420.

-2-amino-4-(4-nitrophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

(7b) :

NO,
0]
CN
Me ‘ ‘
Me N NH,
h
7-b

Rdt = 85%. Tgs= 194-196 °C.
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'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.95 (s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CHs), 2.08-2.20 (m,
2H, CH,), 2.46 (s, 2H, CH,), 4.35 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH,), 7.38 (d, J=8.7Hz, 2H), 8.08
(d, J=8.7Hz, 2H) .

PC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCly): 27.3,28.7, 32.1, 35.9, 39.1, 40.8, 50.2, 57.4, 112.2,
119.4, 123.5, 128.6, 146.4, 151.9, 158.8, 162.8, 195.6.

FI-IR (KBr): 3857, 3745, 3375, 3182, 2187, 1639, 11361, 1211, 1145, 1026, 759.

-2-amino-4-(4-Boromphényl)-3-cvano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine
(Tc) -

Br
O
CN
Me | |
Me N NH,
i
7-c

Rdt. = 95%. Tss=214-216 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.96 (s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.11-2.24 (m,
2H, CH,), 2.45 (s, 2H, CH,), 4.18 (s, 1H, CH), 6.83 (s, 2H, NH,), 7.07 (d, J=8.4Hz, 2H) 7.37
(d, J=8.4Hz, 2H).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCLy): 27.4, 28.8, 32.1, 35.6, 39.1, 40.6, 41.1, 50.4, 58.2,
112.9,119.8, 120.1, 129.7, 131.3, 144.2, 158.8, 162.5, 195.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3325, 2183, 1635, 1211, 1145, 1022.

2-amino-4-(4-hydroxypéenyl)-3-cyano-7,7-dimeéthyi-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

ad) -
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OH
0]
CN
Me | |
Me Il\I NH,
H
7-d

Rdt. = 84%. Tg,= 206-208 °C.

"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.95 (s, 3H, CHs), 1.03 (s, 3H, CHs), 2.06-2.16 (m,
2H, CH,), 2.40 (s, 2H, CH,), 4.10 (s, 1H, CH), 6.32 (s, 2H, NH>), 6.63 (d, J=8.5Hz, 2H), 6.91
(d, J=8.5Hz, 2H), 8.93 (s, I H, OH).

C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): 27.4, 28.9, 32.1, 34.9, 42.1, 40.6, 50.6, 60.1, 65.5,
113.9,115.2, 120.1, 128.4, 135.1, 156.2, 158.5, 161.8, 195.8.

FT-IR (KBr): 3502, 3417, 2962, 2191, 1654, 1369, 1161, 1033, 563.

-2-amino-4-(3-nitrophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine
(Te) -

NO,
O
CN
Me | |
Me ITI NH,
H
7-e

Rdt. = 78%. Tg,s= 182-184 °C.

'H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCL3): § 0.97 (s, 3H, CHs), 1.13 (s, 3H, CHs), 2.17-2.3 (m,
2H, CHa), 2.51 (s, 2H, CHb), 4.54 (s, 1H, CH), 4.87 (s, 1H, NH), 7.48 (t, ]=7.9Hz, 1H, CHAr)
7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H CHAr), 8.06-8.11 (m, 2H) .

’C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3):27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 61.6, 112.8, 118.3,
122.3,129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.
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FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3618, 2318, 1689, 1523, 1462, 1041, 420.

-2-amino-4-(4-méethylphényl)-3-cvano-7,7-diméhyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

an -

Me
0]
CN
Me | |
Mg ITI NH,
H
7-f

Rdt. = 91%. Tgs= 230-232 °C.

'HNMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): 8 0.95(s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CH;), 1.36(s, 3H,
CH3), 2.08-2.19 (m, 2H, CHy), 2.25 (s, 2H, CH,), 4.14 (s, 1H, CH), 6.83 (s, 2H, NH,), 7.08(d,
J=8.4Hz, 2H), 8.02 (s, J=8.4Hz, 2H).

PC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCly)): 21.1, 27.3, 28.9, 32.1, 35.5, 50.5, 58.9, 113.4,
120.1, 127.4, 129.1, 135.9, 137.4, 142.1, 158.8, 161.1, 162.3, 195.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3375, 3178, 2187, 1639, 1369, 1211, 1141, 1029, 759.

-2-amino-4-(2-méthoxyphénvyl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

g -

0] OMe
CN
Me | |
Me N" NH,
H
7-g

Rdt. = 82%. Tss= 242-244 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.97(s, 3H, CH;), 1.06 (s, 3H, CHj), 2.09-2.26 (m,
2H, CH,), 2.49 (s, 2H, CH,), 4.18 (s, 1H, CH), 6.84 (s, 2H, NH»), 7.15-7.25 (m, 4H).
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PC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCly): § 27.3, 28.9, 32.1, 36.1, 39.1, 40.6, 41.1, 50.5,
58.8,113.3, 120.1, 126.8, 127.5, 128.5, 145.1, 158.8, 162.5, 195.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3390, 3085, 2194, 1666, 1369, 1211, 1949, 1029, 739, 694.

-2-amino-4-(4-chlorophényl)-3-cyano-7,7-diméhyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine

(7h) -

Cl
(0]
CN
Me | |
Me Il\I NH,
H
7-h

Rdt. = 99%. Tgs= 219-220 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.96 (s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CHs), 2.07-2.16 (m,
2H, CH,), 2.45 (s, 2H, CH,), 4.21 (s, 1H, CH), 6.76 (s, 2H, NH»), 7.16 (d, J=7.2Hz, 1H), 8.01
(d, J=7.2Hz, 1H)..

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3): & 27.4, 28.9, 32.1, 35.5, 40.9, 50.5, 58.4, 113.1,
119.8, 128.4,129.2, 131.8, 143.6, 158.8, 162.5, 195.7.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3379, 3178, 2954, 1635, 1365, 1215, 1026, 844, 767.

-2-amino-4-(3-meéhylphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine
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Me
O
CN
Me | |
Me Il\I NH,
H
7-i

Rdt. = 73%. Tss= 180-182 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): 8 0.97(s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CHs), 1.23(s, 3H,
CH3), 2.10-2.20 (m, 2H, CH,), 2.50 (s, 2H, CH>), 4.12 (s, 1H, CH), 6.65(s, 2H, NH,), [6.95-
7.15] (m, 4H).

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d; CDCls): 21.5, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.6, 50.4, 58.7, 65.1,
113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3355, 3182, 2962, 2191, 1654, 1365, 1211, 1149, 1033.

-2-amino-4-(2-hydroxyphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

O OH
CN
Me | |
Me Il\I NH,
H
7-j

Rdt. = 77%. Tgs= 150-152 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.95(s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CH;), 2.25-2.36 (m,
2H, CHy), 2.43(s, 2H, CH,), 5. (s, 1H, CH), 6.58(s, 2H, NH,), 7.12-7.20 (m, 4H).

C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): 25.6, 25.9, 26.8, 27.9, 28.2, 29.5, 31.9, 50.9, 111.2,
115.4,124.2, 125.9, 126.8, 128.7, 150.1, 165.1, 196.3, 197.5.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3382, 2920, 2194, 1651, 1608, 1515, 1365, 1153.
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- 2-amino-4-styrvl-3-cvano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine (7K) :

Rdt. = 88%. Tg= 194-196 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.95 (s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.08-2.17 (m,
2H, CH,), 2.43 (s, 2H, CH,), 4.28 (s, 1H, CH), 6.74(s, 2H, NH,), 7.10 (d, J=7.6Hz, 1H),

7.32-7.94 (m, SH).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3): & 27.6, 28.2, 31.6, 32.1, 33.4, 50.6, 55.8, 110.2,
114.1, 120.1, 127.5, 129.8, 136.8, 145.7, 151.2, 159.5, 161.8, 162.4, 196.1.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3386, 3186, 2958, 2187, 1651, 1377, 1149, 1080, 748, 686.

-2-amino-4-(3-flurophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine

an :

F
(0]
CN
Me | |
Me Il\I NH,
H

Rdt. = 84%. Tx,=212-214 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.97 (s, 3H, CHs), 1.09 (s, 3H, CHs), 2.15-2.20 (m,
2H, CH,), 2.32 (s, 2H, CH,), 4.21 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH,), 6.93-7.29 (m, 4H).

C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCL3): 27.9, 28.7, 31.5, 32.2, 50.4, 52.6, 58.1, 113.8,
119.9, 123.5, 130.4, 147.9, 158.9, 160.8, 162.9, 164.5, 195.8.
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FT-IR (KBr): 3857, 3745, 3379, 3317, 3205, 2962, 2194, 1612, 1519, 1365, 1153, 1049, 933,
813.

-2-amino-4-(fur-2-yl)-3-cvano-7, 7-diéethyl-5-oxo-1,4,5, 6,7, 8-hexahydroquinoléine-3-

carbonitrile (7m) :

Rdt. = 88%. Tg,= 244-246 °C.

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds;, CDCl3): § 1.00 (s, 3H, CH3), 1.06 (s, 3H, CH;), 2.08-2.22 (m,
2H, CH,), 2.51 (s, 2H, CH>), 4.33 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, NH>), 7.37 (m, 3H).

BC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls): & 27.1, 28.9, 29.3, 32.1, 50.4, 55.8, 105.3, 110.8,
119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3394, 3120, 2194, 1666, 1365, 1215, 1149, 1026, 732.

-2-amino-4-(4-(diméthylamino)phényl)-3-cvano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-

hexahydroquinoléine (7n) :

Me-_ __Me
N
O
CN

Me | |
Me Il\I NH,

H

7-n
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Rdt. = 85%. Tg=172-174 °C

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.96 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 3H,
CH3), 1.35 (s, 3H, CH;), 2.13-2.24 (m, 2H, CH»), 2.50 (s, 2H, CH.), 4.06 (s, 1H, CH), 6.52 (s,
2H, NH,), 6.64 (d, J=6.7Hz, 1H), 6.93 (d, J=6.7Hz, 1H), 7.84 (m, 3H).

PC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3):27.9, 28.4, 29.1, 46.9, 50.6, 59.5, 69.8, 111.9,
112.5,113.8, 115.4, 120.3, 127.4, 128.1, 132.9, 133.9, 149.4, 154.5, 158.9, 195.5.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3379, 2920, 2194, 1608, 1515, 1365, 1153, 1037, 813.

-2-amino-4-(1H-indol-3-yl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahyvdroquinoléine
(p) :

Rdt. = 83%. Tss= 190-192 °C

'"H NMR (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.97(s, 3H, CHj), 1.08(s, 3H, CH;), 2.02-2.10, (m,
2H, CH,), 2.21 (s, 2H, CHy), 4.51 (s, 1H, CH), 6.60(s, 2H, NH,), 6.93-7.30 (m, 5H), 8.53(s,
1H, CH).

PC NMR (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl;):27.4, 28.9, 39.1, 50.6, 59.3, 70.1, 111.9, 113.3,
116.1,117.8, 118.7, 120.5, 121.1, 122.8, 123.2, 125.7, 130.9, 158.8, 161.5, 195.9.

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3409, 3298, 2958, 2198, 1681, 1361, 1215, 1145, 1037, 744.
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4" method:

Un mélange d'aldéhyde 1°°° (1 mmol), d’acétoacétate d'é¢thyle 2°°° (1 mmol), de dimédone
3*>? (1 mmol) I’acétate d’ammonium 4’ (4 mmol) et nitrate de cadmium (10 mol %) est
chauffé a reflux dans 1'éthanol (10 ml) pendant 4 a 5 heurs. Le mélange réactionnel est
ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies
seront lavées avec une solution saturée de Na,COs séchées sur Na,SO4 et concentrées. Les
produits bruts ont ¢été purifiés par recristallisation dans éthanol pour offrir les 1,4-

dihydropyridines 8 avec de rendements de 69-96%.

Tous les composes ont été parfaitement caractérisés par leurs points de fusion, ainsi que par

les spectroscopies IR, RMN 'H et "°C.

4-phenyl-2,7, 7-triéethyl-50x0--1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle (8a) :

Rdt= 92%. Tgs=202-204 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCI3 , DMSO-ds): 0.94 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.19 (t, ]=7.1 Hz, 3H),
2.14-2.33 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 4.05 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 5.05 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 7.08-7.31
(m, 5H).

RMN “C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCls) & 14.4, 19.4 26.5, 29.1, 31.2, 32.3, 40.4, 46.8, 48.9,
50.5,55.1,59.5 101.3, 103.2, 114.2, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.

FT-IR (KBr): 3290, 1698, 1612.
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4-méthylpheényl-2,7, 7-triméthyl-50xo-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle

(8b) :

Rdt= 83%. Tgs= 258-260 °C.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds, CDCI3 ,): 0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.21(t, J=7.1 Hz, 3H),
2.12-2.22 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.09 (q, J=7.1Hz, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.73 (s,
1H), 7.00 (d, J= 7.9Hz, 2H), 7.18 (d, J= 7.9Hz, 2H).

RMN "°C (75 MHz, DMSO-ds, CDCls): 14.1, 18.2, 20.9, 26.4, 29.1, 32.1, 39.5, 50.2, 50.5,
54.8,58.9,103.2, 110.1, 113.0, 113.1, 128.2, 128.3,139.8, 144.6, 149.1, 157.2, 166.9, 194.2.

FT-IR (KBr): 3275, 1702, 1647.

4-méthoxyphényl-2,7, 7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate

d’éthyle (8¢) :

OMe

Rdt= 86%. Trs = 252-254 °C.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d; CDCI3,): 0.95 (s, 3H), 1.08(s, 3H), 1.20(t, J=7.1 Hz, 3H),
2.16-2.26 (m, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.06 (q, J= 7.1Hz, 2H), 5.00 (s, 1H), 5.81 (s,
1H), 6.72-7.22 (m, 4H).
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RMN "°C (75 MHz, DMSO-ds, CDCL): 14.2, 19.1, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.6, 50.4, 55.1,
58.7,103.4, 113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.

FT-IR (KBr): 3273, 1696, 165

3-nitrophényl-2,7,7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate  d’éthyle

Bd):

Rdt= 84%. Trs= 176-178 °C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.97 (s, 3H, CHs), 1.13 (s, 3H, ), 1.22(t, J=7.1 Hz,
3H), 2.17-2.30, (m, 4H,), 2.51 (s, 3H,), 4.10 (q, J= 7.1Hz, 2H), 4.87(s, 1H), 5.87 (s, 1H,),
7.48 (t, J=7.9Hz, 1H,) 7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H), 8.06-8.11, (m, 2H) .

RMN C" (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCL3): 14.1, 19.3, 27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 59.9,
103.2, 112.8, 118.3, 122.3, 129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.

FT-IR (KBr): 3618, 2318, 1689, 1523.

3-méthylphényl-2,7, 7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle

8e):
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Rdt= 82%. Tgs=256-258°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCl3): § 0.97(s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H), 1.23(s, 3H), 1.21(t,
J=7.1 Hz, 3H), 2.10-2.20 (m, 4H), 4.08 (q, J= 7.1Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 4.98 (s, 1H), 5.65(s,
1H), 6.95-7.15, (m, 4H).

RMN C" (62.9 MHz, DMSO, CDCL): 14.2, 19.1, 21.5, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.2, 50.4,
58.7,103.8, 113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.

FT-IR (KBr): 2962, 2191, 1654, 1365.

4-hydroxyphényl-2,7,7-triméhyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle

(8f)

Rdt=90%. Tgs=234-236°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): § 0.94(s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.20(t, J=7.2Hz, 3Hj),
2.08-2.18, (m, 4H) , 2.35 (s, 3H), 4.07(q, J=7.6Hz, 2H), 4.98 (s, 1H), 5.62(s, 1H), 6.65(d,
J=8.9Hz, 2H), 7.16 (d, J=8.4Hz, 2H).

RMN C" (62.9 MHz, DMSO, CDCls): 14.3, 18.9, 27.4, 28.9, 32.1, 34.9, 40.4, 50.6, 60.1,
103.9,113.9,115.2, 120.1, 128.4, 135.1, 156.2, 158.5, 161.8, 195.8.

FT-IR (KBr): 3417, 2962, 2191, 1654.

3-chlorophényl-2,7, 7-triméthyl-50xo0-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle

Bg):
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Rdt= 87%. Tss=206-208°C.

RMN H' (200 MHz, DMSO-ds, CDCI3,): 0.95 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
2.01-2.21 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 4.05 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.60 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 7.10-7.30
(m 4H),

RMN C"” (75MHz, DMSO-ds, CDCls,), 14.4, 19.4, 26.6, 29.2, 31.2, 32.3, 40.4, 46.8, 48.9,
50.5,52.9,60.2, 103.3, 109.2, 114.2, 125.9, 127.1, 128.7, 131.1, 132.3, 141.0, 167.5, 195.7.
FT-IR (KBr): 3063, 2956, 1721, 1640.

2-méthoxyphenvyl-2,7, 7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahvdroquinoléine-3-carboxylate

d’éthyle (8h) :

OMe
0] (0]
o _C,H;
Me ]
Me Il\I Me
H
8-h

Rdt= 89%. Tgs=220-222°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds;, CDCls): 1.00(s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
2.08-2.22, (m, 4H), 3.36(s, 3H), 2.51 (s, 3H), 4.08 (g, J= 7.2 Hz, 2H), 4.83(s, 1H), 6.02(s,
1H), 7.37-7.76(m, 4H).

RMN C" (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3): 514.3, 18.8, 27.1, 28.9, 29.3, 32.1, 40.7, 55.8, 59.7,
104.1,110.8, 119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.

FT-IR (KBr): 3120, 2194, 1666.
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2.6-dichlorophényl-2,7, 7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahvdroguinoléine-3-carboxylate

d’éthyle (8i) :

Cl Cl
0] O
o _C,Hs
Me ]
Me Il\I Me
H
8-i

Rdt= 69%. Tss=242-244°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCl3): 0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.18 (t, J=7.0Hz, 3H),
2.10-2.22 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 4.05 (q, J=7.0Hz, 2H), 5.34 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 7.09-7.34
(m, 3H).

RMN C" (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCl3): 14.1, 18.2, 26.4, 29.0, 32.1, 35.2, 39.4, 50.3, 59.0,
103.4,110.0, 114.2, 114.3, 114.4, 129.0, 129.1, 144.1, 145.1, 149.4, 169.8, 194.2.
FT-IR (KBr): 3156, 2924, 1640, 1621.

3-styrylphényl-2,7,7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahyvdroquinoléine-3-carboxylate  d’éthyle

@i

0O N 0
o Cotls
Me ]
Me N Me
I
8-

Rdt=90%. Tss=204-206°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCls): 8 0.95(s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
2.08-2.17, (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 4.10 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.82 (s, 1H), 6.05(s, 1H), 7.10(d,
J=7.6Hz, 2H), 7.32-7.94 (m, SH).
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Chapitre 11 Partie expérimentale

RMN C" (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCLy): & 14.3, 19.2, 27.6, 28.2, 31.6, 32.1, 39.4, 50.6,
59.8,103.2, 114.1, 120.1, 127.5, 129.8, 136.8, 145.7, 151.2, 162.4, 196.1.

FT-IR (KBr):, 3186, 2958, 2187, 1651.

2-thiénylé-2,7, 7-triméthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylate d’éthyle (8K) :

Rdt=96%. T = 238-240°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCLy): 0.98 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.26 (t, J= 7.1Hz, 3H),
2.34-2.48 (m, 4H), 4.08 (q, J= 7.1Hz, 2H), 2.38(s, 1H), 5.42 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 6.36-6.84
(m, 3H).

RMN C" (62.9 MHz, DMSO-d;, CDCl3): ¢ 14.2, 194, 27.1, 28.9, 29.3, 39.1, 50.4, 59.9,
103.3,110.8, 119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.

FT-IR (KBr): 3120, 2194, 1666, 1365.

2-furyl)-2,7, 7-trimeéthyl-50x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle (8m) :

Rdt=92%. T = 246-248°C.

RMN H' (250 MHz, DMSO-ds, CDCly): 1.02 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.26 (t, ] = 6.9Hz, 3H),
2.20-2.37 (m, 4H), 4.12(q, J= 6.9Hz, 2H), 2.43 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.37-
7.87(m, 3H).
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Chapitre 11 Partie expérimentale

RMN "C (62.9 MHz, DMSO-ds, CDCly): 8 14.3,19.4,27.6, 29.5, 39.8, 60.2, 103.3, 123.1,

23.2,126.3, 144.8, 151.6, 167.5, 196.2.
FT-IR (KBr): 3344, 1696, 1652, 1487.

182



Bibliographie



1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)
9

Bibliographie

(a) Ramon, D. J.; Miguel, Y. Angew. Chem.,Int. Ed. 2005, 44, 1602. (b) Orru, R. V.

A.; de Greef, M. Synthesis 2003, 1471. (c) Ugi, L.; Heck, S. Comb. Chem. High
Throughput Screening 2001, 4, 1-34. (d) Weber, L.; Iligen, K.; Almstetter, M.

Synlett 1999, 366.

A. Hantzsch, Ber. 1881, 14, 1637.

R. Peri, S. Padmanabhan, A. Rutledge, S. Singh, D. J. J. Triggle, J. Med. Chem. 2000, 43,
2906.

R.A. Arin, J. J. Vaquero, J. Alvares-Builla, M. Pastor, C. Sunkel, M. F. Casa-Juana, J.
Priego, P. R. Statkow, J. S. Aparicio, I. Fonseca, J. Med. Chem. 1995, 38, 2830.

I. Misane, V. Klusa, M. Dambrova, S. Germane, G. Duburs, E. Bisenieks, R. Rimondini,
S.0. Orgen, Eur. Neuropsychopharmacol 1998, 8, 329.

A. Krause, S.O. germane, O. Eberlins, I. Sturms, V. Klusa, G. Duburs, Eur. J. Med. Chem.
1999, 34, 301.

V. Klusa, Drugs of the future, 1995, 20, 135.

L. M. Tarasenko, K. S. Neporada V. Klusa, bull. Kxp. Biol. Med. 2002, 133, 369.

A. Klegeris, E. Liutkevicius, G. Mikalauskiene, G. Duburs, P. L. McGeer, V. Klusa, Eur.
J. Pharmacol. 2002, 441, 203.

10)J. Khutane, A. Kurfurst, Ind. Eng. Chem. Pro. Res. Dev., 1982, 21, 191.

11) A.E. Sausins, VK. Lusis, G.J. Dubur, J. Beilis, Khem. Geterotsikl. soed., 1978, 1508.

12) (a) F.Bossert, H. Meyer, E. Wehinger, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1981, 20, 762; (b) S.

Goldmann, J. Stoltefuss, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1559; (¢) H. Nakayama,
Y. Kasoaka, Heterocycles 1996, 42, 901.

13) K. Aouam, A.Berdeaux, Therapie 2003, 58, 333.

14) R. Berkels, D. Taubert, A. Rosenkranz, Rdsen, R. Pharmacology 2003, 69, 171.

15) C.O. Kappe, Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1043.

16) S. K. Atwal, B.N. Swanson, S.E.Unger, D.M.Floyd,; S. Moreland, A.Hedberg,; B.C.

O’Reilly, J. Med. Chem. 1991, 34,806.

17) J. Khutane, A. Kurfurst, Ind. Eng. Chem. Pro. Res. Dev. 1982, 21. 191.

18) U. Eisner, J. Khutane, J. Chem. Rev.1972, 72, 1.

19) E. Sausins, V. K. Lusis, G. J. Dubur, J. Beilis, J. Khem. Geterotsikl. Soed. 1978, 1508.

20) (a) F. Delgado, C. Alvarez, O. Garcia, G. Penieres, C. Marquez, Synth. Commun., 1991,

21, 2137. (b) B. Khadilkar, S. Borkat, Synth. Commun., 1998, 28, 207. (c) M. Balogh, L.

184



Hermecz, Z. Meszaros, P. Laszlo, Helv. Chim. Acta., 1984, 67, 2270. (d) A. Maquestiau,
A. Mayence, J. Eynde, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 3839. (e) G. Sabitha, G.S.K.K.
Reddy, C.S. Reddy, N. Fatima, J.S. Yadav, Synthesis, 2003, 1267. (f) M. Anniyappan, D.
Muralidharan, P.T. Perumal, Tetrahedron, 2002, 58, 5069. (g) B. Han, Z. Liu, Q. Liu, L.
Yang, Z.L. Liu, W. Yu, Tetrahedron, 2006, 62, 2492. (h) W.A.F. Gladstone, R.O.C.
Norman, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1966, 1536. (i) N. Nakamichi, Y. Kawashita, M.
Hayashi, Org. Lett., 2002, 4, 3955. (j) R.S. Varma, D. Kumar, Tetrahedron Lett., 1999,
40, 21. (k) J.R. Pfister, Synthesis, 1990, 689. (1) S.H. Mashraqui, M.A. Karnik, Synthesis,
1998, 713. (m) J.J. Vanden-Eynde, R. D’orazio, Y. Van-Haverbeke, Tetrahedron, 1994,
50, 2479. (n) M.C. Bagley, M.C. Lubinu, Synthesis, 2006, 8, 1283. (o) J. Eynde, A.
Mayence, A. Maquestiau, Tetrahedron, 1992, 48, 463. (p) H. Mashraqui, Madhavi, A.
Karnik, Tetrahedron Lett.,1998, 39, 4895.

21) Sausins, G. Duburs, G. Khim, Geterotsikl. Soed., 1993, 579.

22) V. Eynde, J.J. Delfosse, F. Mayence, A. Van Haverbeke, Y. Tetrahedron, 1995, 51, 6511.

23) K. Niknam, M.A. Zolfigol, S.M. Razavian, B.I. Mohammadpoor, Heterocycles, 2005,

65, 657.
24) J.S. Yadav, B.V.S. Reddy, G. Sabitha, G.S.K. Kumar Reddy, Synthesis, 2000, 11, 1532.
25) T. Chennot, U. Eisner, J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1 1975, 926; (b) T. Itoh, K.
Nagata, M. Okada, A. Ohsawa, Tetrahedron Lett., 1995, 13, 2269.

26) O. Garcia, F. Delgado, A.C. Cano, C. Alvarez, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 623.

27) X. Cai, H. Yang, G. Zhang, Can. J. Chem., 2005, 83, 273.

28) G.J. Dubur, A.O. Kumerova, J.R. Uldrikis, Latvijas PSR ZA vestis, 1970, 73

29) T. Itoh, K. Nagata, M. Miyazaki, H. Ishikawa, A. Kurihara, A. Ohsawa, Tetrahedron,

2004, 60, 6649.
30) M.E. Brewster, A. Simay, K. Czako, D. Winwood, H. Farag, N. Bodor, J. Org.
Chem., 1989, 54, 3721.

31) T.H. Babu, G. Shanthi, P.T. Perumal, Tetrahedron Lett. 2009, 53, 1854

32) Yoshiaki Nakao, YuuYa Yamada, Natsuko Kashihara and Tamejiro Hiyama, J.Am.
S0c.2010. 32(39).pp. 13666-13668.

33) A. Sausins, G. Duburs, Heterocycles, 1988, 27, 291.

34) J.Kuthan, A.Kurfust, Ind. Eng. Chem. Prod. Res. Dev. 1982, 21,191.

35) D.J. Triggle, Cell. Mol. Neurobiol. 2003, 23, 293.

36) S. Mahmoud, A. Ali, E. Hosny, F. Hassan, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 1865.

37)G. Tirzitis, I. Koslov, R.A. Ivanova, G.J. Duburs, Fat. Sci. Technol. 1988, 90, 411.

185



38) E.I. Koslov, R.A. Ivanova, G.J. Dubur, J.R. Uldrikis, Kim. Farm. Zh. 1978, 12.

39) A.E. Bisenieks, J.R. Uldrikis, LE. Kirule, G.J. Dubur, J. Khem. Geterotsikl. Soed.
1982,1528.

40)E.V. Ivanov, T.V. Ponomarjeva, G.N. Merkusev, G.J. Dubur, A.E. Bisenieks, A. Z.
Dauvarte, E.M. Pilscik, Radiother. 1990, 31, 69.

41) V.J. Parinov, A.J. Odinec, A.P. Gilev, G.J.M.P. Gavars, A.B. Vigante, Arzeim-Forsh,

Drug. Res. 1985, 35, 808.

42) J. Briede, D. Daija, M. Stivrina, G. Duburs, Cell. Biochem. Func. 1999, 17, 89.

43) V. Klusa, G. Duburs, Acta Medica Baltica. 1996, 3, 104.

44) V. Klusa, S. Germane, S. Scaned, J. Lab. Anim. Sci. 1996, 23, 403.

45) P. Dorosz, "guide pratique des médicaments”, 23° Edition, Ed Maloine, Paris, 2003, P
390.

46) B. Love, M. Goodman, K. Snader, R. Tedeschi, E. Macko, J. Med. Chem., 1974, 17, 956.

47) F. Bossert, H. Meyer, E. Wehinger, Angew. Chem. 1981, 20, 762.

48) (a) R.A. Coburn, M. Wierzba, M.J. Suto, A.J. Solo, A.M. Triggle, D.J. Triggle, J.
Med.Chem., 1988, 31, 2103. (b) M. Mahmoudian, W.G. Richards, J. Pharm. Pharmacol.,
1986,38, 272.

49) F.Hadizadeh, M. F. Hassanabad, B. B.Golabadi, M. Mohammadi, bol-chim-pharm, 2005,
144(3), 1.

50) T. Yamamoto, S. Niwa, S. Ohno, T. Onishi, H. Matsueda, H. Koganei, H. Uneyama, S.
Fujita, T. Takeda, M. Kito, Y. Saitou, A. Takahara, S. Iwata, M. Shoji, Bioorg. & Med.
Chem. Lett. 2006, 16, 1051.

51) B-N. Wu, M-L. Z-K.; Chen Dai, Y-L. Lin, J-L.Yeh, J-R.Wu, I-J.Chen, Vascular
Pharmacology. 2009.

52) M. Kawase, A. Shah, H. Gaveriya, N. Motohashi, H. Sakagami, A. Varga, J. Molnar,
Bioo. Med. Chem. 2002, 10. 1051.

53) J.L. Yeh, J.C. Liang, S.F. Liou, , Y.T. Lin, S.H.,Sheu, W.T. Lai, S.J. Shin, I.J. Chen,
Drug Dev. Res. 2003, 59, 309.

54) V.K. Agrawal, S.B. Tang, M.W. Wolowyk, E.E. Knaus, Drug Des Deliv. 1990, 6, 101.

55)Y. Uldrikis, LLE. Preisa, G. Duburs, A. Zeidermane, E. Bisneiex, G. Tirzit, Chem. Abst.
1980, 93, 168135.

56) A. Fassihi, Z. Azadpour, N. Delbari, L. Saghaie, H. R. Memarian,; R Sabet, A. Alborzi,
R. Miri, B. Pourabbas, J. Mardaneh, P. Mousavi, B. Moeinifard, H. Sadeghi-aliabadi,
Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3253.

186



57) E. F. Boyd, M. K. Waldor, Infection and Immunity. 1999, 5898.

58) R. M. Acheson, Acridines; Interscience Publishers, Inc.: New York, 1956.

59) W.R.Denny, The Chemistry of Antitumour agents; Wilman, D.E.V, Ed.; Blackie &
Sons, Ltd: Glasgow and London, 1990.

60) B. Adcock, Acridines: In HeterocyclicCompounds, Weissberger Series, 1973, p 9.

61) 1. E. Preisa, R. Meskys, K. Hraujlies, G. Duburs, Biomedical Lett. 1999, 60, 39.

62) A. K. Chillar, P. Arya, C. Mukherjee, P. Kumar, Y. Yadav, A.K. Shorma, V. Yadav, J.
Gupta, R. Dabur, H.N. Jha, A.C. Watterson, V. S. Parmar, A.K. Prasad, Bioorg. &
Med.Chem. 2006, 14, 973.

63) Drug development research ISSN 0272-4391, 2000, 49, 94.

64) B-N. Wu, M-L. Chen, Z-K. Dai, Y-L. Lin, J-L. Yeh, J-R. Wu, I-J. Chen, Vascular
Pharmacology (2009).

65) (a) M. F. Gordeev, D. V. Patel, E. M. Gordon, J. Org. Chem. 1996, 61, 924; (b) J. G.
Breitenbucher, G. Figliozzi, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4311; (¢) L. Ohberg, J.
Westman, Synlett 2001, 1296; (d) A. G. Jr. Anderson, G. Berkelhammer, J. Am. Chem.
Soc. 1958, 80, 992; (e) A. P. Phillips, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 4003; (f) A.
Magquestiau, A. Maeyence, J.-J. V. Eynde, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3839.

66) R. Fosshein, K. Savarteng, A. Mostar, C. Roemming, E. Sheffer, D. Triggle, J. Med.
Chem. 1982, 25, 126.

67) A. Hantzsch, Justus libigs Ann. Chem. 1882, 1, 215.

68) H. Kooijman, A.L. Spek, A. Sobolev, H. Jongejane, M. Franssen, Acta. Crysta. Sect. E.
2002, E58, 532.

69) N.R. Natale, A. Dubur, D. Muceniece, J.J. Ozol, V.D. Shatz, Chemical Innovation 2000,
30, 22.

70) J. Stetinov, V. Malata, N. Pronayova, A. Petro, Arkivoc 2005, 105,127.

71) D. Stout, A. Meyers, Chem.Rev. 1982, 82, 223.

72) D. Stout, A. Meyers, Chem.Rev. 1982, 82, 223.

73) Hantzsch, A., Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 1, 215.

74) R. Ruppert, C. Jeandon, A. Sgambati, H. Callot, Chem. Commun. 1999, 2123.

75)S.J. Garden, C.R.W. Guimara“es, M.B. Corre’a, C.A.F.D. Oleveira, A.D.C. Pinto, R.B.D.
Alencastro, J. Org. Chem. 2003, 68, 8815.

76)S.G. Quellet, J.B. Tuttle, D.W.C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 32,127.

77) A. Hilgeroth, A. Billich, H. Eu. Lilie, J.Med.Chem., 2001, 36 ( 4), 367.

187



78) B. Bhavik, D. Dinesh, Y. Yogesh, A. Anamik, A. K. Anil Bioorg.Med.Chem., 2001, 9
(8), 1993.

79) S. Yamada, T. Misono, M. Ichikawa, C. Morita, Tetrahedron, 2001, 57 (43), 8939.

80) J.C. Jhy-Chong, J.L. Jwu-Lai, C.S.Chia-Sui, S. F. Shwu-Fen, C.H. Chie-Ho, 1.J. Ing-
Jun, Bioorg.Med.Chem., 2002, 10 (23), 719.

81) S. Kikuchi, M. Iwai, H. Murayama, S. Fukuzawa, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 114.

82) M. JorJani, H. Rastegar, F. Roshanzamic, M. Varmaziari, M. Abdellahi, A. Zarghi, Ind. J.
Pharmac. Res. 2003, 43.

83) H. Adibi, A.R. Hajipour, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17, 1008.

84) N. Nakamichi, Y. Kawashita, M. Hayashi, Synthesis, 2004, 1015.

85) A. Younessi, G. D. Krapavin, Molbank, 2003, M344.

86) N. M. Evdokimov, I. N. Magdov, A. S. kireen, A. Kornirenko, Org. Lett., 2006, 8, 899.

87)S. B. Sapkal, K. F. Shelke, B. B. Shingate, M. S. Shingare, Tetrahedron Letters, 2009,
50, 1754.

88) R. Jokela, J. Miettinen, M. Lounasmaa, Heterocycles, 1991, 32, 511.

89) N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev., 1995, 95, 2437.

90) G. Sabitha, G. S. K. Kumar Reddy, Ch.; Srinivas Reddy, J. S. Yadav, Tetrahedron Lett.
2003, 44, 4129.

91) J.J.V. Eynde, A. Mayence, O.N. Kataeva, [.A. Litvinov, E. Anders, Arkivoc 2000, 101,
63.

92) N.M. Evdokimov, .LN. Magdov, A.S. Kireen, A. Komirenko, Org. Lett. 2006, 8, 899.

93) B. Biilbii, G.S. Oztiirk, M. Vural, R. Simsek, Y. Sarioglu, A. Linden, M. Ulgen, C.
Safak, Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 2052.

94) L. Wang, J. Sheng, L. Zhang, J. W. Han, Z. Fan, H. Tian, C. Quian, Tetrahedron 20085,
61, 1539.

95) G.V.M. Sharma, K.L. Reddy, P.S. Lakshmi, P.R. Trishama, Synthesis 2006, 55.

96) R. Budriessi, A. Bisi, P. Ioan, A. Rampa, S. Gobbi, F. Belluti, L. Piazzi, P. Valenti, A.
Chiarini, Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3423.

97)R. Simsek, C. Safak, K. Erol, S. Ataman, M. Ulgen, A. Linden, A. Forsch , Drug Res.
2003, 53, 159.

98) R. Alajarin, J.J. Vaquero, J.L. Garcia-Navio, J. Alvarez-Builla, Synthesis. 1992, 297.

99) V. Sridharan, P. T. Perumal, C. Avendafio, J. C. Menéndez, Tetrahedron. 2007, 63, 4407.

100) L. Ohberg, J. Westman, Synlett 2001, 1296.

101) J.Jacques, V. Eynde, Molecules 2003, 8, 381.

188



102) S. Balalaie, E. Kowsari, "Fifth International Electronic Conference on Synthetic
Organic Chemistry” 1-30 September 2001, E0026, Bale Suisse.

103) B. P. Bandgar, P. E. More, V. T. Kamble J. V.Totre ARKIVOC 2008, xv, 1.

104) V. Eynde, J.J. Mayence, A. Anders, Synth. Commun. 1992, 22, 3291.

105) J. D. Akbari, S. D.Tala, M. F. Dhaduk, H. S. Joshi, ARKIVOC. 2008, xii, 126.

106) Y. Liu, Q. Fu, M.F. Stephanopoulos, Catal. Today. 2004, 93, 241.

107)  A. Martinez-Arias, A.B. Hungria, M. Fernandez-Garcia, J.C. Conesa, J.C.J. Munuera,

Phys. Chem. B. 2004, 108, 17983.

108) M. L. Kantam, T. Ramani, L. Chakrapani, B.M. Choudary, Catalysis Commun.
2009,10, 370.

109) S. D. Sharma, P. Hazarika, D. Konwar, Catalysis Communications. 2008, 9, 709.

110)  A. Churchil S. Antonyraj, Kannan, Applied Catalysis. 2008, 338,121.

111) A.J. Kay, A.D. Woolhouse, Molecules 2001, 6, M242.

112) M.L. Bennasar, T. Roca, M. Monneris, J. Bosh, Tetrahedron 2002, 58, 8099.

113) R.Jokela, J. Miettinen, M. Lounasmaa, Heterocycles 1991, 32, 511.

114)  A. Debache, R. Boulcina, A. Belfaitah, S. Rhouati, B. Carboni, Synlett 2008, 4, 512.

115) (a) Shanthi, G.; Perumal, P. T. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7139. (b) Shanthi, G.;
Perumal, P. T. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6785.

116) D. Mauzeral, F.H. Westheimer, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2261.

117) Q. Liu, J. Li, X. Shen, R. Xing, J. Yang, Z. Liu, B. Zhou, Tetrahedron Letters 2009,
50, 1026.

118) T.H. Babu, G. Shanthi, P.T. Perumal, Tetrahedron Letters 2009, 50, 1130.

189



Conclusion
Generale



Conclusion Générale

L’objectif de ce travail était d’accéder a des hétérocycles a activités biologiques
confirmées, par des réactions multicomposant. Dans ce cadre, on se propose d’étudier la
réactivité des réactions de Biginelli et de Hantzsch vis-a-vis des catalyseurs a caractére

basique ou acide.

Les réactions multicomposant de Hantzsch ou de Biginelli sont devenue trés importantes en
synthése organique car elles permettent d’accéder a une classe de produits ayant des activités
biologiques fort intéressantes. De ce fait, un nombre croissant de travaux concernant le
développement de ces réactions ont été publiés ces derniéres années avec l'objectif d'obtenir des

rendements ¢élevés et de diminuer les temps de réaction..

Les dérivés quinoléiques, naturels ou synthétiques, présentent des propriétés biologiques
intéressantes et variées. Pour cela, la préparation de nouveaux produits & noyau quinoléique,
tient une place importante en syntheése 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 premicre
partie de cette these, préparé une série de dérivés 3,4-dihydropyrimidinon quinoléiques a partir
des 2-chloro-3-formylquinoléines selon la réaction de condensation de Biginelli, catalysée
10mol % de la triphénylamine comme une base qui c’est avérée trés efficace pour cette
réaction. Cette série de molécules est particulierement intéressante car des analogues

structuraux sont largement utilisés dans le traitement des maladies cardiovasculaires.

Nous avons développé dans le deuxieme chapitre de ce mémoire, une méthode simple et
efficace de la réaction de condensation one pot a trois composants de Hantzsch. En effet, en
utilisant des substrats commercialement accessibles et en présence de catalyseurs acides de
Lewis tels que le nitrate de strontium(Il) ou le nitrate de cadmium(Il) en quantités
catalytiques, a abouti a la préparation de toute une gamme des dérivés 1,4-dihydropyridines

avec de trés bons rendements. Les avantages tels les conditions réactionnelles simples,
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I'absence de produits secondaires, et des procédures expérimentales commodes font de ces

procédures de puissants outils pour la synthése des 1,4-DHPs.

L’ensemble des réactions utilisées tout au long de ce travail sont des réactions simples qui
se déroulent dans des conditions relativement douces et sans précautions particulieéres et les
rendements sont globalement trés bons, et toutes les structures des molécules préparées ont été
¢lucidées sans difficultés par les méthodes classiques d’analyse que sont la RMN du proton, la

RMN du carbone 13 ainsi que la spectroscopie IR et sont toutes conformes a ce qui est attendu.

En plus, nous avons pu réaliser les réactions a trois composants de Hantzsch et de Biginelli
par l'utilisation de nouveaux catalyseurs tout a fait inédits, notamment le nitrate de strontium(II)
et le nitrate de cadmium(II) et la triphénylamine comme une de Bronsted ou base de Lewis.
L'¢largissement de la méthode a des catalyseurs chiraux peut ouvrir des perspectives

intéressantes en syntheése asymétrique.
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The synthests of vareus | 4-dibydopryebdens and polyboad rogo o lise derrvaives was schieved i goad 10
eapelisnt yields using cadmium | nitraie os catalyst b0 promaote the dasical and modifisd Hantrech con-

dithons in pood vields under mild condithons.

Keywards: Hanbsch resction, 1,4-Dibydropyndines, Polykydroquinohnes, Cadmium (11) mitrsle;

Ume-pasl. comilenast .

INTRODUCTION

Hantmsch | d-dibydrogryridines | 14- DHPS) and their
dervalives ane well known e alcum chamnel blockers,
and have emnerped for many years, @ one of the most m-
portant clesa of drugs for the irestisent of angina pec-
s hyperieminn wwl sther casdizunec lnr disenses. Cr-
renl fiterature reveals that these compounids possess a van-
ety of bioligcal sctivities.* For example, they are widely
prescribed o vasodiloor, beomchodilio, enimbeneade-
o, mtingmor, geropeoseanive, hepatoprotective and msti-
disbenic mpenin’ Other studies have revealed thar | 4-
DTS exhibi several ofber medicinal applications which
mclude neuroprotectant™ and plaielet amts aggregratory
sctivity, "™ in sddiion bo acting a8 & cerebral anti-ischemde
agenl in the reatmml of Alrheiiier's disesss and as &
chemosen s tizer in mmer thorapy. ™

Thus, the syntbecic of 14 dihydropyrdiees = of com
timuing mieresl Clhascca] method fior the synihesm of i
muclens s vaepol condensation of aldehydes wigh stiyl
aieloacemis, and ammonia silher in seetic acid of by
refluxing in alcohel,” This method, boweves, invo bes long
reaction teme, harsh renction conditions, the wsr ol s kuge
quaniEy of voliile organic solvemts and generally gives
low yelda, Therefore, o s necessary lodevelop an efficient
ol versatile metbod for the preparation of | 4-DHPs and
thi progress in this fed s remardable including eoently
the promotion of microwave,” TMSCL, ionic liguid,* poky-
llnsr.' melpeular 'r-nﬁm'.- milica ;-‘l“Hil.‘Iﬂ.“ T W Y
ultrasound iradintion,' 2.4 f-trichiorod 1,3, Sitririne,”’
homic: Ligusd 3, 4, San feonobensenshanonic achd, " fermend-

iy baker yeant,"" high emperndure in fellwing sslvent,™
anid mre earih metal tnfates soch s YWOT; and
SOTh,.""

Althengh most of these processes offer distne! ad-
vamiages, they suller from certain drwbads such as lon-
jper renctivan thes, unastifaciory pelds, high cods, ok
reaction conditions, and the use of volatile orgamic sol-
venti, Thai, the podadbility of perfonmmng i llicomponsnt
remciiens imder fncle comdinons wich new coualyss okl
enhance theit effichency from an economic as well as a
green poant of view, Therefore, & new efficient method for
the preparation of FA-DHPand thewr derivatives s devined

RESULTS AND DISCUSSION

Previowaly, we have reporial thal phenylbomnic
acid"™ and triphenylphosphing, "™ could act as & beneficial
eatabysis in Hantmch condemsation reagtwne, More re
cemily, we have dingioned the detnals of owr shady that kdus
ko suggest the ise of inethylandne as & base Lewis catalyst
i the Hantsch one pol condensation,™

We herem present i sysiemabe study of & fagils
Hantze b cond avsahon by using cadmeusn (1) nigrate e
mild comditions 1o produce | d-dkydropyridine derve-
fives 4 in high yields {Scheme 1), Inour mbal experments,
we enmmmeal e effect of different sobvants and others st
of resction conditioas on the Hamizseh maneomponent
condensation. In & fird attermpl, 8 micure of & bendtaklo-
by ¥ | mamel), gthyl pectoacctate 3o (2 memed ), and s
muomimm acetaie 3 (4 mmwl) in sthanol was stimred 2 reflus
in the presence of & catalytie amownl of cadmim (11) ni-

* Correspondmg asthor. Tel/Fan: 203 3 A1 RE &L Fomml - debachedyabao i

o il e Siem . SNED R 175% 0 L .
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-
trufe (20 mod%s ) for o certain perad of tme requred 1o
complels the reaction [TLC ), Dibvdropyridies 4a was ob-
tamed s the only product bat m moderae viekd (Toble 1,
eniry 2.

To derermine the spjropriate conoeniratin of the cal-
alysd, we have mvestigated the model reaction desoribed
above mnder different concen ralions of cadmem (11) m-
trate siich @ 50, 10, 5, and I mal% We found that the pood-
et 6 obinined in 47%. NE%, T6%. and 67% yields, respec-
tvely (esines |, 3-5) Ths mdicales that 10 mal of
LMok b AHA produces the best resulis with respect 1o
product vield, Uncatslyzed resction man n paralle] under
oibarwise deniicsl condinons gave oaly poor vield { 12%)
of the corresponding product within the time required for
completion of the other cotabyzed trams{ormations {eniry
Bl

Sy Wy

[Fr————e

s

Several solvenis, sach as CHCN, THE, H: wers
also surve yed by using CdrNCh o 4H:0 as catalyst (entries
7-9 ) Most of the reactions worked poorby af reflux exoepl
that when the reaction was invest gated at 810 *C wnder wol-
vienl-free condions, the reaction wos compleied with hagh
yigld (90 ) within 3 howrs fentry 10],

Ty a8

When we used other Lewis acid auch o Ca(N0, s,
4H0, Fe(NO, ). 6H,0, and Na NO, . 4H. 0, the condensa-
tons smoohly progesded whereas longst reaction mmes
were required (enirses §1-13 ) Diwas o that the rescthon
in the presence of 11 naal % of ClMN; ) need shorer reag-
tion time and excellent yield of the desired product than
that with other catubets.

Using the optimred condstaons, we contmoed 1o
atudy the resction isng vanous aldehydes. The resulis
sammariped in Table 2 indicaie that both aromalic and
heterocyclic aldehydes anderweni smooth reactions with
giby| ecetoacetate and ammominm acetate 1o give well o
high yields of the corresponding DHPs. Also, bath the elec-
tron nch and electrm-delicienl aldehydes worked well
leading 1o hgh yiekls of products. Clearly, the effect of the
nature of the substimemts on the aromatic ring showed no
obvioas elTect on ths conversion,

For benzaldehyde (entry 1), and 4-methybenzakie-
hyde (eniry 4, the resulnng yields of the coresponding
LM were higherihan those for the reaciion s with 4- meth-
oxybenealdehyde (entry 3 ) and 3 -meth vienoalbehyde | en-
iry 5. The renction with 2- metho pvhenzaldehyde (eiry 1)
1 longer but the yield is comparable with other reactions,
Rimilar resuls were shnined with ebecmon-withdmwing
aldet vded | eniries £-9). When hetevocyc lic aldebyides were
usad {eniries 11 and 12 ), the conversions wene lower even
iff the brigh vields are schieved.

The reactions sre farly geneml, clean and efficiamL

Table 1. Crptimazation of the reactin using, & fforont cond e

Amiunl aff

Eniry  Solven Catabysi por Time{hi  Yied® @i
1 EuHE  CilNOy b AHD @0 i a
2 EdCAt’ CibMO b A m ] n
1 BT CANOyh4HD 0 (] Lt
4 EaHy’ Uiy AH A ) B M
5 EHHE  CANO, b AHD 2 ] a7
[ Enat . . H 5
7 CHON OO, b ALY Iy H B
i THFE  ClNO, L AHO 1 1o EL
9 Y CANO, by 4H0 I u L]
i Mawe” Cibsi i AHAD Il i L
I Home” C MOyl 4H0 1 B Hi
12 Mame'  Fe(NOL ) 6HD 10 ] "
13 Nome®  NMNOL L AHD in [ %

* The renctinms wers comlisied by condmmbon of bouraldehyle 18 (1 aguiv ), sibyl
scctnmociaie 2o {2 aguiy. i, and armon um scctaic 3 (4 ogquiv_ .

¥l nbed] vixlds,
* A ref,
4 apin L

E‘w

2 290 7 Tl B! ety Lo Tt i Wi WU gy bl B s i, Wb

A i e e BRLL FE, PRS- (0
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Tabls 1. CdiM, i AW - Mabused Hantesck smtheu of 14 -dilndopyribes da-

Emiry DI At Tamefh)  Yiekd (%) Pt}
Siramuml Koparicd
I is g, ] i (LA R KT
: b LMaO-CH, 2 n (TS ATS B R
3 de MDD, i Hd 141143 I T h
4 i e e L 2 K1 I3 106 B
5 de S e i, 3 72 22124 1224340
& H AN, 2 R 28130 £
7 dg 3Ny HCH, 3 2 I 165 2 bt
N i SRR, i L 136132 128-130™
¥ di SCTCH 3 K2 14ik 142 ETRT
I 4 Syl 4 kT 45147 M-y 5
] “ p RS 4 i (e TR S
13 ai Fofuryl 4 b ife 163 AT

* Al reactony wor porfiormed wng skichde (1 aquay. b, ethy] socioscdate {2 oquiv ), med
ammonsam sod de {4 egav. ) imder mxlverd free conditions o B0 T,

¥ Inolwicd yickds

The experimentsl procedures are very simples. The high
yields ramsformation did not form any significant amoant
of wndesirble @de-producs.

Afier succentully wwnihssinng o seres of Hantsch
§A-dibsdrmpymidine in eacellent yields, we fimed our -
iemin iowands the syniesis of paly hydroganed me deriv -
sinv e (FH s ) vin uneyimeincsl Hastrsch reacben usder
emnilor conditions. We camed oul ihe four component con-
demistion renction of benmblehyde 18, sby] scelosceints
1a dmakone 2h, and ammondam oetae 3 10 e presenie
of 10 mal%s of Cd{NOx k. AHD o 80 °C under solvent freg
conditions. The comesponding polvinad roquinoline Sa was
obvimined in good yield { 72%) afier B hours; however very
betier resull was achaeved when the Feaction wos nvei-
gated in ethaned o1 eis (neld = 92%), Sa the bt candi-
toms were tha the reaciion was catslyveed by 10 mal® of
T MOy o AH 0 mdler refluning ethanol (Schems 1),

Scheme [
e

A shown in Table 3, it woas founid that this peocadare
works also with o wide variay of substrates, Aromanc,
heterocyehic and conjugated aldeh yies afforded the desirad
profucts in bigh yviekis under ibe same reacion conditions,

The propesed mechanizm for the fofmation of 1 4
dibydropyridines or polyhydmgumolines is shows o

5 Ol st DR, PR (397108

Srheme 111 There & evidence that C ™0y . 8H:0 can cal-
alyze abdol relabed reactions such os Koovenage| condensa:
thown s well as Michae] sdd ition s, bn his Hantesch reaction,
cadmium (11} nicrate is supposed o focilise he condenss-
ton betwesn aldehyde | and ethyl acewacetsie Ia for the
Tormation of the comes ponding K novensgel product &,
and the Michael addition between this intermediate and
enamnes Ta-b obtimed from the reaction of ahyl aceio-
acetate 2o (or dimedone 2b) and ammonum soetsie 3, foe
it formation of an open clein iemediaics 3a<b which

Scheme 101

g {,(:ki“*:wu
T
Tz oG T Lx

-

B 0 3 T i | oty | o Vit i U H Ty Ui W i Mol o o 1557
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Table 1. Cuclrmiiirm B o mie-Catalbyvesd Hantesch s yshesds of polyinabroguiea mes S
wniker op e condiioms’
ML)
P ki Y

fwiry  PHO) Ar Time(h)  Yield® (%) =

1 i H, # 92 W H4-mE™

p B HOMcHCH, 5 T BLM4  Mpas™

1 L HOMeH-CH, 'L ] 19 200 L RN Lo

i 5 LML H, d E) R 1262

5 ] VL H, fi i Mg .

& &1 A0, § ™ FLETIE WLy

b ] MO '} T ik 1A TEAEY o

] 5 2a-Uk-LH, 5 w4 M4 MM

i L] OOl i 1) a1 | 41

i 5 m 5 W XL Me-par e

i b 2-Thienyl # - neEMe MMM

3] L] Zefuryl fi L J] Mb240 ey

* Al reactions wers camied oul usng akichyle || oquiv ), dimedone (1 ajuin |, et

srtenceii | | equiv, | am) emmoninm soctaic (4 aguiv) ender refluning cthanal

¥ oluied yickds
usidergs cyclobydration o fumish te deimed DHPs 4 o crystalliestion from sthasol
FHOs 8 pivdio cia. Specttoscupec ilata fof sl coted compouiiids:

Etbyl d-pheny -2 -dimethyl-1 d-dilsy diro gy riine -1,.5-

CINCLUSHYN i b w i [ da)

In conclusion, we bave demonsiraied an easy, effi-
cient and versatile method for the synthesis af dihydro-
pyriding and polyhy droguinoline derivatves from the reac-
tom of mromatic or hetenoeyelic aldebedes, fFlemnesias or
I }-dicarbony| compounds, and srmonism scelse cals-
byzed by cadmmm {11} nitrste umder mild condamons. The
priocess does nal reguire the wse of harmiful metal caiskyst
and ths, b5 & simple, enviroomemally friendly, and high
viglding reaction for the symibesis of | 4-dinadropynid ings
or polyhydrogeinelmes v one-poi oo mponent
Hantzsch reaction, Farbermore, all arvmatic aklebydes
thal carry sither electron-donatm g or electron-withdrawing
sibstituents reactad unde thin protocaol, allowmg the pro-
discon of 1 4-DHFPs or FHOs i high yielids.

EXFERIMENTAL
Typical experimental procedure for the synthisi of
diydropyridine ds-)

A mintare of ddriyde (| mmaol), smmmnium soctar (4
mmislj, gihy| seetoscciute (1 mmol | snd caibmeam | [T} nataie (10
mal® |, wis magnctcally stirted st B0 " under sol veml Foc con-
diiomm A fier comgplete enoeens on s mdicated by TLL, the resc-
tionn mkviure was cool eul them posied ostocrushied oo ansd the sop-
aruiie] metid wan filbeed The crude product was g fied by ne-

L2 wwm ey o i

LT | Sy | it s T I W WU g ] 5 KA, Wi,

Blp = 1572 150 50, 1 MNER DD, 350 MEx) & L2 S
= 7.0 He, 6H), 235 (s, 6H), 409 g, J= 7.1 He, 4H) S000s, 1H),
RANT [, TH), 748702 (m SH, "'C NME (OO, 529 MH2) &
M2I WS Wl 5 ek, PEeE PIA LT LT, Ay,
POTL FT-IR (KB v T340 1700, 1esh, bR, 1217 ™!
Eibiy| d-4&-meihylphensy Il 2b-dime thy - A-dily dro-
pvridine-1 Sdicarboyy Late (44)

Bl = 13- D30, AR T, 280 M) & 12040 S
= 7.1 M, ML, 230 fu, JHG, 238 {u, 6l 4,09 {g, J = 7.1 He, 44,
S0, U, 607 (n, V) 748 (4 J = K.6Hg ZH), BT (L S=K.6
He, THY P MME (CDCY, 629 MHz) & 142, 195, 208, 40,1,
509, 1030, 120K, 1280, 1400, 14K, 1462 4TS FT-IR
T v, 3308, I W00, 647, 14HT, 1215 em™,

Eibiy] 43, 5-dic hilsropheas T2 b-dimeibyl-1 d-dibydro-
rridine-15dicarboxylate {4h)

Wp = 1ML 32T, H NN (D5, 350 MMz & 1300 J
=70 Ha, 61, 235 (w60, 4,00 (g 0= 7,0 He 4H |, 5.3, TH),
fES e DM, 72700 (m, JH). O MMER (OO, 829 M) &
ML, 1A, 30,7, %00, (28, DI, D2TE, DA TR0, 1511,
T2 FT-IR (KB v 1332, 190, D649, 1467, 1210 an’
Etbyl S-styryi-Lo-dimethy -1, @b vidrapyridine-3,5-
alicaur by uie (4

Mg = (45 10T 0. TH NMER (CDC T, 350 MHs & 13 1LS
o T1 Hx, &HL 239 (x, 6000, 420 dg, o= 7.0 Me, 4L 837 (d, 0 =

B i (e B TR IR, RS, 1
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i, TR T (e, UHG & T e, P 1840 M MR,
J= 158 He, TH), TART30 (m, 5H), ' NMR (OO0, 62,9
Miep B b0, 108, 104, 597, 24, 1204, 1268, 1280, 1263,
LML, BALT, DA77, BN, 1072 FT-1H (K v, 353 10,
WAL, A, 1218 e
Typical caperimental precadure for the syntheds of
pelyhy droquinalines $a-q

A mintwe of sldchyde | lmmol |, smmoniom scetsie (4
ramanl, dhenrdione | | memel et seelmortabe (1wl sl sl
v {00} mrirmie {10 maol®e), was reflumcd @ cthamal for the ap-
proprute ome mdcoied m Table ¥ Afier comqleic conversor s
insck cnted by TLC, the reaction ml ware was coulod thes pored
osbo canhed ror, and sxiracied with cthyl sciaie. The orgamic
layer was weshed with bane, drised over sodinmm sal e, end con-
eemiruied. The crude product was parifisd by recryull s
e sthumil

Spevtumupn dala En sclouiond wmpmnenls.
Ethyd d-phenyk 2.7, T-trimeihy l-5ono- 1,4,50,7 8- he wa-
hydreguinsline2-carbavlste {5a)

Bl = U204 0 P NML (50 M, CTCT, DSl
Aol 0w, S L0Re, YH), LIWES= 7.0 He, BH), 3. 04-2 1 m,
AH), 238 s, SH) 409 g, F=T1 He, JHL 5008 §a, 1H], 5.0 is,
TH TAOB-TA1 fm, SH). 0 NMR 0629 Mbte, OO, DMSO-d5)
o 144, 194, 305, 102, 4014 460 505 508 [@1a, 10z,
134T, KZRG, D295, LRT0, 1450, 1493, 1374 1627, 1939,
FT-0 (KR v X290, 160K, 1802 ooy’
Ethsl 4<44-methylphenyd 1.7, T-trlmethy b S vo-
1,4.56.7 K-brashydroguinoline-3-carbox ylate (5d)

Mlp= 245200 °C "H NME {300 MHz, CDCh , DMSD-ds)
Be @& {u, W0}, 007 ju, 3, L300 = 0 N 30, 2122 T
o ABIY, 235 (x, JH), 236 (x, 3L, 0% (g J= 70 Hx 28, 5,00
i, EHG 373 i LH), 700 i, S = 7.9 He, 2H1, 7, I8 {d, /= 7.9 Ha,
IHL "0 NME (628 Mz, CDCY, DMS0-E0 5 E40, IL2, 209,
264, 11,433 302 513, WY, JGLL, I, 2R 1IN,
IRE, DR, L, TS0, 19002, bodd, 194 2 FT-IR(KBri: vas
1275, 1T, 6T e
Ethiyl 44 3-methylpheny 2.7 0rlmethy 5o uo-
1:4,56,7 B-besahydroguineline-3 carbou ylaic (5)

Blp = 256250 . "HNMR (250 MH 2 (DO, DMSO-L)
e 097 s, AH, CHul, 105 i, FHE 123 s, 3HL 1L.200L J=T1 Hae,
I, 200 2 500 m A My, 2 50w, 3H), A0 (g, = 7.1 He, 34, 4.98
iw, THG, %68 g, DHL A7, 18 jm, dH). "C WM (620 M,
CTH s, ISl LL2, PO 214 273 2R4 N2 38 4 402,
S04, 54T, MELE, DERT AI, LEAT, TTA L1 ST A a2,
LE2T, 1950, FI-IR (KB v 3063 219, 1854, | 388 om'.
FIRMIS (EST mes criod i CagFlHoMa: 176 18REG [ vHa]”,
found: 376,180,

e e JED N B A
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Eihy b nbtrnphony )37, Toarime thy L Sav o
14,56, 78 he uabydroguimaline--carbavyiste (5g)
s DNOCTED A0 "H MR 250 M e, CNCT s, DA Oy )
foOmVT fu, BH, Ul LY fn, 3HE 12300 £ = 7,0 Hr, 3M),
217-2.30 fm, 4H), 2.51 (s, H), 4. M0 4g, /= 7.1 He, ZH), 407 (x,
1M, SET i, T, T 8K, S =T 0 e, |H), T80 {de S= 1.4 7 9He,
UG, RO6-8, 11, {m, 3R 0 NRE (B2 Mk, T, DMS O,
BUALL 193, 276,002, 40,8, 41,5, 30,5, %9, 1832, 1128,
PEEE, D2, (308, PB4, D454, TAEE, 108, (578, 1414,
1959, FT-IR (KBl vy, M 1E, 2308, 1689, 1530 cm”,
Ethy b5 3-chbormpheny 2.7, 7-trimethy |-S-ono-
1.4,5.6,7 8- he vahyvdroguinsline--carbovylate (%)
Mg = T06- 200 40 ' NME {200 W, T, DMS0-40)
E AR g, FHL 108 i, THL, [ 2008 S =723 Mx, 305, 200271 fm,
A5, T40 fa, BH), 4168 (g, J= T2 He, B, 460 s, TH), 6008,
TH], 700730 fm-4 M), 'C NMB {629 ML, CDCT, DAE0-d4)
i 44, 194, 2eh, Y1, 404, 46l FT% e0.2 023, 101.I,
ERE8 D300, V3HT, 3L, 1320, fA0.0 1404, (50T, (675,
1957, FT-IR (KBr) vieu: 1063, 2936, 1720, 16H1 oo
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Résumé

Ce manuscrit comprend trois parties principales, nous avons décrit 'utilisation de
nouveaux catalyseurs pour les réactions a composants multiples de type Biginelli et Hantzsch
respectivement.

Le premier chapitre a porté sur la synthése de dérivés de 2-Chloro-3-formylquinoléine
par action du réactif de Vilsmeier (POCI;/DMF) sur les acétanilides correspondants selon la
méthode de O. Meth-Cohn. Nous avons préparé six dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine.
Nous avons décrit la syntheése de dérivés de pyrimidine quinoléiques suivant une procédure
simple. En utilisant la réaction a trois composants de Biginelli et remplacant 1’aldé¢hyde
aromatique par la 2-chloroquinolein-3-carbaldehyde. Ces dérivés originaux ont été obtenus
par une réaction de 2-chloro-3-formylquinoléine avec ’acétoacétate d’éthyle et ’urée et en

présence de la triphenylamine, comme catalyseur.

Dans la deuxiéme chapitre, nous avons décrit, l'utilisation avec succes de deux
nouveaux catalyseurs dans la réaction composants multiples de Hantzsch. Il s'agit de la nitrate
de strontium et le nitrate de cadmium qui ont été employés avec des quantités catalytiques
pour accéder aux dérivés des 1,4-dihydropyridines correspondantes avec des rendements

généralement bons.

Les structures des composés préparés ont été élucidées par les méthodes

spectroscopiques usuelles (RMN 'H, RMN "°C, IR).

Mots clés : Quinoléine, réactif de Vilsméier, 3,4-dihydropyrimidinones, Biginelli, 1,4-

dihydropyridines, Hantzsch, triphenylamine, nitrate de strontium, nitrate de cadmium.
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Abstract

This manuscript encloses two principal parts: we have described the use of new basic

catalysts for the multi-component reaction of Hantzsch type and Biginelli respectively.

In the first chapter, includes the synthesis of 2-chloro-3-formylquinoline derivatives by
subjecting by the corresponding acetanilides to Vilsmeier reagent (POCI; /DMF) according to
the method reported by O. Meth-Cohn and Coll. We have prepared six derivatives of 2-
chloro-3-formylquinoléine.

In the part, we have described the synthesis of 3,4-dihydropyrimidine quinolines
following to the reaction of three components of Biginelli. These original dérivatives were
obtained by a reaction of the 2-chloro-3-formylquinolines with ethyl acetoacetate, urea, and
triphenylamine, as catalyst.

The second chapter part we have reported successfully the use of a new catalyst for the
Hantzsch cyclocondensation reaction. It's about nitrate strontium(Il) and nitrate cadmium(II),
which have been employed with catalytic amounts to reach the corresponding derivatives with

generally very good yields.

Yields are goods and all the products exhibited satisfactory spectroscopic analysis (RMN 'H,
RMN “C, IR).

Key words: Quinoline, Vilsmerier reagent, 3,4-dihydropyrimidinone, Biginelli, 1,4-

dihydropyridine, Hantzsch, triphenylamine, nitrate strontium, nitrate cadmium.
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IR du composé 4-a

RMN "C du composé 4-a




5-d
IR du composé 5-d
= g — a3

RMN 'H du composé 5-d

RMN "C du composé 5-d
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IR du composé 8-b

RMN '"H du composé 8-b

RMN “C du composé 8-b




IR du composé¢ 7-m

RMN 'H du composé 7-m

RMN " C du composé 7-m
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IR du composé 6-e

RMN 'H du composé 6-e
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