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Notes techniques

L'appareillage suivant a été utilisé:

Spectrométrie de Résonance Magnetique Nucléaire (RMN):

- Appareil a transformée de Fourrier BRUCKER DPX 250 (250 MHz pour le proton

et 62.5 MHz pour le carbone 13 du département de chimie de I'université de Camerino Italie.

- Appareil a transformée de Fourrier BRUCKER DPX 400 (400 MHz pour le proton

et 62.9 MHz pour le carbone 13 du département de chimie de 1’université Constantine 1

- Les déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) par
rapport au tétraméthylsilane (TMS), utilisé comme référence interne. Les spectres
sont enregistrés dans le chloroforme deutéré CDCI3 ou bien dans 1’eau deutérée et
extrapolés a dilution infinie. Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz

(Hz).

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

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

- Les notations utilisées en carbone 13 sont : Cq : carbone quaternaire ; Car : carbone

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

Infra-Rouge:

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectromeétre a transformée de Fourier
Shimadzu FTIR-8201 PC. Les échantillons sont examinés, pour les solides, apres
pastillage dans le bromure de potassium (KBr). Les fréquences d’absorption (v) sont
exprimées en cm-1. L'attribution des bandes les plus caractéristiques est indiquée entre

parentheses.



Points de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil a capillaire : Fine Control

Electrothermal capillary.

Chromatographie :
Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur plaques (€paisseur :

0.2 mm) en aluminium recouvertes de gel Merck 60 Fas4 et révélées par une lampe

UV réglée sur 254 nm.
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INTRODUCTION GENERALE



INTRODUCTION GENERALE

Toute démarche scientifique est une aventure dont le but est de trouver du nouveau.
L’imprévisible est donc par définition au cceur méme  des sciences théoriques et
expérimentales. Tout 4 la fois un art, une science et une industrie, la chimie occupe une

position stratégique 4 I’interface de la science des matériaux’.

La beauté en science réside principalement dans la modestie des moyens mobilisés. En
mathématiques, les démonstrations les plus belles sont toujours les plus simples. Il en va de
méme de la chimie organique ou 1’¢légance est toujours associée a la notion de simplicité.
Cela fait d’elle une science artistique car ses objets d’étude et les outils auxquels elle fait
appel lui conférent une esthétique et lui ouvrent la voie a une capacité toujours croissante

dans le domaine de 1’innovation.

On peut avancer a titre d’illustration que les réactions 4 composants multiples sont de
formidables joyaux de simplicité dans leurs approches de la diversité tout en satisfaisant les
critéres d’économie d’atomes®. Grice au travail accompli par Ugi a savoir une réaction 4
quatre composants, on peut préparer de grandes collections de molécules génériques avec
rapidité et rentabilité. Ce raccourci vers la diversité posséde 4 la fois une grande qualité
opérationnelle et esthétique. La recherche du simple pour affronter le complexe se retrouve

une fois encore associ¢e aux fondements de la synthése organique, art utile par excellence.

Durant les prochaines années, la productivité¢ des industries pharmaceutiques augmenterait
d’un facteur dix dans le but de répondre 4 une demande progressive en nouveaux
médicaments. Le recours a plusieurs réactions en parallele permet aux industries
pharmaceutiques d’atteindre une meilleure efficacité et une plus grande productivité. A cet
effet la chimie combinatoire s’est imposée comme discipline fondamentale dans le
développement de molécules originales pour la découverte de nouveaux médicaments. C’est
ce qui justifie son adoption par les industries du médicament qui n’hésitent pas a s’investir
dans la mise au point des procédés systématiques afin d’obtenir un plus grand nombre de

molécules apparenteés en un temps relativement court.

Les réactions 4 composants multiples jouent un réle important dans la chimie
combinatoire pour leurs capacités a former plusieurs liaisons en une seule étape avec de bons

rendements tout en respectant 1’environnement. Elles font également 1’objet d’une attention



toute particuliére par le chimiste organicien qui cherche a découvrir de nouvelles réactions

capables de répondre 4 I’ensemble des critéres cités.

Aujourd’hui la chimie académique et industrielle a pour défi de préparer de manicre efficace
et rapide des collections de molécules importantes présentant un maximum de diversité
structurale. Par conséquent la recherche en synthése combinatoire, qui permet d’accéder 4 un
. - . , L -\
grand nombre de molécules avec un minimum d’étapes, s’est améliorée de maniére
progressive. Visant a synthétiser des produits hautement fonctionnalisés en un seul pot, les

réactions 4 composants multiples s’inscrivent précisément dans ce cadre.

Ces réactions® sont des procédés trés efficaces qui réunissent rapidité, diversité et complexité
moléculaires. Elles permettent d’assembler « one-pot» au moins trois réactifs qui vont
participer a la structure du produit final. Les réactions & composants multiples permettent de
combiner des produits de départ majoritairement commerciaux ou aisément accessibles. C’est
ainsi qu’elles deviennent de bons outils pour les industries pharmaceutiques, dans le but de

créer des chimiothéques destinées au criblage 4 haut débit.

La premicre réaction a composants multiples (MCR) a été réalisée en 1850 par Aldolph
strecker qui effectua une série de réactions chimiques permettant la synthése d’un acide aminé
4 partir d’un aldéhyde. La condensation de ce dernier se fait en présence du chlorure
d’ammonium et de cyanure de potassium afin de former un alpha- aminonitrile qui sera

hydrolysé pour donner 1’acide aminé désiré*.

La synthése de Hantszch des 1,4-dihydropyridines effectuée en 1882 est considérée comme la
premicre synthése a composants multiples d’hétérocycles. Elle a fait 1’objet de nombreuses
¢tudes. C’est une réaction qui est basée sur une condensation entre un aldéhyde et 2
équivalents de [B-cetoester et un donneur d’azote comme I’ammoniaque ou [’acétate
d’ammonium’. Quelques années plus tard, en 1891, la synthése de Biginelli est apparue. C’est
une réaction chimique qui crée des 3,4-dihydropyridine-2(1H)-ones & partir d’un B-cétoester,
un aldéhyde et I'urée®. En 1882 la préparation des produits 4 noyau imidazolique fut
développée par Radziszewski ’ via une réaction 4 4 composés. La réaction de Mannich®
apparue en 1912 consiste en la synthése des B-aminocétones. Cette dernicre est réalisée par
condensation du formaldéhyde, d’une amine secondaire et d’un compos¢ carbonylé
enolisable. Cette réaction s’est révélée 'une des MCRs les plus importantes pour la syntheése

de produits naturels comme la tropinone, effectuée par Robinson en 1917°.



La premiere synthése & quatre composants permettant 1’acceés aux hydantoines est apparue en
1934 : c’est la réaction de Bucherer-bergs '°. En 1921, Passerini prépara les carboxamides en
utilisant un carbonyle, un acide carboxylique et un isonitrile!'. En 1959, par addition d’un
réactif supplémentaire sur la réaction de Passerini'?, Ugi élabora une nouvelle réaction qui,

aujourd’hui porte son nom.

Rapporté en 1993, Petasis'® a utilisé ’acide vinyl boronique comme nucléophile dans la
réaction de Mannich pour préparer les allylamines stéréochimiquement pures. L utilisation de
I’acide de Meldrum avec 1’indole et des aldéhydes pour la synthése des structures indoliques
simples est une réaction qui a été développée par Yonemitsu et Collaborateurs en 1978 4

(schéma 1).

0 HoN H,N
NH,CI .
on ALALG, \ COOH Strecker , 1850
KCN /
R H
R R
R
Q 0 R200C COOR?
RCHO + 2M +  NH; _H0 | | Hantszch , 1882
Reflux
R! 0R?
R! N R!
H
R’
Q@ 0 Q o ROOC
| NH Biginelli , 1891
+ + )k | /K
OR
R H,N NH, N o
H
0 0 Rl o
)L + R*™NH + R! — > Mannich , 1912
2
R H R \R, o

RY

R
(0)
HCN, NH; , CO
O_/ 3 2 \V\ Bucherer-Bergs, 1934

ZT

Y



0 /
N
+ MeNH, + NH; + CH,O - | /> Radziszewski, 1882
N
O
(0]
O (0] O)J\Rl
+ CN-R, -
)J\ " )J\ ) VRZ (0] Passerini , 1921
HO R, R; R, .
3
N
Y
R3_NH2 R3 O
0]
R Rs
)’L + ! N~ Ugi , 1959
1 2 S Rl Rz
)(L
HO R,
R3YAT
_—B(OH) N
) Ar PN
L
+ Petasi
i etasis ,




H

CO,Et

\ Yonenitsu , 1978

TZ

N
H
O><O
OMO
Schéma 1 Historique des réactions & composants multiples

Suite 4 ces premiers travaux, les chercheurs et universitaires ont fait de cette classe de
réactions un des outils les plus efficaces et les plus rentables dans le contexte de la synthése
combinatoire pour leurs accessibilités aux composés hautement actifs. C’est ainsi que notre
laboratoire s’est consacré & la syntheése et au développement des réactions & composants

multiples dont la réaction de Hantszch et la synthese des tétrahydrobenzo[b]pyranes.

Le noyau dihydropyridine (DHP) se trouve dans une variét¢ de composés comprenant des
colorants, dans des matieéres organiques et pharmaceutiques. Les polyhydroquinoléines
dérivés des 1,4-dihydropyridines de Hantszch ainsi que les tétrahydrobenzo[b]pyranes ont
pris une grande importance dans le domaine de la chimie organique et médicinale car ils
possedent d’importantes propriétés pharmaceutiques. Pour toutes ces propriétés, la synthése
de ces produits a attiré notre attention pour ’amélioration des conditions opératoires de ces

réactions.

L’objectif majeur de cette thése est I’étude et I’amélioration des conditions optimales de ces
réactions et 1I’examen de différentes méthodes de synthése utilisées pour accéder aux
différents types de 1,4-dihydropyridine ainsi qu’aux tétrahydrobenzo[b]pyranes. Cela nous
conduit a rechercher de nouveaux catalyseurs qui permettent une synthese simple facile et
efficace de molécules biologiquement trés actives dont les dérivés de la 1,4-dihydropyridine

et les tétrahydrobenzo[b]pyranes.
Sur un plan méthodologique cette thése comporte deux chapitres :

Le premier chapitre traite les différentes propriétés et particularités chimiques et
pharmacologiques conférées aux 1,4-dihydropyridines. Sans prétendre & I’exhaustivité, nous
aborderons ensuite trois nouvelles voies d’accés aux dérivés de la 1,4-dihydropyridine en

¢tudiant I’effet catalytique d’un acide en premier lieu le bismuth triphlate, et de deux bases en



deuxiéme lieu la 2,6-diaminopyridine et la pipérazine dans une condensation d’un aldé¢hyde
aromatique, de la dimédone ou de la 1,3-cyclohexanedione et 1’acétate d’ammonium comme

le montre le schéma ci-dessous (schéma 2).

(0] Ar (0]
Ri o 0
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‘ + + NH4OH
\ Rz RZ Rz RZ
R R, N
: R, H R,
CHO
R,=H, CH; Catalyseur : Bi(OTf); 2,6 -DAP, Piperazine

Schéma 2

Le second chapitre sera a des travaux portant sur la synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes
via I'utilisation d’une réaction de condensation catalysée par I’acide phenylboronique qui va
nous donner, en une seule étape, les produits désirés 4 partir d’un aldéhyde 1a , la dimédone
ou la 1,3-cyclohexanedione 2a et le malonitrile ou le cyanoacetate d’éthyle 3a selon le

(schéma 3).
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CHAPITRE 1

Etude de Deffet de trois
nouveaux catalyseurs sur la
reaction de Hantzsch



I.1.Introduction:

Depuis plus d’un siécle Arthur Hantzsch a décrit la préparation des dihydropyridines'-
(figure 1.1). Au début I’exploration de ces produits a été lente, puis de gros progres ont été
réalisés 4 cause de leur ressemblance structurelle au nicotinamide adénine dinucléotide réduit

(NADH) (figure 1.2) , qui est un agent de transfert d’hydrogene établi dans les processus

biologiques®.
O R O
R'O ‘ ‘ OR'
Me N Me
H
Figure 1.1

NH,
COONH,
N
y
N cig, N N
0

HH H H HH
H
OHHOQ OH OH
\O /
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Figure 1.2

La synthese originale rapportée par Hantzsch consiste en la condensation de trois composants
et qui sont 1’acétoacétate d’éthyle, le benzaldéhyde et ses dérivés et ’ammoniaque ou sels

d’ammonium) sous reflux d’éthanol (schéma.1.1).
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Le progrés dans la chimie des pyridines de Hantzsch peut étre attribué & leur ressemblance au

NADH ainsi qu’a leurs activités biologiques et pharmacologiques fort intéressantes. Les

caractéristiques de ces molécules ont ét¢ démontrées en 1970 et, quelques années plus tard, de

nouvelles molécules possédant le noyau dihydropyridine ont été utilisées comme agents

antihypertensifs* (figure 1.3). En plus de cette propriété on peut également citer d’autres

activités fort intéressantes comme : anti-tumorale®, anti-inflamatoire®, anticonvulsant’, anti-

tuberculeux®. Mis 4 part le nombre élevé des groupements fonctionnels réductibles 4 ces

pyridines, beaucoup de travaux continuent 4 €tre publiés afin de trouver le mécanisme de cette

réduction. L’oxydation des pyridines de Hantszch remonte 4 leur découverte ainsi qu’a leurs

recherches intensives’. Toutes les dihydropyridines utilisées en cliniques sont censées étre

oxydées in vivo par une enzyme du foie P-450.

2HCI

Manidipine hydrochloride
(Calslot , Takeda , Japan , 1990)

CH;4

H;C

Nilvadipine
(Nivadil , Fujisawa , Japan , 1989)
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NO,

H;CO0C CO,CH,CH(CHj3;),

H;C

Tz

CH;4

Nisolidipine

(Baymycard , bayer AG, Germany , 1990)

CH;

H,C

Isradipine
(Prescal , sandoz , switzerland , 1989)



Cl

NO,

Q Q H5CO0C COOCH;
HyC | |
o o/\CH3
| | H,C N CH,
H;C N CH,
Nifedipine
Felodipine 1977)
(Pendil , Astra , Sweden , 1988)
NO,
H,C00C COOCH;
H,CO0C | |
H;C N CH
3 N 3
H,C
Nitrendipine
Nicardipine
NO,
Cl
H,C00C COOCH;
(H;C),HCOOC COOCH,CH,0CHj;
- Y
H,C N \/\NHZ
HsC N CH, H
H
Amlodipine
Nimodipine

Figure 1.3

I.1.1. historique de la réaction de Hantzsch :

I.1.1.1. Différentes structures des 1,4-dihydropyridines :

La structure originale des dihydropyridines a été attribuée par Hantszch comme le montre la
structure 1.1 de la figure 1.4 dont le nom est 2,4,6-triméthyl-2,3-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate de diéthyle puis elle a été remplacée par la structure 1.2 nommée 2,4,6-
triméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle '%'11>13_ Des études ont révélé
que la structure des pyridines est celle que montre la structure 1.3 qui est le 3-(2-éthoxy-2-
oxoéthyl-4-phénylpyridine-1(4H)-carboxylate de phényle et la structure 1.4 dont le nom est
(S)-3-(1-éthoxy-1-oxopropan-2-yl)-4-phénylpyridine-1(4H)-carboxylate de phényle donc on
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peut dire que les variantes particulieres et les constituants structurels dans la synthése

originales de Hantzsch sont les aldéhydes , I’acétoacétate d’éthyle et I’ammoniaque.

0 CH, O 0 CH, O
/
Me N Me Me g Me
1.1 1.2
(|)| Ph (|)| Ph
CH2C02Et /CH_CH3
Et0,C
13 1.4
Figure 1.4
I.1.1.2. Aldéhydes :
Tous les types d’aldéhydes classiques (aliphatiques '#2°,  aromatiques®*%,

spiroaldéhydes’et une variété d’aldéhydes hétérocycliques?*® 26 31-33:40-42) ont été utilisés dans
cette réaction 4 la place de I’acétaldéhyde, le formaldéhyde qui ont été utilisés 4 1’origine.
Notons aussi que cette variation d’aldéhyde a été appliquée & des Aldo-sucres et d’autres
dérivés de sucre pour obtenir un sucre basé sur la réaction de Hantszch voir le C-nucléoside

des bases de Hantszch**-*° (figurel.5).
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| 0
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N N
1.18 1. 20 121 o
OHC o
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oy
0 S OR RO
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OR RO
1.22 123 20
O R=Bn,H
1.24
0 SMe
OR H
N=—
- N—Me
or™ RO ~
1.25 RO 1.26 CHO
Figure 1.5
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1.1.1.3.Composés 4 méthyléne activé :

Les 1,3-dicétones?4-26-31,32:46-49

oméga-cyanoacétophénone ou omeéga-
phénylthioacétophénone® sont utilisées 4 la place de l’acétoacétate d’éthyle , dans ces
réactions ; on obtient souvent les bases symétriques de Hantszch . L’application des bétaines!
et lactivation du groupement méthyléne des alpha-halocétones a ¢élargi le domaine de cette
réaction, méme des cétones normales ont été utilisées par la production des a, f-cétones
insaturées®>%2, Théoriquement, une fois les électrons déficients des alcénes sont démontrés
4 réagir avec les énamino cétones, le domaine de cette réaction est fortement ¢élargi.

L’utilisation de I’amino crotonate® ou 1’énamino cétones>*, indane-1,3-dione> a conduit 4 la

préparation d’une variété de DHPs asymétriques (figurel.6) et I’utilisation du propionate de

méthyle>®>7 conduit 4 la production de pyridines substituées (schémal.2).
0] 0] 0]
Rl
R,)l R‘}L RNH
R Me H,C
R=Me , Ph R=Me , Et R=H, Me , CH(CH;);C,Hs ~ R=Me, Ar
R'=OMe , OEt, OC4H, -n COOCH; , Ph R!= CO,Et, CN
1.27 1.28 1.29 1.30

0
R 0 X

X
/ N
R
(@)
0 Ph
R R (@)
R=CN, SPh e}
R=Me  , H R=Me, Ph
1.31 1.32 1.33 1.34
o) (0]
Me OEt

Me
1.35

Figure 1.6
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HC==C—COOCH; + ArCH20+ NH4OAc

Schéma 1.2

I.1.1.4. L’ammoniac et ses dérivés :

31-33,41 24,38,46,58,59

L’ammoniac ou l’acétate d’ammonium sont les plus utilisés dans la

synthése de Hantszch des DHPs. Cependant d’autres composés ont aussi été utilisés tels que :

60,61

urée , le nitrate d’ammonium®*%?

, le formamide® , 1’héxaméthylénetétramine*S,

I’hydroxylamine® | le formate d’ammonium® .

L’utilisation de 1’hydroxylamine conduit & 1’obtention de la pyridine oxydée. On note aussi

17,68

que les amines primaires®’, les amines secondaires!”%® et les hydrazines® ont aussi été

employées.
I.1.1.5. Divers :

L’utilisation de H2SO4>* facilite le déroulement de cette réaction tout en remarquant
qu’il y a une perte de deux molécules d’eau durant cette dernicre; c’est ce qui a facilité la
déshydratation. L’efficacité de cette réaction a été démontrée par d’autres catalyseurs qui sont
aussi des agents déshydratants. Agudoawu et knauss®* ont accompli la synthése

énantiomérique des dihydropyridines.
1.1.2. Mécanisme de la réaction de Hantzsch :

La syntheése de Hantszch emploie des réactifs typiques de la réaction de Knoevenagel et
ses catalyseurs classiques’’, ’ammoniac et ses dérivés et sels d’ammonium (schémal.3).
Knoevenagel peut montrer qu’avec le changement de catalyseurs utilisés deux types de
produits sont obtenus’”’! (schémal.4). La réaction de Hantszch a été étudiée par Beyer’? puis
par Knoevenagel®, en employant les composants d’arylidéne/alkylidéne, le 1,3-dicarbonylé
et I’aminocarbonyle pour obtenir les DHPs de Hantszch (schémal.5). Evidement, les
conditions employées dans la synthése classique de Hantszch peuvent donner le composé

arylidéne, qui subit une cyclisation pour donner enfin les DHPs.
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H 0C,Hs Et,NH
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H;C CH;,
O O
0 c | Piperidine 3
A\
/C_OC2H5
CH=—=C
//C_CH3
(6)
4
Schémal.4
0 (0]
CHAr )k
o o CH o)Lc/ HC OC,H
25 + | 5
Ammoniac
M + Ar—CHO — > C|I )\
H3C OC2H5 H3C/ \O H3C NH2
4 5
Schéma 1.5

La premicere étape dans la réaction de Hantszch semble étre la condensation de Knoevenagel
en donnant I’arylidéne/alkylidéne suivie de 1’addition de Michael des aminocronates ou les
énaminones issus de la réaction du composé du méthyléne activé typique 4 1’acétoacétate
d’éthyle ou aux dicétones correspondantes avec I’ammoniaque, deux voies sont possibles'' (A
et B):
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Voie A :

L’énaminocétone peut réagir avec d’autre composant dicarbonylé ou acétoacétate d’éthyle
ester pour donner I’intermédiaire 6 qui va réagir avec I’aldéhyde suivi par 1’élimination de

I’eau pour donner les DHPs (schémal.6).
Voie B :

Dans cette possibilité, I’intermédiaire 4 est formé via la réaction de Knoevenagel, celui-ci
peut étre ajouté 4 d’autres molécules du composant & méthyléne activé pour donner la 1,5-
dicétone, en réagissant avec I’ammoniaque la réaction donne la dihydropyridine désirée'?

(schemal.7).

0 0
o o O Ar (0]
H
OC,H; OC,H;s C,HL0 OCHs 5 oo CoHsO OC,Hs
& — | == ]
CH -H,0
NH, } H,C N CH, H,C N CH,
H H
H;C o
6 1
Schémal.6
(0] Ar O
0 o o 0 Ar O
CH, H3CMOC2H5C2HSO OCH; C,H;0 0C,Hj
ArHC - ——~» HiC
OC,H; BTN, f CH, m,N~  OHO CH
0 7
3
4
'H2O
O Ar O O Ar (0]
C,H;0 | | OC,H; -H,0 C,H50 OC,H;
-~
H,C N CH; H:C Np,0 CHs
N 3
1 8
Schémal.7

En 1986 le mécanisme de la réaction de Hantszch a été étudié par une méthode
spectroscopique, la RMN, et il a été établi que cette réaction se déroule via I’intermédiaire de

I’énamine’™, qui combine avec le produit typique de Knoevenagel produit par la réaction du
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composant & méthyléne activé et 1’aldéhyde comme le montre la voie A. Si la force
d’attraction de I’¢électron du groupement (CF3) est utilisée 4 la place de CH3, la réaction se
déroule via la formation de la 1,5-dicétone et la déshydratation ne peut étre effectuée’ notant
aussi que le produit 9 sera isolé. En conclusion la réaction de Hantszch peut suivre plusieurs

chemins et ceci dépend des conditions et des réactifs utilisés.

Ph
ROC COR
FiC N CF,
o H  omu
9

I.2. Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action des 1,4-DHPs :

1.2.1. Inhibiteurs des canaux calciques (ICA*) :

Les 1,4-dihydropyridines sont des inhibiteurs calciques ou antagonistes du calcium, des
médicaments qui permettent d'inhiber le transfert membranaire du calcium dans les cellules
musculaires cardiaques et les cellules musculaires vasculaires. Ils diminuent les résistances

périphériques vasculaires et la consommation en oxygeéne du myocarde.
1.2.2. Rappel physiologique :

Le Ca™ est un deuxiéme messager intracellulaire, impliqué dans diverses formes
d’activité des cellules. Il joue un role important dans la transmission transmembranaire et
intracellulaire des stimuli biologiques. La cellule au repos contient du Ca'™" 4 une
concentration faible. Si la concentration augmente, la cellule est activée, et le calcium se lie 4
la troponine C dans la cellule myocardique ou musculaire strié, et 4 la calmoduline dans la
fibre musculaire lisse ou les autres cellules. Pour faire entrer le calcium dans le cytosol, les

stimuli biologiques agissent :

e soit par le biais d’un récepteur spécifique, le Ca™ entrant par des canaux récepteurs

dépendant.
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e soit par le biais d’une dépolarisation, le calcium entrant par des récepteurs voltage
dépendant. Il y’a plusieurs types de ces canaux : T, L ,N,P,Q,R. Lestypes L et T

ont un role important dans le systéme cardiovasculaire .
Les ICa™ inhibent la conductance des canaux de type L ou lents, qui ne constituent qu’une
voie parmi d’autre de I’entrée du Ca™ dans la cellule musculaire vasculaire ou cardiaque. Ces
canaux ont des densités variant d’un tissu a I’autre, ils interviennent en particulier au niveau

du myocarde et des muscles lisses vasculaires.
1.2.3. Les differents types d’ICa™":

Il y a plusieurs sous types de canaux L et leurs densités respectives varient selon les canaux

ou par des différences de densités des sites de liaison des différents ICa™ , on peut dissocier :

e le groupe 1, avec la riche famille des dihydropyridines: produits agissant
préférentiellement sur le muscle vasculaire, avec une action inotrope, chronotrope et
dromotrope proportionnellement moins marquée.

e le groupe 2, avec le vérapamil et le diltiazem : action mixte sur le myocarde et les
vaisseaux.

e le groupe 3, moins spécifique, avec des produits qui ont d’autres effets associés
(bépridil)

1.2.4. Activités antituberculeuses :

Des séries des 1, 4-dihydropyridines non substituées symétriques et asymétriques ont été
¢tudiées pour une activité antituberculeuse (contre mycobactérium tuberculose Hz7 ).
L'activité la plus ¢élevée a été observée pour le 4-(4-(Diméthylamino)phényl)-1,4-dihydro-
N3,N5-bis(2-méthoxyphényl)-2, 6-diméthylpyridine-3, 5-dicarboxamide avec une inhibition
de 93 % et le 4-(2-Hydroxyphenyl)-1, 4-dihydro-N* N°-bis(3-nitro-phenyl)-2,6-
diméthylpyridine-3, 5-dicarboxamide indique 92 % d'inhibition. Les autres composés comme
les  4-(4-Chlorophenyl)-1,  4-dihydro-N®* ,  N°-bis(3-chloro-4-fluorophenyl)-2,  6-
diméthylpyridine-3, 5-dicarboxamide inhibent a 88 % d'inhibition .

Des études similaires ont été réalisées pour la série du Phenyl-2,6-diméthyl-3,5-Bis-N-
(phényle substitu¢) carbamoyle-1, 4-dihydropyridines substitu¢ en position 4. Les composés
substitués par des groupements NO:2, 2-Cl ou OCH3s en position 3 et 4 de [’anneau phényle
carbamoyle présentent 90 % d'inhibition contre H-37 RV en comparaison avec la

rifampicine’®.
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Quelques nouveaux composés tels que 1’imidazolyl-2,6-diméthyl-N3 N3-bisaryl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxamides substitués en position 4 ont été étudiés pour l'activité
antituberculeuse contre la souche H37 RV de M. tuberculose. Le composé 4-(1-Benzyl-2-
(methylthio)-1H-imidazol-5-y1)-2,6-dimethyl-N*,N°-bis(4-chlorophenyl)-1,4-dihydropyridine,
3, 5-dicarboxamide est aussi puissant que la rifampicine et le 4-(1-Benzyl-2-(methylthio)-1H-
imidazol-5-yl)-2,6-dimethyl-N3,N5-bis(pyridin-3-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide.
De la méme maniére, une nouvelle série de N*,N°-diaryl-4-(4,5-dichloroimidazole-2-yl)-1,4-
dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridinedicarboxamides a répondu & une activité antituberculeuse
contre m. tuberculose (H37 Rv) et il s’est avéré que le composé substitu¢ avec un groupement
3-chlorophényle en position 3,5-dicarbox-amide était le composé le plus actif. Les composés
substitué avec 3-nitrophényl et 4-nitrophényle sont relativement actifs par rapport a la

rifampicine’’ (figure 1.7).

Cl Cl
N NH
AN
\ HN—oOC CO—NH /
R/\ / ‘ ‘ \ /\R
HsC N CHs
H R=3-Cl, 3-NO,, 4-NO,
Figure 1.7

Une série de N3, N°-Diaryl-4-(5-arylisoxazol-3-yl)-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxamide a
été testée pour la méme activité et le composé N3,N5-bis-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-2,6-
dimethyl-4-(5-phenylisoxazol-3-yl)-1,4-dihydropyridine-3, 5-dicarboxamide a présenté une

bonne activité’®.
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I.2.5. Activités anticancéreuses :

L'activit¢  anticancéreuse  du  2,6-dimethyl-3,5-bis-N-(heteroaryl)-carbamoyl-1,4-
dihydropyridine substitu¢ en position 4 a été étudiée et les composés substitués par un
groupement 4-chlorophényl en C4 et le 2-méthyl-4-oxo-3H-quinazolin-3-yl substitu¢ en
position C3 et C5 du noyau 1, 4-dihydropyridine ont montré une activité puissante par rapport

au médicament de méthotrexate contre des lignées de cellules MCF-7 et HT-297°.

L'activité¢ antitumorale de plusieurs 1,4-dihydropyridines récemment synthétisées a été
réalisée sur une souris portant la leucémie P388. Les résultats montrent que le composé N276-
9 est le plus actif pour vaincre la résistance multidrogue ceci est du & la présence du 3-

pyridylpropylester (figure 1.8)*.

/
/

N276-9

Figure 1.8

Des chercheurs ont étudié¢ des séries de B-carbonyle-1, 4-dihydropyridine (AV-153 ou 3,5-
biséthoxycarbonyl-2,6-diméthy-1-4-dihydropyridine-4-carboxylate de sodium) avec une
activité élevée de genoprotective afin de déterminer 'apoptose et la réparation de I'ADN. Les
résultats indiquent que (AV-153 ou 3,5-biséthoxycarbonyl-2,6-diméthy-1-4-dihydropyridine-
4-carboxylate de sodium) a une grande efficacité dans la stimulation de I'ADN réparé et aussi
moduler 1'apoptose dans les cellules humaines. Dans ce sang périphérique de donneurs sains,
les lymphocytes sont utilisés au lieu de lignées cellulaires®!. Le composé diéthyle acide 2,6-
dimethyl-4-phenyl-pyridine-3,5-dicarboxylique a été isolé¢ de source naturelle & partir de

Jjatropha elliptica appartenant a la famille euphorbiacea®.

1.2.6. Activités antioxydantes :

L'activit¢  antioxydante  d'une  série de  2,6-dimethyl-3,5-dialkoxycarbonyl-1,4-
dihydropyridines possédant divers alkyles de longues chaines latérales (CH3 - CisH33) au
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niveau du groupement ester ont ét¢ évalués dans la péroxydation de transition des ions
métalliques catalysée par un liposome. Les composés 2,6-dimethyl-3,5-diethyloxycarbonyl-
1,4-dihydropyridine 1.36 et 2,6-diméthyl-3, 5-dibutyloxycarbonyl-1, 4-dihydropyridines 1.37
ont montré une forte activité comparée avec l'activité antioxydante de Trolox et probucol®’

(figure 1.9).

H H
C,H,00C COOC,H, C,Hs00C CooC
‘ ‘ 2415
H N H H;C N CH
3C H C 3 3 H 3
1.36 1.37

Figure 1.9

Des ¢tudes similaires ont été réalisées sur une nouvelle série de 5-acétyl-2-alkylthio-4-aryl-6-
methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylique nitriles. Les résultats concluent que le composé
3,4-dihydrophényl en position 4 est le composé le plus actif par rapport a l'activité
antioxydante standard de trolox (Equivalent Antioxydant Capacity, analogue structural
hydrosoluble de la vitamine E) en raison de la présence du dihydroxy phényle® en position 4

(figure 1.10).

OH
OH
(0]
CN
H5C ‘ ‘
H;C N CH
3 H 3

Figure 1.10

Des études sur l'activité antioxydante des N-aryl-1, 4-dihydropyridines démontrent que les
composés 2-méthyl-1,4-diphenyl-1,4-dihydro-pyridine-3-carboxylique acide tert-butyl ester et
la 1-(4-Chlorophenyl)-2-methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylique acide tert-butyl
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ester présentent une activité antioxydante importante en raison de la présence d'un groupe

ester®.
1.2.7. Activités cardiovasculaires :

L'activité antihypertensive des dérivés de la 1, 4-dihydropyridine contenant des groupements
nitrooxyalkylester en positions 3 et 5 sont étudiés et le composé 2-nitrooxypropyl 3-
nitrooxypropyl-2,6-diméthyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydro-3,5-pyridinedicarboxylate de
diéthyle (CD-349) a montré I’activité antihypertensive la plus importante comparé a la

nifédipine®®.

L’activité antihypertensive des nouveaux dérivés de 1, 4-dihydropyridine®” portant des
dérivés d’esters ont été étudiés. Les résultats ont montré que la plupart des composé sont
puissant et ont une plus longue durée d'action.. Des chercheurs ont étudié les
1,4-dihydropyridines contenant des substituants phenylaminoimidazolyl pour leur activité
d'antagoniste calcique. Parmi ces composés le 1.38 et 1.39 contiennent un groupement diéthyl
et diphényl en C3 et C5 et 2-méthylthio-1-phénylamino-5-imidazolyle au niveau du C4 sont
plus actifs que la nifédipine, il a été conclu que I'augmentation de la chaine alkyle d'ester en

position C3 et C5 avec plus de deux groupements alkyles diminue l'activité®® (figure 1.11).

SCH,4

C,H;00C

1.38 1.39

Figure 1.11
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1.2.8. Activités antidyslipidémiques :

L'activité antidyslipidémique des N-aryl-1, 4-dihydropyridines a été étudiée et les composés
2-méthyl-1, 4 -diphényl-1 ,4-dihydro-pyridine-3-acide carboxylique ester éthylique (1.40) ,le
2-méthyl-1 ,4-diphényl-1 ,4-dihydro-pyridine-3-carboxylique acide de méthyle ester (1.41),
etle 1 - (2,3-diméthyl-phényl) -2,5-diméthyl-4-phényl-1 ,4-dihydro-pyridine-3-carboxylique

acide de méthyle ester présentent le bon lipide et un abaissement de 1’activité (figure 1.12).

H H H
H 0 H 0 H 0
H H H

OC,H; OCH; OCH,

H H H;C
H H H,;C

H H H

1.40 1.41 1.42

Figure 1.12
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1.2.9. Activités analgésiques anti-inflammatoires :

Des dérivés de 1, 4-dihydropyridine se sont avérés possédant une activité anti-

inflammatoire et analgésique puissante par rapport au piroxicam®® (figure 1.13).

OH OH

OH OH
CH,;

mZ
@)
&
TZ,

1.43 1.44

Figure 1.13
1.2.10. Activité anti-ulcére :

Les nouvelles 1, 4-dihydropyridines et leurs bases de mannich avec sulfanilamide sont
¢tudiées pour ’activité anti-ulcere et les composés contenant un groupement méthoxy en

position C4 montre une bonne activité anti-ulcére®® (figure 1.14).

25



OH

OCH,
CszoOC COOC2H5 CZHSOOC
H3C N CH3 H3C
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Figure 1.14

I.2.11. Les produits sélectifs —dihydropyridine :

nifédipine : ADALATE , CHRONADALATE

Nicardipine : LOXEN
Félodipin: FELODIL
Isradipine : [ICAZ

Lacidipine : CALDINE

Lecarnidipine : ZANIDIP LERCAN

Amlodipine : AMLOR

Manidipine : [PERTEN.
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1.2.12. Effets indésirables :

céphalées , flushs , gastralgies , nausées démasquant un reflux.

palpitations

prurit et réactions cutanées , hypertrophie gingivale

surtout oedémes des membres inférieurs observés chez 20% environ des patients: ils
ont une origine purement mécanique : transduation capillaire par dilatationartériolaire
prédominante , il n’y a pas de rétention sodée et le poids ne change pas , ils inquictent
le patient qui croit &4 une insuffisance cardiaque et réclame un diurétique , ils sont
parfois trés importants et obligent & cesser le traitement.

dermite ocre malléolaire, apres plusieurs années de traitement.

chez certains patients la baisse de la préssion artérielle et la tachycardie reflexe au pic
d’action peut s’accompagner paradoxalement d’angor.

facilitation des saignements.

I.3. Propriétés chimiques des DHPs :

I.3.1. Oxydation de Hantszch:

L’oxydation du noyau 1,4-DHP a permis de réaliser avec succés la synthése de pyridine et

servi de modéle pour réaliser des tests de nombreux systémes oxydants chimiques ou

¢lectrochimiques. En cas de présence d’un atome d’hydrogéne en position C-4 du noyau

DHP, il faut aller au préalable vers 1’abstraction d’un électron pour conduire & un radical

cation. L’évolution de ce radical neutre par perte du proton en C-4 produit un radical neutre

qui évolue vers la pyridine par perte d’un proton et d’un second électron (schéma 1.8) : La

réaction consomme ainsi 2 moles d’¢lectrons (ou 2 faradays) par mole de substrat.

R
H R

TZ

Schéma 1.8 : oxydation d’une 1,4-dihydropyridine en pyridine
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Naturellement, en fonction du groupement R porté par I’atome d’azote, cette réaction aboutit &
des composés qui ne sont pas identiques. Si R est un groupement alkyle, on obtient I’ion
pyridinium correspondant et lorsque R est un proton ou un groupement acyle, on obtient une

pyridine par formation d’un ion acylium intermédiaire (schéma 1.9).

e
| |

R; Alkyle
R;= Alkyle
R R R
== )
Z
N N N
IL :
R,=H 1 R;=Acyle

Schéma 1.9 : synthese de pyridine et pyridinium par oxydation

La premiére synthése et oxydation des DHPs a été rapportée par Hantszch en utilisant
I’acide nitrique. En 1885, Engelmann®! observa la désalkylation du noyau pyridine en position
C-4 pendant I’oxidation des DHPs avec les vapeurs nitreuses. MnO2 est un autre agent
oxydant fréquemment utilis¢é dans I’oxydation en combinaison avec un support solide de
HZSM-5 zeolite®?, DDQ?®* et I’argile de Bentonite®*. On peut citer aussi que ’utilisation de
MnO: couplé avec une irradiation micro-ondes a été rapportée par Bagley et Caterina®et ont
obtenu les pyridines oxydées avec de bons rendements sans désalkylation ou désarylation en

position C-4.

Lee et Ko’®®7 ont utilisé le réactif de 1’iode hypervalent [hydroxy(tosyloxy)iodo]benzéne et
un support polymere (diacétoxyiodo)benzene : avec ces deux réactifs , la désalkylation et la
désarylation se produisent dans peu de cas. Un autre réactif hypervalent phenyliodine III
bis(trifluroacétate)’® est aussi utilisé pour I’oxydation des DHPs qui sont aromatisées par

oxydation éléctrochimique®®!%.
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Alvarez et son équipe 94,95,101

ont ¢té les premiers a utiliser les micro-ondes pour 1’oxydation
des DHPs, certaines applications de I’irradiation micro-ondes sont celles qui utilisent des
catalyseurs tels que MnO2%, BiCl3!?2, Dess-Martin periodinane (DMP)'®* Bi(NO3)!* et
Iélément S, D’autres réactifs comprennent 1’hétéropolyacide!®>, HIO3'% 1,05'%,
BiONOs/acidique Al203'%7, NaNO!%112| Se0,!!3, Fe(Cl04)3/AcOH'*, Zr(NO3)4!'5, nitrate

d’urée, le triacétate de manganése''® et ’'H202!17.
1.3.2. Oxydation avec des complexes:

La synthése des 1,4-DHPs de Hantszch a ét¢ développée dans le but d’obtenir un large
éventail de pyridines via une simple oxydation. Bis (salicyaldehyde-1,2-phenylenediimine)
Mn (IIT) chloride ou Mn (III) salophen strucuture 1.49 (figure 1.15), ont été employés pour
I’oxydation des DHPs en combinaison avec NAIO4 et un systtme urée-H202''%. Le
tétraphénylporphyrinatomanganese (III) chlorure Mn(TPP)Cl a été utilisé en présence

d’imidazole comme ligand axial''®

et le polystyrene li¢ au Mn(TPP)Cl 1.49 en présence de
NAIOs4 pour I’oxydation'?®. Le N,N-Ethyléne-bis(benzoylacetoniminato) Cu (II) a été

employé avec succés pour cette oxydation!?!,

D’autre complexes d’oxydation comprennent les chlorochromates de pyridinium (PPC)!'?2,

1.50 , chlorochromate de 3-carboxypyridinium (CPCC)!** 1.51 , chlorochromate de 2,6-

dicarboxy pyridinium'?* 1.52, et Co-naphténate avec O2'>>.

Saini et ses collaborateurs'?® ont également employé un réactif classique de chrome pour

cette oxydation et ont obtenu un excellent résultat.
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1.50 3-carboxy pyridium chlorochromate

1.51

2,6-dicarboxypyridium chlorochromate

1.52

Figure 1.15

30



1.3.3. Réduction :

Le tout premier cas de réduction par les dihyropyridines est celui du groupement cétone de

l’acide pyruvique en acide lactique'?” qui est suivi par la réduction de I’acide

phénylglyoxalique en alpha-hydroxy acide'?

correspondant (schéma 1.10).
La réduction du groupement cétonique a été appliquée sur plusieurs cétones et ester comme la

129-131

réduction de alpha-cétoéster , alpha-cétomenthyl ester'3?, thiocétones'® et thioesters'3*.

Ces molécules sont aussi utilisées dans la reduction séléctive de la double liaison C=C d’un

systtme carbonyle conjugué tels que a,B-aldéhyde insaturé!*137. Cette reduction a été

138-139

appliquée sur : les o,B-cétones insaturées , les acides carboxyliques insaturés en utilisant

une quantité catalytique de trifluoroacétaldéhyde dans I’acide acétique'*’, I’acide maléique et
ses derivés!®®. Les doubles liaisons endocylclique des coumarines'*!, des isixazolones et

pyrazolones'#? ont étaient réduites avec succés via les DHPs (schémas 1.11, 1.12).

La réduction séléctive et asymétrique de la fonction (C=N) est I'une des plus importantes

application des dérivés de Hantszch ; elle a été utilisée dans la réduction des aldimines!*-14% |

cétimines'®!'47 alpha-imino  esters!*S, alpha-amino acides'®, quinoléines

150,151

isoquinoléines ainsi que I’amination réductrice!>>'57 de la fonction carbonyle en utilisant

145,157

différents catalyseurs tels que thiourée , sels d’imidazolidone'> , des complexes de

métaux>>15156 diphénylphosphates!4>1!,

158

Ces esters sont aussi utilisés dans la réduction du phosphate'~° puridoxyle en présence d’ions

de métaux communs tels que : Mg?" | Mn*" Ni?" ,Co*" ,et Zn?". La réduction de nitrobenzéne,

159

-nitrophéno -nitroanisole, nitrosobenzéne'” e -trinitrobenzéne'®’ a été réalisée en
O-nitrophénol, O-nit le, nitrosob t 1,3,5-trinitrob 160 5 &t 1

utilisant HPs comme réducteurs , Dipuridine-N-oxides'®! ont aussi été réduits par des DHPs.

La cyclisation réductrice des bromures allyliques et benzyliques par les DHPs est aussi
valable'®>19, La plupart des études ont été d’imiter les bioprocédés et la séléctivités de ces
pyridines (schéma 1.13). Ici seule la double liaison est réduite sans toucher les groupements

NO2 et CHO.

La séléctivité observée dans la réduction par les DHPs a été utilisée par certains chercheurs
dans la réduction des 4-oxo-4H[1]-benzopyran-3-carboxaldéhyde imines et ils ont obtenu

d’excellents résultats..
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schéma 1.10
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Schéma 1.11
EtOOCIICOOEt
NZ= N="
X EtOH , reﬂux X
Schéma 1.12

Bn _Bn
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NH, CF;COO
EtOOC COOEt
CHO

Schéma 1.13



1.4. Méthodes de préparation des 1,4-dihydropyridines (1,4-DHPs) :

Les premieres 1,4-DHPs ont été synthétisées en 1882 par I’allemand Arthur Hantszch, par
chauffage au reflux dans I’éthanol de deux moles d’acétoacétate d’éthyle en présence d’une
mole d’acétaldéhyde et d’ammoniaque (schémal.14)64,

0] 0]
NH,0H .\
/\OM +o/\ —4> 0
EtOH , reflux
Schémal.14

Dés lors, cette stratégie de synthése, que 1’on classe actuellement dans les réactions a
multicomposants, a permis 1’obtention de nombreuses 1,4-DHPs par simple variation des

aldéhydes et des composés 1,3-dicarbonylés de départ.

A T’heure actuelle de nouvelles méthodologies de synthése de 1,4-DHPs sont apparues et
continuent de susciter un certain engouement aupres des chimistes organiciens. Il a fallu

mettre au point de nouvelles méthodes impliquant des conditions de réaction plus douces.

C’est ainsi qu’on observe un nombre impressionnant de publications correspondantes qui ont
paru au cours de ces vingt dernieres années. Ces différentes voies de synthéses ainsi que les
propriétés pharmacologiques des 1,4-DHPs ont fait 1’objet de plusieurs mises au

pointl65,166,167

Hojatollah Khabazzadeh et coll.!®® ont rapporté I’étude de la condensation de Hantszch entre
une dicétone cyclique, un B-cétoester avec I’acétate d’ammonium et 1’aldéhyde en présence
de Cs2.5HosPWi12040 dans le bromure de n-tétrabuthylammonium (TBAB) sous 110°C pour

produire les dérivés des polyhydroquinoléines avec des rendements €levés (schémal.15).
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o | 0 O Ar O
CHO ,
OR NH,OAc 5
. TBAB OR
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R] O R
R'=CH;,H
R’=Et, Me

Schéma 1.15

La synthese des 1,4-DHPs substituées en Cs via une réaction & trois composants a été

effectuée par Javad Safari et son équipe!®

en utilisant ’acétoacétate d’éthyle avec des
dérivés de la chalcone et I’acétate d’ammonium catalysée par I’acide sulfurique cellulose

dans un milieu aqueux (scémal.16).

(0]

O O
reflux,, H,O0 ¢ H.0
XX X 2Hs
/\O)J\/U\ —Rl{j/\)K@_RZ-FNH“OAC i
G G

acide sulfurique cellulose H;C

Schéma 1.16

Mazaahir Kidwai et Kavita Singhal'”® ont effectué la synthése de dérivés de la dipyrimidine
condensée 4 de la pyridine, la réaction se fait entre une 1,3-dicétone (acide barbiturique ou
acide 2-thiobarbiturique), un aldéhyde et divers sels d’ammonium (acétate d’ammonium ou
nitrate d’ammonium) dans 1’eau comme solvant (schémal.17). Ils ont observé 1’aromatisation
lorsqu’ils ont utilis¢ le nitrate d’ammonium comme source d’azote et dans de telles conditions
les synthéses des dérivés de la dipyrimidine condensés 4 de la pyridine sont réalisées par une
méthode en une seule étape en obtenant des rendements élevés (80%-90%) de produits d’une

grande pureté.
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0 R 0
HN 7 NH
NH,OAc )\ | /J\
O X N N N X
H H H
HN H-O

)\ + R—CHO
R
X N 0 Q Q
H
HN 7 | NH
NH4NO3 )\ ™ /‘K
X N N N
H H

Schéma 1.17

X

Deux méthodes décrites par Seyed Meysam Baghbanian et son equipe!’! dans lesquelles ils
ont utilisé les conditions traditionnelles ( B-cétoéster, aldéhyde , et acétate d’ammonium dans
I’éthanol) en présence de chlorhydrate de guanidine (schéma 1.18) pour produire les esters
de Hantszch. Ces chercheurs se sont intéressés 4 la synthése des polyhydroquinolines sous des

conditions similaires en rajoutant la 1,3-dicétone cyclique (schémal.19).

0 R 0
0O 0 R Ry
. )]\/”\+ RCHO  GuHCL, 10mol% O | | 0~
0 NH,0Ac  Ta,3h
N
H
Schéma 1.18
o o R O
0O 0 Ris
1 M RCHO  GuHCL, 10mol% O
R + + >
o) NH,0Ac  Ta,3h
0 i

Rlz C2H5 . CH3
Schéma 1.19

Une nouvelle méthode pour accéder & ce type de composés ( polyhyroquinoléines ) a été

172

effectuée par Kassaee et ses coll."’~ en réalisant dans un premier temps la cyclocondensation
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d’un aldéhyde , la dimédone , le composé 4 méthyléne actif et I’acétate d’ammonium en
présence d’une quantité catalytique de ZnO NPs(nanoparticules) sans solvant & température
ambiante. Dans le but d’observer la polyvalence de la procédure, des composés & méthyléne
actif, dont I’acétatoacétate de méthyle et I’acétoacétate d’éthyle, le malononitrile ainsi que le

cyanoacétate d’éthyle ont été utilisés sous les mémes conditions (schéma1l.20).

0 R 0O O 0 R 0
Rv/\CN )J\/U\R' R
0 6) e
< +
N NH, ZnO NPs (10mol%) r —cHO NH,OAc ZnO NPs (10mol%) N
H sans solvant , T.a sans solvant , T.a H

R'= OCzHS ,OCH3 N CN , C02C2H5
Schéma 1.20

Lichitsky et son équipe!’” ont rapporté la synthése des polyhydroquinoléines via la

condensation de dérivés aminocyclique et I’arylidénemalononitriles (schéma 1.21)

(0]
Ph
Ph o
C CN
N . _CN Pipéridine
Me Me
Me NH, (N N UNH,

Me

Schéma 1.21
I.4.1. Utilisation des micro-ondes et irradiation ultrasonique :

La chimie assistée par les micro-ondes a attiré une attention considérable ces dernieres
années et a été appliquée avec succés dans divers domaines de la chimie organique , y
compris les réactions de cycloadditions , la synthése d’hétérocycles , le processus catalysé
par un métal de transition'’* | les réactions sans solvant et la catalyse par transfert de phase. Il
est évident que la méthode des micro-ondes peut étre développée pour des tranformations
chimiques nécessitant la chaleur.

Les principaux avantages des réactions effectuées dans des conditions d’irradiation micro-
ondes controlées sont: I’augmentation de la vitesse de la réaction et des rendements de

produits elevés. Sandeep Kotharkar et coll.!”

ont developpé un protocole rapide assisté par
les micro-ondes pour la synthése des DHPs. Ces chercheurs ont préparé les DHPs dans un

four doméstique selon la méthode classique (aldéhyde, acétoacétate d’éthyle, acétate
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d’ammonium) et ont obtenu le produit desiré avec des rendements qui varient entre 85-95%

aprés seulement 5 minutes (Schéma 1.22).

0 H
0 0
| N op + CHiCOONH,
\/
=
R
90 W

EtO OEt

Schéma 1.22
Mazaahir Kidwai et Richa Mohan!’® ont réalisé également la synthése des 1,4-DHPs N-

subtituées en soumettant les réactifs sans solvant 4 une irradiation par micro-ondes; ce qui a
conduit 4 la formation des produits requis avec d’excellents rendements (schéma 1.23). Ce
groupe affirme qu’il n’a pas obtenu de bons résultats lorsqu’il a effectué¢ la synthése
conventionnelle avec des réactifs sans solvant. Il attribue les excellents rendements et
I’augmentation de la vitesse de la réaction observée avec une irradiation micro-ondes a 1’effet

de chauffage uniforme des micro-ondes.

R
Q a EtO OEt
)J\)J\ v
RCHO + 2 OFt + RNH, — >
H,C T CH,
R'

Schéma 1.23
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Les polyhydroquinoléines ont été prépareés sur le polyéthyléne glygol par Xiao-Lan Zhang et
son équipe'”’ via la condensation en une seule étape d’acétoacétate d’éthyle 1ié au (PEG) , la
1,3-cyclohexanedione , 1’acétate d’ammonium et 1’aldéhyde en présence d’une quantité
catalytique d’acide polyphosphorique sans solvant par irradiation micro-ondes en donnant

des rendements bons & excellents aprés 3 minutes.

ArCHO
O\ )J\/U\ NH4AcO 3,4 min lN EtONa
MO @0ow) T EOH,Ta
Sans solvant

Schéma 1.24
La combinaison des réactifs sur support solide et I’irradiation micro-ondes a été utilisée pour
procéder 4 la réalisation d’une vaste gamme de réactions dans des conditions sans solvants.
Dans le cadre des travaux anterieurs sur la synthése organique 4 1’etat solide sous irradiation

8 ont rapporté une condensation 4 trois

micro-ondes , Saeed Balalai et Elahe Kowsari!
composants : les derivés du benzaldehyde , les propiolates d’alkyles et des amines primaires
gréftées sur la surface de « gel de silice , montmorillonite K-10 , alumine acide et zéolite
HY » sous irradiation micro-ondes , comme méthode utile pour la synthése des 4-aryl-1,4-
DHPs avec des rendements qui varient entre 62-90%.

L’irradiation ultrasonique est capable d’activer de nombreuse réactions organiques'”'*°. Un
grand nombre de réactions organiques peut donner des rendements plus elevés, des temps de
réaction plus courts et des conditions plus douces sous I’irradiation ultrasonique que celles
des méthodes conventionnelles. En outre ces synthéses sans solvants organiques ont re¢u une
attention considérable car elles sont simples sur le plan opérationnel, impliquent des
materiaux non toxiques en obtenant d’excellents rendements.

Shu-Kiang Wang et son equipe'®! ont préparé les 1,4-DHPs selon une procédure simple sans

catalyseur et sans solvant sous irradiation ultrasonique qui vise & améliorer la réaction de

Hantszch (schéma 1.25).

(0] R (@)
(0] (0]
Sans solvant EtO OEt
R—CHO + + NH,OAc ——88™M
Me OEt Us
Me N Me
H

Schéma 1.25
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1.4.2. Utilisation des levures :
La levure de boulanger (saccharomyces cerevisiae) a été connue pour la réduction des

composés carbonylés en alcools secondaires optiquement actifs!®?

. La réduction des -
hydroxy esters optiquement actifs fournit des exemples représentatifs. Quelques exemples
sont connus pour la réduction de la double liaison C=C '* et la condensation de type acyloine
avec la levure de boulanger.

Jung Hwan Lee!®* a rapporté une synthése nouvelle et efficace des 1,4-DHPs, en utilisant la
levure de boulanger & température ambiante. La réaction de I’acétate d’alkyle avec ’acétate
d’ammonium et le D-Glucose en présence de levure de boulanger a donné les 1,4-DHPs de
Hantszch. La réaction a été achevée en 24h 4 température ambiante en donnant des
rendements entre 67-70%.

Sous les méme conditions Lee'®* a utilisé le crotonitrile 4 la place de NH4OAc en obtenant les

3-cyano-1,4-DHPs avec des rendements variant entre 46-49% (schéma 1.26)

Ar
RO,C CO,R
O O ArCHO 2 2
levure de boulanger
+  NH4OAc -
OR N
H
a,R=Me
b,R=Et
R

ArCHO
0] 0] NH, levure de boulanger

M *A\/CN ]
OR

RO,C

Schéma 1.26
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Atul Kwar et Maurya'®® ont rapporté la synthése des dérivés de la polyhydroquinoléine tout
en ajoutant la dimédone et un aldéhyde externe (autre que 1’acétaldéhyde) toujours en

présence de la levure de boulanger (schemal.27).

0] (0) 0] R
RCHO
OR' COOR'
levure de boulanger
+

N
0 H

NH4OAC

Schéma 1.27
1.4.3. Utilisation des acides de Lewis :

Comme nouveaux types d’acides de Lewis Yb(OTf)3 et Sc(OTf)s ont été appliqués dans
plusieurs réactions chimiques . La principale caractéristique de ces métaux de terre rare est
qu’ils agissent comme des acides de Lewis forts compatibles avec 1’eau'*®.

En générale seulement une quantité catalytique de ces catalyseurs est suffisante pour
I’achévement de la réaction. En outre ils peuvent étre facilement récupérés apres les réactions

et réutilisés sans aucune perte d’activité. Li-Min Wang et son equipe'®’

on rapporté ces
propriétés catalytiques dans la réaction de Hantszch via la condensation de quatre
composants : benzaldéhyde , dimédone , acétoacétate d’éthyle et acétate d’ammonium en

présence de 5 mol% de Yb(OTf)s dans I’éthanol 4 température ambiante (schéma 1.28).
0 Ph

CHO
o o COOC,Hs COOC,H;s
NH,Ac , Yb(OTf);(5mol%)
+ + >
C2H50H , It
0 N CH;
CH; H

Schéma 1.28

L’utilisation de Sc(OTf)s a été également rapportée par James L.Donelson et coll.'®® | ces
derniers ont trouvé que cet acide de Lewis est le meilleur catalyseur en terme de taux de
conversion de réaction.

Ces chercheurs ont donc realisé la condensation de Hantszch entre la dimédone , le
benzaldéhyde , ’acétoacétate d’¢thyle et I’acétate d’ammonium en présence du triflate de
scandium dans I’éthanol 4 température ambiante (schema 1.29) en obtenant comme résultat
le 1,4,5,6,7,8-hexahydro-2,7,7-triméthyl-5-0x0-4-phényl-3-quinolinecarboxyl d’éthyle avec

92% comme rendement.
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COOC,H;

NH,OAc Sc(OTf),

EtOH, T.a
CH,

Schéma 1.29

L’utilisation du nitrate d’ammonium cérique (CAN) a regu une attention considérable comme
catalyseur non toxique, peu couteux dans plusieurs transformations organiques. Ce catalyseur
a été utilisé dans différentes réactions telles que 1’oxydation, la nitration, la 1,3-cycloaddition
dipolaire , thiocyanation , estérification , 1,4-addition et la réaction de Biginelli.

Ko et Yao'®® ont encore rapporté I’activité catalytique du CAN dans la synthése des 1,4-
DHPs en réalisant une condensation d’un aldéhyde, la 1,3-cyclohéxanedione , I’acétoacétate
d’éthyle et I’acétate d’ammonium en présence du CAN dans 1’éthanol & température
ambiante. Les produits desirés ont été¢ obtenus aprés lh de réaction avec des rendements de

93-98%. (Schemal1.30).

o) o) COOC,H;

o) CAN
ArCHO + + +  NH4Ac >

<) EtOH,T.a

Gowravaram Sabitha et coll.!”® ont rapporté une nouvelle synthése éfficace de Hantszch des

CH,4

Tz

Schéma 1.30

1,4-DHPs via la condensation de 1 équivalents d’aldéhyde, 2 équivalents d’acétoacétate
d’éthyle et I’acétate d’ammonium en présence du TMSI (iodotriméthylsilane), il en résulte la

formation des DHPs (schemal.31)

0O 0O

TMSINal/CH;CN R R
RCHO + M + NH,Ac N | | ?
Me R Ta

1
6-8h Me N Me
H

Schéma 1.31
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Surasani et coll.!”!

ont developpé une nouvelle synthése en une seule étape des dérivés
polyhydroquinoléiniques en réalisant une condensation entre un aldéhdye aromatique,
I’acétoacétate d’éthyle , un composé PB-céto et ’acétate d’ammoniumen en présence d’une
quantité catalytique de FeFs dans I’ethanol &4 75-80°C en obtenant d’excéllents rendements

aprés 1h de temps de réaction (schemal.32).

(0} (0] Ar (0]
OR;
ar 5mol% FeF; OR;
+ | + +  NH4OAc
R CHO EtOH , 75-80C R,
i 5 CH, 1h N CH,
H

R, 18 R,
R=H,R,=H  Ar=Aryl R;=CHj, C,H;
R]:CH3 5 R2:CH3

Schéma 1.32
Une méthode nouvelle , simple et éfficace a été rapportée par Mosaddegh et coll.'*? pour

la synthése des dérivés de 1,4-DHP en passant par la condensation d’un aldéhyde aromatique,
la dimédone, I’acétoacétate d’éthyl et I’acétate d’ammonium dans I’éthanol en présence d’une
quantité¢ catalytique de MnCl en obtenant d’excellents rendements aprés seulement 25

minutes (schemal.33).

(0] CHO o)
/ OFt OEt
i ‘ . MnCl _
NH4OAc
X CH,
O e EtOH , reflux

Schéma 1.33
1.4.4. Utilisation de I’iode moléculaire :
L’iode moleculaire a également regu une attention considérable comme un catalyseur peu
couteux, facilement disponible pour plusieurs transformations organiques afin de donner les
produits correspondants avec de trés bons rendements et une haute séléctivité. En raison des
nombreux avantages associés 4 cet ¢lément écologique, I’iode a été etudié comme un puissant
catalyseur pour plusieurs transformations biologiques.
Shengkai Ko et Coll.!”® ont exploré ’activité catalytique de 1’iode dans la synthése des 1,4-
DHPs en utilisant comme quantité catalytique 15 mol% dans la condensation du

benzaldéhyde, 1,3-cyclohéxanedione , acétoacétate d’éthyle et I’acétate d’ammonium avec
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quelques gouttes d’éthanol & température ambiante (schéma 1.34) , les rendements des

produits obtenus varient entre 85 et 99%.

O Ph
CHO
o o COOC,H; COOC,H;
I
+ + + NH4AC L
r.t
0 N CH,
CH3 H

Schéma 1.34
1.4.5. Utilisation des supports solides :

Les réactifs sur supports solides ont connu une grande importance en synthése organique
pour leur facilit¢ de manipulation, des temps de réations courts, une grande séléctivité et
récupération du catalyseur. L’utilisation d’un acide solide comme catalyseur a plusieurs
avantages tels que la facilité dans la séparation des produits, le recyclage du catalyseur et
I’accéptabilité environnementale par rapport 4 un catalyseur acide liquide!®. Le catalyseur
acide solide 4 base de carbone présente de nombreux avantages: il est insoluble dans les
solvants organiques et provoque une faible corrosion. Les produits peuvent étre facilement
séparés du mélange réactionnel et le catalyseur peut étre récupéré sans la perte de son acitvité.
Abolghasem Devoodnia et son équipe'® ont réalisé une condensation d’un aldéhyde
aromatique, 1’acétate d’ammonium ou une amine aromatique et la dimédone en présence

d’une quantité catalytique de CBSA (carbone-based solid acid) (schémal.35)

O Ar O
(0]
0 NH4OAC
CBSA
i + ou L
A q Sans solvant
r RNH, 100C g

R=H , C¢Hs , 4-MeOC¢H, ou 4-MeC¢H,
Schéma 1.35
Selon les travaux de Farid Moeinpour et Amir Kehoja'*® I’acide polyphosphorique sur support
solide (gel de silice) s’est averé un catalyseur efficace pour la synthése des 1,8-
dioxodécahydroacridine via une condensation de trois composants en une seule étape entre
I’aldéhyde, I’acétate d’ammonium ou la 4-méthylaniline et la dimédone en obtenant les

produits attendus avec des rendements élevés (schémal.36).
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Cette procédure de préparation a plusieurs avantages tels que la facilité, des temps de

CHO

Schéma 1.36

reactions courts. Le catalyseur a été séparé par simple filtration et utilisé dans la réaction trois
fois sans perte significative de son activité.

Anu et Chauhan'®” ont décrit la combinaison d’un support solide et la téchnique de
I’irradiation micro-ondes pour la synthése des dihydro[2,3-d]pyrimidine avec des rendements
¢élevés qui varient entre 82 et 92% .

L’utilisation de 1’acide sulfurique cellulose comme catalyseur dans la synthése des 1,4-
dihydropyridines substituées a été appliquée par Javad Safari et son équipe'®® en réalisant une
condensation entre [’acétoacétate d’éthyle le 1,3-diphényl-2-propén-1-one, [’acétate
d’ammonium en présence d’acide sulfurique cellulose dans 1’eau sous 100°C ; ils obtiennent

des rendements de produits trés élevés.

I.4.6. Utilisation de la catalyse enzymatique :

Les catalyseurs enzymatiques sont des outils de biotransformation en synthése

199

organique tres éfficaces’”. Au début des années 1980 I’ouvrage fondateur de Klibanoz a

lancé I’enzymologie non-aqueuse®”’

. Récemment on a trouvé un nombre croissant d’enzymes
capables de catalyser des réactions secondaires en plus de leurs fonctions premiéres.

Ce genre de promiscuité catalytique enrichit grandement 1’application des biocatalyseurs en
synthése organique : par exemple la lipase et I’acylase peuvent catalyser la formation des
liaisons C-C, N-C, C-O par I’addition de Michael et I’addition de Markovnicov ; la racémase
peut catalyser 1’addition aldolique, et I’arylmalonate de carboxylase peut ¢galement catalyser

1201

I’addition aldolique. Jun-Liang et col ont rapporté une nouvelle méthode pour la synthese

des 1,4-DHPs en utilisant CALB comme catalyseur enzymatique. La condensation de

44



I’aldéhyde, 1’acétamide et un dérivé 1,3-dicarbonylé en présence de CALB (Condida
antartica lipase B) le tout dans un mélange de solvants a 50°C pendant 72h, a donné les

produits desirés avec de bons rendements (schémal.37).

Q 0 100mg CALB Ry ‘ ‘ R
+ +
R 0.6ml MTBE
NH

50C, 3 jours

Tz

2

Schéma 1.37
1.4.7. Utilisation des acides de Bronsted :

La proline est un organo-catalyseur efficace, bifonctionnel, peu couteux et disponible
dans les deux formes €énantiomeéres. Ces deux groupes fonctionnels peuvent agir comme acide
ou base et peuvent aussi faciliter les transformations chimiques. Elle a été largement utilisée
dans la synthése de divers hétérocycles aussi bien que dans 1’addition aldolique, la réaction de
Mannich et 1’addition de Michael. Karad et son équipe’*? ont rapporté I’utilisation de la L-
proline comme un organo-catalyseur efficace dans la synthése de Hantszch des
polyhydroquinoléines avec d’excellents rendements via la condensation de la dimédone,
I’acétoacétate d’éthyle, 1’aldéhyde aromatique et 1’acétate d’ammonium dans 1’éthanol &

reflux (schéma 1.38).

CHO
O O
X L-proline (cat) OEt
4 + OE + NH40Ac —M8MMMM
t EtOH , reflux
/ 7 o}

R
Schéma 1.38
L’utilisation de la L-proline comme catalyseur dans la reaction de Hantszch a également été

rapportée par Leila Zare et Mohamed Nikpassand®®

via la réaction de trois composants :
I’aldéhyde, la dimédone et 1’acétate d’ammonium dans les conditions classiques en présence

d’une quantité catalytique de L-proline dans I’eau (schema 1.39)
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ArCHO + + NH4OAc _— >
6} N
H

Schéma 1.39
Kamar et Maurya2* ont rapporté la synthése en un « seul pot » des 1,4-DHPs via un couplage
4 trois composants impliquant le cinamaldéhyde, I’aniline ainsi que différentes B-cétoesters
(schéma 1.40). Dans les conditions optimales, cette réaction s’effectue sans solvant, en
présence de 10% de L-proline et permet d’obtenir les produits attendus avec des rendements

pouvant s’¢élever a4 90%.

OHC
= NHy COR
(0] (0]
M L-proline ‘ ‘
+
* Me R N Me

\

R=OMe, OEt, OtBu

90%
Shéma 1.40

> ont décrit la condensation d’aldéhydes aromatiques sur un cétoester

Scott et son equipe?
approprié pour former en présence d’une quantité catalytique d’acide acétique glacial et sans
solvant aux composés benzylidénes intermédiaires (schema 1.41)

Ce dernier réagit ensuite avec un dérivé énantiomére, toujours en présence d’acide acétique et
sans solvant pour former les 1,4-DHPs désirées. Les rendements sont alors compris entre 55%

et 99% en fonction de la nature des substrats mis en jeu.
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Schéma 1.41
Tewari et Coll.?°® ont synthétisé les 1,4- dihydropyridines substituées en position C-4 par
différents groupements glycosyles. La réaction a été réalisée dans le diéthyléne glycol en
présence d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (TBAHS), a 80° C. Les rendements

rapportés sont compris entre 90% et 98% (Schéma 1.42).

R R
COR, A R,0C COR,
j 0~ "H COR, TBAHS _ | |
Me” "NH, ' ; (CH,CH,0H),0 Me” "N” "Me
R,= Me, OEt 90%-98%

R,=Me, OEt, OMe

Schéma 1.42

1.4.8. Méthodes asymétriques :

Les composés contenant les 1,4-DHPs ont montré un grand succeés en tant qu’agents
thérapeutiques contre les maladies cardiovasculaires. Par exemple la nifedipine, un
médicament de premiére génération pour le traitement de 1’hypertention a une substitution
symétrique sur son cycle DHP. Les générations suivantes des composés de 1,4-DHP
contiennent une substitution asymétrique et sont donc achiraux & la position C4. Tous ces
médicaments sont liés structurellement, ils varient seulement au niveau de la substitution du
noyau aromatique et les groupes esters C3.

La réaction de Hantszch offre une voie efficace pour la synthése des composés de 1,4-DHPs
symétriques. Etant donné que tous les atomes de carbones dans le produit peuvent étre

assemblés en une seule étape & partir de produits de départ relativement simples, la littérature
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a montré que la réaction de Hantszch est souvent utilisée pour la construction de produits
asymeétriques, sachant que 1’énamine intermédiaire est preparée dans un récipient différent
avant de I’incorporer avec les autres composés pour donner les esters de Hantszch , c’est sans
doute pour éviter la formation de sous-produits symétriques.

Hopes et son équipe?’” ont décrit le développement d’une réaction asymétrique de Hantszch
en une seule étape, cette méthode a été d’un grand succes car elle a servi de maniére
spéctaculaire dans le developpement des médicaments. La formation des sous-produits
symétriques a été surmontée avec succés en controlant de facon attentive 1’addition des
réactifs; ce qui a conduit & une meilleure compréhension du mécanisme réactionel. Le
mélange de 1 équivalent de cyanobenzaldéhyde, 2.5 équivalents d’acétate d’ammonium est
mis sous agitation dans I’ethanol. La solution des diones (0.9 équivalent) dans I’éthanol est
ajoutée au mélangé initial suivie par 1’aryl ester (1.1 équivalent) et un exces d’acétate
d’ammonium (2.5 équivalents) dans 1’éthanol sous reflux pendant 3h .Cette méthode a pu
produire une tonne de produits de Hantszch avec 58% de rendement (schéma 1.43).

CN

(0]
0]
CN
OR
NH4OAC
+ + \ >
0 CF,
HO

Schéma 1.43
Memarian et coll.?®® ont synthestisé quelques nouvelles 1,4-DHPs asymétriques substituées
(figure 1.16) dans lesquelles un groupe de carboéthoxy (ester) et un groupe acétyle (céto)
sont situés respectivement sur les positions 3 et 5. Ils ont également étudié leurs
comportements photochimiques dans deux atmosphéres d’oxygene et d’argon. Le role des

substituants dans la structure optimale des DHPs a également été elaboré et étudié.
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H;C N CH
3 i 3

Figure 1.16
Dans une autre publication Moshtaghi et son équipe?” ont rapporté la synthése de quelques
dérivés asymétriques des 1,4-DHPs, les composé 3a et 3d-h ont été synthétisés via 1’attaque
nucléophile de la thiourée , 2-mercapto-4,6-diméthyl pyrimidine , 3,5-diméthylpyrazol ,
ammoniumthiocyanate et le sodium azide sur le bromoéthyl-1,4-dihydropiridine. Ils ont décrit
également la séparation de I’énantiomeére de 5-[(6-méthyl-3,5-dicarboéthoxy-4-(3-

nitrophényl)1,4-dihydropyridine-2-aryl-méthyl]-isothiourée(figure 1.17).

H;CO,C CO,CH;

H;C N CH,R'
H
CH,
NHZ X
N
3a: R'= —g C/\ . 3d: R'= f\/)\ R?=2-OCH;
\NHZBr H;C N S—
2 _
R —3-N02 3e: Rl _ -N3 R2 = 2-Cl
3f: R'= -SCN R? = 2-Cl
H,C
3g: R!= m R? = 2-Cl
N\N CH3
|
H;C
3h: R'= m R? = 3-NO,
N\N CH3
|
Figure 1.17
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1.4.9. Utilisation des liquides ioniques :

Face a4 la demande croissante de développement de nouveaux médicaments, il y a un
intérét considérable pour accélérer les téchnologies associées 4 la chimie combinatoire. Les
premiers efforts ont porté sur I’utilisation des phases solides pour automatiser la synthése
organique basée sur la méthode de Merrifield pour la préparation des péptides et les
oligonucléotides, en tirant partie des techniques de filtration pour éliminer les réactifs en
exces et les sous-produits de polymeéres désirés. Le polystyréne peut étre modifié par greffage
avec le polyéthyléne glycol pour produire un polymére qui va avec les solvants polaires et
apolaires?!?. Parmis ces polystyrénes greffés on trouve le FentaGEL et 1’argoGEL qui sont les
plus utilisés. Legay et son equipe®!! ont exploré les 1,4-DHPs et les 1,4-dihydropyrimidines
comme de nouvelles molécules sur les phases liquides ioniques greffées par les polyéthylénes
glycol (PEG-ILPs), ils ont choisit d’examiner les propriétés chimiques de 1-(2-hydroxyéthyl)-
3-méthylimidazolium  tétrafluoroborate = ou  héxafluoroborate = [PEGimin] [BF4],
[PFGimin[PFs] et N-(2-hydroxyethyl) pyridinium tetrafluoroborate et d’autres liquides
ioniques . L’éstérification de PEG-ILPs avec ’acide 4-formylbenzoique a été realisée avec le
dicyclohéxylcarbodiinide et 5% du diméthylamino pyridine*'? comme catalyseur pour donner

les liquides ioniques liés 4 une fonction aldéhyde (schéma 1.44).
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Schéma 1.44

Dans le cadre de I’utilisation des liquides ioniques dans les réactions organiques, Zhang et
al*'3 ont developpé la préparation des dérivés de 1,4-DHPs via la réaction de quatre
composants en impliquant un aldéhyde , les 1,3-diones , 1’acide de Meldrum et ’acétate
d’ammonium dans le liquide ionique 1-butyl-3-méthylimi Odazolium([bmin]BF4])

(schéma 1.45).
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Schéma 1.45

52



L.5. Résultats et discussion :

Dans le but de développer de nouvelles conditions opératoires pour la réaction de Hantzsch et
améliorer les rendements, nous proposons d'étudier l'effet de trois nouveaux catalyseurs qui

sont :

-le bismuth triflate.
-la 2,6-diaminopyridine.
-la pipérazine.

Au départ nous avons réalisé I’optimisation de chaque catalyseur séparément.

I.5.1. Utilisation du bismuth triflate:

La recherche décrite dans cette partie de thése a pour objet 1’é¢tude de 1’application des
triflates métalliques, Bi(OTf)s en particulier, dans la synthése organique et de contribuer 4 la
compréhension de la base sous-jacente de leurs activités catalytiques. Les métaux triflates au
contact de I’eau produisent de I’acidité, cette derniére peut étre responsable de 1’activité
catalytique observée ; il s’est avéré que ces catalyseurs réutilisables peuvent étre des acides de
Lewis efficaces pour la réaction de Diels-Alder conduisant & une légeére polymérisation des
diénes. Dans le cas du Bi(OTf)s, le catalyseur peut étre récupéré et réutilisé au moins 10 fois

sans la perte de son activité.

Nous allons essayer d’exploiter la haute activité catalytique de cet acide commercialement
accessible, trés peu couteux et non toxique dans la réaction 4 trois composants de Hantszch
qui implique la condensation d’un aldéhyde, d’une 1,3-dicétone et de 1’acétate d’ammonium

dans 1’éthanol a reflux (schémal.46)

O Ar O
o) (@)
Bi(OTf);
ArCHO + + NH4OAc > R
EtOH reflux R
i
R R R R

Schéma 1.46
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Nous avons modifi¢ les conditions de la réaction de Hantszch afin d’améliorer les résultats
déja obtenus. Le 4-chlorobenzaldehyde, la dimédone et I’acétate d’ammonium dans les
proportions respectives 1/2/4 sont unis 4 réagir ensemble 4 reflux dans I’éthanol. Aprés 12 h

de temps, on a obtenu un rendement de 52% du produit désiré (entrée 1, tableau 1.1).

Pour optimiser les conditions réactionnelles afin d’améliorer les rendements, le Bi(OTf)3 a été
utilisé en quantité catalytique 5mol% , sous les mémes conditions, on a observé que le
rendement du produit a augmenté mais de fagon modérée , sachant aussi que la vitesse de la
réaction a accéléré. En augmentant la quantité catalytique 4 10mol% nous avons constaté que
le rendement s’est amélioré et a atteint 95% apres seulement 3 h de temps (entrée 3), lorsque
la quantité catalytique augmente de 20mol% et de 50mol% on enregistre une baisse du

rendement de 73%.

En reproduisant la méme réaction avec le Bi(OTf); dans différents solvants, on a remarqué
que les réactions réalisées dans le THF et le CH3CN ainsi que les réaction effectuées sans
solvant ont fourni le produit attendu mais avec des rendements moyens et les réactions
réalisées dans des solvants protiques polaires tels que 1’éthanol et 1’eau ont donné les

polyhydriquinoléines avec de trés bons rendements.

Tableau 1.1: Optimisation de la réaction sous différentes conditions

Entrée Solvant Catalyseur (mol %) Temps (h) Temp. (°C) rendements (%)
EtOH ) ) 12 Reflux 52
EtOH Bi(OT: > 7 Reflux 70
EtOH Bi(OTf); 10 3 Reflux 95
EtOH Bi(OTf)s 20 3 Reflux 79
EtOH Bi(OTf); 50 3 Reflux 73
H20 Bi(OTf); 10 3 Reflux 75
CH;CN Bi(OTf); 10 3 Reflux 68
THF Bi(OTf)s 10 3 Reflux 54
- Bi(OTf); 10 3 Reflux 65

Les réactions sont menées par la condensation du 4-chlorobenzaldehyde (1 équiv.), la dimédone (2 équiv.), et

I’acétate d’ammonium (4 équiv.). Rendements en produits purs.
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Aprés 1’achévement des réactions, le mélange a ¢été versé sur I’eau glacé sous agitation
pendant quelques minutes, suivi d’une filtration. Les différents résultats obtenus ont permis de
sélectionner les conditions optimales pour cette réaction qui sont: 10mol % de bismuth

triflate avec 5ml d’éthanol comme solvant.

I.5.2. Utilisation du 2,6-diaminopyridine :

(0] Ar (0]
) (0]
ArCHO + + NH,0 AC2,6-dlam1nopyr1d1ne ]
EtOHreflux R
N
R R R H R

Schéma 1.47

Dans un premier temps nous avons ¢étudié 1’efficacité catalytique de la 2,6-diaminopyridine
sur la synthése des polyhydroquinolines de Hantzsch et pour ceci nous avons fait réagir
Immol du 4-chlorobenzaldéhyde, 2mmol de dimédone et 4mmol d’acétate d’ammonium en
présence de 5mol% de 2,6-DAP pendant 4h sous reflux dans le THF il en résulte 26% de

rendement du produit attendu (entréel, tableau 1.3).

Dans des conditions similaires en augmentant la quantité catalytique & 10mol% et 20mol%,
on a remarqué une baisse du rendement qui est de 10% suivie d’une augmentation
satisfaisante de 31% respectivement. On note que I’utilisation de 50mol%, 80mol% et
100mol% (entrées 4, 5, 6) n’a donné que des traces des polyhydroquinoléines. D’aprés ces
résultats on peut constater que la meilleure quantité catalytique pour cette réaction est
20mol%. Dans un deuxieme temps nous avons voulu examiner I’effet de plusieurs solvants
sur cette condensation 4 trois composants et nous avons remarqué que la réaction réalisée
dans un solvant polaire aprotique tel que 1’acétonitrile (entrée 8) a donné un rendement
modéré qui atteind 29%. La réaction effectuée dans un solvant apolaire comme le
chloroforme a fournis 20% du produit désiré. Tandis que 1’utilisation d’un solvant protique
polaire tel que 1’ethanol a nettement fait augmenter le rendement jusqu’a 43% (entrée7). On
peut noter également que la réaction faite sans solvant a fait grinper le rendement qui est de
40 %. D’apres ces resultats on a pu enregistrer que I’ethanol est le meilleur solvant pour cette

réaction.
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Tableaul.3: Optimisation de la reaction sous différentes conditions

Entrée Solvant Catalyseur (mol %) Temps (h) Temp. (°C) rendements (%)
1 THF 2,6-DAP 5 4 Reflux 26
2 THF 2,6-DAP 10 4 Reflux 10
3 THF 2,6-DAP 20 4 Reflux 31
4 THF 2,6-DAP 50 4 Reflux Trace
5 THF 2,6-DAP 80 4 Reflux Trace
6 THF 2,6-DAP 100 4 Reflux Trace
7 EtOH 2,6-DAP 20 4 Reflux 43
8 CH;CN 2,6-DAP 20 4 Reflux 29
9 Chloroforme 2,6-DAP 20 4 Reflux 20
10 - 2,6-DAP 20 4 Reflux 40

Les réactions sont menées par la condensation du 4-chlorobenzaldéhyde (1 équiv.), la dimédone (2 équiv.), et

I’acétate d’ammonium (4 équiv.). Rendements en produits recristallisés.

Le mélange réactionnel a été versé sur ’eau glacé sous agitation pendant quelques minutes,

suivi d’une filtration. Le produit obtenu a été purifié par recristallisation dans 1’éthanol.

I.5.3.utilisation de la pipérazine :

0] Ar 0]
(0) (0]
Piperazine
ArCHO + + NH4OAc - R
reflux R
EtOH/H20 N
R R R H R

Schéma 1.48

Dans la premiére étape nous avons fait réagir Immol de 4-méthoxybenzaldéhyde , 2mmol de
dimédone et 4mmol d’acétate d’ammonium en présence de 3mol% de pipérazine pendant 3h
sous reflux dans EtOH/H20 (1 :1) on obtenu la polyhydroquinoléine avec un rendement
modéré de 33%. L’augmentation de la quantité catalytique de 5Smol% a 10mol% a amelioré le
rendement de maniere satisfaisante 55%. Tandis que I’utilisation d’une quantité catalytique
qui varie entre 20mol% et 100mol% a fait décroitre le rendement qui est entre 45%-13%.
(entréed-7). On peut constater que la meilleure quantité catalytique est de 20mol% (tableau

1.4).
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En ce qui concerne la deuxieme étape nous avons ¢étudi¢ 1’effet de plusieurs solvants et il s est
avéré que les réactions effectuées dans des solvants protiques polaires tels que 1’éthanol et
I’H20 ont donné un rendement satisfaisant qui est de 54% et 36% respectivement.
L’utilisation d’'un mélange de solvant protique polaire a fourni le meilleur rendement qui a
atteind 55%. Tandis que les réactions effectuées dans des solvants aprotiques polaires tels
que le THF et le CH3CN et des solvants apolaires (toluéne et I’éther de petrole) ont donné un
résultat insatisfaisant qui varie entre 15%-2% (entrée 10-13) .D’aprés ces résultats on peut

conclure que le meilleur solvant pour cette condensation est un mélange de EtOH/H20 (1 :1).

Tableau 1.4: Optimisation de la réaction sous différentes conditions

Entrée Solvant Catalyseur (mol %) Temps (h) Temp. (°C) rendements (%)
1 EtOH/H,O piperazine 3 3 Reflux 33
2 EtOH/H,O piperazine 5 3 Reflux 46
3 EtOH/H,O piperazine 10 3 Reflux 55
4 EtOH/H,O piperazine 20 3 Reflux 45
5 EtOH/H,0 piperazine 50 3 Reflux 26
6 EtOH/H,0O piperazine 80 3 Reflux 20
7 EtOH/H,O piperazine 100 3 Reflux 13
8 EtOH piperazine 10 3 Reflux 54
9 H,O piperazine 10 3 Reflux 36
10 CH;CN piperazine 10 3 Reflux 12
11 THF Piperazine 10 3 Reflux 15
12 Toluene Piperazine 10 3 Reflux 5
13 Ether de petrole Piperazine 10 3 Reflux 2

Les réactions sont menées par la condensation du 4-méthoxybenzaldéhyde (1 équiv.), la dimédone (2 équiv.), et

I’acétate d’ammonium (4 équiv.). Rendements en produits recristallisés.

Le résultat de cette opération d’optimisation a permis de mettre en évidence les conditions

optimales spécifiques 4 chaque catalyseur utilis¢ dans cette condensation 4 trois composants.

Nous avons alors pu mettre en évidence trois méthodes « one pot » simples pour préparer
trois séries de dérivés de la polyhydroquinoléine avec de bons rendements dans la plupart des
cas, en mettant en jeu divers aldéhydes aromatiques différemment substitués par des
groupements ¢lectro-donneurs et électro-attracteurs ; ce résultat peut €tre montré dans le

tableau ci-dessous (tableau 1.5).
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Tableau 1.5 : Synthése des polyhydroquinoléines par la condensation des aldehydes, la dimédone ou la 1,3-cyclohéxanedione et 1’acétate d’ammonium

en utilisant le Bi(OTf)s, 2,6-DAP, piperazine comme catalyseurs a reflux de solvant.

Jegor

@) 0)
Catalyseurs
R,CHO + + NH4OAc
reflux R,
solvants
R; R,
Catalyseurs
Bi(OTf)3 2,6-diaminopyridine pipérazine P: (C) P{(C)

entrée | Produits Ri R: Temps(h) | Rendements% | Temps(h) Rendements% | Temps(h) | Rendements% mesure rapporte

1 4a 4-Me-CeH,4 Me 2 97 3 70 3 68 270-271 269-271%"

2 4b 4-MeO-CgHs Me 2 62 3 57 3 55 269-270 270-272*"

3 4c 4-(C1)-CsHa4 Me 2 95 3 43 3 39 230-231 228-22921

4 4d 4-MeoN-CeHy Me 2 72 3 44 3 80 249-251 25026

5 4e 4-(Br)-CsH,4 Me 2 90 3 41 3 40 240-242 239-242%!

6 4f CeHs Me 2 72 3 68 3 83 189-191 190-192%!

7 4g C¢Hs-CH=CH- Me 2 89 3 35 3 36 253-255 245-250%'

8 4h 3-(NO»)-CeHa4 Me 2 64 3 41 3 42 271-273 273-275°1

9 4i 2-MeO-C¢Hy Me 2 15 3 39 3 58 271-273 -

10 4j 4-Me-CeHa H 2 78 - - - - 189-190 -

11 4k 2-Furyl H 2 81 - - - - 215-216 -

12 41 4-(OH)-CsH,4 Me - - 3 30 3 21 334-335 336-341%'¢

13 4m 2-(OH)-C¢Ha4 Me - - 3 80 3 39 325-327 -

14 4n 4-(NO,)-CeHs Me - - 3 46 3 12 284-286 282-283%1°
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Sur la base des donnés figurant dans le tableau, nous avons remarqué que les rendements des
dérivés de la polyhydroquinoléine obtenus dans des temps de réaction courts en utilisant un
catalyseur acide le Bi(OTf)s sont nettement plus élevés que ceux qu’on a obtenu en utilisant

les deux autres catalyseurs basiques : 2,6-diaminopyridine, piperazine.

En ce qui concerne les rendements des produits obtenus par la catalyse acide (Bismuth
triflate) quelque soit le substituant du cycle aromatique de I’aldéhyde les rendements restent
excellents. On note tout de méme que les meilleurs rendements sont obtenus avec le 4-
méthylbenzaldéhyde (97%, entrée 1) et 4-chlorobenzaldéhyde (95%, entrée 3) ainsi que le 4-
Bromobenzaldéhyde (90% entrée 5) et le trans-cynamaldéhyde (89% entrée 7) alors que le 4-
diméthylaminobenzaldéhyde et le benzaldéhyde n’ont donné que 72% (entrées 4, 6). Notons
aussi que le 4-méthoxybenzaldéhyde et le 3-nitrobenzaldéhyde ont fourni un rendement de
62% et 64% respectivement (entrées 2, 8) tandis que le 2-méthoxybenzaldéhyde n’a pas réagi
activement sous ces conditions réactionnelles et a donné un rendement de 15%. Cette réaction
de condensation 4 trois composants a également été effectuée avec les aldéhydes
hétéroaromatiques tels que le 2-furaldéhyde et a donné le produit correspondant avec un bon
rendement (81%, entrée 11). L’étude de cette réaction a été élargie en remplagant la dimédone
par la 1,3-cyclohexanedione et différentes polyhydroquinoléines ont été¢ obtenues avec de

bons rendements (entrées 10-11).

Les rendements des dérivés de la polyhydroquinoléine obtenus via la réaction catalysée par
une base cyclique la 2,6-diaminopyridine sont bons de mani¢re générale. Le 4-
méthylbenzaldéhyde a donné un rendement de 70% (entrée 1), le benzaldéhyde 68% (entrée
3) et le 2-hydroxybenzaldéhyde 80% (entrée 5). Le 4-méthoxybenzaldéhyde a donné un
rendement modéré de 57% (entrée 7) alors que 4-nitrobenzaldéhyde et le 4-
diméthylaminobenzaldéhyde n’ont donné que 46% et 44%. Les autres aldéhydes aromatiques
utilisés lors de cette série de réactions ont donné des rendement variant entre 30% et 43%

(entrées 3, 5,7,8,9,12).

On enregistre que les rendements fournis par les réactions catalysées par la pipérazine sont
moyens 4 bons. Les meilleurs rendements sont ceux obtenus a partir du 4-méthylbezaldéhyde
68% (entrée 1), le 4-diméthylaminobenzaldéhyde 80% (entrée 4) et le benzaldéhyde 83%
(entrée 6). Quand aux rendements des autres aldéhydes aromatiques utilisés sont entre 12%-

58%.
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Suite 4 ces résultats, on peut noter que les rendements obtenus dans ces trois séries de dérives
polyhydroquinoléines sont bons de maniere générale. Ceci dit, la catalyse acide a donné un
résultat meilleur que celui obtenu en appliquant la catalyse basique. Dans tous les cas, le
produit final a été refroidi et versé sur 1’eau glacée, isolé par simple filtration et purifié par
recristallisation dans I’EtOH. Nous proposons ci-dessous le mécanisme de la réaction avec

chacun des catalyseurs.

D’aprés les schémas presentés ci-dessous on peut noter que la premicre étape de chacune des
trois réactions est la formation du produit de Knoevenagel qui est le premier intermédiaire. La
seconde étape est la formation de I’ester énamine produit par la condensation du deuxiéme
équivalent de la dimédone avec 1’ammoniac, ensuite une condensation supplémentaire entre
ces deux fragments donne une chaine ouverte, cette derniere subit une cyclisation afin de

donner les polyhydroquinoléines.

0) (0] (0]
H
7/Bi(OTf)3 H 0 Z R
H,C -H,0
H3C 3 OH H3C O
3 H;C H,C
4
\ ¢}
H;C
H,C NH,

Michael Cychsatlon
4 + 5 -
dehydratatlon
H;C CH; H;C CH,

H;,C CH, H,C CH,

Tz

=)

Schéma 1.49 : mécanisme réactionnel de la synthése des polyhydroquinolines catalysée par le

bismuth triflate.
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X
OJI\;NHzo /1 i

H H 1 O F R
- H,0
e JO e OH ’ H;C o
H,;C H;C
H;C 3 3 3 )
NH, O
H;C
H;C NH,
5
(0] Ar O Ar O
4 5 Michael cyclisation
= déhydratation
H;C OHN CH, H;C N CH,
H;C CH, H,C H CH,
6

Schémal.50 : mécanisme réactionnel de la synthése des polyhydroquinolines 6 catalysée par

la 2,6-diaminopyridine.
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H H 1 0O s R
- H,0
e ) e OH ’ H;C o
H3C 3 3C H3C
NH, O
H;C
H,C NH,
5
(@) Ar 0] Ar
4 5 Michael cyclisation
A= déhydratation
H3C OHN CH3 H3C N CH3
H;C CH; H;C H CH,
6

Schémal.51 : mécanisme réactionnel de la synthése des polyhydroquinoléines 6 catalysée par

la pipérazine.

Tous les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles qui
sont IR, RMN 'H, RMN 3C. Les résultats spectroscopiques IR ont été comparés avec ceux de
la littérature et sont en parfait accord. Ils présentent 4 bandes importantes qui caractérisent le
produit, la premiére est entre 3382-3421 cm™' et elle indique la présence d’une fonction
amine, la deuxiéme bande est dans I’intervalle de 2962-2981 cm! et représente le C-H. les
deux derniéres bandes sont entre 1620-1689 cm™ et 1346-1380 cm™! indiquant respectivement

la présence du groupement carbonyle conjugué et le CO cyclique.

Les spectres de la RMN'H que nous avons obtenus ont confirmé les structures des produits
finaux et sont également en parfait accord avec ceux de la littérature. On constate que les
protons du noyau aromatiques sont observés dans ’intervalle de [6.11 -8.02] ppm, dont la

multiplicité varie d’un composé 4 1’autre et ce suivant le substituant sur le noyau aromatique.
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Les protons de la fonction amines apparaissent entre [7.93-11.90] ppm sous forme d’un
singulet, tandis que le proton H-Cs résonne sous forme de singulet mais moins déblindé a
environ [4.48 -5.52] ppm, I’apparition importante de ces deux pics confirme la formation du
produit. Les protons des méthylénes sont observés sous forme de multiplets dans 1’intervalle
de [2.31-2.45] et [2.02-2.33] ppm. On note également dans la zone des champs forts
I’apparition de deux signaux sous forme de singulets correspondant au proton des méthyles et

qui sont dans les environ de [1.01 -1.23] ppm et [0.95- 1.10] ppm

Spectroscopie RMN 3C : L’examen des spectres RMN '°C nous a permis de distinguer un
pic a [195.6-196.3] ppm, celui-la ne peut correspondre qu’au groupement CO qui sort
habituellement dans cette zone du champ faible. Les carbones de 1’hétérocycle aromatique
apparaissent entre 121.5 et 155.5 ppm Quand aux carbones des groupements méthyles ils

sortent vers le champ fort a [28-29] ppm et a [26.8-27.8] ppm respectivement.
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Tableau 1.6: Données de RMN'H (déplacements chimiques et constantes de couplage) des polyhydroquinoléines.

0 R, 0
R
R, 2
N
R2 H R2
entrée Produit R! NH C4-H R? 4 CH:
1 4a 7.09(d, J=8Hz, 2H), 7.07(d, J=8Hz, 2H), 2.30(s,3H) 11.90(s,1H,NH) 5.56(s,1H) 1.23(s,6H), 1.10(s,6H) 2.48-2.33(m,8H)
2 4b 7.28(d, J=8Hz, 2H), 6.70(d, J=8Hz, 2H),3.60(s,6H) 8.40(s,1H,NH) 5.05(s,1H) 1.06(s,6H), 0.95(s,6H) 2.28-2.03(m,8H)
3 4c 7.22(d,J=8Hz, 2H), 7.06(d, J=8Hz, 2H) 8.45(s,1H,NH) 5.06(s,1H) 1.09(s,6H),0.96(s,6H) 2.32-2.02(m,8H)
4 4d 7.17(d, J=8Hz, 2H), 6.58(d, J=8Hz, 2H), 2.82(s,6H) 7.99(s,1H,NH) 4.99(s,1H) 1.09(s,6H), 0.96(s,6H) 2.31-2.02(m,8H)
5 de 7.30(d,J=8Hz, 2H), 7.20(d, J=8Hz, 2H) 7.80(s,1H,NH) 5.05(s,1H) 1.09(s,6H),0.97(s,6H) 2.32-2.10(m,8H)
6 4f 7.35-7.05(m,5H), 7.93(s,1H,NH) 5.08(s,1H) 1.07(s,6H),0.95(s,6H) 2.38-2.06(m,8H)
7 4g 7.94-6.32(m,5H), 7.10(d, j= 8Hz, 2H) 9.19(s,1H,NH) 4.79(s,1H) 1.06(s,6H),0.97(s,6H) 2.47-2.08(m,8H)
8.02-7.98(m,2H), 7.40-7.44(m,2H) 11.85(s,1H,NH) 5.52(S,1H) 1.22(s,6H),1.10(s,6H) 2.46-2.29(m,8H)
8 4h
9 4i 7.47-7.43(m,2H),7.09-6.79(m, 2H) 3.83(s,3H) 8.30(s,1H,NH) 5.26(S,1H) 1.06(s,6H),0.93(s,6H) 2.48-2.11(m,8H)
10 4j 6.99(d, J=8Hz, 2H), 6.93(d, J=8Hz, 2H),3.18(s,3H) 9.39(s,1H,NH) 4.48(s,1H) 1.92-1.85(m,2H), 1.79- 2.48(s,4H), 2.16(s,4H)
1.68(m,2H)
11 4k 6.23-6.11(m,3H), 8.50(s,1H,NH) 5.32(s,1H) 1.90-1.82(m,2H), 1.77- 2.46(s,4H), 2.13(s,4H)
1.66(m,2H)
12 41 6.90(d,J=8.4Hz,2H),6.66(d,J=8.4Hz,2H) 11.87(s,1H,NH) 5.46(s,1H) 1.08(s,6H), 1.02(s,6H) 2.47-2.24(m,8H)
13 4m 7.01-6.98(m,4H) 10.49(s,1H,NH) 5.67(s,1H) 1.11(s,6H), 1.01(s,6H) 2.60-2.31(m,8H)
14 4n 7.93(d,J=8.4Hz, 2H), 7.38(d, J=8.4Hz, 2H) 9.17(s,1H,NH) 4.94(s,1H) 1.01(s,6H),0.85(s,6H) 2.50-2.09(m,8H)
15 40 7.35-7.05 (m,4H) 7.93(s,1H,NH) 5.10(s,1H) 1.12(s,6H), 0.98(s,6H) 2.38-2.06(m,8H)
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Tableau 1.7: Données de RMN"3C (déplacements chimiques et constantes de couplage) des polyhydroquinoléines.

[
|
C C C
R
R,—/¢C C C c— 2
/ \C/ \N/ \C/ \
R, H R,
PHQ | CO Carom C(NH) R, R, CH:CO CH: CH CR: | CH: | C(CO) Ri
4a | 190.6 | 135.5-1269 | 189.6 27.6 29.9 473 46.7 326 | 316 - 115.9 21.2
4b | 1963 | 139.2-1289 | 157.6 27.0 29.6 50.9 40.4 327 | 325 - 113.2 54.9
4c | 1909 | 136.9-128.4 | 189.6 26.7 29.8 472 46.6 326 | 316 - 115.6 -
4d | 1962 | 135.4-113.2 | 1489 27.2 29.6 50.9 40.6 325 39.8 - 115.2 40.5
d4e | 1959 | 145.6-119.7 | 1492 27.0 29.5 50.7 40.6 326 | 334 - 112.8 -
af | 1962 | 127.9-1259 | 1495 27.0 29.5 50.8 40.6 326 | 336 - 113.1 -
4g | 1954 | 140.7-1212 | 1484 [ 27.127.2 | 29.4129.6 50.6 46.4/469 | 31.4 | 32.8 - 114.7 -
4h | 1913 | 148.6-121.2 | 189.8 27.4 29.9 472 46.6 31.6 | 33.1 - 114.8 -
4i | 1955 | 149.0-110.8 | 157.6 26.5 29.6 50.9 40.9 325 31.7 - 112.0 55.3
4j [ 1948 | 1445-1274 | 151.1 - - 36.8 26.4 39.7 - 208 | 112.6 31.7
4k | 1952 | 158.7-1049 | 152.6 - - 37.3 27.0 26.7 - 215 | 110.8 -
41 | 191.2 | 1543-1155 | 190.0 27.6 29.8 472 46.6 322 31.8 - 116.1 -
4m | 196.8 | 151.2-111.3 | 170.9 27.4 29.4 50.8/50.2 | 41.7/43.4 | 312 | 30.1 - 115.9 -
4n | 1958 | 149.4-127.8 | 180.4 27.9 29.6 50.6 46.5 322 | 315 - 114.4 -
40 | 1959 | 149.8-127.0 | 187.6 27.8 29.5 51.1 452 329 | 317 - 113.9 -
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I.6. Conclusion :

Dans ce premier chapitre, I’étude a porté sur la réaction de Hantzsch. Les points abordés

sont :

e Présentation de I’historique sur cette réaction ;
e mise en lumicre des propriétés pharmacologiques, et le mécanisme d’action sur le
corps humain.

e Les différentes méthodes de préparation des DHPs et leurs propriétés chimiques.

Afin d’améliorer les conditions optimales de cette réaction et accroitre par conséquent les
rendements, nous avons étudié I’effet de trois nouveaux catalyseurs sur cette condensation a 3
composants (aldéhyde aromatique, 1,3-dicétone cyclique et 1’acétate d’ammonium) ; [’'un
acide de Lewis qui est le bismuth triflate et les deux autres sont des bases a savoir la 2,6-

diaminopyridine et la pipérazine.

Apres avoir réalisé I’optimisation pour les trois catalyseurs, nous sommes parvenus a

sélectionner les meilleures conditions pour chacun d’entre eux.

Dans cette réaction, nous avons réalisé trois séries de réactions a 1’aide de ces trois catalyseurs
en utilisant tout une librairie d’aldéhydes. Les résultats obtenus par la catalyse acide sont
excellents et nettement meilleurs que les rendements des produits obtenus en utilisant la

catalyse basique.
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I.7. Partie expérimentale :

Un mélange d’aldéhyde (1mmol), de dimédone (2mmol), d’acétate d’ammonium (4mmol) en
présence d’une quantité catalytique du catalyseur est chauffé a reflux de solvant pendant 2h-
4h (la réaction est suivie par CCM). Apres 1’achévement de la réaction, le mélange est refroidi
4 température ambiante et ensuite versé sur de 1’eau glacé tout en maintenant 1’agitation
pendant 10 min. Le solide obtenu est filtré, lavé avec I’eau glacée et purifié par

recristallisation dans I’EtOH 95%.

Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques IR, RMN'H,

RMN!3C ainsi que leurs points de fusions.

(4a):  9-(4-méthylphényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

CHgz

o l o
HsC ‘ ‘
3 N CH3
HsC H CH3

IR (KBr, cm!) v: 3429, 3282, 3066,2943, 1797, 1608, 1477, 1361, 1230, 1130;'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6: 11.9 (s, 1H, NH), 7.09 (d,J =8.4Hz, 2H), 7.07 (d, j=8.4Hz, 2H), 5.56 (s,
1H), 2.48-2.33 (m , 8H), 2.30 (s , 3H), 1.23 (s ,6H), 1.10(s, 6H); 3C NMR (62.9 MHz,
DMSO-ds) 6: 190.6, 189.6, 135.4, 135.1, 129.1 , 126.9, 115.9, 47.3, 46.7, 32.6, 31.6, 29.9,
27.6,21.1.

(4b): 9-(4-méthoxyphényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6, 7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

HaC ‘ ‘
N N

HsC H CH3
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IR (KBr, cm™) v: 3433, 3070,2954, 1643, 1612, 1481, 1365, 1226, 1141; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) J: 8.4 (s, 1H, NH), 7.28 (d, j=8.4Hz, 2H), 6.7 (d, j=8.4Hz, 2H), 5.05 (s, 1H ), 3.6
(s, 3H), 2.28-2.03 (m , 8H), 1.06 (s , 6H), 0.95 (s ,6H) ; 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) o:
196.3, 157.5, 139.2 , 128.9, 113.2 , 54.9, 50.9, 40.4, 32.6, 31.6, 29.6, 27.0.

4c:  9-(4-diméthylaminophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6, 7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H,
9H, 10H)-dione.

Cl

0 l )
HaC ‘ ‘
N CH,
HaC H CHs

IR (KBr, cm!) v: 3413, 3286, 2954, 1620, 1492, 1369, 1222, 1149; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 11.87 (s, 1H, NH), 7.21 (d,J =8.4Hz, 2H), 7.02 (d, j=8.4Hz, 2H), 5.46 (s, 1H),
2.47-2.28 (m , 8H), 1.21 (s , 6H), 1.09 (s ,6H) ; '3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) J: 190.9,
189.7,136.9, 131.8 , 128.6,128.4, 115.5 ,47.2, 46.6, 32.6, 31.6, 29.9, 27.6.

(4d): 9-(4-diméthylaminophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H,
9H, 10H)-dione.

HsC. CH
S\N/ 3

(o] (o]
H3C ' '
s N CH3
HaC H CHa

IR (KBr, cm™!) v: 3417, 3278,3062, 2950, 1616, 1500, 1365, 1222, 1145; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) 3: 7.99 (s, 1H, NH), 7.17 (d,] =8.4Hz, 2H), 6.58 (d, j=8.4Hz, 2H), 4.99 (s,
1H ),2.82(s, 6H), 2.31-2.03 (m , 8H), 1.09 (s , 6H), 0.96 (s ,6H); 13C NMR (62.9 MHz,
DMSO-ds) 3: 196.2, 148.9 ,135.4 , 128.5, 121.2, 115.2, 113.5, 50.9, 40.6, 40.5, 39.8, 32.5,
29.6,27.2.
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(4e):  9-(4-bromophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

Br

o) I o]
HaC ‘ ‘
s N CH,
HsC CHg

IR (KBr, cm™!) v: 3274, 3058,2815, 1647, 1612, 1492, 1365, 1222, 1153; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) 8: 7.8 (s, 1H, NH), 7.3 (d, J =8.4Hz, 2H), 7.2 (d, j=8.4Hz, 2H), 5.05 (s, 1H ), 2.32-
2.10 (m , 8H), 1.09 (s , 6H), 0.97 (s ,6H) ; 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) &: 195.9, 149.2,
145.6, 131.0 , 129.9, 119.7, 112.8, 50.7, 40.6, 33.4, 32.6, 29.5, 27.0.

(41): 9-phényl)-3,3,6,6-tétramethyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5SH, 9H, 10H)-dione.

o} | o}
HaC ‘ ‘
3 N CH3
HaC H CHs

IR (KBr, cm™!) v: 3278, 3066,2954, 1635, 1608, 1477, 1365, 1218, 1149; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) 6: 7.93 (s, 1H, NH), 7.35-7.05 (m, 5H), 5.08 (s, 1H ), 2.38-2.06 (m , 8H), 1.07 (s ,
6H), 0.95 (s ,6H) ; '*C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 196.2, 149.4,127.9 , 113.1, 50.8, 40.6,
33.6, 32.6, 29.5, 27.0.
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4g :(E)-3,3,6,6-tetraméthyl-9-(4-styrylphényl)-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

IR (KBr): 3853, 3741, 3537, 3448, 3244, 2954, 2384, 1604, 1373, 1141, 887, 694 cm’’;
RMN 'H (250 MHz, DMSO, CDCls): §9.19 (s, 1H, NH), 6.32-7.94 (m, 5H), 7.10 (d, J=
7.6Hz, 2H), 4.79 (s, 1H, CH), 2.47-2.08 (m, 8H), 1.06 (s, 6H), 0.97(s, 6H); RMN 13C (62.9
MHz, DMSO, CDCLy): & 195.4, 148.4, 140.7, 135.4, 132.9, 129.1, 122.2, 121.2, 114.7, 50.6,
46.9,46.4,32.8,31.4,29.6,29.4,27.2, 27.1.

4h: 9-(3-nitrophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H, 10H)-

dione.
l NO,
(0] (@]
‘ N ‘

H

IR (KBr, em™) v: 3278, 3016,2862, 1651, 1596, 1488, 1342, 1226, 1137; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) J: 11.85 (s, 1H, NH), 8.02-7.98 (m, 2H), 7.40-7.44(m,2H), 5.52 (s, 1H ), 2.46-2.29
(m, 8H), 1.22 (s, 6H), 1.10 (s ,6H) ; 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 191.3, 189.8, 148.6,
140.9, 133.1, 129.3, 122.4 121.2, 114.9, 47.2, 46.6, 33.1, 31.6, 29.9, 27.4.
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4i: 1 9-(2-méthoxyphenyl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6, 7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
o

10H)-dione.
o OCH;

H

IR (KBr, em™) v: 3278, 3066,2954, 1635, 1608, 1477, 1365, 1218, 1149; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) 6: 8.30 (s, 1H, NH), 7.47-7.43(m,2H), 7.09-6.79(m,2H), 5.26 (s, 1H ),3.83(s, 3H),
2.48-2.11 (m , 8H), 1.06 (s , 6H), 0.93 (s ,6H) ; 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) J: 195.5,
157.6,148.9,133.5, 131.7, 127.2, 120.1, 112.0, 110.8, 55.3, 50.9, 40.9, 32.5, 31.7, 29.6, 26.5.

(4j):9-p-tolyl-3,4,6, 7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, YH, 10H)-dione.

CHg

IR (KBr, en!) v: 3429, 3282, 3066,2943, 1797, 1608, 1477, 1361, 1230, 1130; 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 5: 9.39 (s, 1H, NH), 6.99 (d,J =8.4Hz, 2H), 6.93 (d, j=8.4Hz, 2H), 4.48 (s,
1H), 2.48 (s , 4H), 2.16 (s , 4H), 3.18(s, 3H), 1.92-1.85 (m ,2H), 1.79-1.68(m, 2H) ; 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 194.8, 151.1, 144.5, 134.2 , 128.3, 127.4, 112.6, 39.7, 36.8,
31.7, 26.4,20.8.
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4k: 9-(furan-2-yl)-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5SH, 9H, 10H)-dione.

H

IR (KBr, em™!) v: 3413, 3267, 3051,2943, 1836, 1608, 1481, 1357, 1226, 1134; 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 8.50 (s, 1H, NH), 6.23-6.11 (m, 3H), 5.32 (s, IH ), 2.46 (s , 4H), 2.13 (s,
4H), 1.90-1.82 (m ,2H), 1.77-1.66(m, 2H); '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 195.2, 158.8,
152.6, 141.3, 1107, 110.1, 104.8, 37.3, 27.0, 26.7, 21 4.

@l):  9-(4-hydroxyphényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6, 7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

OH

(o] (o]
HsC ' '
s N CHjy
HaC H CHa

IR (KBr, em™) v: 3429, 3282, 3066,2943, 1797, 1608, 1477, 1361, 1230, 1130; '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 11.87 (s, 1H, NH), 6.90 (d,J =8.4Hz, 2H), 6.66 (d, j=8.4Hz, 2H), 5.46 (s,
1H), 2.47-2.24 (m , 8H), 1.08 (s , 6H), 1.02 (s ,6H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &:
191.2, 190.0, 154.3,129.3, 128.1, 116.0, 115.5,47.2, 46.6, 32.2, 31.9, 29.8, 27.6.
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dm: 9-(2-hydroxyphényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H,
10H)-dione.

(0] l O

OH

I N I

H

IR (KBr, em™) v: 3456, 3278, 3051,2873, 1897, 1608, 1469, 1377, 1222, 1153; 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 5: 10.49 (s, 1H, NH), 7.01-6.98 (m, 4H), 5.67 (s, 1H), 2.60-2.31 (m , 8H),
1.11 (s , 6H), 1.01 (s ,6H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 196.8, 170.9, 151.2, 128.2,
127.7,118.5, 115.9,111.2, 50.8, 50.2, 43.4, 41.7, 31.2, 30.1, 29.4, 27.4.

4n: 9-(4-nitrophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6, 7-téetrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H, 10H)-
dione.

NO,

(o] ‘ O
‘ N ‘

H

IR (KBr): 3853, 3382, 3186, 2954, 2634, 2364, 1928, 1593, 1461, 1249, 1157, 1053, 852,
771, 732, 667, 582 cm’;RMN 'H (250 MHz, DMSO, CDCls): § 9.17 (s, 1H, NH), 7.93 (d,
J= 8.4Hz , 2H), 7.38 (d, J= 8.4Hz, 2H), 4.94 (s, 1H, ), 2.50-2.09 (m, 8H), 1.01 (s, 6H,), 0.85
(s, 6H); RMN 3C (62.9 MHz, DMSO, CDCls): 5195.8, 180.4, 149.4, 145.6, 129.1, 127.8,
114.4, 50.6, 46.5, 32.2, 31.5,29.6 , 27.9,
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40: 9-(2-nitrophényl)-3,3,6,6-tétraméthyl-3,4,6,7-tétrahydroacridine-1,8(2H, 5H, 9H, 10H)-

dione.
(o] (0]

NO,

I N I

H

IR (KBr, em™) v: 3278, 3066,2954, 1635, 1608, 1477, 1365, 1218, 1149; 'H NMR (250 MHz,
DMSO-ds) 8: 7.93 (s, 1H, NH), 7.35-7.05 (m, 4H), 5.10 (s, 1H ), 2.38-2.06 (m , 8H), 1.12 (s,
6H), 0.98 (s ,6H); 1°)C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) J: 195.9, 187.6, 149.8, 149.6, 141.2
134.2,132.5, 127.0, 113.1, 51.1, 45.2, 32.9, 31.7, 29.5, 27.8.
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CHAPITRE 11

Nouvelle voie d’acces aux

Tétrahydrobenzo[b]pyranes



II.1. INTRODUCTION :

Le développement des réactions & composants multiples a suscité beaucoup d’attention
du point de vue de la chimie combinatoire et médicinale'. En régle générale, la stratégie des
MCRs permet un gain de temps et représente des avantages significatifs par rapport aux
réactions classiques avec deux composants. Avec de faibles quantités de produit de départ, de
trés grandes librairies peuvent étre développées en peu de temps et servir la recherche dans le

domaine de la chimie médicinale.

Les réactions 4 composants multiples contribuent aux exigences d’un processus écologique en
réduisant le nombre d’étapes, la consommation d’énergie et la production des déchets. Les
chercheurs ont transformé cette technologie puissante en un des outils les plus efficaces et

économiques pour la synthése combinatoire?.

Les 4H-pyranes représentent une classe importante de composés pharmaceutiques en
médecine, en raison de leurs larges éventails d’activités biologiques, comme anticoagulant,

3. Les 4H-pyranes peuvent étre utilisés comme

spasmolytique, diurétique, anticancéreux
matériaux photo actifs. En outre les 4H-pyranes polysubstitués constituent aussi une unité

structurelle d’une série de produits naturels®.

Le systtme du noyau pyranes est largement présent dans les régnes animal et végétal et
possede diverses activités pharmacologiques. Le noyau pyrane est un hétérocycle a six
¢léments constitué de cinq atomes de carbone et un atome d’oxygéne et contenant deux
doubles liaisons. Sur les cinq atomes de carbone du noyau pyrane, il y a quatre carbones sp?
et un seul sp®. Dans la nomenclature de ce systéme cyclique la position du carbone sp’ est
désigné en ajoutant le H ou en d’autres termes, 1’utilisation du suffixe H localise les positions
des doubles liaisons. Dans la structure 1 (figure 2.1) le carbone en position 2 est sp® et il est
nommé 2H- pyranes. Dans le cas de la structure 2, le C-4 est le carbone sp* et il est désigné

comme 4H-pyranes.

Les pyranes partiellement réduits tels que la structure 3 et 4 sont toujours nommés en utilisant
le suffixe 2H. La structure 3 est nommée 3,4-dihydro-2H-pyranes. Il en va de méme pour la
structure 4 qui est nommée 5,6-dihyro-2H-pyranes. La méme terminologie est suivie lorsque
le carbone sp’ est remplacé par la fonction carbonyle dans les structures 5 et 6. Ainsi les
composés 5 et 6 sont nommés 2H-pyranes-2-one et 4H-pyranes-4-one selon la convention de

I’UICPAC. IIs sont également nommés les 2-pyranones et 4-pyranones, respectivement.
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2.1 2.2 2.3 2.4 2.5

Figure 2.1
I1.2. Intéréts biologiques des 2-amino-4H-pyranes :

Durant ces derni¢res années les 4H-pyranes et leurs dérivés ont connu un grand intérét dans

le domaine scientifique pour leur vaste éventail de propriétés biologiques et pharmaceutiques.

5-9

Ils peuvent étre utilisés comme agents antibacterien’”, anticoagulant, spasmolytique,

diurétique, anticancéreux et antianaphylactique'®!4. Ils ont également été utilisés pour le
traitement des maladies neuro-dégénératives y compris les maladies d’Alzheimer et de

Parkinson, la démence associée au sida, le syndrome de Down ainsi que pour le traitement de
la schizophrénie et des myoclonies!>!®.
Ces produits et leurs dérivés constituent (figure 2.2) une série d’unités structurelles de

17-18

produits naturels et sont souvent utilisés en cosmétologie et en pigments ainsi que dans le

domaine de ’agrochimie '*-2!.
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Les tétrahydrobenzo[b]pyranes sont des motifs structuraux couramment rencontrés en
synthése organique. Parmi ces composés, se trouvent les 1-oxadécalines pour lesquelles la

partie tétrahydropyrane est accolée a un autre cycle a six chainons. Ce systéme hétérocyclique
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est a la base de nombreux produits naturels biologiquement actifs comme les arisugacines??,
les cordipyridones?, les hongoquercines®*, la forskoline?, les acides rhododaurichromiques?®,
ou encore les pyripyropenes?’.

I1.2.1. Activités préventives des cartilages :

Kemnitzer et coll.?® ont rapporté que les 2-amino-3-cyano-4-phényl-4H-naphtho[1,2-
b]pyranes tels que le composé 2.17 (figure 2.3) bloque la synthése et non pas I’activité¢ des
métalloprotéases matricielles , ce qui est tres intéressant dans la prévention de la destruction
du cartilage associ¢ a plusieurs maladies dégénératives des joints articulateurs comme

’arthrite thumatoide °.

Ils ont confirmé que le groupe 2-amino est responsable de ’instabilit¢ du composé (2.17) en
milieu acide, ce qui a suscité sa conversion par le groupement succinimido (2.18) qui rend le
composé plus stable. Cette découverte a engendré une nouvelle forme galénique (voie orale)

pour les anti-tubilines.

NO, NO,

Figure 2.3
I1.2.2. Activités anti-oxydantes :
La structure de base des chroménes est une caractéristique commune des tanins et des
polyphénols qu’on trouve dans le thé, les fruits, les légumes et le vin rouge. Ces molécules
deviennent trés intéressantes apres la découverte de leurs effets antioxydants. Dans le but de

1.30

confirmer ce role vital Heravi et coll.”” ont développé une nouvelle série de ce type de

produits.
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Figure 2.4
11.2.3. Activités anticancéreuses :

L’apoptose est un processus de mort cellulaire qui fonctionne comme une barriére &
I’initiation du cancer, et sur lequel repose [I’efficacité de nombreuses thérapies
anticancereuses’ ! *2. Il est extrémement régi par la famille des Bcl-2 des protéines. Le role de
la surexpression des anti-apoptotiques des membres Bcl-2 dans les cellules cancéreuses est de
promouvoir leur survie face a des oncogénes provoqués par des signaux pro-apoptotiques et

leurs résistance contre la thérapie®>.

Dans ce contexte, la découverte de petites molécules qui s’opposent 4 la survie aberrante
conférée aux cellules cancéreuses par des homologues Bcl-2 apparait comme une stratégie
intéressante dans le domaine de la recherche sur le cancer. Plus d’une douzaine de molécules
de Bcl-2 inhibitrices ont été rapportées dans les dix derniéres années et certaines d’entre elles

sont déja dans les études précliniques et cliniques®>.

Le dérivé HA 14-1 des 4H-chroménes a été découvert en utilisant des stratégies de dépistage a
I’aide de I’ordinateur®. Ce composé a démontré une activité pro-apoptotique prometteuse
contre les cellules cancéreuses in vitro et in vivo, en monothérapie ou en association avec la

radiothérapie®®3%,

Cependant, de nombreuses questions restent ouvertes concernant le mécanisme d’action de
cette molécule. Ceci est dii en partie 4 la relation « structure-activité » disponible dans ces
séries. Selon nos connaissances, seulement des analogues modifiés sur le noyau aromatique
ont été rapportés®. Les tests biologiques ont montré que le brome en position 6 peut étre

remplacé par un groupement alkyle.

90



Les études de Danielle Grée et ses coll.*® dans ce domaine ont permis de développer des
méthodes de synthése permettant la préparation de nouveaux analogues HA 14-1, en
particulier, les modulations de «la partie supérieure » de la molécule (le substituant
cyanoester) et le groupe amino libre qui est apparu trés attractif (figure2.5). Le but des
chercheurs étant de présenter les stratégies mises en place et de préparer quelques nouveaux

analogues sélectionnés HA 14-1.

EtO,C CN
R,
Br CO,Et Br CO,Et
—
O NH, (@) NHR,
HA 14-1 nouvel analogue
Figure 2.5

La synthése du nouvel HA 14-1 est obtenue avec un rendement de 86% via la condensation
du 5-bromosalicylaldehyde avec deux molécules de cyanoacétate en présence de tamis
moléculaires. Différents types de catalyseurs et conditions ont été utilisés pour préparer les

4H-chromenes.
I1.2.4. Activités neuroprotectives :

La maladie d’Alzheimer*! (MA) est la plus fréquente des démences dégénératives
primaires. Cette maladie évolue de fagcon spectaculaire en raison de 1’augmentation de la
longévité de la population. Les caractéristiques de la MA sont des altérations
histopathologiques différentes comme une atrophie marquée du cortex cérébrale avec perte de
la corticale et neurones sous-corticaux, la formation de plaques séniles par I’accumulation de
I’amyloide B(AP) peptides et dégénérescence neuro-fibrillaire composées par des paires de
filaments hélicoidaux de protéines hyper-phosphorylée et dégénérescence neuritique. Les
symptomes neuropsychiatriques associés 4 la MA sont liés & la diminution du nombre de
neurones fonctionnelles récepteurs nicotiniques (AChR) ***, ce qui correspond avec la

sévérité de la maladie au moment du décés**.

Au cours de la derniere décennie, 1’inhibition de la cholinestérase est devenue 1’approche la

plus étudiée et la clinique la plus efficace pour le traitement de la MA*. Les inhibiteurs de la
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cholinestérase (AChEI), tels que le donepezile, la rivastigmine et la galanthamine ont été
approuvés par la FDA (Food and Drug Administration) et la EMEA (Europe, the Middle East
and Africa) pour le traitement des symptomes de la MA*®,

La multifactorielle pathogénése de la MA suggere que les traitements médicamenteux avec
deux ou plusieurs mécanismes d’action, agissant de fagcon complémentaire pourrait étre plus
efficaces pour le patient souffrant de la maladie. En fait, la galanthamine, un médicament
actuellement utilisé pour traiter la MA, est un inhibiteur doux de 1> AChE*’ qui sensibilise la

mort des cellules induite par le p-amyloide (AB) thapsigargine*®®°.

La tacrine , un inhibiteur AChE®® puissant et réversible était le premier médicament approuvé
aux Etats-Unis pour le traitement de la MA, mais il présentait des effets secondaires comme
I’hépato-toxicité®!. La recherche actuelle est axée sur le développement de nouveaux
inhibiteurs AChE avec une meilleure activité et une réduction des effets secondaires
indésirables. La stratégie menant aux médicaments anti-Alzheimer a donné des résultats
excellents et ouvert la voie 4 des progrés importants®2. Dans ce contexte 1’élévation durable de
la concentration cytosolique de 1’ion Ca** conduit 4 une surcharge de Ca?*, ce qui représente
une cause majeure de la dégénérescence neuronale et la mort >, José Marco-Contelles et ses
collaborateurs>* ont entrepris un projet de recherche 4 long terme visant 4 synthétiser une série

de composés congus pour cibler le AChE et les modulations de Ca*" neuronales.

En conséquence ils ont synthétis¢ et évalué un certain nombre de composés hybrides, tels que
[2.19, 2.20] (figure2.6) qui combinent le groupement tétrahydroaminoquinol¢ines présent

dans la tacrine (2.21) avec une pyridine ou un 4H-pyrane.

X
NH, NH,
EIO,C__~ N §
AN = =
Me N N N
2.19 X=F (IC50= 710nM) 220 (IC50=868I1M) Tacrine 2.21

2.22X=H (ICs5,= 820 nM)

Figure 2.6
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Le composé 2.20 permet de bloquer I’absorption de Ca®* induite par la stimulation nicotinique
(63% et 90% d’inhibition) dans les cellules chromafines bovines, plus efficacement que la
tacrine (17% d’inhibition de canaux de Ca?" et une inhibition de 55% de I’absorption de Ca*"

induite par la stimulation nicotiniques) >*.

Ces médicaments ont la capacité de lier 4 la fois les sites actifs et périphériques de I’ AChE et
pourraient empécher 1’agrégation des AP en augmentant la neurotransmission cholinergique.
Tandis que la surcharge de Ca?" joue un rdle crucial en causant la mort des cellules, une
élévation de la concentration cytosolique du Ca*" qui résulte de la dépolarisation chronique

modérée a mis en évidence son efficacité dans la survie de différents types de neurones®>>’.

Afin d’améliorer Iefficacité de ce type de molécules, de nouveaux dérivés ont été préparés

par Contelle et ses collaborateurs (figure 2.7).

X=H, F, CF; ,Me, NO,, OMe

Figure 2.7

Selon la synthése classique des tacrines'*, les nouveaux dérivés tétracycliques peuvent étre
également préparés par le AICI: via la réaction de Fridlander®® entre les 4H-chroménes
polyfonctionnalisés™ et la cyclohexanone (schéma 2.1). Les 4H-chroménes sont des

intermédiaires qui ont été obtenus 4 partir de produits commercialement disponibles.
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Schéma 2.1

I1.2.5. Activités antibactériennes :

Nermier et ses coll.®” ont évalué Iactivité antimicrobienne des composés 2.23, 2.24, 2.25,
2.26 et 2.27-2.30 et les ont testés in vitro par la méthode de diffusion de gélose 4 ’aide de

milieu gélosé Mueller-Hinton de bactéries et de gélose Sabouraud pour les champignons.
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Figure 2.8

Les micro-organismes testés provenaient de la collection de culture au laboratoire de
microbiologie. Il s’est avéré que les composés 2.23 et 2.24 ont montré une activité contre
Staphylococus aureus et Staphylococus epidermidis , tandis que les autres composés 2.26 ,
2.27-2.30 ont montré une forte activité contre tous les micro-organisme testés. La synthése
rapide des 2-amino-4H-pyranes et le 2-amino-5-0xo0-5, 6, 7, 8-tétrahydro-4H-chromenes a été
décrite par Dalip Kumar et ses coll." dans des conditions sans solvant en utilisant 1’oxyde de
magnésium comme catalyseur, ce qui permet d’obtenir de trés bons rendements. Tous les
produits obtenus ont été testés pour une activité antibactérienne in vitro. Il s’est avéré que les

composés 2.31, 2.32, 2.33, 2.34, 2.35, 2.36, 2.37 et 2.38 (figure 2.9) ont montré une
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inhibition plus ou moins compléte de la croissance bactérienne a 128 mg / ml tandis que le

reste des composés présentait une inhibition incompléte.

o
Cl
O O 0
CN CN CN
0 NH, 0 NH, 0 NH,
2 .3 1 2 '3 2 2 . 3 3
/
0 NO,
NO,
0 0 o)
CN CN CN
0) NH, 0 NH, 0) NH,
2.34 2.35 2.36
Cl
OH
0 0
CN CN
0~ TNH, O NH
2.38
2.37
Figure 2.9

Le composé 2.36 s’est montré tres actif en termes de puissance globale, le 2.38 a montré une

inhibition sélective envers P. Putida. Des modifications peuvent étre facilement
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communiquées en modifiant 1’un des trois composants: aldéhyde, composé a-cyano

méthyléne actif et la B-dicétone enolisable.

Mazaahir Kidwai et ses coll.%!

ont rapporté une synthése simple et efficace des 2-amino-
chromeénes en utilisant le K2COs comme catalyseur vert dans un milieu aqueux sous
irradiation micro-ondes. Pour démontrer 1’activité antibactérienne des composés synthetisés,
ces derniers ont été testés in vitro contre les souches de Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa et Staphylococcus aureus, ce qui a permis de prouver leur activité antibactérienne

contre les souches standard de gram négatif et les bactéries de gram positif.
I1.2.6. Activités anti-picornavirus :

Les picornavirus sont une famille de virus & ARN de polarité positif du groupe IV. Ce
sont des virus de petite taille (20 4 30 nm) non enveloppés. Ils comprennent plusieurs agents
pathogenes impliqués dans une vaste gamme de manifestations cliniques qui affectent les
humains ainsi que les animaux. Le Rhinovirus humain (VRC) et les entérovirus (EVs) sont
deux genres apparentés au sein de cette famille de virus. Les VRC représentent les principaux

agents étiologiques du rhume®?.

Plus de 100 virus sérotypes peuvent étre divisés en deux groupes distincts, A et B, sur la base
de leurs sensibilités aux composés de liaison de la capside®> . les preuves croissantes
décrivent le lien entre les infections de VRC et plusieurs complications graves supérieures et
inferieures telles que D’asthme, la bronchite chronique et [I’otite®>. Les entérovirus
comprennent les poliovirus, echovirus et coxsackievirus. Les manifestations cliniques
associées aux EVs proviennent de maladies comme la fiévre, I’éruption cutanée et des
infections potentiellement graves et mortelles, telles que la méningite, 1’encéphalite, la

myocardite, la poliomyélite et la septicémie néonatale®.

Apres ’éradication du poliovirus provenant de pays développés, I’entrérovirus EV-71 a
émergé comme une cause majeure de menace neurologique dans le monde. Bien que EV-71
entraine généralement les maladies de la main, du pied et de la bouche, une infection bénigne
exanthématique survenant principalement chez les jeunes enfants, il est aussi associ¢ avec des
maladies neurologiques aigus y compris la méningite aseptique, paralysie aigue et méme

I’cedéme pulmonaire neurogénique®’.
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Dans les dernic¢res décennies une augmentation significative de EV-71 a été observée et des
épidémies graves ont été signalées dans diverses régions du monde, particulierement dans la

région Asie-pacifique®®’!.

La difficulté du développement d’un nouveau vaccin pour la majorité des picornavirus rend
la recherche de médicaments efficaces une nécessité. Bien que des efforts considérables ont
¢été consacrés a la recherche d’agents efficaces, a ce jour aucun médicament n’a été approuveé
par la FDA pour une utilisation clinique et les soins appliqués aux patients demeurent

symptomatique’?.

Cinzia-Conte et Nicoletta Desideri”® ont rapporté la synthése de nouveaux dérivés de 2H-
chromenes et 4H-chromene-4-one comme agents anti-picornavirus (figure 2.10) ils ont testé

leurs cytoxicité et leurs activité anti-VRC.
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O
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2.39 R 2.40
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2.41 R 242
Figure 2.10

L’intérét considérable représenté par cette classe de composés a poussé les chimistes a
proposer diverses méthodes pour leur synthése. A 1’heure actuelle de nouvelles méthodologies
de synthése des 2H-amino-4H-pyrans sont apparues et continuent de susciter un certain
engouement aupres des chimistes organiciens, comme [’atteste le nombre de publications

correspondantes parues au cours de ces dix derni¢res années.



I1.3. Méthodes de préparation des benzopyranes :

Les benzo[b]pyranes représentent une classe importante de composés organiques 4 cause
leurs propriétés biologiques et pharmaceutiques fort intéressantes’® >, Ils sont souvent utilisés
comme agents anticoagulants, anticancéreux, diurétiques, spasmolytiques,

antianaphylactiques’®”’

, comme ils peuvent étre utilisés comme enhancers cognitifs pour le
traitement des maladies neuro-dégénératives y compris les maladies d’Alzheimer, Huntington
, Parkinson et le syndrome de Down ainsi que pour le traitement de la schizophrénie et la

myoclonie’®7’,

Les 4H-pyranes constituent une série de produits naturels® 8!

par conséquent les 2-amino-
4H-pyranes présentent une activité photochimique®. L’importance pharmacologique et
biologique que représentent ces produits a poussé les chercheurs et universitaires 4 mettre au
point de nouvelles méthodologies impliquant des conditions de réaction plus douces.
L’avantage de ce type de réaction (MCRs) qui se base sur la synthése en une seule étape est

d’atteindre des molécules synthétiques avec un maximum de simplicité et de précision®’.

Les tétrahydrobenzo[b]pyranes sont généralement préparés par une réaction Biginelli-like
(Schéma 2.2). Cette réaction se déroule en une seule étape et implique une condensation qui
fait intervenir trois éléments : un aldéhyde aromatique, le malonitrile et la dimédone en

présence d’un catalyseur a reflux de solvant dans un temps prolongé.

H CN catalyseur CN
P < (]
Ar 0] CN
0] 0]

0~ "NH,

Schéma 2.2

Cette approche a les avantages de la simplicité de mise en ceuvre. Cependant, les rendements
des tétrahydrobenzo[b]pyranes obtenus par cette méthode sont généralement sujets a
controverses. De nombreuses méthodes modifiées sous diverses conditions ont été rapportées
y compris I’emploi de micro-ondes, ultra-sons, 1’électrosynthése et différents types de
catalyseurs. Nous allons décrire dans ce qui suit la préparation des tétrahydrobenzo[b]pyranes
et leurs dérivés en se basant sur les travaux antérieurs rapportés concernant les différentes
méthodes de synthese dont ils sont obtenus.

La condensation de I’aldéhyde, composés méthyléniques actifs comme le malononitrile, le

cyanoacétate d’éthyle complétés avec des composés riches en électrons tels que le phénol, le
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résorcinol et le B-naphtol s’avére étre la voie la plus fiable pour la syntheése des 4H-
benzo[b]pyranes. Saeced et ses coll.* ont rapporté une méthode verte pour la synthése des
tetrahydrobenzo[b]pyranes sous des conditions neutres en utilisant la S-proline comme
catalyseur. La réaction de la dimédone, 1’aldéhyde et le malononitrile s’effectue dans 1’eau
alors que celle qui se réalise avec 1’éthylcyanoacétate se produit dans 1’éthanol aqueux a 50C

(schéma 2.3).

O 0
0]
N CN N H (s)-proline(5mol%) R
<R A)H,0,Ta _
B)EtOH.Aq ,50C
0 ) q, NH,

R=CN, COOEt

Schéma 2.3

Auparavant plusieurs transformations chimiques ont été réalisées par un catalyseur de
transfert de phase®. La réaction 4 trois composants dont I’aldéhyde, le malonitrile et le
a,B-naphtol est catalysée de maniere efficace par le bromure de tétrabutyl ammonium
(TBAB), sachant que 10% de la quantité catalytique de TBAB met en avant les meilleurs

rendements des pyranes (schéma 2.4)%.

0
H <CN N a2 .
el - |
. / _ reflux , H,O R\/\ i,
R
Schéma 2.4

Le potentiel catalytique du catalyseur de transfert de phase a été démontré encore une fois par
Jan-Shou et ses coll®’ en utilisant le bromure d’héxadecyltrimethyl ammonium comme
catalyseur pour la condensation des composants suivant: la dimédone , 1’aldéhyde et le

malonitrile dans I’eau 4 80C-90C. La molécule du tetrahydrobenzo[b]pyrane est supposée Etre

100



le résultat des deux étapes de la condensation, impliquant en premier la condensation de
Knoevenagel entre I’aldéhyde et le malonitrile, ce qui donne la formation de [A] qui est due a
la forte acidité relative aux protons du méthyléne du malonitrile par rapport 4 la dimédone.
L’addition consécutive de Michael de la forme énolique de la dimédone sur le carbone
déficient en électron de la cyanooléfine prend place et enfin la cyclisation conduit au

benzopyrane [B] (schéma2.5).

O
CN
H
" CN
CN ~
CN
A
X
OH o F 0
H
H
CN
- o - . CN
CN
o X \/O\| | 0 fNE
)
CN
O
CN
0 NH,
B
Schéma 2.5

Rahim Hekmatshoar a démontré la synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes en utilisant le sel
du métal sélénate de sodium® dans EtOH/H20 (1 :1). La réaction est supposée étre catalysée

par le HNaSeOa4 qui est formé via la réaction de Na2SeO4 avec I’eau.
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NaQSeO4 + Hz@ NaOH + HNaSeO4
HNaS€O4 + H2@= NaSe(54+ H36

Ar

R
/IL . <R . Na,SeO, | |
H,O/EtOH, refly
0 N 0 0~ TNH,

R= CN (méthode A)
R= CO,Et (méthode B)

Schéma 2.6

Mohammad Sietiof et ses coll® ont utilisé MgO dans le cadre de nombreuses applications.
N.Lingaiah et ses collaborateurs® ont employé le catalyseur d’oxyde mixte Al/Mg pour une

synthése efficace des pyranes polyfonctionalisée (schéma 2.7).

0
Q0 0
OEt CN Methanol 65C CN
H < EtO
’ ' ve
M CN catalyseur d'oxide mixte Al/Mg
) Me 0) NH,
0]
Schéma 2.7

Les réactions organiques en phase solide sont inscrites dans la littérature pour une variété de
synthése hétérocyclique. L’acide barbiturique est I’'un des composants méthyléniques actifs
qui subit une réaction sans solvant et sans 1’utilisation d’un catalyseur externe afin de donner

les dérivés des benzo[b]pyranes rapporté par Gerd Kauppet et coll®! (schéma 2.8)
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Schéma 2.8

La synthése par méthode assistée des micro-ondes représente une méthode importante, car
elle nécessite trés peu de temps pour donner le produit final. Bhuyan et ses collaborateurs®?
ont a rapporté la synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes en une seule étape catalysé par NaBr
sous I’irradiation micro-ondes. La méme technique a été appliquée par Yaun Gao et ses
collaborateurs  pour synthétiser les 7-amino-6-cyano-5H-pyrano[2,3-d]pyrimidine-

2,4[1H,3H]-diones et les benzo[b]pyranes en ajoutant le catalyseur.

L’utilisation des liquides ioniques réutilisables altére 1’utilisation des solvants organiques®.

De maniére favorable Shaabani et ses coll.”® ont effectué la condensation 4 trois composants
dont 1’aldéhyde, le malonitrile et le 4-hydroxycoumarine dans le TMGT (trifluoroacetate de
1,1,3,3-N,N,N',N'-tétraméthylguanidinium) comme solvant. De trés bons rendements ont été

obtenus via cette réaction (schéma2.9).

NH,
R
0 OH O X
CN
H N, < TMGT X
R 100C
O O O O
R=CN, COOEt

Schéma 2.9

L’hydrogénophosphate de diammonium®® agit comme catalyseur dans 1’éthanol, une variété

de composés méthyléniques actifs répondent 4 cette méthode. L utilisation de I’iode est tout a

17

fait courante dans la synthése organique. Bhos ile et ses coll.”’ ont rapporté la synthése des
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tétrahydrobenzo[b]pyranes en utilisant le systéme catalytique [./DMSO. Cette méthode a des
limites en raison de 1’utilisation de solvants organiques, la haute température et un temps de

réaction plus long (schéma 2.10) .

0O O Ar
CN
ArCHO + + NC—CHy—CN _12/DMSO
0 0 NH,
Schéma 2.10

Sastry et ses coll.”® ont utilisé un acide le Lewis, le CeCls dans un mélange de solvant
EtOH/H20 sous reflux. L’utilisation détournée de la base comme catalyseur dans la synthése
des tétrahydrobenzo[b]pyranes a été rapportée par Fotouhi et ses collaborateurs” dans des
conditions électrochimiques et Ji-Tai et Dalip Kunlar ont employé la D,L-proline et MgO
comme catalyseur pour la synthése des pyrano[2,3-c]pyrazoles et les dérivés des pyranes

respectivement! %0101,

Des rapports antérieurs ont relevé 1’utilisation du fluorure comme catalyseur dans la synthése
des pyranes en une seule étape. Wang et Wang ont rapporté ’utilisation des sels du fluorure
pour la synthése des méme molécules'®* 1%, L’irradiation micro-ondes, les ondes ultrasonores
sont aussi capables d’apporter cette transformation sans I’utilisation d’aucun catalyseur :

Cette méthode a été rapportée par Tu et Li respectivement!%3-106,

197 ont rapporté une méthode efficace et pratique pour la synthése des

Fotouhi et ses coll.
tetrahydrobenzo[b]pyranes dans laquelle ils utilisent la base électrogénérée de 1’anion du
malonitrile dans une condensation entre un aldéhyde aromatique, un composé¢ méthylénique
actif et la dimédone en une seule étape. En effet cette électrolyse est effectuée a courant
constant (10 mA) (vitesse d’électrolyse constante) dans une cellule non divisée contenant une
¢lectrode de platine utilisée comme cathode et une anode sacrificielle en magnésium pour
éviter les réactions électrochimiques secondaires. Cette électrolyse en cellule non divisée est
effectuée a température ambiante dans de I’acétonitrile comme solvant et a permis d’atteindre

des rendements de 1’ordre de 96%, par contre, elle est relativement lente (4-5h) (schéma

2.11).
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CN
Nc—CHz—CN + ArCHO + M
10 mA
o) O NH,

Schéma 2.11

1%0ont effectué la synthése des 4H-benzopyranes sous reflux dans 1’éthanol

Kaktar et ses coll.
via la condensation du benzaldéhyde, du malonitrile et de la dimédone avec le ZnO-beta
zeolite comme catalyseur peu couteux, efficace et facile 4 manipuler : les rendements des

produits obtenus sont bons 4 excellents avec des temps de réaction courts (schéma 2.12).

X CN Zn0-beta zeolite
| " - (

EtOH , reflux
A o ON

Schéma 2.12

Zheng et Li'” ont rapporté I’utilisation du triéthylénetétraammonium trifluoroacetate comme
catalyseur dans la condensation d’ un aldéhyde , malonitrile et le composé cyclique 1,3-dioxo
dans un milieu aqueux en obtenant comme résultat les 2-amino-4-aryl-3-cyanopyranes

(schéma 2.13).
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CN NH,

Schéma 2.13

Une méthode simple et efficace pour la synthése des dérivés des 2-amino-4-aryl-3-cyano-5-
oxo-4H-5, 6, 7, 8-tetrahydrobenzo[b]pyranes utilisant le bromure hexadecylmethylbenzyl
ammonium (HDMBAB) comme catalyseur a été décrite et rapportée par Tong-Shou Jin et
ses coll.'"’. Cette méthode a plusieurs avantages: la facilite dans la manipulation, des
conditions douces ainsi que des rendements ¢levés en plus de 'utilisation de H2O solvant vert

(schéma 2.14).

O Ar
0 0 CN
CN ypMBAB
+ ArCHO + < _—
H,0
CN 0 NH
R

R R
R=H ,CH,
Schéma 2.14
Pore et ses coll.''" ont rapporté une synthése efficace et rapide en une seule étape des

tétrahydrobenzo[b]pyranes via une réaction 4 trois composants dans 20 % d’éthanol en
utilisant le phosphate de potassium anhydre comme catalyseur a4 température ambiante. Les
principaux avantages de cette méthode sont 1I’obtention des rendements €levés avec des temps
de réaction courts, un catalyseur peu toxique et la purification des produits est faite par simple

recristallisation dans 1’éthanol (schéma 2.15).
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CN
o CN
n n < K;PO, ,Ta
HOH + EtOH R'
R H o 0 CN g0 :20 0 NH,

Schéma 2.15

L’hypochlorite de sodium est un catalyseur efficace pour la synthése des derivés de

1112

tétrahydrobenzo[b]pyranes, une méthode verte qui a été appliquée par Niralwad et ses col

(Schéma 2.16).

CHO 0
CN
X NaOCl
| ' '
/ = CN 0

Schéma 2.16

Les réactifs sur supports solides, tel que 1’acide sur gel de silice sont des catalyseurs qui se
sont imposés dans la synthése organique pour leurs propriétés fort intéressantes. Davoodnia et
ses coll.'® ont rapport¢é une méthode simple et efficace pour la synthése des
tétrahydrobenzo[b]pyranes dans 1’eau en utilisant le PPA-SiO2 comme catalyseur (schéma

2.17).

(0]
(0] CN
CN :
N )k + < PPA-SiO,
Ar H Eau, Reflux
o CN 0~ "NH,

Schéma 2.17
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Le bromure de sodium a été utilisé et rapporté par Devi et Pulak!'* dans la cyclocondensation
de trois composants : 1’arylaldéhyde, 1’alkyle nitrile et la dimédone. Cette réaction a été
effectuée sous I’irradiation micro-ondes afin de donner les tétrahydrobenzo[b]pyranes

fonctionnalisés avec des rendements excellents. (Schéma 2.18)

O O Rl
R2
M.O
RICHO + R’CH,CN + -
NaBr
o) 0 NH,
R'= C¢H; R?>=CN
R'=4-Cl-C¢H, R?= CO,C,H;
R'=4-O,N-C¢H, R?>=CONH,
R'=4-CH;0-C(H,
Schéma 2.18

Les liquides ioniques ont été introduits comme moyen alternatif dans les réactions vertes.
Aujourd’hui leur role est devenu important dans I’évolution des réactions comme catalyseur.
Le grand nombre de cations et d’anions peut atteindre un vaste éventail de caractéristiques

physiques et chimiques.

Les perspectives d’utilisation de liquides ioniques sont vastes. Un certain nombre de liquides
ioniques aux propri€tés uniques ont été mis au point et appliqués pour catalyser de nombreux

types de réaction. Salvi et ses coll.'"®

ont rapporté la synthése et 1’utilisation d’un liquide
ionique basique fonctionnalisé 4-amino-1-(2,3-dihydroxypropyl)pyridinium
hydroxide[ADPPY] comme catalyseur dans la synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes sous
des conditions douces. Le produit désiré peut étre séparé directement & partir du mélange
réactionnel avec une grande pureté. Seulement 10% du catalyseur était nécessaire avec un

temps de convertion de 10 minutes. Le liquide ionique utilisé peut €tre régénéré et recyclé

plusieurs fois sans perdre son activité (schéma 2.19).

NH,
| + CI/Y\OH—> HN— G}N OH ——  H;N—( ;N/G\K\OH
Sy OH 60-65C St gy

d 1
ASH OH Echange d'ion
[ADPPY][CI] [ADPPY][OH]
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CN CN

liquide ionique
Ar-CHO + + >

T.a R,
CN'R; o " 0~ TNH,
R, 2

Schéma 2.19 : synthese des tetrahydrobenzo[b]pyranes

Bathod et ses coll.''® ont rapporté une série de CeitMgxZr1xO2 mélangés d’oxydes métalliques
avec différents rapports molaires qui ont été préparés par Co-précipitation simple et ont été
caractérisés par diffraction des rayon X et ont été testés pour une activité catalytique dans la
synthése des dérivés des tétrahydrobenzo[b]pyranes 4 I’aide d’une réaction a trois
composants dans 1’éthanol. La meilleure activité catalytique a été obtenue avec le

CeiMgxZr1x0Os2.

CHO O

N CN . Ce Mg, Zr, 0,
‘ < Ethanol , reflux
/ = CN 0

Schéma 2.20

Une nouvelle méthode de préparation des tétrahydrobenzo[b]pyrans via une réaction one-pot
a trois composants a été proposée par Ghanem et Coll'!”. Leur méthode consiste a utiliser La
triphénylphosphine comme catalyseur dans une synthése a composants multiples en une seule
étape, en faisant réagir le benzaldéhyde 1a avec la dimédone 2, le malonitrile 3 dans les
proportions respectives 1/1/1 a reflux d’eau comme solvant, en présence de 15 mol % de
triphénylphosphine. Les rendements des tétrahydrobenzo[b]pyranes (THPs) sont bons a
excellents. Cette nouvelle approche a I’avantage de la simplicité de mise en ceuvre, des temps
de réaction courts, des rendements élevés et une pollution minimale de I’environnement

(Schéma 2.21)
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H CN CN
/g N N < PPh; 15mol%
R © 0o o CN H,0, Reflux o] NH,

Schéma 2.21

1.18 ont décrit une autre méthode en utilisant le nitrate de Nickel

B. Boumoud et col
hexahydrate (Ni(NO3)2.6H>0) comme catalyseur via une réaction one-pot a 3 composants. La
réaction est menée a reflux d’eau comme solvant et les tétrahydrobenzo[b]pyranes ont été
obtenus avec d’excellents rendements (de I’ordre de 98% pour le furaldéhyde) en un temps

approximatif de 20 min. (Schéma 2.22)

O Ar
CN
/IL . <CN . J/ii Ni(NO3),.6H,0 10mol% ‘ ‘
H,0, reflux
Ar” 0 CN 4 0 2 0~ "NH,

Schéma 2.22
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I1.4. Résultats et discussion:

I1.4.1. Préparation des Tétrahydrobenzo[b]pyranes :

Les acides arylboroniques ont été utilisés comme catalyseurs dans des réactions multiples
telles que la formation des éthers''®, la 1,3-transposition des alcools allyliques'?® |,

22

cycloadditions de diels alder'?! | la cycloaddition dipolaire'?> et I’amidation des acides

carboxyliques'?*-1?°. L’acide phenylboronique a été utilisé récemment par notre équipe dans la

126,127

réaction de Hantszch et Biginelli comme catalyseur non toxique , peu couteux , et facile

4 manipuler.

Aujourd’hui nous allons rapporter son activité catalytique dans la synthése des
tétrahydrobenzo[p]pyranes 4 en une seule étape entre un aldéhyde aromatique 1, la dimédone
ou 1,3-cyclohéxanedione 2 et le malonitrile ( ou cyanoacétate d’éthyle) 3 sous reflux

EtOH/H20 (schéma 2.23).

1
0 0 3 O R 3
i <R PhB(OH), 5mol % | R
+ + >
R0 EtOH/H,0
R?> R? CN Reflux_ R? 0" NH,
la-u 2a-b 3a-b 4a-u

Schéma 2.23

Dans le but d’optimiser les condditions, nous avons étudié¢ la réaction du benzaldéhyde 1a
avec la dimédone 2a, le malonitrile 3a et 20mole% de I’acide phénylboronique sous

différentes conditions.

Dans un premier temps nous avons testé 1’effet de plusieurs solvants & des températures
différentes et nous avons constaté que la réaction effectuée dans un solvant aprotique polaire
tels que le CH3CN a donné les 4H-Benzopyranes 4a correspondant aprés 6h sous reflux avec
un rendement modeste (tableau 2.1 , entrée 1). Cependant, les réactions sous reflux de
solvants protiques tels que H2O ou EtOH ont données un rendement meilleurs (entrées 2 et
3) .On note par ailleurs que les réactions effectuées a température ambiante d’une durée de 3

jours (entrée 4) et sans solvant & 80C (entrée 5) ont fourni de faibles rendements.
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Le mélange EtOH/H20 4 50% s’est avéré le meilleurs solvant pour cette condensation en

terme de rendement et de temps de réaction (entrée 6).

Nous avons par la suite évalué la quantité catalytique requise de I’acide phenylboronique ,
quand celle-ci est en décroissement de 20mol &4 10 mol %, le rendement augmente de 85 &
88% (entré 7). L’utilisation de 5 mol% d’acide phenylboronique maintient le rendement a
88% , Donc cette quantité est suffisante pour favoriser la réaction . En la présence d’une
quantit¢ plus importante que celle-ci ni le temps ni le rendement sont amélioré
(entrées 9 , 10). Le meilleurs résultat est celui obtenu avec 5mol% du catalyseur dans un

mélange de solvant EtOH/H20 4 50% sous reflux (entrée 8).

En comparaison avec 1’acide phenylboronique, I’utilisation de Ph-CH=CH-B(OH)2 comme
catalyseur dans cette réaction a démontré un bon effet catalytique en donnant des rendements
satisfaisants (entréell) . en revanche les autres catalyseurs acides de Lewis tels que le

CeCl3.7H20 ont donné de faible rendements (entrée 12).

Tableau 2.1: Optimisation de la reaction sous differentes conditions.?

Entrée Solvant Catalyseur (mol %) Temps (h) Temp. (°C) rendements (%)

1 CH;CN PhB(OH)» 20 6 Reflux 38
2 H,O PhB(OH)» 20 1 Reflux 75
3 EtOH PhB(OH), 20 3 Reflux 61
4 EtOH PhB(OH); 20 72 Ambiante 10
5 - PhB(OH); 20 6 80 54
6 EtOH/H,O PhB(OH)» 20 0.5 Reflux 85
7 EtOH/H,O PhB(OH); 10 0.5 Reflux 88
8 EtOH/H,O PhB(OH), 5 0.5 Reflux 88
9 EtOH/H,O PhB(OH), 50 0.5 Reflux 83
10 EtOH/H,O PhB(OH)» 100 0.5 Reflux 83
11 EtOH/H,O Ph-CH=CH-B(OH), 5 0.5 Reflux 85
12 EtOH/H,O CeCl3,7H,0 5 0.5 Reflux 57

 Les réactions sont menées par la condensation du benzaldehyde 1a (1 équiv.), la dimedone
2a (1 équiv.), et le malonitrile 3 (1 équiv.). ® Rendements en produits purs.
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Tout les rendements des produits obtenus par cette réaction sont bons & excellents et toute une
librairie d’aldéhydes aromatiques contenant des groupements électro-attracteurs et électro-
donneurs a été utilisée (tableau 2.2).

Tableau 2.2 :Synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes 6a-u par la condensation des aldéhydes, malonitrile ou
cyanoacétate d'éthyle et la dimédone ou la 1,3-cyclohexanedione en utilisant le PhB(OH), comme catalyseur a

reflux du mélange H,O:EtOH (1:1).

o o O R
i R PLB(OH), Smol % | R?
+ + < >
la-u 2a-b 3a-b 4a-u
Entrée R! R? R? Temps (h)  Produits rend(izents P; (°C) Mesuré P; (°C) Rapporté
1 Ce¢Hs Me CN 0.5 4a 88 236-238 234-235
2 4-Me-CsHa Me CN 0.5 4b 65 215-218 210-212
3 4-MeO-C¢Hy Me CN 0.5 4c 87 204-205 200-201
4 2-MeO-CsH4 Me CN 0.5 4d 81 194-196 195-197
5 4-(NO;)-CsHy4 Me CN 0.5 4e 88 180-182 177-178
6 3-(NO»)-CsH4 Me CN 0.5 4f 85 210-212 213-215
7 4-(OH)-CeH4 Me CN 0.5 4g 84 216-218 213-214
8 4-(Br)-CsH4 Me CN 0.5 4h 86 199-200 207-208
9 4-(C1)-C¢Ha Me CN 0.5 4i 84 207-209 209-210
10 3-(C1)-CeH4 Me CN 0.5 4j 70 228-229 230-232
11 4-Me;N-CeHy Me CN 0.5 4k 86 218-220 217-218
12 C¢Hs-CH=CH- Me CN 0.5 41 74 208-210 205-207
13 2-Furyl Me CN 0.5 4m 85 222-224 226-228
14 4-MeO-C¢Hy H CN 0.5 4n 72 198-200 190-192
15 4-(NO,)-CsHs H CN 0.5 40 76 240-241 235-237
16 4-(C1)-CsHy H CN 0.5 4p 61 229-230 225-227
17 CH; Me CN 2 4q 43 177-179 171-173
18 CH;CH; Me CN 2 4r 41 193-194 190-194
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19

20

21

(CH;).CH Me CN 2.5 4s 38 154-156 156-157
3-(NO2)-CsHy Me COEt 1 4t 80 170-172 179-181
4-(Cl)-C¢Ha Me CO.Et 1 4u 65 155-157 157-159

Rendements en produits purs.

Cette réaction de condensation 4 trois composants a également été effectuée avec les
aldéhydes hétéroaromatiques tels que le 2-furaldehyde et a donné le produit correspondant
avec un bon rendement (entré¢ 13) . L’étude de cette réaction a été ¢largie en remplagant la
dimédone 2a avec la 1,3-cyclohéxanedione 2b et différent 4H-Benzopyranes ont été obtenus

avec de bons rendements (entrées 14-16).

Cependant les aldéhydes aliphatiques tels que 1’acetaldehyde, le propionaldehyde et
I’isobutyraldehyde demande plus de temps pour aboutir aux produits attendus avec des
rendements modérés (entrée 17-19). Dans tous les cas, le produit final a été refroidi et versé

sur I’eau glacée , isolé par simple filtration et purifié par recristallisation dans I’EtOH.

Nous proposons le mécanisme suivant pour cette réaction, nous avons constaté que sous
reflux pendant 30 minutes dans I’EtOH/H20 (1/1) sans 1’acide phenylboronique, le
malonitrile réagit quantitativement avec 1’aldéhyde aromatique 1 via la transformation de
Knoevenagel, tandis que seulement une petite quantité de 4 a ét¢ produite dans de telle
condition. Le 1,3-dicarbonyl serait donc activé en premier par I’acide phenylboronique pour
donner le borone enolate 2. L’addition de ce dernier 4 I’arylidenemalonitrile S nous conduira a

la formation du 6.

Aprés une déborylation spontanée qui se produit généralement lorsqu’un groupe boré est en
position alpha du groupement cyano ou céto, la tautomerisation et la cyclisation
intramoléculaire nous donnent le produit final 4 (schéma 2.24). Avec les résultats ci-dessus
on peut réaliser que ’acide phenylboronique catalyse seulement la seconde étape de cette

réaction.
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Schéma 2.24

Tous les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques IR, RMN'H,
RMN!3C. Les résultats spectroscopiques IR ont été comparés avec ceux de la littérature et
sont en parfait accord : ils représentent 5 bandes importantes qui caractérisent le produit, la
premiére est entre 3382-3421 cm™! et indique la présence d’une fonction amine, la deuxiéme
bande est dans I’intervalle de 2962-2981 cm™ et représente le C-H. Une autre se situe entre
2183-2194 cm™! pour le CN et les deux derniéres bandes sont entre 1620-1689 cm™ et 1346-
1380 cm™! indiquant respectivement la présence du groupement carbonyle conjugué et le CO

cyclique.

Les spectres de la RMN'H que nous avons obtenus ont confirmé la structure des produits
finaux et sont également en parfait accord avec ceux de la littérature. On constate que les
protons du noyau aromatique sont observés dans ’intervalle de [6.64 -8.11] ppm, dont la
multiplicité varie d’un composé 4 1’autre et ce suivant le substituant sur le noyau aromatique.
Les protons de la fonction amines apparaissent entre [6.26- 7.08] ppm sous forme d’un
singulet, tandis que le proton H-Cs résonne sous forme de singulet mais moins déblindé a
environ [4.01 -4.80] ppm, I’apparition importante de ces deux pics confirme la formation du
produit. Les protons de 1’'un des méthylénes apparaissent sous forme de singulets dans

I’intervalle de [2.52-3.50] ppm suivis du signal des protons de C-6 qui est sous forme de deux
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doublets situés entre [2.14 -2.84] ppm et [2.06- 2.23] ppm avec une constante de couplage de
I’ordre de 16.1 Hz.

On note également dans la zone des champs forts 1’apparition de deux signaux sous forme de
singulets correspondant au proton des méthyles et qui sont dans les environ de [1.05] ppm et

[0.95] ppm.

Spectroscopie RMN 13C : L’examen des spectres RMN '*C nous a permis de distinguer un
pic a [195.6-196.3] ppm, celui-la ne peut correspondre qu’au groupement CO qui sort
habituellement dans cette zone du champ faible. Les carbones de 1’hétérocycle aromatique
apparaissent entre 126.5 et 150.5 ppm, le C2 et CN sont les plus déblindés ils apparaissent
vers 158.9 ppm et 120.5 ppm respectivement. Quand aux carbones des groupements

méthyles ils sortent vers le champ fort a [28-29] ppm et a [26.8-27.8] ppm respectivement.
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Tableau 2.3: Données de RMN'H (déplacements chimiques et constantes de couplage) des térahydrobenzo[b]pyranes

0 R!
R3
R? |
R? 0~ "NH,
Produit R! NH: C4-H R? R} 2 CH:
4a 7.37-7.24 (m,2H),7.21-7.13(m,3H) 7.03(s,2H,NH2) 4.18(s,1H) 1.05(s,3H), 0.96(s,3H) - 3.37(s,2H), 2.23(d,J=16.1Hz,1H),2.13(d, J=16.1Hz,1H)
4b 7.10(d, J=8Hz, 2H), 7.03(d, J=8Hz, 2H) 6.95(s,2H,NH2) 4.13(s,1H) 1.03(s,3H), 0.95(s,3H) - 2.51(s,2H), 2.24(d, J=16.1Hz,1H), 2.26(d, J=16.1, 1H)
4c 7.03(d,J=8Hz, 2H), 6.81(d, J=8Hz, 2H), 3.96(s,3H) 6.93(s,2H,NH2) 4.10(s,1H) 1.01(s,3H),0.93(s,3H) - 2.48(s,2H), 2.23(d,J=16.1Hz,1H), 2.06(d,J=16.1Hz,1H)
4d 7.09-6.98 (m,1H), 6.96-6.89(m,1H),6.84-6.76(m,2H) 6.26(s,2H,NH2) 4.51(s,1H) 1.05(s,3H), 0.95(s,3H) - 3.37(s,2H), 2.14(d,J=16.1Hz,1H),2.08(d, J=16.1Hz,1H)
4e 8.16(d,J=8Hz, 2H), 7.47(d,J=8Hz, 2H) 7.22(s,2H,NH2) 4.37(s,1H) 1.04(s,3H),0.96(s,3H) - 3.38(s,2H),2,24(d,J=16.1Hz,1H),2.14(d,J=16.1Hz,1H)
af 8.07-8.09 (m,1H), 7.98-7.99(m,1H), 7.66- 7.18(s,2H,NH2) 4.42(s,1H) 1.04(s,3H),0.96(s,3H) - 2.55(s,2H),2.28(d,J=6.1Hz,1H),2.13(d,J=16.1Hz,1H)
7.68(m,1H),7.61-7.64(m,1H)
4g 6.90(d,J=8Hz,1H),6.64(d,J=8Hz,2H) 6.41(s,2H,NH2) 4.09(s,1H) 1.03(s,3H), 0.95(s,3H) - 3.50(s,2H),2.22(d,J=6.1Hz,1H),2.14(d,J=16.1Hz,1H)
4h 7.32(d,J=8Hz,2H),7.26(d,J=8Hz,2H) 7.02(s,2H,NH2) 4.20(s,1H) 1.02(s,3H), 0.94(s,3H) - 3.35(s,2H),2.24(d,J=6.1Hz,1H),2.10(d,J=16.1Hz,1 H)
4i 7.17(d,J=8Hz,2H),7.14(d,J=8Hz,2H) 6.49(s,2H,NH2) 4.21(s,1H) 1.04(s,3H), 0.95(s,3H) - 3.32(s,2H),2.15(d,J=6.1Hz, 1H),2.11(d J=16.1Hz,1H)
4j 7.11-7.37(m,4H) 7.07(s,2H,NH2) 4.20(s,1H) 1.02(s,3H), 0.94(s,3H) - 2.51(s,2H),2.24(d,J=6.1Hz,1H),2.10(d,J=16.1Hz,1H)
4k 6.93(d,J=8Hz,2H),6.74(d,J=8Hz,2H), 2.84(s, 6H) 6.74(s,2H,NH2) 4.05(s,1H) 1.04(s,3H), 0.96(s,3H) - 2.49(s,2H),2.84(d,J=6.1Hz,1H),2.18(d,J=16.1Hz,1H)
41 7.37-7.39(d,J=8.7Hz,2H),7.29-7.31(m,2H),7.20- 7.06(s,2H,NH2) 4.01(s,1H) 1.03(s,3H), 0.96(s,3H) - 2.51(s,2H),2.29(d,J=6.1Hz,1H),2.23(d,J=16.1Hz,1H)
7.23(m,1H),6.10(m,CH=CH)

4m 7.48(s,1H),6.32-6.33(dd, 1 H),6,05(d,1H) 7.08(s,2H,NH2) 4.33(s,1H) 1.04(s,3H), 0.99(s,3H) - 2.50(s,2H),2.30(d,J=6.1Hz,1H),2.15(d,J=16.1Hz,1H)
4n 6.93(d,J=8Hz, 2H), 6.61(d, J=8Hz, 2H), 3.86(s,3H) 6.74(s,2H,NH2) 4.05(s,1H) 2.63-2.52(m,1H),2.28- - 3.49(s.2H),2.04-1.83(m,2H)

2.25(m,1H)
40 8.10(d,J=8Hz,2H),7.37(d,J=8Hz,2H) 6.63(s,2H,NH2) 4.37(s,1H) 2.60-2.51(m,1H),2.27- - 3.28(s.2H),2.05-1.85(m,2H)

2.24(m,1H)
4p 7.22(d,J=8Hz,2H),7.12(d,J=8Hz,2H) 6.20(s,2H,NH2) 4.65(s,1H) 2.65-2.53(m, 1H), 2.30- - 3.39(s.2H),2.09-1.88(m,2H)

2.26(m,1H)
4q 1.09(s,3H) 5.83(s,2H,NH2) 3.27-3.16(m,1H) 1.02(s,3H), 1.01(s,3H) - 2.29(s,2H),2.18(s,2H)
4r 1.53-1.40(m,2H),0.66(t,J=7.2Hz,3H) 6.16(s,2H,NH2) 3.26-3.21(m,1H) 1.08(s,3H), 1.06(s,3H) - 2.31(s,2H),2.18(s,2H)
4s 3.11(d,J=3.1Hz,1H),0.90(d,J=6.8Hz,3H),0.64(d,]=6.8 6.37(s,2H,NH2) 1.77-1.70(m, 1 H) 1.07(s,3H), 1.04(s,3H) - 2.35(s,2H), 2.18(s,2H)

Hz,3H)
4t 8.11(m,1H), 6.31(s,2H,NH2) 4.80(m,1H) 1.10(s,3H), 0.98(s,3H) 4.03(q,J=7Hz,2H), 2.48(s,2H),2.27(d,J=16.1Hz,1H),2.15(d,J=16.1Hz, 1 H)
7.97(d,J=8Hz,1H),7.62(d,J=8Hz,1H),7.38(t,]=8Hz,1H 1.15(t,J=7Hz, 3H)
)

4u 7.22(d,J=8Hz,1H),7.12(d,J=8Hz,2H) 6.20(s,2H,NH2) 4.65(m,1H) 1.08(s,3H), 0.95(s,3H) 4.02(q,J=7Hz,2H), 2.40(s,2H),2.23(d,J=16.1Hz,1H),2.13(d,J=16.1Hz,1H)

1.14(t,J=7Hz, 3H)
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Tableau 2.4: Données de RMN'3C (déplacements chimiques et constantes de couplage) des tétrahydrobenzo[b]pyranes.

R3
NH,

THP CO C Carom. Cs Cy C CN 2 CH; 2 CH; Csa Caa Ar
4a 195.6 | 158.5 | 144.7-126.5 58.2 387 | 314 | 119.7 | 284 268 50.0 35.6 162.5 | 112.7 -
4b 196.1 1589 | 142.2-127.5 58.9 394 | 32.1 120.2 28.8 272 50.4 40.5 162.7 | 1133 21
4c 196.3 | 159.1 158.6-114.3 59.3 354 | 324 | 1204 29.1 275 50.7 403 162.8 | 113.7 55.7
4d 1959 | 159.2 | 157.5-111.3 58.6 32.1 | 30.7 | 120.2 20.1 272 50.6 402 163.1 112.5 55.7
4e 196.2 | 159.0 | 152.7-124.1 57.4 36.1 | 323 | 119.8 | 28.7 274 50.2  40.0 163.6 | 112.1 -
4f 196.2 | 159.1 148.2-122.2 57.6 394 | 322 | 119.8 | 287 272 | 503 404 163.6 | 112.2 -
4g 196.0 | 158.6 | 156.2-115.3 59.9 35.0 | 32.1 120.2 | 29.0 274 | 50.6 40.2 162.0 | 113.9 -
4h 196.2 | 158.8 | 141.4-115.3 58.6 35.6 | 323 | 120.1 28.7 273 50.5 35.0 163.0 | 113.2 -
4i 1959 | 158.8 | 143.3-128.4 58.9 35.1 | 32.1 119.8 | 283 275 50.5 40.0 1624 | 113.1 -
4j 196.3 | 159.2 | 147.7-126.6 58.3 36.0 | 325 | 120.1 289 275 50.6 403 163.8 | 112.8 -
4k 196.0 | 158.1 149.5-128.2 59.5 39.5 | 322 | 1203 | 29.0 273 50.6 402 | 162.1 112.6 -
41 196.0 | 159.1 149.5-128.2 55.5 39.5 | 322 | 1203 28.0 273 50.6  40.2 162.1 112.6 -
4m 1959 | 159.7 | 155.7-105.0 55.4 394 | 322 | 120.5 28.8 27.6 503 404 | 163.7 | 110.5 -
4n 196.4 | 158.1 149.5-128.7 59.5 349 | 322 | 120.2 29.0 27.3 50.6 40.2 162.7 | 114.8 55.6
40 196.0 | 1589 | 152.0-123.6 57.8 39.6 | 359 | 1195 27.1 20.1 | 366 359 | 164.8 | 113.6 -
4p 196.3 | 1583 | 143.3-128.4 58.9 33.1 | 32.1 119.8 283 27.5 50.5 40.0 168.9 | 113.1 -
4q 201.5 | 163.6 - 64.8 33.5 | 327 | 1248 322 295 55.5 36.7 166.7 | 119.7 274
4r 201.3 | 164.9 - 61.3 35.1 | 339 | 125.1 32.1 32.0 55.5 36.7 168.1 117.6 31.8-13.6
4s 201.1 166.1 - 58.1 34.1 | 327 | 1262 | 30.6 25.1 55.5 402 1684 | 118.8 21.7
4t 196.5 | 158.6 | 148.7-123.5 59.2 34.6 | 324 | 119.7 26.8 14.2 50.0 40.7 | 1623 | 112.7 -
4u 1959 | 158.8 | 143.3-128.4 58.9 35.1 | 32.1 119.8 28.3 275 50.5 400 | 1624 | 113.1 -
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I1.5. Conclusion:

Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés a la synthése des tétrahydrobenzo[b]pyranes.
L’intérét de ces molécules est qu’elles possédent des propriétés pharmacologiques et

biologiques remarquables.
La démarche adoptée a consisté a

e présenter le noyau pyrane ;

e développer les propriétés pharmacologiques et biologiques de ces produits.

e cexaminer leurs différentes méthodes de préparation.
Notre recherche a consisté & mettre au point une nouvelle voie d’accés aux
tétrahydrobenzo[b]pyranes en utilisant comme nouveau catalyseur ’acide de Lewis qui est
I’acide phénylboronique. Ce dernier est un catalyseur qui a la particularité d’étre non toxique,
peu colteux et facile a manipuler. Les rendements des produits obtenus a I’aide de cette

méthode sont bons a excellents.
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I1.6. Partie expérimentale:

Un mélange d’aldéhyde (Immol), de cyclohexane-1,3-dione ou de dimédone (1mmol), de
malonitrile ou de cyanoacetate d’éthyle (1mmol) et I’acide phenylboronique (5mmol%) est
chauffé 4 reflux dans 6 ml EtOH/H20 (1/1) pendant 30 minutes (la réaction est suivie par
CCM). Aprés I’achévement de la réaction, le mélange est refroidi &4 température ambiante et
ensuite versé sur de I’eau glacée tout en maintenant I’agitation pendant 10 minutes. Le solide

obtenu est filtré, lavé avec 1’eau glacée et purifié par recristallisation dans EtOH 95%.

Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopique IR, RMN'H,

RMN3C ainsi que leurs points de fusion.

(4a):2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-phényl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, em™) v: 3402, 2966, 2195, 1651, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 7.37-7.24
(m, 2H), 7.21-7.13 (m, 3H), 7.03 (s, 2H, NH), 4.18 (s, 1H ), 3.37 (s, 2H), 2.23 (d, J=16.1Hz,
1H), 2.13 (d , J=16.1Hz , 1H), 1.05 (s ,3H) , 0.96 (s, 3H) ; *C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds)
5:195.6, 162.5 , 158.5, 144.7 , 128.3, 127.1, 126.5, 119.7, 112.7, 58.2, 50.0, 38.7, 35.6, 31.4,
28.4,26.8.

(4b):  2-Amino-7,7-dimethyl-5-oxo-4-(4-méthylphényl)-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

H;C

IR (KBr, em™) v: 3425, 2956, 2191, 1675, 1367; 'H NMR (250 MHz, DMSO-djs) 6: 7.10 (d,
J=8Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8 Hz, 2H), 6.95 (s, 2H, NHa) , 4.13 (s, 1H ), 2.51 (s, 2H), 2.24 (s,
3H), 2.26 (d, J=16.1Hz , 1H), 2.10 (d, J=16.1Hz ,3H) , 1.03 (s, 3H), 0.95(s, 3H) ; *C NMR
(62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 196.1, 162.7 , 158.9, 142.2 , 136.1, 129.3,127.5, 120.2, 113.3, 58.9,
50.4, 40.5,39.4, 32.1, 28.8, 27.2, 21.0.
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(4¢): 2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-(4-méthoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

H,C
H,C

IR (KBr, cm!) v: 3175, 2968, 2187, 1681, 1367; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 7.03 (d,
J=8.1Hz, 2H), 6.93 (s, 2H, NH), 6.81 (d, J=8.1Hz, 2H), 4.10 (s, 1H), 3.69 (s, 3H, OCHs),
2.48 (s, 2H), 2.23 (d, J=16.1Hz , 1H), 2.06 (d , J=16.1Hz , 1H), 1.01 (s ,3H) , 0.93 (s, 3H):;
13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) &: 196.3, 162.8 , 159.1, 158.6 , 137.5, 128.8, 120.4,
114.3,113.7, 59.3, 55.7, 50.7,40.3, 35.4, 32.4, 29.1, 27.5.

(4d): 2-Amino-4-(2-méthoxyphenyl)-7,7-diméthyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile

IR (KBr, cm! ) 3390, 2962, 2191, 1620, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 7.09-6.98
(m, 1H), 6.96-6.89 (m, 1H), 6.84-6.76 (m, 2H), 6.26 (s, 2H, NH2), 4.51 (s, 1H), 3.75 (s, 3H,
OCH3), 3.37 (s, 2H), 2.14 (d, J=16.2Hz, 1H), 2.08 (d, /=16.2Hz, 2H), 1.05 (s, 3H), 0.95 (s,
3H) ; 3C NMR (62.9MHz, DMSO-ds) 6: 195.9, 163.1, 159.2, 157.2, 132.1, 129.0, 128.0,
120.6, 120.2, 112.5, 111.3, 58.6, 55.7, 50.6,40.2, 32.1,30.7, 29.1, 27.2.
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(4e): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-(4-nitrophényl)-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

IR(KBr, cm™) v: 3410, 2978, 2183, 1678, 1354; '"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 8.16 (d,
J=8.7Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.7Hz, 2H), 7.22 (s, 2H, NH2), 4.37 (s, 1H), 3.38 (s, 2H), 2.24 (d,
J=16.1Hz, 1H), 2.14 (d, J=16.1Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.96 (s, 3H); '°C NMR (62.9 MHz,
DMSO-ds) 8:196.2, 163.6, 159.0, 152.7, 146.7, 129.1, 124.1, 119.8, 112.1, 57.4, 50.3,40.0,
36.1,32.3,28.7, 27.4.

4f):  2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-(3-nitroyphényl)-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

IR (KBr, em™) v: 3430, 2957, 2187, 1657, 1347; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 8.07-
8.09- (m, 1H), 7.98-7.99 (m, 1H) , 7.66-7.68 (m, 1H), 7.61-7.64 (m, 1H ), 7.18(s, 2H, NH>),
4.42(s, 1H),2.55(s ,2H), 2.28 (d, J=16.1Hz , 1H), 2.13 (d, J=16.1Hz , 1H), 1.04 (s ,3H) , 0.96
(s, 3H) ; 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 196.2, 163.6, 159.1, 148.2 ,134.6, 130.4, 122.2,
119.8, 112.2, 57.6, 50.3, 40.4, 39.4, 32.2, 28.7, 27.2.
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4g): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-(4-hydroxyphényl)-7,7-diméthyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-
benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, em) v: 3653, 3418, 2974, 2191, 1647, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6:
6.90 (d, J=8.47Hz, 2H), 6.64 (d, J=8.47Hz, 2H), 6.41 (s, 2H, NH>), 4.09 (s, 1H), 3.50 (s, 2H),
2.22 (d, J=16.1Hz, 1H), 2.14 (d, J=16.2Hz, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.95 (s, 3H); °*C NMR (62.9
MHz, DMSO-ds) §: 196.0, 162.0, 158.6, 156.2, 135.3, 128.5, 120.2, 115.3, 113.9, 59.9,50.6,
40.2,35.0,32.1,29.0, 27.4.

(4h):  2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-(4-bromophényl)-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

IR (KBr, cm™) v: 3274,3058, 2954, 1647, 1365; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 7.32
(d,7=8.6, 2H), 7.26 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NHa), 4.20 (s, 1H), 3.35 (s, 2H), 2.50 (s,
2H), 2.24 (d, J=16.1 Hz, 1H), 2.10 (d, J=16.1 Hz, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.94 (s, 3H); 3C NMR
(62.9 MHz, DMSO-ds) 0: 196.2, 162.6, 158.8, 141.4, 129.5, 129.9, 120.1, 115.3, 113.2, 58.6,
50.5, 35.6,35.0, 32.3,28.7,27. 3.
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(4i): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-(4-chlorophenyl)-7,7-diméthyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-
benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, cm™!) v: 3410, 2966, 2187, 1682, 1366; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 7.17 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.14 (d , J=8.6Hz, 2H), 6.49 (s, 2H , NHz), 4.21 (s, 1H), 3.32 (s, 2H), 2.15 (d,
J=16.2Hz, 1H), 2.11 (d, J=16.2Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.95 (s, 3H); 3C NMR (62.9 MHz,
DMSO-ds) &: 195.9,162.4,158.8,143.3,132.0, 129.2,128.4, 119.8, 113.1, 58.9, 50.5, 40.0,
35.1,32.1,28.3, 27.5.

4j): 2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-(3-chloroyphényl)-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

IR (KBr, cm™) v: 3304, 2965, 2189, 1650, 1366; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 5: 7.11-7.37
(m, 4H), 7.07 (s, 2H, NH2), 4.20 (s, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.24 (d, J=16.1Hz , 1H), 2.10 (d ,
J=16.1Hz , 1H) , 1.02 (s ,3H) , 0.94 (s, 3H) ; '°C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) J: 196.3 ,
163.8 , 159.2 ,147.9,133.5, 130.9 , 128.3, 127.3, 126.6, 120.1, 112.8, 58.3, 50.6, 40.3, 36.0,
32.5,28.9, 27.5.
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(4K):2-Amino-4-(4-(diméthylamino)phényl)-7, 7-diméthyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-
benzopyran-3-carbonitrile.

H;C
H;C

IR (KBr, em™) 3391, 2966, 2191, 1655, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 6.93 (d,
J=8.7Hz, 2H), 6.74 (s, 2H, NHa), 6.61 (d, J=8.7Hz, 2H), 4.05 (s, 1H), 3.49 (s, 2H), 2.84 (s,
6H), 2.18 (d, J=16.2Hz, 1H), 2.09 (d, J=16.2Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.96 (s, 3H); 3C NMR
(62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 196.0, 162.1, 158.1, 149.5, 132.9, 128.2, 120.3, 112.6, 59.5, 50.6,
40.2,39.5,32.2,29.0, 27.3.

(41): 2-Amino-4-styryl-7,7-diméthyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, cm’) 3386, 2962, 2186, 1648, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) &: 7.37-7.39
(d, J=8.7Hz, 2H), 7.29-7.31 (m, 2H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.06(s, NHz), 6.10(s, CH=CH), 3.83
(s, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.29 (d, J=16.2Hz, 1H), 2.23 (d, J=16.2Hz, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.96 (s,
3H); 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 196.0, 162.1, 159.1, 149.5, 132.9, 128.2, 120.3,
112.6, 55.5, 50.6, 40.2, 39.5, 32.2, 28.0, 27.3.
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(4m): 2-Amino-4-(2-furyl)-7,7-diméthyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

CN
H;C |
H;C 0~ "NH,

4m

IR (KBr, cm!) 3396, 2966, 2196, 1660, 1362; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 7.48 (s, 1H),
6.32-6.33(dd, 1H), 6.05 (d, 1H), 7.08 (s, 2H , NHz), 4.33 (s, 1H), 2.50 (s, 2H), 2.30 (d, J=16.1
Hz, 1H), 2.15 (d, J=16.1 Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.99 (s, 3H); 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds)
5:195.9, 163.7, 159.7, 155.7, 141.7, 120.5, 110.4, 110.5, 105.04, 55.44, 50.3, 40.4, 39.4, 32.2,
28.8, 27.6.

(4n): 2-Amino-4-(4-méthoxyphenyl)-5-oxo-3,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, cm™) 3391, 2966, 2191, 1655, 1369; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 5: 6.93 (d,
J=8.7Hz, 2H), 6.74 (s, 2H, NH>), 6.61 (d, J=8.7Hz, 2H), 4.05 (s, 1H), 3.49 (s, 2H), 2.63-2.52
(m, 1H), 2.28-2.25 (m, 1H), 2.04-1.83 (m, 2H) ; 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-dy) J: 196.4,
162.7, 158.1, 149.5, 137.9, 128.7, 120.2, 114.8, 59.5,55.6, 50.6, 40.2, 34.9, 32.2, 29.0, 27.3.
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(40): 2-Amino-4-(4-nitrophényl)-5-oxo-3,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile.

IR (KBr, cm™) v: 3384, 2982, 2195, 1690, 1516, 1346; 'H NMR (250 MHz, DMSO-djs) &:
8.10 (d , J=8.7Hz, 2H), 7.37 (d, J=8.7Hz , 2H), 6.63 (s, 2H, NHa), 4.37 (s, 1H), 3.28 (s, 2H),
2.60-2.51 (m, 1H), 2.27-2.24 (m, 1H), 2.05-1.85 (m, 2H); 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-djs)
5: 196.0, 164.8, 158.9, 152.0, 146.6, 128.7, 123.6, 119.54, 113.6, 57.8, 39.6, 36.6, 35.9, 27.1,
20.1.

4p): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-(4-chlorophényl)-5-oxo-3,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

IR (KBr, cm™) v: 3476, 2976, 2187, 1686, 1359; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 7.22 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 7.12 (d , J=8.7Hz, 2H), 6.20 (s, 2H , NHa), 4.65 (s, 1H), 3.39 (s, 2H), 2.65-
2.53 (m, 1H), 2.30-2.26 (m, 1H), 2.09-1.88 (m, 2H) ; 3C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) &:
196.3,168.9,158.3,143.3,132.0, 129.2,128.4, 119.8, 113.1, 58.9, 50.5, 40.0, 33.1, 32.1, 28.3,
27.5.

(4q): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-méthyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

O CH,

CN
H,C |
H,C 0~ "NH,

4q

IR (KBr, cm™) v: 3379,2970, 2191, 1651, 1377 ; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 5.83 (s,
2H), 3.27-3.16 (m, 1H), 2.29 (s, 2H), 2.18 (s, 2H), 1.09 (s, 3H), 1.02 (s , 3H), 1.01 (s, 3H);
13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) J: 201.5, 166.7, 163.6, 124.8, 119.7, 64.8, 55.5, 36.7, 33.5,
32.7,32.2,29.5,27.4.

(4r): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-éthyl-5-oxo-3,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile.
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O Et

CN
HsC |
H,C 0" NH,

4r

IR (KBr, cm!) v: 3418,2962, 2191, 1655, 1380 ; 'H NMR (250 MHz, DMSO-dy) 6: 6.16 (s,
2H, NHa), 3.26-3.21 (m, 1H), 2.31 (s, 2H), 2.18 (s, 2H), 1.53-1.40 (m, 2H) , 1.08 ( s, 3H),
1.06 (s, 3H), 0.66 (t , J= 7.2Hz, 3H); '3C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) 6: 201.3, 168.1, 164.9,
125.1, 117.6, 61.3, 55.5, 36.7, 35.1, 33.9, 32.1, 31.8, 13.6.

(4s): 2-Amino-7,7-diméthyl-4-isobutyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carbonitrile.

H;C.__CH;

O
CN
H;C |
H,C 0~ “NH,

4s

IR (KBr, cm™) v: 3422, 2966,2368, 1655, 1381; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) J: 6.37 (s,
2H), 3.11 (d, J=3.1Hz, 1H), 2.35 (s, 2H), 2.18 (s, 2H), 1.77-1.70 (m, 1H), 1.07 (s, 3H), 1.04
(s, 3H), 0.90 (d , J= 6.8Hz, 3H), 0.64 (d , J= 6.8Hz, 3H); 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) 5:
201.1, 168.4, 166.1, 126.2, 118.8, 58.1, 55.5, 40.2, 38.3, 36.7, 36.7, 36.2, 34.1, 32.7, 31.9,
30.6,25.1,21.7.

4t):  2-Amino-7,7-diméthyl-5-oxo-4-(3-nitroyphényl)-35,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-
carboxylate d’éthyle.

IR (KBr, cm™) v: 3402, 2966, 2195, 1651, 1369; '"H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 8.11 (m,
1H), 7.99 (d, J=8.1Hz, 1H), 7.62 (d, J=8.1Hz, 1H), 7.38 (t, J=8.1Hz, 1H), 6.31 (s, 2H,
NH»),4.80(s, 1H) ,4.03(q , J= 7Hz , 2H), 2,48(s, 2H), 2.27 (d, J=16.1Hz , 1H), 2.15 (d ,
J=16.1Hz , 1H), 1.15(t, J= 7, 3H), 1,10 (s ,3H) , 0.98 (s, 3H) ; '*C NMR (62.9 MHz, DMSO-
ds) 5: 196.5,168.8 , 162.3, 158.6, 148.7 , 134.3, 128.1, 123.5, 119.7, 112.7, 59.2, 50.0, 40.7,
34.6,32.4,28.4,26.8, 14.21.
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(4u):  2-Amino-7,7-diméthyl-4-(4-chlorophényl)-7,7-diméthyl-5-oxo-35,6,7,8-tetrahydro-4H-
benzopyran-3-carboxylate d’éthyle.

IR (KBr, cm™!) v: 3476, 2976, 2187, 1686, 1359; 'H NMR (250 MHz, DMSO-ds) 6: 7.22 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 7.12 (d , J=8.6Hz, 2H), 6.20 (s, 2H, NH>), 4.65 (s, 1H),4.02(q, J= 7, 2H),
2.40 (s, 2H), 2.23 (d, J=16.2Hz, 1H), 2.13 (d, J=16.2Hz, 1H), 1.14(t, ]=7, 3H), 1.08 (s, 3H),
0.95 (s, 3H); 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-ds) &: 195.9,162.4,158.8,143.3,132.0, 129.2,128.4,
119.8, 113.1, 58.9, 50.5, 40.0, 35.1, 32.1, 28.3, 27.5.
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IL.7. Conclusion générale:

L’objectif du présent travail était d’apporter notre contribution au développement des
réactions a composants multiples par 1I’étude du pouvoir catalytiques de nouveaux catalyseurs
sur certaines d’entre elles : il s’agit en particulier de la réaction de Hantzsch et de la synthése

des tétrahydrobenzo[b]pyranes.

Ainsi dans la premicre partie de nos travaux, apres avoir présenté les intéréts biologiques et
médicaux des dérivés de Hantzsch, leurs réactivités et les méthodes significatives de leurs
syntheéses décrites dans la littérature, nous avons étudié¢ I’effet de trois catalyseurs, qui sont le
bismuth triflate, la 2,6-diaminopyridine et la pipérazine, sur cette réaction de
polycondensation entre un aldéhyde, un dérivé 1,3-dicarbonylé et I’acétate d’ammonium.
Aussi bien I’acide de Lewis que les deux bases se sont avérés étre d’excellents catalyseurs
pour ce type de réaction car nous avons obtenu les molécules ciblées avec de bons rendements
et des temps de réaction relativement courts. De plus ce sont des réactifs trés courants, tés peu
colteux et de manipulation aisée.

Dans le deuxiéme chapitre notre recherche a permis de mettre au point une nouvelle voie
d’acces aux tétrahydro[b]benzopyranes, une autre classe d’hétérocycles dotés de propriétés
biologiques et médicinales fort intéressantes, en utilisant un catalyseur de type acide de Lewis
qui est I’acide phenylboronique qui a 1’avantage d’étre un catalyseur non toxique, peu

colteux et aisément manipulable. Les rendements obtenus sont bons a excellents.

Au terme de nos travaux nous avons enrichi la bibliothéque de trois nouveaux catalyseurs
pour la réaction de Hantzsch et nous avons, en particulier, apporté un plus dans la catalyse
basique de cette réaction. En effet I’'immense majorité des catalyseurs de la réaction de
Hantzsch sont de nature acide et donc de nouvelles perspectives dans la catalyse basique sont
ouvertes. Par ailleurs, I’utilisation de 1’acide phénylboronique dans la synthése des
tétrahydro[b]benzopyranes ouvre la voie a la synthése asymétrique de ce type de composés
car des dérivés asymétriques de 1’acide phénylboronique peuvent étre utilisés et il est

raisonnable d’espérer une induction asymétrique.
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Phenylboronic acid, a non-toxic compound, is used as catalyst for an efficient, rapid, and
one-pot three-component synthesis of tetrahydrobenzo[b]pyrans in good to excellent
yields. This new procedure has the advantages of operational simplicity, shorter reaction
time, higher yields and minimum pollution of the environment.

© 2012 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

RESUME

Mots clés :

Réaction multicomposants
Synthése en une seule étape
Tetrahydrobenzo| b]pyrans
Acide phénylboronique

L'acide phénylboronique, composé non-toxique, est utilisé comme catalyseur dans une
synthése a composants multiples efficace, rapide et en une seule étape de tétrahy-
drobenzo| b]pyranes avec des rendements bons a excellents. Cette nouvelle approche ales
avantages de la simplicité de mise en czuvre, des temps de réaction courts, des rendements

elevés et une pollution minimum de 'environnement.
@ 2012 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

1. Introduction

Benzo|b|pyrans and their derivatives constitute an
important classof organic compounds due to their attractive
pharmacological and biological properties [1.2]. They are
widely used as anticoagulant, anticancer, diuretic, spasmo-
litic and antianaphylactin agents [3,4] and can be used as
cognitive enhancers for the treatment of neurodegenerative
disease, including Alzheimer's disease, Huntington's
disease, Parkinson’s disease and Down's syndrome as well
as for the treatment of schizophrenia and myoclonus [5,6].
4H-pyrans occur in a series of natural products [7,8] and

* Corresponding author,
E-mail address: a_debache@yahoo.fr (A. Debache).

some of 2-amino-4H-pyrans have photochemical activities
[9]. Consequently, many methods for the synthesis of these
compounds have been reported, including the use of
microwave [10], ultrasonic irradiations [11] and a variety
of reagents like sodium bromide [10], hexadecyldimethyl
benzyl ammonium bromide [12], tetramethyl ammonium
hydroxide [13], diammonium hydrogen phosphate [14],
fluoride ion [15], magnesium oxide [16], sodium selenate
[17], iodine [18], HgP2W;2062.H20 [19], tetrabutylammo-
nium bromide [20], cerium(Ill) chloride [21], lithium
bromide [22], Amberlite IRA-40 (OH ) [23], acidic ion
liquids | 24], L--proline |25], Zn0O-beta Zeolite [ 26], trisodium
citrate [27], and basic ionic liquids [28].

Arylboronic acids have beenused as catalysts inseveral
reactions such as formation of ethers [29], 1,3-transposi-
tion of allylic alcohols |30], Diels Alder cycloadditions

1631-0748/S - sec front matter © 2012 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

doi:10.1016/j.crci.2012.01.003
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[31], [3+2] dipolar cycloaddition [32] and amidation of
carboxylic acids [33-35].

Phenylboronic acid, a commercially available material,
has been exploited previously by us in Biginelli and
Hantzsch three-component reactions [ 36,37 as a nontoxic,
inexpensive, easy handling and mild catalyst. Now we wish
to report here the catalytic activity of PhB{OH), in the one-
pot synthesis of tetrahydrobenzo|b|pyrans 4 between
aromatic aldehydes 1, dimedone or 1,3-cyclohexanedione
2 and malonitrile (or ethyl cyanoacetate) 3 in refluxing
H30/EtOH (Scheme 1).

2. Results and discussion

In order to optimize the conditions, we studied the
reaction of benzaldehyde 1a with dimedone 2a, maloni-
trile 3, and 20 mol % of phenylboronic acid as a simple
model substrate in various conditions. First, we tested the
effect of various solvents at different temperatures. When
using aprotic polar solvent such as CHsCN, the reaction
afforded the corresponding 4H-benzopyran 4a with a
modest yield of after 6h at reflux (Table 1, entry 1).
However, the reactions in refluxing protic solvents such as
H,0 or EtOH gave better yields (entries 2 and 3);
nevertheless, it was not completed even after 3 days at
ambient temperature (entry 4). Similarly, the reaction
without any solvent at 80 'C was not very successful (entry
5). The 50% aqueous ethanol is proven to be the most
suitable solvent for this condensation in terms of yield and
reaction time (entry 6).

We also evaluated the amount of phenylboronic acid
required for the reaction. It was found that when
decreasing the amount of the catalyst from 20 to 10 mol
%, the yield increased from 85 to 88% (entry 7). The use of 5
mol% of PhB(OH); maintaining the yield at 88%, so this
amount is sufficient to promote the reaction. In the
presence of more than this amount of the catalyst, neither
the yield nor the reaction time were improved (entries 9
and 10). Thus, the best result was obtained with 5 mol % of
catalyst in 50% aqueous ethanol at reflux (entry 8).

In comparison with PhB(OH)z, the use of Ph-CH=CH-
B(OH), as catalyst in the model reaction under refluxing
condition showed good catalytic effects and afforded
comparable yield of the desired product (entry 11).

In contrast, other Lewis acid catalysts such as
CeCl3.7H;0 gave lower yield (entry 12).

All reactions delivered good to excellent products yields
and accommodated a wide range of aromatic aldehydes
containing electron-donating and electron-withdrawing
groups (entries 1-12) without any significant substituent
effect. This three-component condensation reaction also
proceeded with heteroaromatic aldehyde, such as

2-furaldehyde and give the corresponding product in high
yield (entry 13). The scope of this one-pot reaction was
further extended by replacing dimedone 2a with cyclo-
hexane-1,3-dione 2b and various highly functionalized
4H-benzo| b]pyrans were produced in good yields (entries
14-16). However, aliphatic aldehydes such as acetalde-
hyde, propionaldehyde and isobutyraldehyde needed
longer reaction times to provide moderate yields of the
corresponding products (entries 17-19).

To assess the generality and versatility of the catalyst,
the same reaction conditions as described above were
applied for the synthesis of ethyl 2-amino-4H-benzo|b]-
pyrans-3-carboxylate by replacing malonitrile 3a with
ethyl cyanoacetate 3b. The expected compounds were
then obtained in good yields (entries 20-21).

In all cases, the final products were isolated by simple
filtration, washed with cold water and purified by
recrystallization from ethanol'.

We propose the following mechanism to account for
the reaction. We checked that, at reflux for 30 min in EtOH/
H20 (1/1) without phenylboronic acid, malonitrile reacts
quite quantitatively with aromatic aldehyde 1 in a
Knoevenagel transformation, while only small amounts
of 4 was produced in such conditions. 1,3-Dicarbonyl
compound would be therefore first activated by phenyl-
boronic acid to give a boron enolate 2'. Addition to

! General procedure to synthesis of tetrahydrobenzo[b]pyran derivatives 4
using PhB{OH); as catalyst: a mixture of aldehyde (1 mmuol), cyclohexane-
1.3-dione or dimedone (1 mmol), malonitrile or ethyl cyanoacetate
(1 mmol) and phenylboronic acid (5 mol%) in 6 ml of ECOH/H,0 (vav:1:1)
was refluxed for 30min (the reaction was monitored by TLC). After
completion of the reaction, the mixture was cooled to room temperature
and cold water was added and stirring was continued for 10 min, The
crude products were filtered, washed with water and recrystallized from
ethanol (95%) to afford pure products which were identified by IR, "H
NMR, "*C NMR and melting points. Spectral data for:

2-Amino-7,7-dimethyl-5-o0x0-4-phenyl-5,6,7 8-tetrahydro-4H-
benzopyran-3-carbonitrile (4a). IR (KBr. cm ') v: 3402, 2966, 2195,
1651, 1369; "H NMR (250 MHz, DMSO-dg) §: 7.37-7.24(m,2H), 7.21-7.13
(m, 3H),7.03 (s, 2H, NH2). 4.18(s, 1H), 3.37 (5, 2H), 2.23 (d,] = 16.1HZ, 1H),
213 (d, J=16.1Hz, 1H), 1.05 (5,3H), 0.96 (s, 3H); "*C NMR (62.9 MHz,
DMSO-dg) 8: 195.6, 162.5, 158.5, 144.7, 128.3, 127.1, 1265, 119.7, 112.7,
58.2, 50.0, 38.7, 35.6, 31.4, 284, 26.8. 2-Amino-4-(4-nitrophenyl)-5-
0X0-5,6,7,8-tetrahydro-4H-benzopyran-3-carbonitrile (4o0). IR (KBr,
em™') v 3384, 2982, 2195, 1690, 1516, 1346: 'H NMR (250 MHz,
DMSO-dg) &: 8.10 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.37 (d. J=8.7 Hz, 2H), 6.63 (s, 2H,
NHa), 4.37 (s, 1H), 328 (s, 2H), 2.60-2.51 (m, 2H), 227-2.24 (m, 2H),
2.05-1.85 (m, 2H); *C NMR (62.9 MHz, DM50-ds) 8: 196.0, 164.8, 1589,
152.0, 146.6, 128.7, 1236, 119.54, 113.6, 57.8, 39.6, 36,6, 35.9, 27.1, 20.1.

2-Amino-7,7-dimethyl-4-ethyl-5-0x0-5,6,7 8-tetrahydro-4H-ben-
zopyran-3-carbonitrile (4s). IR(KBr,cm ™ ') v: 3417, 2191, 1654, 1380; 'H
NMR (250 MHz, DMSO-dg) 8: 6.16 (s, 2H), 3.20 (1, J=4.4Hz, 1H), 2.31 (s,
2H),2.17 (s, 2H), 1.53-1.38 (m, 2H), 1.03 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.69 (¢, ] =
7.2 Hz, 3H); C NMR (62.9 MHz, DMSO-dg) &: 201.30, 168.06, 164.90,
125.05, 117.63, 61.31, 55.50, 36.70, 35.08, 33.87, 32.71, 32.09, 31.77.
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Table 1
Optimization of the reaction using different conditions.”
Entry Solvent Catalyst (mol %) Time (h) Temperature (°C) Yield® (%)
1 CH3CN PhB(OH} 20 6] Reflux 38
2 H;0 PhB(OH}; 20 1 Reflux 75
3 EtOH PhB(OH}); 20 3 Reflux 61
4 EtOH PhB(OH), 20 72 Ambient 10
5 None PhB(OH} 20 G 80 54
6 EtOH/Hz0 PhB(OH}, 20 0.5 Reflux 85
7 EtOH/H,0 PhB(OH), 10 0.5 Reflux 88
8 EtOH/H.0 PhB(OH) 5 0.5 Reflux 88
9 EtOH/H,0 PhB(OH};, 50 0.5 Reflux 83
10 EtOH/Hz0 PhB{OH}z 100 0.5 Reflux 83
11 EtOH/H,0 Ph-CH=CH-B(OH}; 5 0.5 Reflux 85
12 EtOH/H,0 CeCl3.7H;0 5 0.5 Reflux 57
* The reactions were conducted by condensation of benzaldehyde 1a (1 equiv.), dimedone 2a (1 equiv.), and malonitrile 3 (1 equiv.).
b Isolated yields.
RO H, R R! R
T 4 0.4 —~  CH-CH
" = HO N H:0
1 3 i
O R! (8] I\ ,Rj
R} - 0 Qu=Cl
5 H ( 3 C
R= | R2 H + P]]—Bi _'”20_.. 3 )
2 —~ —
R? 07 NH, | g2 0 OH 5 o BPh
o R o R o R
R? 3 R}
R2 R2 pe + H,0 rR2 B CN
R2 0" SNH R? OH LN -TBOH; p2 0§18
]
Scheme 2.
Table 2
Synthesis of tetrahydrobenzo| b|pyrans 4a-w by condensation of aldehydes, malonitrile or ethyl cyanoacetate and dimedone or 1,3-cycloh dione using

PhB{OH); as catalyst in refluxing H;O0:EtOH (1:1).

Entry R R Y Time (h) Product Yield (2)* Mp (°C) Measured Mp (°C) Reported
1 CgHs Me CN 0.5 4a 88 236-238 234-235 [15)
2 4-Me-CgHy Me CN 0.5 ab 65 215-218 210-212 [13]
3 4-Me0-CgHy Me CN 0.5 4c 87 204-205 200-201 [26]
4 2-Me0-CgH, Me N 0.5 ad 81 194-196 195-197 [38]
5 4-(NO3)-CgHy Me CN 0.5 4 88 180-182 177-178 [26]
6 3-(NOz)-CgHg4 Me CN 0.5 af 85 210-212 213-215 [16]
7 4-{0H)-CeHy Me N 0.5 ag 84 216-218 213-214 [26]
8 4-(Br)-CgHs4 Me CN 0.5 4h 86 199-200 207-208 [26]
9 4-(C1)-CgHy Me CN 0.5 ai 84 207-200 209-210 [26]
10 34{Cl)-CgHg Me N 0.5 4 70 228-229 230-232 [13]
1 4-MezN-CgHay Me CN 0.5 ak 86 218-220 217-218 [15]
12 CHs-CH=CH- Me CN 0.5 al 74 208-210 205-207 [39)]
13 2-Furyl Me CN 0.5 am 85 222-224 226-228 [15]
14 4-Me0-CgHy H CN 0.5 an 72 198-200 190-192 [16]
15 4-(NO3)-CgHy H CN 0.5 40 76 240-241 235-237 [16])
16 4-(Cl)-CgHq H CN 0.5 4p 61 229-230 225-227 [16])
17 CHy Me CN 2 4q 43 177-179 171-173 [40]
18 CH5CH; Me N 2 ar 41 193-194 190-194 [17]
19 (CH3)aCH Me CN 25 as 38 154-156 156-157 [40]
20 34(NO2)-CsHy Me CO,E 1 at 80 170-172 179-181 [13]
21 4-(C1)-CeHy Me CO,EL 1 4u 65 155-157 157-159 [13]

@ The reaction was conducted in a non-toxic conditions.
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arylidenemalonitrile 5 would lead to the formation of 6.
After a spontaneous deborylation that usually occurs when
a boronated group is in an «-position to a cyano or keto
group, ftautomerism and intramolecular cyclization
afforded the final product 4 (Scheme 2).

With the above results, we can realize that the
phenylboronic acid catalyses only the second step of the
reaction (Table 2).

3. Conclusion

In conclusion, we have reported an easy, convenient,
inexpensive and friendly environmental synthetic approach
for the preparation of tetrahydrobenzo[b|pyrans catalyzed
by PhB(OH), using a three-component condensation in
aqueous ethanol. This procedure offers advantages like high
yields, operational simplicity, non-toxic catalyst and
solvents, short reaction time and minimum pollution of
the environment, which makes it a useful and attractive
process for the preparation of these compounds.
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Résumé

Dans ce manuscrit nous nous sommes intéressés au développement des réactions a
composants multiples par 1’¢tude du pouvoir catalytique de nouveaux catalyseurs sur
certaines d’entre elles : il s’agit en particulier de la réaction de Hantzsch et de la synthése des

tétrahydrobenzo[b]pyranes.

Dans la premicre partie nous avons étudi¢ D’effet de trois catalyseurs, qui sont le bismuth
triflate, la 2,6-diaminopyridine et la pipérazine sur la réaction de Hantzsch pour accéder aux

dérivés polyhydroquinoléiques avec de bons rendements, en général.

Dans la deuxiéme partie notre recherche a permis de mettre au point une nouvelle voie
d’accés aux tétrahydro[b]benzopyranes, une autre classe d’hétérocycles dotés de propriétés
biologiques et médicinales fort intéressantes, en utilisant un catalyseur de type acide de Lewis
qui est 1’acide phenylboronique qui a I’avantage d’étre un catalyseur non toxique, peu

coliteux et aisément manipulable. Les rendements obtenus sont bons a excellents.

Mots clés : acide phénylboronique, réactions multicomposants, synthése en une seule étape,
Tétrahydrobenzo[b]pyranes, réaction de Hantzsch.



Abstract

In this manuscript we are interested in the development of multi-component reactions by
studying the catalytic power of new catalysts on some of them: the Hantzsch reaction and

synthesis of tetrahydrobenzo [b | pyrans.

In the first part we studied the effect of three catalysts, which are bismuth triflate,

2,6-diaminopyridine and piperazine on the Hantzsch reaction to access to the

polvhydroquinolein derivatives with good vields.

In the second part our research helped to develop a new path to the

tetrahydro[b]benzopyrans, another class of heterocycles with very interesting biological and

medicinal properties, using a Lewis acid as catalyst which is phenylboronic acid which has

the advantage of being non-toxic, low-cost and easily work-up. The obtained yields are good

to excellent.

Key words: phenylboronicacid, multicomponent reactions, one-pot synthesis,

Tetrahydrobenzo [b] pyrans, Hantzsch reaction.
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