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Notes techniques

L'appareillage suivant a été utilisé :

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN):

- Appareil a transformee 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 Constantine 1.

Appareil a transformée de Fourrier BRUCKER DPX 250 (400 MHz pour le proton

et 100 MHz pour le carbone 13 du département de chimie de 1’université de camerino.

Appareil a transformée de Fourrier BRUCKER DPX 250 (300 MHz pour le proton

et 62.5 MHz pour le carbone 13 du département de chimie de I’université de seville.

- 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 CDCls. Les constantes de couplage (J) sont

exprimeées 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 ; Ca, : 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™. L'attribution des bandes les plus caractéristiques est indiquée entre

Parenthéses.



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 (épaisseur :
0.2 mm) en aluminium recouvertes de gel Merck 60 F,s4 et révélées par une lampe

UV réglée sur 254 nm.
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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

La matiere ; codifiée par une structure moléculaire, déterminée aprés sa synthése ou son
extraction du regne naturel, est mise a profit selon I'activité intrinseque déterminée, pour en
assurer généralement le bien-étre de I’humanité ; ¢’est dans ce contexte que s’inscrit I’activité
de recherche du chimiste, avec en plus, une préoccupation quant a 1’économie et a
I’environnement, afin de présenter son produit sous le label ** éco-compatible™.

Notre laboratoire s’inscrit sur ce registre en recherchant de nouvelles molécules et de
nouvelles voies de syntheses, en usant des réactions monotopes qui ont 1’avantage
d’économiser le temps, la matiére et 1’énergie, ce qui permet de synthétiser facilement des
molécules trés complexes ; cette ébauche estampille de simplexite, draine de plus en plus de
chercheurs afin de montrer plutét son réle protecteur de I’environnement comme le fait
ressortir le panel bibliographique de ces réactions sur les quinze dernieres années. Encouragés
par les résultats enregistrés par notre laboratoire avec les réactions de Biginelli et de Hantzsch,

nous avons adopté la méme stratégie de recherche pour mener de nouvelles investigations.

1) Dans un premier chapitre a travers :
Une étude bibliographique qui démontre I’importance des composées carbonyliques,
et de vulgariser d’avantage les réactions a composants multiples a travers un réactif

capital découlant du groupement carbonyle.

2) Dans un deuxieme chapitre a travers ;

Une étude approfondie sur la réaction de Mannich, et cela depuis son élaboration

jusqu’a nos jours :

= Avec dans une premiere partie, les différentes modulations dans les réactifs,

qui ont engendré différentes bibliotheques de bases de Mannich.

= Avec dans une deuxiéme partie, 1I’évolution des conditions opératoires, et plus
particuliérement sur le facteur le plus déterminant quant au colt d’une réaction

qui est le catalyseur.
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Un criblage catalytique nous permettra d’en déterminer de nouveaux catalyseurs qui

feront 1’objet de notre étude.
3) Dans un troisieme chapitre a travers ;

= Une étude sur les réactions en cascade pour faire ressortir leur importance dans
les stratégies de synthese des molécules complexes, pour déboucher sur notre

nouvelle réaction cascade.

= Une étude sur les réactions de Maillard et de Hantzsch et la conséquence d’une

cascade avec les deux réactions.

Ce travail sera étoffé par une recherche bibliographique qui nous permettrait de se situer
par rapport a I’existant pour projeter 1’avenir, et coiffé par une conclusion générale qui met en

exergue les résultats et les perspectives du travail réalisé durant la préparation de cette these.
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Chapitre | : Partie bibliographique sur les composés carbonyliques

I. Les composés carbonyliqgues comme précurseur dans les

transformations en synthese organique

Des millions de molécules sont extraites et synthétisées par le chimiste, devant
I’incapacité de pouvoir gérer, comprendre et retenir les propriétés physico-chimiques du
nombre impressionnant de produits , le chimiste a eu le génie de ranger ces produits par
fonction organique principale, réduisant ainsi les millions de molécules a quelques dizaines
de librairies de produits a propriétés physico-chimiques tres semblables et par conséquent
plus faciles a exploiter ; la famille des carbonylés est une de ces librairies les plus

importantes:

- Au vu du nombre important de molécules utiles utilisées dans les différents domaines
de notre quotidien et plus particulierement dans le domaine médical tel que la
morphine (figure 1.1).

HO

HO"
Morphine
Figure 1.1

- Au vu du nombre de réactions utilisant les dérivés carbonylés comme réactifs :
e Pour engendrer d’autres fonctions (alcool, acide carboxyliques ...) par des
réactions d’oxydo-réduction.
e  Pour former de nouvelles liaisons carbone-carbone et carbone-hétéroatome,
a travers des réactions chimiques; que nous classons en deux grandes

familles :

.1 Réactions a deux composants

Dans cette famille de réactions, les dérivés carbonylés peuvent réagir avec divers

réactifs, de différentes facons, classées comme :
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1.1.1. Réactions d’addition
1.1.1.a. Réaction de Michael

Résulte de I’addition d’un carbanion ou autre nucléophile sur un carbonyle
o, B-insaturé. La réaction de Michael attire les chimistes pour la formation des
liaisons C-C (schéma 1.1).

O
ED base DE
)\(KO + < .
ED ED

ED = CO,R, CO,NR,, CN, NO,, SH, NH,, OH ... etc

Schéma 1.1

La réaction est étendue a la formation de la liaison C-X, dans ce type de
liaisons : carbone-oxygene, carbone-soufre ou carbone-nitrogene ; la réaction de
Michael est spécifiée par la nature de 1’hétéroatome a I’aide d’un préfixe, thia-, aza

et oxo selon la nature de I’hétéroatome introduit (thia-Michael...).

1.1.1.b. Réaction de Baylis Hillman
La réaction consiste a former un produit multifonctionnel -3- portant un

carbonyle, un méthyléne, un hydroxyle et un centre de chiralité (schéma 1.2).

)OL @) R;N R OH O
R®™ R + KJ\OCH3 R'%OCH3
1 2 3
Schéma 1.2

La réaction passe par la formation en premier lieu d’un nucléophile par action
d’une base: une amine tertiaire sur une double liaison activée par un groupe
attracteur -2-, la forme zwitterionique de 1’énolate formé réagit comme nucléophile

sur un carbonyle -1- (schéma 1.3).
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NR3

RCOR (0/\ )~OCH OCHj
&%OC}B R R' B
R;N

Y O oH O

R H . R
R' OCH; -NR3 Rj\ﬂ)kOCH3
+
3

RN

Schéma 1.3

Les produits préparés par cette réaction constituent une plaque tournante pour des
réactions constitutives ; des produits sont également préparés avec une grande

pureté optique! (schéma 1.4).

0] OH O
O
H HJ\/ catalyseur
+
O,N | chiral O,N
1 2 3

Schéma 1.4

1.1.1.c. Addition: Aza-Markovnikoff

L’addition nucléophile sur un vinylester en présence d’une base est connue sous

le nom de I’addition de Markovnikoff (schéma 1.5).

Nu
Q O
base. solvant
N oy Bt © 9
1

Schéma 1.5

Lorsque le nucléophile est un azote la réaction porte le nom de 1’addition aza-
Markovnikoff, cette voie est trés utile dans la synthese des hétérocycles N-
substitués biologiquement actifs, comme par exemple pour les dérivés de

I’imidazole? (schéma 1.6).
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. o I P
ase. Solvan
OZN/@»\ i )J\ " Tamb )\0
H o

Schéma 1.6

1.1.1.d. Réaction de Grignard
Cette réaction est I'une des plus importantes méthodes de formation de la liaison

carbone-carbone, elle évolue par 1’action d’un carbanion issue d’un organo
métallique (magnésien) sur un carbonyle électrophile, la nature du carbonyle
détermine le produit obtenu, comme nous le constatons a travers la (figure 1.2).

II{

H-C-OH
R’ R

R"—C-OH
RCH,OH e

R'CHO RN
Hzx\ R'R"CO
O O

' CO,
R'CN "
R-MgX —— R'/ “OH

R }'1,

Figure 1.2
1.1.2. Réactions de condensation
Le carbonyle intervient dans plusieurs réactions de condensations pour former de

nouvelles liaisons carbone-carbone, on retrouve parmi les réactions a deux

composants :

I.1.2.a. Condensation de Knoevenagel
Cette réaction est une modification de la réaction de condensation aldolique ;

elle consiste en la condensation d’un carbonyle (aldéhyde ou cétone) avec un
composé a méthylene active. Dans la réaction prototype de Knoevenagel la

condensation d’un carbonyle se fait avec 1’ester malonique (schéma 1.7).
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\ COOR pase \  COOR hydrolyse \ ~ COOH
C=O+H2q — C=C W / =G
/ COOR /" COOR -~ H
1 2 3 4
Schéma 1.7

Cette réaction est tres employée pour la formation de nouvelles liaisons carbone-
carbone exemple avec I’utilisation de 1’acide de Meldrum qui donne par une
cascade Knoevenagel-hétéro Diels-Alder un systéme hétérocyclique a 4 cycles®
(schéma 1.8).

0
0 N ﬁ o 0 0
>\CHO 70 SN
| |
9 0 o)ﬁ

Schéma 1.8

1.1.2.b. Réaction d’aldolisation
Lorsque la condensation se fait entre deux fonctions carbonyles dont 1’une est
énolisable la réaction est une condensation aldolique, elle est trés utilisée en

synthése organique pour la formation de liaison carbone-carbone (schéma 1.9).

H o OH| 0] R, | O
| 2 " | / - H 2 ‘7
—C-C +p Cop R,~C-C- “HQ éac-¢
H R; ™2 3 R;H R Ry R,
1 2 3 4
Schéma 1.9

Le cas utilisant des aldéhydes exempts de protons acides est utilisé dans la

réaction de Claisen Schmit avec des cétones a protons acides pour préparer des
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chalcones® °, cette réaction fut exploitée par Ydav et col pour préparer en milieu

faiblement basique des chalcones & température ambiante® (schéma 1.10).

R, CHO K;PO,
+
K, R, I C,H;OH
4
Schéma 1.10

Lorsque le carbonyle porte une fonction amine en a, la condensation avec un
carbonyle & proton acide conduit a la formation d’un hétérocycle type pyrrole, la

réaction porte le nom « synthese du pyrrole de Knorr » (schéma 1.11).

R, R,
+ R, R
R NH, O7 Ry E !
1 2 3
Schéma 1.11

Dans le méme esprit, la réaction de Henry utilise un carbonyle avec un dérivé
nitro & proton acide «réaction nitroaldol » pour former des nitro composés [-
hydroxylé’. Cette réaction est utilisée par Desai et coll pour préparer un couple de

diastéréoisomeres® (schéma 1.12).

Schéma 1.12
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1.1.3. Conclusion

Les réactions a deux composants utilisant les carbonyles sont tres nombreuses et
notre but n’est pas de faire une étude exhaustive, nous 1'avons voulue trés succincte a
travers quelques exemples cités, afin d’élucider leur importance en synthése

organique, dans la formation de nouvelles liaisons carbone-carbone.

I.2. Réactions a Multi composants

Les réactions utilisant plus de deux réactifs sont des réactions a composants
multiples, dans leur globalité elles utilisent au moins un reéactif a fonction carbonylée.
Tout cela a commencé avec la premiéere réaction de cette famille élaborée par Arthur
Rudolf Hantzsch en 1882 pour synthétiser des dihydropyrdines® (schéma 1.13).

R; H
O O R,00C COOR,
AN 3 H,0 [
R OR, + R;—CHO + NH;
R;” 'N™ "R,
1 2 H

Schéma 1.13

Cette réaction utilise deux équivalents d’un céto-ester -1-, ou chaque équivalent réagit
avec un reactif différent: avec I’ammoniaque pour former une énamine -4- et avec
I’aldéhyde -2- pour former un céto ester insaturé -3- par condensation de Knoevenagel
(schéma 1.14).

O @)
R R; R,
C=0 + H2C RI ;H20_> ):§:
H H OR,
o OR, 4
2 1 3
H,N
O O - H,O 24N
L+ NHy 2 C=CHCO,R,
R; OR, H
1 4
Schéma 1.14
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Les deux intermédiaires -3- et -4- se condensent pour évoluer vers le produit de
Hantzsch.

L’intérét des DHP résultant de :

e Leur utilisation comme intermédiaires dans la synthése des deérivés

pyridiniques™.

e Leurs etudes a travers les composés N-hétérosides par analogie avec le
Co-enzyme NADH.

Leur activité thérapeutique, comme avec la dihydro-pyridines a aryle-substitués
en C-4 qui se sont avérés physiologiquement actifs comme antagoniste du
calcium®?, quelques dérivés ont trouvé une application en thérapie de I'hypertension

et I'angine de poitrine a titre d’exemple nous citons la nifédipine™® (figure 1.3).

NO,
H,COO0C COOCH,

H;C™ N "CH
3 i 3
Nifedipine
(1977)
Figure 1.3

La synthése des 1,4-dihydro-pyridines reste un challenge pour développer de

nouvelles voies et de nouvelles molécules a des fins industrielles.

La réaction de Hantzsch reste d’intérét majeur pour ¢élaborer de nouvelles voies de
synthese et élargir d’avantage la bibliothéque des DHPs qui est tributaire de la librairie
des carbonyles, cela a retenu notre attention pour élaborer de nouvelles molécules par une

réaction cascade comme nous allons le voir dans le dernier chapitre.

Depuis I’avénement de la réaction de Hantzsch plusieurs autres réactions a

composants multiples utilisant des carbonyles ont vu le jour.

10
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1.2.1. Réaction de Biginelli

Développée par Piétro Biginelli en 1891, par modification de la réaction de
Hantzsch en utilisant a la place de I’ammoniaque 1’urée, cela a permis de synthétiser
par une réaction onepot le noyau hétérocyclique partiellement saturé; la

dihydropyrimidinone® (schéma 1.15).

RV
@ 8, Mo
R OR, + R;=CHO + H,N""NH, | N0
H

Schéma 1.15
Selon le mécanisme, la réaction évolue par une premiere étape réversible, formée
par la réaction entre un aldéhyde et 1’urée ; pour initier I’imine intermédiaire (schéma

1.16).

Ar_0O HN 2

T

O, 2>:O:H Y-NH,
N

=N
0o o e

A

Schéma 1.16

Les produits synthétisés constituent une bibliothéque désignée sous I’acronyme
DHPMs, ils sont tres étudiés pour leur petite molécule qui porte plusieurs

substituants, faisant de ces produits :

- De bons intermédiaires réactionnels pour synthétiser de nouveaux systémes
hétérocycliques, comme par exemple : le Monastrol **(figure 1.4), qui est une
molécule qui a conduit au développement de nouveaux médicaments

anticancéreux.

Figure 1.4

11
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- De bons spécimens «forme d’araignée » trés recherchés pour étudier des
propriétés biologiques ; ce qui a permis d’en déterminer plusieurs molécules a
intérét thérapeutique tels que : la DHPM connue sous le code L-771.668, et
précisément ’énantiomére (S) de ce composé'® qui a montré une activité

significative sur les troubles cardiaques et respiratoires (figure 1.5).

F

Meo)r/N::”/\/\U

|
HsC™ N I j
H H,N

Figure 1.5
1.2.2. Réaction de Strecker

Au vu de la chronologie c’est strecker qui a élaboré en 1850 la premiére réaction a
composant multiple en utilisant de ’ammoniaque, un cyanure d’hydrogéne et un

carbonyle selon la réaction suivante *"*® (schéma 1.17).

2 8
R H + NH3 + HCN R_(I:_H
NH,

Schéma 1.17

L’a-aminonitrile préparé est un précurseur immédiat des acides aminés par simple

hydrolyse (schéma 1.18).

CN  jo  GOOH
R-CII—H R—(II-H
NH, NH,
Schéma 1.18

La réaction de Strecker est une méthode tres efficace pour la synthése de molécules

biologiquement utiles telles que le plavix (schéma 1.19).

12



Cl

o
T
Qo

s/

ﬁf

H

Chapitre | : Partie bibliographique sur les composés carbonyliques

CN

OH

Os_NH,

Mgs04 45°C ;

Toluene

Plavix

Schéma 1.19

L’inconvénient réside dans la toxicité de 1’agent de cyanation, et dans la non stéreo

sélectivité de la réaction.

De nos jours, la réaction classique de Strecker est modifiée avec le développement

de divers agents de cyanation plus facile a manipuler et moins toxiques et des

conditions de réaction évoluant vers la synthése asymétrique. Récemment, Kobayashi

et coll'®, ont rapporté une synthése facile des nitriles a-aminés en utilisant la réaction &

trois composants I'aldéhyde, I'amine et le TMSCN en présence de Yb(OTf) 3 comme

catalyseur (schéma 1.20).

R
R HN
\—0 + RNH,+ TMSCN Y°OTD; = 7
H R™OCN

Schéma 1.20

Nous faisons remarquer que la réaction a trois composants de Bucherer Bergs®

utilise également un dérivé carbonylé pour former des acides aminés (schéma 1.22)

via I’hydantoine (schéma 1.21).

H
R O
0" KON, (NH),CO, H\];/;\}(R

Rl
Schéma 1.21

OH

, , OH
N R R Acide/enzyme '
{4 H20 O R 5 @) R

HN\’//O NH,
2 NH, Acide aminé
Schéma 1.22

13



Chapitre | : Partie bibliographique sur les composés carbonyliques

Cette réaction est exploitée par Sarges et coll 2 ‘une équipe de Phizer’ pour
préparer des spiro-hydantoines avec un systéme hétérocyclique condensé lorsqu’un

carbonyle complexe est utilisé (schéma 1.23).

o y\—NH

X A 2 eq. KCN, leq. NaHSO3 \\\QO
| 7eq. (NH.2C03 X
Z formamide |

N O R -
50°C, 15h -3 N O R

Schéma 1.23

1.2.3. Condensation de Grieco

C’est une réaction de condensation a trois composants utilisant un carbonyle
comme le benzaldéhyde, une amine aromatique et une oléfine riche en électrons. %
Cette réaction permet, la synthése des systemes hétérocycliques condensés par

formation de plusieurs liaisons carbone-carbone et carbone-hétéroatome (schéma

1.24).

@ _MeCN_ O
TFA(1 eq) HN

NH, CHO : H

Schéma 1.24

1.2.4. Réaction de Petasis
Cette réaction a composant multiple utilise une fonction carbonylée parmi d'autres
réactifs comme une amine, un alkenyl ou acide arylboronique, elle est élaborée par

Nicolas Petasis (schéma 1.25).

R;~5-OH )OL Rs Ry Rs
+ N —_—
OH 'R Ry Ry H /ER3
1 R2
Schéma 1.25
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Cette réaction permet I'obtention par formation de nouvelles liaisons carbone-carbone
et carbone-hétéroatome pour divers composés :

e Des amines et dérivés comme par exemple les amines tertiaires et les amino-

esters préparés par Frauenlob et coll # (schéma 1.26).

0.1 eq. CuBr R's-R'
O R'\_ _R' HO\ 0.12 (elq. bpy )N\
)J\ + N + /B-Ar _ > R™ Ar
R™ H H HO DMF, MO 3 A
2 €q. 70 OC, 24h R: CO2Et, 2—py
R': alkyl
Schéma 1.26

Des acides aminés lorsque la fonction carbonylée est bien déterminée (acide
glyoxylique) (schéma 1.27).

on 9 "
OH

B\ + )J\[( + /N\

R/ OH R; 5 Ry "H

«...R

R3 N 4

R/{\COOH
1 RZ

Schéma 1.27

Cette voie est non toxique par rapport a la méthode de Strecker elle est utilisée par

M. Follmann et coll pour préparer des dérivés d'acides aminés ** (schéma 1.28).

j)j\ HO MeCN / DMF (10:1) COH
Ar-NH; + g CO,H + B-Ar' - Ar\N Ar
1.2 eq. HO 120°C,MO 300 W)  H
5-10 min
Schéma 1.28

Récemment la réaction est utilisée pour preparer le N-benzylpropargylamine a
partir du formaldéhyde, une amine primaire, 1’acide propargylique et 1’acide

arylboronique, par Feng et son équipe?, avec un trés bon rendement (schéma 1.29).

15
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N

P COH A HO
/ L ' ‘ N
B-Ar" "
Ar + H H N HQN) i HO g DCE // N—Ar
1.2 eq. 3.2 eq. 1.eq. 45°C, 10h
35% aq Ar
Schéma 1.29

1.2.5. Reéaction de Gewald
Cette réaction utilise les carbonyles a protons labiles, avec des nitriles

fonctionnalisés comme les a-cyano esters du soufre pour former des hétérocycles
fonctionnalisés type 2-aminothiophenes, par formation de nouvelles liaisons

carbone-carbone et carbone-hétéroatome (schéma 1.30).

0 0 HoN | S
. R’
N R+ NC A o+ S o /
OR" R

Schéma 1.30

La réaction évolue selon le mécanisme par une premiére étape utilisant la

condensation de Knoevenagel (schéma 1.31).

0)
i Q H,0 ZN
R)J\/R'+N\\\)J\ORVV i’ R"O |
R
Rv
+
O S
HSH _ HZN s
AN\
R 0)
Ry ORH R

Schéma 1.31
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Cette réaction est exploitée pour 1’élaboration des systémes hétérocycliques soufrés,
comme le montre la récente littérature. 227222 G, Kirsch et son équipe ont synthétisé

le thiophéne fonctionnalisé par voie micro-ondes® (schéma 1.32).

0 1.1eq."S" ED  R:Ar Cy
ED 1.1 eq. morpholine ﬂ ED:
R A ¢ - R~\g” ~NH, CO2Et,
CN MO (<80 W) N,
7OOC, 20 min CONH2
Schéma 1.32

1.2.6. Réactions & composants multiples utilisant I'isocyanide

L'isocyanide est une entité réactive assez spéciale, de par son caractére ambivalent,

cette propriété est exploitée dans des réactions a composant multiples :

1.2.6.a. Réaction de Passerini
C’est la premiére réaction multicomposant impliquant des isonitriles .Elle met en
jeu en plus, un composé carbonylé et un acide carboxylique, pour conduire a la

formation d’un a hydroxycarboxamides ****. Elle a été découverte en 1921
(Schéma 1.33).

o) 0 ¢ O R!R2 R*
le\Rz * R3JJ\OH+ N R O H
R O
Schéma 1.33

La réaction évolue selon un mécanisme mettant en jeu un systeme d’interactions

par un pont d’hydrogéne entre ’acide carboxylique et le dérivé carbonylé, pour
permettre a l’isocyanide de s’insérer (Schéma 1.34).
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o) 0 0
Y CH,CI,
Ri™N=C +R2)LH + Rg)J\OH 25°C Rz)kfo

_H. H:--0__R
Ly
R; O%\Ra R NR

1
L I 11 i

Schéma 1.34

La derniére étape irréversible est assurée par la transposition de Mumm: la
force motrice de cette séquence réactionnelle réside dans la conversion d’un dérivé

de nature carbénique en amide a-hydroxycarboxamides (Schéma 1.35).

Schéma 1.35

Les a-hydroxycarboxamides sont des molécules cibles a cause de leurs intéréts,

comme nous le constatons a travers la littérature,

La réaction est étendue a d’autres réactifs a la place de I’acide carboxylique34, T.
Soeta et son équipe a synthétisé les amides a-silylés en utilisant des isonitriles et

des aldéhydes en présence d'un silanol® (Schéma 1.36).

O : Ph;SiO
L +eN-re 1S eq- PhySIOH TS ! H  Realkyl
R™ H toluene R R' R": alkyl, Ar, Bn
reflux, 48h O
Schéma 1.36

Cette réaction a été exploitée par voie micro-onde® (Schéma 1.37).

18
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O
)OJ\ )OL C 02eq. catalyseur J|_
' 1 . R 0
RCOH *+ R7H + E" MO (AW-300) " )\WE\R
1.05 eq. CH,Cl,, 0°C, 20h O "

/’

O N

catalyseur 7N | 0,
\‘Clllz-J-r-Nu,

2 OTT

Schéma 1.37

1.2.6.b. Réaction d’Ugi

La condensation d’Ugi a quatre composants entre un aldéhyde, une amine, un
acide carboxylique et un isocyanure permet la préparation rapide des dérivés d'a-
aminoacyle amide. Les produits de la réaction d’Ugi peuvent exemplifier une
grande variété de modeles de substitution, et constituent des peptidomimétiques qui
ont des applications pharmaceutiques potentielles.

Cette réaction est donc trés importante pour générer une librairie de composés qui
est trés importante pour la chimie combinatoire qui a donner un screening a haut
débit (Schéma 1.38).

R
N
NH |
+ 2
R)LH R R)\H
R = O R H
N 9 I
R)'\H N+ +R)J\OH R)LN)}(NR
R! R O
Schéma 1.38
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Cette réaction est donc exploitée pour 1’¢laboration des différents amides,
Comme le montre la récente littérature .34 H_ Tye et son équipe ont synthétisé

des acylatedisoamides fonctionnalisés par voie micro-onde® (Schéma 1.39).

O
O

_ o« R
on N, T MO.100C Foy
TRt N "MeOH, 30min N
(@) R' R
1.5 eq. e}

Schéma 1.39

Les composés carbonylés ont joué un réle crucial dans la découverte précoce des

réactions multi composants, comme nous I’avons indiqué par un certain nombre de

réactions cité en haut et particulierement dans la réaction de Mannich dont deux

composés carbonylés réagissent pour donner des B-aminocétones.

1.2.7. Réactions de Mannich

Cette réaction a été découverte par Karl Mannich*en 1912, de toute évidence,

cette réaction se produit uniquement si un composé carbonylé réagit rapidement avec

I'amine pour donner une imine, et l'autre composé carbonylé joue le réle d'un agent

nucléophile. (Schéma 1.40)

1
0 O R 0
)L + R,NH + Rl\)L —>ﬂ
2
R H R NR, R2
Schéma 1.40
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

I11.1 Introduction

Nous avons developpé dans le chapitre précédent I’'importance des produits
carbonylés dans les réactions chimiques d’une fagon générale et plus particuliérement dans
les réactions a composants multiples (RMCs).Dans ce chapitre nous illustrons d’avantage
cette importance avec 1’une des plus anciennes réactions a composants multiples a savoir la
réaction de Mannich. Le choix de cette réaction est guidé en partie par 1’utilisation de deux

produits carbonylés dont un est énolisable.

Les avantages incitateurs de cette réaction n’ont pas laissé les chercheurs insensibles pour en
faire de cette réaction une des plus étudiées comme nous allons le constater a travers 1’étude

bibliographique que nous allons dégager.

11.2. La réaction de Mannich

Au début du 19eme siécle, Karl Mannich met en évidence une réaction qui porte
aujourd’hui son nom « éponyme » qui n’est autre qu’une réaction de condensation entre
trois réactifs : le formaldéhyde, une cétone a proton acide, et une amine ; pour préparer des

f-aminocétones (schéma 2.1).

Rn
H R Rn O
=0 + My =0 — R o
H H Rm
R-N
Rv
Schéma 2.1

Cette réaction est fondamentale en synthése organique pour la formation de liaison C-C,

mais sous sa forme originale, elle est assez handicapée’par plusieurs réactions secondaires :
» Dans le cas ou I’énol est en exces: une deuxieme attaque nucléophile sur la g-

aminocétone -5- pourrait se produire conduisant a la formation de bicétone -6- par

substitution du groupement amine (Schéma 2.2).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

0 oH
R3)K’<II‘{I4 R SN R4 @) O
H H R3 R;
o SN R, R,
R 6
R3)J\(CN 1
R, R, -
<« .R
5 TN
R,
Schéma 2.2

» Dans le cas ou I’amine utilisée est primaire : une double Mannich pourrait avoir lieu
(Schéma 2.3).

4
S
H 0 0
H . HH .
O H R3H\K\N R3
1 R4

R* R2

Double réaction de Mannich

Schéma 2.3

» Lorsque la base de Mannich est énolisable on aura une polyaddition (Schéma 2.4).

2 i 0
H™ H N R! |
o + R R o N W R
R! N 3 R4 N
R31K(\N/ R2 R R R2
|
R* R2

Polyaddition sur carbonyle de la base de Mannich

Schéma 2.4
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

> La base de Mannich présente au moins un centre asymétrique et par conséquent la

réaction soufre d’une mauvaise stéréosélectivité (figure 2.1).

) stéréocentre

j /R1

R; N

Ry R,

Figure 2.1

» L’emploi du formaldéhyde impose une restriction a la bibliothéque des bases de

Mannich et ne permet pas d’aboutir & des composés de structure de la (figure 2.2)
avec Rs différent de H.

o) Rs
. Rq
Ry N
R4 R,
Figure 2.2

Les besoins tres ressentis en synthese organique de réactions établissant des liaisons C-C
entre plusieurs réactifs et en une seule opération ont poussé les chercheurs pour plus
d’investigations envers la réaction de Mannich, afin de lever ses restrictions et élargir

d’avantage son champ d’application a d’autres variantes®, cela a fait de la réaction de
Mannich une des RMCs des plus élaborées.

11.3. L’importance de la réaction de Mannich et ses applications

La réaction de Mannich est présente dans 1’¢laboration de certains alcaloides, par la voie

naturelle (biosynthese) ou par la voie synthétique (figure 2.3).

26



Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

OMe
0 O NMe, CO,Me
GO
Tramadol 0)
A 1 14 .
natgesique Cocaine
H
(H:CN OCH,
S
N 3
H
Pavots somniféres Strychnine
/
N
HOQ p CH,OH .
A\
N N
H
Rétronicine Gramine

Figure 2.3

Par la voie naturelle, dans la biosynthese de la papavérine par exemple qui est « un
alcaloide de I’hydroisoquinoléique -3-, la réaction de Mannich est présente dans une
étape clé, qui utilise : la Dopamine -1- et le dihydroxyphénylpyruvate (DHPP) -2-
(Schéma 2.5).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

HO_ \
HO
> > HO,C
OH  Mannich
réaction
HOC OH
OH
[0}
HOR

MeO -

HO

HO,C

MeO
OMe

Papavérine OH

Pavots somniféeres

OMe

Schéma 2.5

Par voie de synthese la réaction de Mannich est utilisée pour y accéder aux alcaloides

avec la méme facilité que la voie biosynthétique.

Par exemple , avec la tropinone : une structure de laquelle découle la cocaine, la
scopolamine, 1’atropine (alcaloides tropaniques) , Sir Robert Robinson en 1917
s’inspirant de la nature, développa la synthése biomimétique du noyau
tropanique® ; ce qui lui a valu le prix Nobel , car il a synthétisé la tropinone en une
seule opération , alors qu’elle était synthétisée par Will Straiiter en 20 étapes. Avec
cette synthese Sir Robert Robinson estompa la réaction de Mannich par le label de

simpléxité. (Schéma 2.6).

COOH COOH
CHO Me
U o —> @) - . ')
NH,
-2CO0O,
CHO . .
Méthylamine COOH COCH tropinone
succinaldehyde 3-Oxo pentanedioique — -
Schéma 2.6
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

e La strychnine® est un alcaloide de la strychnée : une famille qui découle des
alcaloides simples de I’indole, est synthétisée par R. B. Woodward en une seule

opération grace a la réaction de Mannich (Schéma 2.7).

H

N (C OMe
Hs)oNH
/ 3 2
CH,O OMe
NH(CHs),
Schéma 2.7

a) La rétronécine® : un alcaloide que I’on retrouve dans divers arbrisseaux et qui est
hépatotoxique pour le bétail en pature, est devenue accessible facilement par

synthése grace a ’utilisation de la réaction de Mannich (Schéma 2.8).

CCHU/ CHO CHO
C\\NJ L

- H20 ®

Schéma 2.8

e La gramine est un alcaloide indolique des simples, existe dans de nombreuses
plantes, o elle joue un role de défense & travers sa toxicité vis-a-vis des agresseurs °,

elle est synthétisée en une seule opération grace a la réaction de Mannich (Schéma

2.9).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

/

N

\ " \ A
CIY e pon— OIS

Schéma 2.9

En plus de ses propriétés biologiques, la gramine constitue un intermédiaire clé, de
synthése des composeés indoliques (figure 2.4).

o K

O,H  Acide 2-(1H-indol-3-yl)acétique
(Auxine)

Analogue
Tl”thOphane \ / ervatamine
N

HO,C

@5 Qﬁ/ )
\ A\
N N %

\

Gramlne H
Indoléthylamine / \ Ervatamine

o)
HN™ \N/ N N
B o
N
O N O =

NH NH
Acide lysergique
dié¢thylamide

N HO
Tétrahydrocarbazole  Byfoténine

/N\

Figure 2.4
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

Cette figure dégage :

b)

c)

d)

9)

Le tryptophane (acide 2-amino-3-(1H-indol-3-yl) propanoique); un acide aminé
essentiel, indispensable pour le développement humain’.

L’auxine (acide 2-(1H-indol-3-yl) acétique) une hormone de croissance chez les
plantes®.

L’indoléthylamine que I’on retrouve dans de nombreuses molécules naturelles.

La bufoténine un alcaloide hallucinogéne isolé de la peau de certains crapauds et de
graines de Anadenanther peregrina); le LSD (dérivé hellucinogéne hémi-
synthétique de 1’acide lysergique, alcaloide présent dans un champignon parasite de
I’ergot de seigle).

Les alcaloides comme I’ervatamine a-acyl indoliques et son analogue qui a été
synthétisé par Potier et coll®

Les tétrahydrocarbazoles sont aussi synthétisés a partir de dérivés fonctionnalisés

de la gramine.

L’importance de La réaction de Mannich est percue également a travers les molécules a

intérét

10.11 caractérisées par le motif B-aminocétone, (Figure 2.5).

OH
O
OMe
Osnervan
Antiparkinsonique Et O
N Et K/ 0
| N
H
Tramadol Mol?aq
Analgésique Neuroléptique
H
MeO
Falicain Be-2254
Anesthésique Antihypertensive
Figure 2.5
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

11.3.1. Importances des bases de Mannich dans la recherche des molécules actives
L’intérét du chimiste pharmacien envers les bases de Mannich est important, car elles
portent certaines propriétés trés recherchées pour engendrer des molécules a potentiels
thérapeutiques :
- Comme sa petite molécule, qui présente un corps (chaine) sur lequel sont fixées des
groupes fonctionnels qui représentent d’éventuels sites de fixation sur les récepteurs
(figure 2.6).

criblage de I'échantillotheque

Interraction des fonctions avec la cible

Figure 2.6

- Elle est également favorable a engendrer une molécule médicamenteuse, car elle ne
demeure pas lier aux récepteurs, a cause de ses propriétés pharmacocinétiques
favorables :

e Un poids moléculaire qui est généralement inférieur a 500 ;
e Une valeur de log p inférieure a 5 ;
e Pas assez de liaisons hydrogenes qui laissent la molécule liée aux récepteurs :
inférieur a5 ;
e Pas plus de 10 groupes accepteurs de liaisons hydrogenes ;
Ce sont ces propriétés, qui expliquent en partie I’engouement des chercheurs pour
développer de nouvelles molécules a activités thérapeutiques.
L’exemple des tétracyclines est tres édifiant :
e La tétracycline téte de file de la librairie qui porte son nom, présente un
pouvoir antibiotique faible, elle est précurseur immédiat a ses dérivés pourvus
de pouvoir antibiotique plus prononcé et diversifié grace a 1’'usage de la

réaction de Mannich *2*2* (Figure 2.7).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

N

Morpholinométhyltétracycline

OH (CH3)2

N(CH3),

N-pyrrolydinmethyltétracycline
Rolitétracycline
/—\ Morpholme
NH
H o
Pyrrohdme \f
H
o O (0] OH OH
: on
N(CHg),
Tétracycline
HOHZC —(CH, 4CH
Lysme
N- hydroxyethylplperazme H
HOH,C Ho, N(CHs),
HO N(CHs) ) %, B H 5
- O N = - H
||-| \) | HoN
N 2
N N
NQ CH, |
¥ [ o
2 OH OH (0] O (0] Nh\(CH2)4 2

OH OH O (0] (0]

N-hydroxyethylpipérazineméthyle Lysine méthyle tétracycline

tétracycline

Figure 2.7

Cet exemple, parmi d’autres, explique pourquoi les chercheurs utilisent la réaction de

Mannich pour développer d’avantage de librairies des produits utiles.
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

11.4. Bases de Mannich comme intermédiaires

L’importance des bases de Mannich® réside dans sa diversification fonctionnelle qui leur
confeére une large exploitation comme réactif ou synthons tres utiles en synthése organique :

énones, B-aminoalcools...ete. (Schéma 2.10).

@)
S
o)
R e R,
1 J4
NR, énone
2
Base de Mannich
R, OH
JNU Rl)g/\NR
3
R, OH Ry
Rl)g/\ B-Aminoalcool
R, Nu

B-Nucléophile alcool

Schéma 2.10

11.4.1. synthese des énones

Les composés synthétisés par la réaction de Mannich, appelés bases de Mannich,
peuvent subir par chauffage une élimination conduisant a une énone ou a-céténe
(Schéma2.11).

o (@]
CH
N/CHs chaufage 2
| - >
Shy NH(CHa),
Base de Mannich o énone
Schéma 2.11

L’inconvénient de I’a-céténe est son instabilité, il se polymérise et se décompose
facilement, pour éviter cela il faut le stocker sous forme de sels de Mannich et le générer

au moment de son utilisation (Schémaz2.12).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

0 Manich o 0
CH,0, RyNH Mel ®
> NR. NR;
\\ cat, HCI \\ 2 \\ I\l/le
base de Manich conservable sel de Manich
E1CB
0O

AN

énone instable

Schéma 2.12

Ces composés sont appelée également exo-méthylene cétones car la double liaison se
situe a ’extrémité de la chaine, ce qui confere une particularité a ces entités, d’étre tres
attaques par les nucléophiles (ou radicaux) par rapport aux autres composés carbonylés
a, p-insaturés avec la double liaison dans la chaine. Cette réactivité est tres recherchée
pour 1’addition conjuguée. Donc les exo-méthyléne instables sont conservés sous forme
de sels d’ammoniums quaternaires comme étant leur équivalent stable, utilisé a bon

escient.

e Exemple : réaction avec un nucléophile de 1’acétyle acétate, généré dans les mémes

conditions que I’a-céténe (Schémaz2.13).

O O CO,Me
L 0 MR.
an
vek I X
Sel de Mannich énone instable in si

NaOEt

0)
o EtOH & COMe )\(cone
) COMe o R'
\ H
R’ H

Rl
forme énolate

Schéma 2.1
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

L’importance des cétones a, f-insaturés, réside dans leur utilisation comme réactifs dans

les additions de Michael, dans les annellation de Robinson et autres réactions®®.

e Pour ce qui est de I’Annéllation de Robinson*’qui utilise les a-céténes dans une

cascade de réaction : Michael- condensation aldolique (Schémaz2.14).

S)
i (9 Q 0 o
MeONa =
p _—
MeOH

Fr—ctr— ﬁ?

crotinasation

Me o On se sert de I'annulation de
Robinson pour construire les
ee cycles A et B des stéroides.
0]

motif de stéroides

Schéma 2.14

Cet exemple rehausse d’avantage les bases de Mannich en synthése organique comme

intermédiaire.
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

11.4.2. B-aminoalcools

Tout édifice moléculaire ayant une relation 1-3 entre I’azote (N) et I’oxygéne (O), sa

structure est synthétisable par I’utilisation de la réaction de Mannich :

e pB-aminoalcools, un intermédiaire immédiat de la base de Mannich (figure 2.8).

Figure 2.8

Exemples :

e |e Clobutinol, un antitussif qui présente la relation (1-3 entre N et O) (figure 2.9).

B 2 B _NMe,
(04
1 3
OH
Cl
Figure 2.9

Il est synthétisé par ’utilisation de la réaction de Mannich (Schéma 2.15).

MgCl
H +
+ 9 {Me,NH —> Cl

O NM62
O Base de Mannich

I oo
cl OH

Clobutinol

Schéma 2.15
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

e L’analoguc de la Nisoxétine un antidépresseur qui passe par une B-aminoalcool
(Schéma2.16).

+ NMez OH NMez
MezNH Base de Mannich 3 aminoalcool

MeO @\1(2\3/NM62

NMe, MeO

Analogue Nisoxétine

Schéma 2.16

11.4.3. Autres synthons dérivés des p-Nucléophile alcools (aminothioéthers)

Les aminothioéthers peuvent étre préparés a partir des bases de Mannich du type -1- ;
sous forme de sels d’ammonium de type -2-, elles sont tres sensibles aux substitutions
par les réactifs nucléophiles et particulierement ceux du soufre ; dans des conditions
douces, on peut préparer des thioéthers allyliques correspondants du type -3-. L’ adduit
de Mannich -2-réagit également avec des nucléophiles type thioester pour donner des
aminothioéthers -4- qui sont de bons accepteurs de Michael hautement réactifs avec des
amines primaire pour conduire a des produits tres fonctionnalisés : avec des sites
nucléophiles et électrophiles donc intéressants comme précurseurs d’autres molécules

(Schéma2.17).

38
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CH
HL ’ H,C
X X
H,C X
[Nj RSH 2 \V\\
NTCH o SR
o CH,1 ( J 3 ;
1 0)
X=CN;CO,Et 2 Hs R=Et,Ph,Bn,SHCH,CH,
CO,R
X X
Nu /R'NH, H,C
5 \“—CO,R 4 \-COR
Précurseur
Schéma 2.17

I11.5. Variantes de la réaction de Mannich

11.5.1. Variantes de préparation par des a-aminoalkylations

Comme nous I’avons dit, la réaction de Mannich sous sa forme originelle présente
beaucoup d’inconvénients, ce qui a fait, que de nombreuses variantes de cette réaction ont

été développées ; elles sont essentiellement fondées sur 1’utilisation :

e Les sels d’iminiums ou imines, les aminals et N.O-acétals qui présentent un

caractére électrophile (figure 2.10).

OR, NR; @Cl
R~ °NR, R "NR; N\RI’N ] HZC//'%)RZ HZC/)\‘R2
1
R,N
Figure 2.10

e Si nous considéerons I'imine (iminium) on s'apercoit qu'il est formé par un équilibre
qui n'est pas en sa faveur, ce qui entraine des inconvénients comme par exemple sa
faible concentration, ce qui demande un temps et une température plus élevés afin

d’attendre sa formation, en plus d'autres inconvénients (Schémaz2.18).
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

&
+HCl1 ®
HNRz + CHzo — HO/\NRZ - /NR2

-HZO CHZ/

Schéma 2.18

Le palliatif consiste alors a préformer les imines voire les iminiums ce qui donne un
milieu plus concentré en électrophile avec d'autres conséquences positives sur la
I*® qui

ont utilisé une imine chirale type sulfinimine -7- pour réaliser un couplage

réaction : gain en temps et en énergie, nous citons lI'exemple de Davis et col
asymétrique efficace (Schéma 2.19).

ér "~ 0

N S S
I O CH;CO,Me

Xy "H 1.5éq. NaHMDS AN CO,Me
| [
N THF N
7 8
80 %
Schéma 2.19

e Les sels d’iminiums préparés facilement a partir des imines, des aminals des N.O
acétals ou par condensation d’un aldéhyde avec HNR, présentent un caractere plus
électrophile donc plus réactifs et par conséquent plus utilisés dans la réaction de
Mannich, mais I’inconvénient, c¢’est qu’ils présentent généralement un caractere
hygroscopique.

Les plus célebres d’entre eux (pour I'aminométhylation) sont :
= Le Sel d’Eschenmoser (H2C=NMe2+, ) 19,
= Le sel de Kinast et Tietze (H,C=NMe?*, CI) %.
= Le trifluoroacétate (H,C=NMe**, CF; COO") %.
Dans la littérature on retrouve beaucoup d’exemples utilisant les sels d'iminiums

préformés comme : le sel di triflate utilisé par Kend et coll ?* dans de la synthése totale

de la (x)-stemonamide (Schéma 2.20).
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O

0
AT,
TMSO O>\.\7\(0Me X O\ +'ZOMe
MeN"=CH,, CF;00- : 1
/ N"N0  CH,Cl, Tamb ¢ N0
<\P\MB
OPMB

/ PMB

o
OPMB
O,

(1)
Towe 9%

R

O

(£)-stémonamide

Schéma 2.20
Dans la réaction de Mannich, en plus de l'utilisation des réactifs a caractére
électrophile, exige un équivalent réactif, qui ne pourrait étre qu'un réactif a caractere
nucléophile dont les plus utilisés sont ceux qui émanent des produits carbonylés :
(enols ; ethers vinyliques ; enolates et les éthers d’énols comme les éthers d’énols
silylés et boroniques). On retrouve également les énamines qui présentent des

gradients de nucléophilie modulés en fonction des substituants :

e Auvec I'énol issu d'aldéhyde ou de cétone on réalise des aminométhylation trés

performantes avec des sels d’iminiums préformés % 242

, notamment le sel de
Kinast et Tietze qui donne de bons résultats mme avec des carbonyles

encombrés® (Schéma 2.21).

/O o)
Q =N@ 1
Ph)K( \ . Ph NMe,.HCI
MeCN, reflux, 45 min 539,
Schéma 2.21

e Avec I’énolate : I'éventail de réactivité est plus important, que les énols car ils

sont plus nucléophiles ; avec I’énolate chiral la réaction est régiosélective?.
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Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

e Avec les éthers d’énols, nous retrouvons les :

= FEthers d’énols silylés 2128

permettent de réaliser, avec les iminiums
préformés comme partenaires électrophiles, des aminométhylations et
alkylations avec de bons résultats et un bon contr6le et des régio-

stéréosélectivités.

= Ethers d’énol boronigues, qui présentent des propriétés acides a travers
le Bore, permettent des réactions d'aminométhylation directement sur

des aminals ou des N, O-acétals, méme s'ils sont substitués®® (Schéma

2.22).
o,
BnO~ 1.5 &q. Me,N__NMe, MO
A 0
7 OBBu,  cp 3
NMCZ
57 %
Schéma 2.22

e Avec I’éther vinylique, de nombreuses réactions sont réalisées avec le sel
d’Eschenmoser et des benzotriazoles .Kobayashi utilise une version améliorée
de cette méthode dans la synthése totale de la Fébrifugine®, un alcaloide
présentant une activité antimalariale (Schéma 2.23).
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X N o OMe g YbDS)
TBSO < CH Y @[ + A _OPMB___~ 3,

OBn OMe H,0, 0°C

TBSO

OBn O% /N
21,92 % (j’ L :l
syn/anti = 40/60 N A

DS= dodecyl sulfate Fébrugine O

forme non corrigée

Schéma 2.23

e Avec les énamines, une réactivité particuliére est observée vis-a-vis des sels

d'iminiums, en plus d’une bonne diastéréosélectivité ** (Schéma2.24).

NE, @ . 1) CH,Cl, -804-30°C O NMe,

Ph)> £ 2) HCI/H,0 - )J\/Lph
Ph™ SAlc1, 3) NHy/H,0 :
24, 89 %
E:Z=9:1 ds > 99 9,
Schéma 2.24

Ces variantes de préparation par des a-aminoalkylations permettent en principe,
d’éviter tous les inconvénients de la réaction "one-pot” classique. On retrouve 1’étude

compléte dans une revue publiée par Risch en 1981.

11.5.2. Variantes de préparation par des y-aminoalkylations

Cette variante utilise des dérivés vinyliques, elle permet de synthétiser d’autres
variantes des y-aminoalkyles ; cette réaction a recu le nom de Mannich vinylogue
(Schéma 2.25).
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(OR, Rz\@,Rs O NR,R;
\/‘\

4

Schéma 2.25

| 32avec des vinylogues comme les

Cette réaction fut exploitée par Martin et col
furaniques pour préparer des composés types -1- présent dans divers alcaloides

(Schéma 2.26).

O
30
\ O
/ o
NHMe
HN |
(+)-Croomine Rugulovasines A et B

Schéma 2.26

La réaction de y-aminoalkylation est décrite dans de nombreux exemples avec la
stratégie intramoléculaire, 1’effet de simpléxité est plus marquant , ce qui a donné plus
d’¢légance a des voies de préparation de produits tres complexes comme la karachine
préparée par Stevens et coll*® ** avec une réaction domino Mannich vinylogue-Michael-
Mannich (Schéma 2.27).
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Schéma 2.27

Cette élégance dans la simplicité d’élaboration de produits complexes a poussé les

chercheurs & qualifier la réaction de Mannich de Magique®.

11.5.3. Variantes utilisant des nucléophiles provenant de composés non carbonylés

11.5.3.a. Synthese a partir d’alcynes terminaux

La réaction de Mannich a été étendue a la préparation d’amines propargyliques36

avec utilisation d’alcynes vrais a la place de cétones énolisables (Schéma 2.28).

Schéma 2.28
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L’importance de ces amines dans le domaine biologique et autres, ont fait I'intérét de

cette variante de la réaction de Mannich.

L’intérét de la synthése de ces amines réside sur le fait que cette structure est présente
dans de nombreux composés biologiquement actifs et également dans de nombreux

intermédiaires de synthése de molécules bioactives®’.

11.5.3.b. Synthese a partir d’acides organoboroniques ‘Réaction de Petasis’

En 1993, Petasis et coll ***ont décrit une variante de la réaction de Mannich en
employant des acides organoboroniques a la place de cétones énolisables permettant la
préparation de diverses amines o, a-disubstituées *°. La réaction de Petasis, également
appellée borono-Mannich, fait intervenir des acides organoboroniques de type vinyle,

aryle ou hétéroaryle, des amines et des aldéhydes ** (Schéma 2.29).

RZ2 _R3
FH 3-24 h N
R-B + R%2 _R® + nd > J\
“oH N R-CHO 2550 °C R “R*

39-94 %
R4= vinyle, aryle, hétéroaryle
R4=H, OOOH, o-(OH)-Ar, aryle
R,, R3=H, Me, Bn, aryle, alkyle, cyclique

Schéma 2.29

11.5.3.c. Synthése a partir de groupements aromatiques riches en électrons :
Réaction de Mannich aromatique

Les groupements aromatiques riches en électrons ont également été évalués comme
nucléophiles dans la réaction de Mannich. Elle est baptisée Mannich aromatique, elle
est trés efficace avec les dérivés du naphtol ou du phénol* **.
Des versions diastéréosélectives utilisant des amines chirales sont mises au point,

notamment dans une version sans solvant par Volpini et coll (Schéma2.30)*.
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Ph

4 PN
Me

N o _ 730h -
Me, I Tra=a193%
R™ “H dr = 57-43/99-1

Schéma 2.30

11.6. Diversification structurale des bases de Mannich

Toutes les bases de Mannich découlent d’une aminométhylation issue d’une condensation
entre un substrat R-H avec un hydrogéne activé comme les alkyl cétones, les phénols, les
NH-hétérocycles ...etc. avec un aldéhyde généralement le formaldéhyde, ou d’autres
aldéhydes, et des amines primaires secondaires ou parfois 1’ammoniac ; de tout cela en

découlent deux grandes variétés de bases de Mannich :

11.6.1. Bases découlant des C-Aminométhylation

Nous regroupons les bases de cette Bibliothéque en 8 librairies (figure 2.11).

Aminométhylation Aminométhylation
Aminométhylation des aryle a cétone des phénols
des dialkyl o cétone
Ar—.: OH
1

Alk_l:

/
/
/7
’

Aminométhylation avec / Ou para

autres dérivés C-Aminométhylation

. W Hy / AminoMéthylation des
—l-co—-C -N ——— acides carboxyliques
' ! \ et dérivés
Aminométhylation | 1
des nitroalcanes HOOC_?_I
X
. X=-CN, -CO-R,
OzN_C_i C6H4-N02, -802-
R, ...
Amino Méthylation Aminométhylation
des hétérocycles des Alkynes

C\// —
héterocycle

Figure 2.11
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Nous donnons un apercu sur les structures générales des bases de Mannich a travers
une partie de la librairie des dialkyl a—cétone (figure 2.12).

!
N

T

H

g
>
g

g

H
Ar
N

o) Ar e} O O
H
Ar
I N

—=2

Ar (
N\/N Il? (0]

T / Ar\[HK/Ar

Et—
s N
N
0]

E_
t (CHy),

Formule générale
\ /ﬁ

/ R-Alkyl, cyclane
\Hj\r\ v
Ar
ﬁgj\ﬂ/\ N
Figure 2.12

R

A T

Avec des amines définies des groupements R la librairie est trés vaste.
11.6.2. Bases découlant des X-Aminométhylation

Dans cette variété on retrouve les N-Mannich Bases, les S-Mannich bases, les Se-
Mannich Bases, les P-Mannich Bases ...etc (figure 2.13).
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o .
—C \
s Ar—i
. Alk—!
O2N— l.
H—|
-S !
\
NH
/ NG
/ A \
\P—i CeHs—Se—|
/ |
\
PO~
/ 1

Figure 2.13

D'autres variantes comme celles qui dérivent des acides aminés enrichies en plus les
bases de Mannich, tout cela a estampé cette réaction d'un des principes de la chimie verte

qui est le principe de la diversité.
I1.7. Mécanisme de la réaction

Malgré les recherches approfondies et les diverses applications de cette réaction, aucun
mécanisme représentatif de ’ensemble des observations expérimentales n’a été proposé.
Mais néanmoins un modéle de mécanisme général a été proposé, qui résume la plupart des
observations (Schéma 2.31).
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R,NH +  HCHO

A
/
R,-NCH,-OH o
i, iv
| ‘ \
i, i
©) / R,-NCH,-OR
R>-NCH>-OH, R,-NCH,-NR,
1
) i i
1
®
® i A ®
RoNH=CH, Ro-NCHNR; R2-NCH2-?R
H H
ii
iv
®
R2N_CH2

réactifs (i) H*, (ii) -H,0, (iii) R,NH, (iv) R'OH
Schéma 2.31

Sans rentrer dans 1’étude de cet ensemble d’équilibre, disons tout simplement qu’il est
constaté que le déplacement de 1’équilibre dépend du pH du systéme : a faible pH, la

formation du sel d’iminium est favorisée pour réagir avec un substrat nucléophile,

Le mécanisme de la réaction de Mannich en milieu protique est parmi les plus étudiés >

4 ce qui explique le pH faible de la réaction ; deux voies mécanistiques sont possibles :

(Schéma 2.32).

+ H O H2
( Hyo—N 22 HO—C N
9b +H* \
7
[ / I
— R—H + < I +Hy0 +HN\ > —
/
CH,O + HN Hy /
@/ \ . 2_
R—H+ < \Hzc:N\LA—; /N N\ J
_ 9a +H* 8
HN
AN
1 / \Y Hy /
—> R7OH*+ HN > R—C -N
\
Schéma 2.32
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e Lapremiere voie concerne :

- Dans une premiére étape la réaction entre 1’amine et 1’aldéhyde (formaldéhyde)
pour former I’iminium ; étape |: qui consiste en un systéme d’équilibre entre
I’aminol, [’aminal et I’iminium (voie majoritaire) et entre aminol, carbocation

et iminium (voie minoritaire) valable avec des amines secondaires et en exces.

- Dans une deuxieme ; étape Il : la réaction entre I’iminium et le réactif R-H a
proton actif pour former la base de Mannich.
e La deuxieme voie concerne
- le passage par un dérivé Hydroxy Méthyle ; étape Ill ;. formé par la réaction

entre I’aldéhyde et le réactif a proton actif.

- L’étape IV : concerne la formtion de la base de Mannich par une réaction de SN.

Les études ont montré que parmi les deux voies celle passant par I’iminium est la plus
fréquente, I’existence de I’iminium est mise en évidence par une étude polarographique,

avec un maximum de concentration au pH faible, jusqu’a un pH 10-11%,

La conséquence est que les ions iminium sont impliqués dans la réaction de Mannich,

dans des conditions acides.

11.8. La catalyse

Ce que nous constatons a travers le criblage des conditions opératoires de la réaction de
Mannich : solvant, moyens de chauffages, la catalyse, 1’atmosphére, la pression ...etc ; la
catalyse constitue le challenge des chercheurs pour quantifier d’avantage les gains, en
énergie, en temps et en matiere.

La réaction originelle, passe par un jeu d’équilibres souvent défavorable pour I’iminium
et I’énol qui sont conséquent sur le rendement de la réaction.

Afin d’y remedier a la situation, plusieurs groupes de recherche ont apporté des
modifications aux conditions originales, en proposant des réactifs préformés “*fondées sur
I’utilisation d’¢électrophiles (sels d’iminiums ou imines) ou de nucléophiles (énolates, éthers
d’énols, énamines), mais ces voies de synthese utilisant des réactifs préformes nous

éloignent de la stratégie convergente en plus des conditions de réaction tres dures.
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Afin de respecter la stratégie convergente et 1’utilisation de conditions réactionnelles plus
douces, des chimistes ont développé des réactions de Mannich catalysées par différent types
de catalyseurs.

11.8.1 Réaction de Mannich catalysée par les acides de Lewis

A T'opposé de I'utilisation des bases de Lewis pour activer les nucléophiles®, les

S17606st 1a voie

acides de Lewis sont également utilisés pour activer les imines
catalytique la plus utilisée, elle a titillé notre curiosité pour I'étudier afin de la développer
d’avantage. Comme nous l'avons vu la présence d'un acide dans le milieu participe a la
formation de l'iminium, avec les acides de Lewis on passe par l'une des voies de

formation de I'iminium (Schéma 2.33).

R R
1\N/ 2 a R1\ﬁ>/R2 c R1\N

/*\ —_— J\X@ — J\ RoX
R3 X R4 R3 R4 R3 R4
1

bl _H*, 2e

R1\N/R2

R3/l\R4

formation de I'iminium

Schéma 2.33

Du schéma (Schéma 2.33), il ressort une voie (voie a) basée sur I’hétérolyse de
I’intermédiaire -1- ou X représente un nucléofuge. Le départ est souvent catalysé par un
acide de Lewis, X peut étre : hydroxy, alcoxy, acyloxy, halogene, amine, soufre,...etc.

Dans le cas de la version originelle de la réaction de Mannich, I’iminium est formé
par déshydratation de I’amino-alcool, c’est a dire lorsque X=0OH ; cette méthode permet
d’augmenter la concentration en iminium dans le milieu réactionnel qui en dépond du

catalyseur.
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La catalyse de la réaction de Mannich par les acides de Lewis est potentiellement
efficace, ce qui explique la panoplie de catalyseurs étudié par les chercheurs, que nous

élucidons par la classification suivante :

les halogénures : TiCls;, CuCl,, CsCl, CsBr, MgF,, ZrCl;, Me,SBr,, InCls,
RnCl3.7H,0, CeCl3.7H,0, MnCl,.2H,0, SbF3; NbCls. BiCls...etc., nous citons des

>

exemples tels que :

e Le TiCly est utilisé par 1’équipe d’Ojima pour activer des imines dans des
réactions de Mannich avec des acétals de céténes silylés (Schéma 2.34)"".
C'est en fonction des groupements sur le carbone et I'azote de I'imine que le
B-aminoester métallé intermédiaire cyclise en [-lactame correspondant ou

conduit au B-aminoester.

Nl Yoksme‘? TiCl, 1 équiv " Ne o
Ph)l\H ' e CH,Cl,, tamb, 1h Ph)><m0'\"e
85%
Schéma 2.34

e Le groupe de Loh a rapporté une réaction de Mannich a trois composants

78-81.

catalysée par InCl; (Schéma 2.35) Cet acide de Lewis est stable en

conditions aqueuses et peut étre recyclé pour effectuer d'autres cycles

R1
R OSiMe [ 1
)OL 1\©\ %\ 3 InCl; 20 mol% M
+ +
R” O H NH Ph R Ph

2 H,0, tamb, 24h

catalytiques.

Schéma 2.35

e Mukaiyama a montré que des imines dérivees d’aldéhydes aromatiques et

hétéro aromatiques étaient efficacement activées par des quantités
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catalytiques de Fel, (Schéma 2.36)%. Une excellente sélectivité anti est

obtenue.
_Bn OSiMe, Bn.
Fel,10 mol% NH O
l + <& "OBn
\\ H CH,Cly, - ~ 7~ "OBn
S 78°C, 3h \ S =
E/Z= 84/16 65% ,
anti/syn= 93/7
Schéma 2.36

En général une quantité catalytique est suffisante pour I’accélération de la réaction ; en

plus beaucoup de catalyseurs répondent aux critéeres de la chimie verte car ils sont

récupérables et réutilisables sans perte d’activité catalytique.

A titre d’exemple Wang et son équipe® de I'institut de biologie de Chengu ont utilisé

le NbCls plusieurs fois pour synthétiser une série de bases de Mannich quantitativement

dans des conditions trés douces a la température ambiante par la condensation

d'aldéhydes aromatiques, d'acétophénone et d'amine aromatiques (Schéma 2.37).

(0]
CHO
CHs NH,
‘g C
. N
/\R2 /R1

NbClI510 mol%

EtOH ,tamb

Schéma 2.37

» Les perchlorates : MgClOy, LiCIO, ....ctc.

> Les sulfates : CuSQO;y ....etc.

» Les triflates : BiOTf3 il y'a méme des triflates de métaux de terre rare comme

Yb(OTH); et Sc(OTF):**qui sont utilisés avec succés avec plusieurs réactions ; la

principale caractéristique de ces métaux de terre rare est qu’ils agissent comme des

acides de Lewis compatibles avec 1’eau®™. En général seulement une quantité

catalytique de ces catalyseurs est suffisante pour 1’achévement de la réaction. En

outre ils peuvent étre facilement récupérés aprées les réactions et réutilisés sans

aucune perte d’activité.

O
O HN
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e TMSOTf a également été rapporté comme catalyseur pour la réaction de
Mannich entre des imines aromatiques et des acétals de céténes silylés

(Schéma 2.38)%®. Les B-aminoesters sont obtenus avec une sélectivité anti.

| Ph
OSiMe Ph. -

NP pn I TMSOTF10moi% NH O . NH O
P{ . P oMe PhMOMe Ph/'\HLOMe
Ph” H CH,Cl, -65°C , 15h ;i !

Ph
85%

anti/syn= 86/14
Schéma 2.38

e Le groupe de Yamamoto a utilisé un acide de Lewis dérivé du bore, le tris
(pentafluorophényl) borane, pour catalyser la réaction entre des acétals de
cétenes silylés et des imines dérivées d'aldéhydes aromatiques et aliphatiques
(Schéma 2.39) ¥ Ce catalyseur est stable & l'air et tolére I'humidité. De plus,

il est thermiquement tres stable.

. Bn.
Nl,Bn ;\SlMes Ar3B 2 mol% M
. _ _
n-pr/kH Ot-Bu PhMe, -78 4 25°C . 24h NPT Ot-Bu
99%
Schéma 2.39

e Kobayashi a apporté une contribution considérable dans le domaine des
acides de Lewis stables a l'air et a I'numidité. Il a montré que certains triflates
de métaux tels Sc(OTf) 3 et Yb(OTT) ssont stables dans I'eau et permettent de
faire de la chimie d'acides de Lewis en milieu non anhydre®®. Kobayashi a
montré que des triflates de métaux de terre rares catalysaient efficacement la
réaction de Mannich entre une variété d'acétals de céténes silylés et d'imines

aromatiques et aliphatiques®®.

Cette méthode a été appliquée a une version a trois composantes de la réaction de
Mannich dans laquelle I'imine est formée au départ d'un aldéhyde et d'une amine en

présence d'un agent déshydratant®™. Une vaste gamme d'aldéhydes et d'amines réagissent
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avec des énolates silylés pour conduire aux composés f-aminocarbonylés correspondants.
Yb(OTf) 3 possede une efficacité supérieure a celle d'autres acides de Lewis utilisés
classiquement pour la réaction de Mannich comparé au TiCl, et au TMSOTF.

e Une réaction a était catalysée par Sc(OTf) 3 en utilisant des acétals de céténes
silylés attachés sur support solide réagissent avec différentes imines, dérivées
d'aldéhydes aromatiques, hétéroaromatiques et aliphatiques™. Ces réactions
procurent une nouvelle méthode pour la préparation d'une bibliotheque
d'aminoalcools. L'efficacité de la méthode a été améliorée en se placant dans
des conditions & trois composantes au départ d'un aldéhyde et d'une amine®.
Des stratégies similaires ont été développées oul le Sc(OTf) 5*%ou I'imine * est

placé sur support solide.

e NaOTTf permet de catalyser la réaction de Mannich a trois composantes dans
I'eau. Différents types d'aldéhydes réagissent avec des amines aromatiques et
des acétals de céténes silylés pour conduire aux B-aminoesters correspondants

avec de bons rendements (Schéma 2.40).

Ph.
NH O

o OSiMe, NaOTf 10 mol%
+ PONH, 4+ @ oph PhWOPh
Ph/\)kH H\ H,0, 20°C , 7h

90%

syn/anti= 90/10

Schéma 2.40

11.8.2. Réaction de Mannich et la catalyse sur support

La catalyse sur supports solides permet une plus grande surface catalytique, en plus de
la facilité de mise en ceuvre, font de cette voie catalytique une opportunité supplémentaire
pour la synthese organique.

Il est noté que 1’utilisation d’un acide solide comme catalyseur a plusieurs avantages,
il permet l'obtention du produit pur avec un minimum d'opérations par rapport a la
catalyse acide liquide®, en plus ils sont moins conséquente sur I'environnement et le

catalyseur peut étre récuperé sans la perte de son activite.
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e H. Wu et son équipe®ont utilisé ’acide sulfurique greffé sur gel de silice
comme catalyseur dans une Mannich en utilisant des aldéhydes et des anilines
avec des cétones, a température ambiante dans I’EtOH (Schéma 2.41).

Les B-aminocétones correspondantes sont obtenus avec de bons rendements
ainsi que d'excellentes stéreosélectivités en précisant que le catalyseur était

recyclable.

CHO NH, OxCHs Ph.
OSOzH NH O
+ + > Ar
EtOH, tamb

Schéma 2.41

e En 2007, Zheng Li® et son équipe ont utilisé le chlorure d'aluminium greffé
sur silice qui s’est avéré un catalyseur efficace, recyclable et réutilisable pour
les réactions one pot de Mannich (Schéma 2.42). Ce protocole a des
avantages de rendement élevé, des conditions douces, aucune pollution de
I'environnement, et un work-up simple en tenant compte du catalyseur qui

était recyclable.

Ro
Oy _-CH3 CHO NH, @\
N | N @—OAM2 NH O
+ | o + Y
R4 R2

EtOH, tamb

Schéma 2.42

Cette stratégie catalytique s'avere avantageuse car en général elle utilise des conditions

douces, facile a mettre en ceuvre et donne des rendements élevés.

Dans le but de développer de nouvelles voies catalytiques potentiellement avantageuse

nous avons opté pour la catalyse sur support, dans cette optique nous avons réalisé un
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criblage pour en déterminer de nouveaux catalyseurs entre autre le trichlorure

d’antimoine greffé sur gel de silice sur lequel nous avons mené notre étude.

11.8.2.a. Réaction de Mannich catalysée par le trichlorure d’antimoine greffée sur gel de
silice ‘SiO2-OSbCl,’

Le trichlorure d'antimoine est un composé chimique moléculaire de formule brute

SbCls. C'est un solide mou sans couleur, il a une odeur forte.

11.8.2.b. Résultats et discussion

11.8.2.b.1. Détermination du pouvoir catalytique

La recherche décrite dans cette partie de thése a pour objet 1’étude du pouvoir
catalytique du trichlorure d’antimoine greffé sur gel de silice, SiO,—OSbCl; ; pour
celanous avons considéré une réaction d’une fagon aléatoire pour la soumettre a la
catalyse de divers catalyseurs que nous avons sélectionné pour pouvoir d’une part
comparer le pouvoir catalytique et d’autre part pour éliminer le doute d’interférence
catalytique d’entités faisant partie du complexe greffé, pour attribuer le pouvoir

catalytique sans équivoque : (Schéma 2.43).

(0]
NH»
+ ©/ EtOH
0O Catalyseur
2 | H
A

catalyseur SiO,-OSbCl,

Schéma 2.43

Dans notre éxpérience, nous avons ciblé différents acides de Lewis FeCls, ZnCl,
et AICI3, pour pouvoir comparer leur pouvoir catalytique avec notre catalyseur, et
les catalyseurs suivants: SiO,, SbCls, SbCl3/SiO, qui sont des structures

apparentées de notre catalyseur.

Afin de pouvoir situer avec exactitude le pouvoir catalytique a SiO,—OSbCl;;

I’étude est menée sur la réaction teste (schema 2.43), a savoir 1’acétophénone, 4-
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chlorobenzaldéhyde et de I’aniline, dans 1’éthanol comme solvant a la température

ambiante, les résultats sont réunis dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Réaction de Mannich catalysée par différents catalyseursa

Qte catalytique Temps Rendements®

Entrée Catalyseur (mol %) (h) (%)
1 FeClz 2 24 0
2 ZnCl, 2 24 0
3 AlCl3 2 24 0
4 neat - 24 Traces
5 SiO, 2 24 Traces
6 SbCl, 2 5 84
7 SbCl5/SiO, 2 5 89.8
8 Si0,-0SbCl, 2 5 95.5

Toutes les réactions d’acetophenone (1 mmol), 4-chlorobenzaldehyde (1 mmol) et aniline
(1 mmol) dans I’éthanol a une température ambiante.

®rendements en produits purs.

Nous faisons remarquer que les rendements avec les acides de Lewis FeCls,
ZnCl, et AICI; sont pratiquement nuls ; avec SbClz qui est un acide de Lewis le
rendement est plus élevé 84% ; probablement d0 a son caractére métallique moins
prononcé, I’antimoine est un métalloide plus électronégatif que le fer I’aluminium

et le zinc ;

Pour ce qui est des structures apparentées a SiO,—OShCl,, nous constatons que
le rendement avec la silice SiO, est pratiguement nul, avec SbCls il est aussi bon
qu’avec le mélange équimolaires SbCls/SiO,, mais lorsque SbCl; est greffé la silice
sous forme de SiO,—OSbCl,, la différence en rendement est trés significative, d’ou
I’intérét d’approfondir I’étude du catalyseur et des conditions de la réaction pour

optimiser d’avantage son pouvoir catalytique.

11.8.2.b.2. Quantité catalytique
Pour déterminer la quantité catalytique optimale nous avons utilisé des gradients
de SiO,—OSbCl, comme catalyseur vis-a-vis de la réaction teste, les résultats sont

réunis dans le ‘tableau 2’.
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Tableau 2 : Optimisation du SiO2-SbCl2?

Entrée  Qte catalytique (mol %) Rendement” (%)
1 2 95.5
2 5 90
3 10 89
4 15 88

Toutes les réactions d’acetophenone (1 mmol), 4-chlorobenzaldehyde (1 mmol) et aniline
(1 mmol) dans 1’éthanol ¢ une température ambiante.

Nous remarquons que les rendements diminuent lorsque la quantité du
catalyseur passe au-dela de 2 mol %, et par conséquent nous retenons cette quantité

pour notre étude consacrée pour déterminer le solvant de la réaction.

11.8.2.b.3. Choix du solvant et de la température

Il a était constaté que la température ambiante était une condition appropriee
pour la réaction de Mannich catalysée par le trichlorure d’antimoine greffé sur gel

de silice.

Les solvants permettent la formation des solutions ce qui permet d’augmenter les
chocs entre réactifs et par conséquent facilite les réactions entre réactifs, ainsi
plusieurs solvants ont été testés avec la réaction teste, tel que le toluene, I'EtOH, le

MeCN, le THF et H,O. Les résultats sont réunis sur le tableau suivant ‘tableau 3’

Tableau 3 : Réaction de Mannich catalysée par SiO2—SbCl.dans differents solvants

Entrée Solvant Rendement” (%)
1 H,0 20
2 Toluéne 40
3 THF 45
4 MeCN 70
5 EtOH 95.5
6 Neat 80

Dans de l'eau, un solvant ‘protique polaire’ le rendement de la réaction est

faible il ne dépasse pas 20% (entrée 1).

60



Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

Avec le toluéne et le tétrahydrofuranne solvants ‘organiques aprotiques peu
polaires’ le rendement sont presque moyens entre 40 et 45% entrées 2,3 ; avec
’acétonitrile un solvant ‘organique polaire aprotique’ le résultat est meilleur
qu’avec le solvant organique apolaire (entrée 4); sans solvant le rendement est
également bon ; mais c’est avec 1’alcool éthylique que le meilleur rendement se

manifeste (entrée 5), les rendements sont meilleurs a la température ambiante.

Cette étude nous a permis de déterminer les meilleurs conditions d’optimisation
du rendement vis-a-vis de la réaction teste, une étude nécessaire, pour optimiser le
pouvoir catalytique de notre catalyseur, que nous allons geénéraliser avec les

librairies des réactifs de la réaction de Mannich.
11.8.2.b.4. Généralisation des conditions vis-a-vis de la réaction de Mannich

Apres avoir établi les conditions réactionnelles optimales, et afin de montrer
I'applicabilité générale de ce procédé, différents aldéhydes aromatiques substitués

ont été mis a réagir avec l'acétophénone et de I'aniline (Schéma 2.43).
En fonction de R les rendements des produits (4a-h) sont donnés dans le ‘tableau
4’
Tableau 4 : Réaction de Mannich catalysée par SiO2-SbClzde I’acétophénone, aldéhydes aromatiques et I’aniline

Entrée R Temps (h)  Produit® Rendement Pss(°C)
(%)
Pratique théorique

1 4-Cl 5 4a 95 114-115  114-11503
2 4-CH3 5 4b 90 134-135 134-1350%

3 4-OCH3 5 4c 87 147 -148  142-143"3
4 H 4 4d 93 169-170  169-171 04
5 4-F 4 4e 60 110-111 111-1120
6 4-NO2 4 4f 75 104-105 104-106M
7 3-NO2 5 4g 84 131-132 131-13209
8 4-N(CH3)2 3 4h 92 200-201 202-203**

 Tout les produits sont caractérisé par comparaison de leur points de fusion, IR,
spectre RMN *H and **C avec des echantillons authentique. Prendements en produits purs.
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La réaction est menée a température ambiante est suivie par chromatographie sur
couche mince, pour déterminer le temps comme indiqué sur le tableau dont la

lecture montre :

- Le meilleur rendement est observé avec le 4-chloro benzaldéhyde 95%, aprés
5 heures de réaction (entrée 1) ; I’effet inductif du chlore augmente le caractére
électrophile du carbonyle pourrait étre la cause. Avec un groupement donneur
mésomeére diméthyle amino en position 4 qui a un effet inverse, diminution du
caractere électrophile du carbonyle le rendement est bon 92% (entrée 8) mais un
peu plus faible qu’avec le benzaldéhyde 93% (entrée 4).Avec le méthyl
benzaldéhyde qui a une hyper conjugaison donc un effet donneur mésomere le

rendement est également bon 90% (entrée 2).

- Le mauvais rendement est obtenu avec le 4-fluoro Benzaldéhyde 60% (entrée
4), un groupement a effet inductif attracteur trés prononcé, et un effet donneur
mésomere ; avec un groupement nitro attracteur par effet mésomere le rendement

est meilleur lorsqu’il est en position 3 plutét que 4 du benzaldéhyde (entrées 6 et 7).

Le pouvoir catalytique de SiO,-OSbCl, vis-a-vis de la réaction de Mannich mis
en évidence, nous a contraints de pousser plus d’investigations pour récupérer et

réutiliser notre catalyseur.

En outre, le support de silice du chlorure d'antimoine peut étre facilement séparé
du mélange réactionnel par filtration et peut étre réutilisé trois fois sans perte
évidente de I’activité (figure 2.14).

100
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Figure 1 Caralyst reusability

Figure 2.14
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La stabilité du catalyseur a été évaluée pour voir si le SbCl; dispersée a partir du
catalyseur pourrait étre lessivé par solvant ou non. Dans I'expérience témoin, le
catalyseur est soumis a une condition de réaction en I'absence de substrats pendant
1h.

Le catalyseur SiO,-OSbCl, a été filtré et le filtrat a été utilisé comme milieu
réactionnel dans la réaction du 4-chlorobenzaldéhyde, I'aniline et I'acétophénone.
Aucune transformation de substrats n’a été remarquée, ¢a confirme que SbCls est

immobilisé sur la surface de silice comme une espéce stable < O-Sb-ClI’.

Les produits obtenus (4a-h) sont caractérisés par les propriétés physiques comme
le point de fusion, et la spectroscopie RMN *H et *C.

a) Caractérisation spectroscopique RMN 'H

Nous considérons la structure générale de la base de Mannich

D’apres le spectre proton nous relevons :

¢ Un signal sous forme d'un singulet large, d’intégration 1H, résonnant entre
(4.50 -5.00 ppm), correspond au proton de la fonction amine NH.

e Les protons aromatiques apparaissent dans la zone habituelle [8.22 -6.42]
ppm avec des intégrales et des multiplicités selon les substituants portés par
le cycle. Difficile & attribuer mais la somme des intégrations donne bien le
nombre de protons portés par les noyaux aromatiques.

e Un signal résonnant entre 4.85 et 5.15 ppm, sous forme d’un dd,
d’intégration 1H, correspond au proton (Csz-H).

e Les protons des groupements CH, apparaissent sous forme: d’un dd
d’intégration 1H, dans la zone caractéristique [3.58-3.43] ppm ; et d’un dd
d’intégration1H, dans la zone [3.51-3.40] ppm ; ce qui voudrait dire que les
deux protons ne sont pas équivalents, a cause certainement de la forme
bloquée par pont hydrogene (figure 2.15).
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Figure 2.15

b) Caractérisation spectroscopique 13C-RMN

Nous constatons & travers les spectres RMN 13C des pics caractéristiques :
- Pour le carbone quaternaires hybridés sp2
e Portant un élément électronégatif le signal apparait dans des champs
faibles, comme le cas de la fonction cétonique portée par la base de
Mannich, qui apparait entre 198.3 et 196.3 ppm.
¢ Qui composent les noyaux aromatiques carbocycliques, ils résonnent dans la
zone 158.7-120 ppm
- Les carbones aromatiques tertiaires apparaissent entre 119- 113.8 et ppm.
- Le carbone asymétrique C3 résonne a champ moyen entre 45.63 ppm et 46.52

ppm.
- Le carbone des groupements méthyléne résonne entre 54.13 et 55.13 ppm.

C) Etude du spectre FT-IR : le spectre est réalisé sur pastille de KBr

- Nous remarquons deux bandes d’absorptions dans la région 3020-3429 cm™

attribué a la vibration de valence du groupement NH.

- Nous observons une bande dans la région 1743-1680 cm™ qui caractérise le

groupement carbonyle C=0.
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- Nous remarquons aussi la présence d’une bande d’absorption dans la région
1600-1603 cm™ correspond aux liaisons C=C du cycle benzénique.
- Nous observons également entre 600 et 800 cm™ des bandes caractéristiques des

noyaux benzéniques.

Pour ¢lucider d’avantage 1’analyse spectrale nous avons considéré le produit de

Mannich qui dérive du 4-méthoxybenzaldehyde, (entrée 3) ‘R=40CH3’

e Caractérisation spectroscopique RMN *H

oy .
O

OCH,

Comme la structure porte trois noyaux benzéniques qui résonnent pratiquement
dans une zone tres étroite, 1’attribution des signaux est trés délicate, pour cela nous
avons considéré I’effet sur les déplacements chimiques des groupements portés par

les noyaux benzéniques :

- Le noyau C porte un groupement carbonyle qui a la propriét¢ d’un effet
attracteur et par conséquent les protons du noyau benzénique vont résonner dans
des champs les plus faibles ainsi nous constatons sur le spectre RMN les protons

qui sont affectés par I’effet électronique résonnent au-dela de 7.29 ppm :

e Les protons en position ortho Ho qui résonnent sous forme d’un doublet
dédoublé, avec des constantes de couplages J;=5.0 Hz et J,=1.5 Hz a 7.95
ppm et une intégrale de deux protons.

e Le proton en position para Hp qui résonne sous forme d’un triplet des
triplets avec des constantes de couplages J;=6.2 Hz et J,=1.4 Hz a

7.60ppm et une intégrale d’un proton.
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Les protons en position méta Hm qui résonnent sous forme d’un triplet
avec une constante de couplages J3=5.3 Hz a un déplacement chimique

de 7.47 ppm et une intégrale de deux protons.

- Le noyau B porte un groupement méthoxy, qui présente un effet donneur, le

noyau étant enrichi en électrons, les protons résonnent dans des champs plus

forts que le benzéne ¢’est-a-dire moins que 7.29 ppm :

Les protons en ortho par rapport au groupement méthoxy Ho résonnent
sous forme d’un triplet avec une constante de couplage de J3=5.0 Hz a
7.40 ppm avec une intégrale & deux protons

Les protons en méta par rapport au groupement méthoxy sortent sous
forme d’un doublet des doublets avec des constantes de couplages J3=8.8

Hz et J,=2.1 Hz a4 6.88 ppm.

- Les protons du noyau benzénique A sont les plus blindés a cause de I’effet

donneur mésomere du groupement amine, pour avoir des signaux moins que

7.29 ppm ; les plus affectés par I’effet électronique sont respectivement :

les protons portés par les positions ortho Ho qui résonnent a 6.61ppm
sous forme d’un (dd) avec des J3=10.0Hz et J4=1.0 Hz et une intégrale a
deux protons.

le proton porté par la position para Hp qui résonne a 6.72 ppm d’un
triplet des triplets avec J3=6.3 Hz et J,=0.9 Hz avec une intégrale a un
proton.

Le proton en position méta le moins affecté résonne a 7.13ppm sous
forme d’un doublet des doublets avec J3=6.5Hz et J,=1.1 Hz avec une

intégrale a un deux proton.

- Les protons portés par le carbone 2 de la chaine ne sont pas équivalent a cause de

la forme bloguée de la molécule ce qui fait que les deux protons résonnent a des

déplacements chimiques différents (3.41-3.55 ppm), sous forme de doublet des

doublets couplés avec le proton porté par le carbone 3 de la chaine.

- Le proton porté par le carbone 3 résonne sous forme d’un doublet des doublets a

cause du couplage avec les protons portés par le carbone 2 qui sont
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magnétiquement différents, a un déplacement chimique 5.0 ppm avec une
constante de couplage J3;=5.8 Hz

- les protons du méthoxy résonne sous forme d'un singulet & 3.02 ppm correspond,
avec une intégrale a 3protons.

- Un signal sous forme d'un singulet, d’intégration 1H, résonnant a 7.29ppm

correspond au proton de la fonction amine NH.

Par cette étude la structure est bien élucidée (figure 2.16).

OCH;
3.79

Figure 2.16

e Caractérisation spectroscopique C13-RMN
Nous constatons a travers les spectres RMN C13 des pics caractéristiques :
e Pour le carbone quaternaires hybridés sp
- Portant un élément électronégatif le signal apparait dans des champs
faibles, comme le cas de la fonction cétonique portée par la base de
Mannich, qui apparait a 198.3 ppm.
- Qui composent les noyaux aromatiques carbocycliques, ils résonnent
dans la zone 158.7-134.6 ppm qui apparaissent
e Les carbones aromatiques tertiaires apparaissent entre 133.4 -114.1ppm
e Le carbone asymétrique C3 résonne a champ moyen a 46.2 ppm.
e Le carbone des groupements méthyléne résonne a 55.2ppm.

e Le carbone des groupements méthyle résonne a 54.4ppm.

67



Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

11.8.2.c. Partie expérimentale

o Préparation du SiO,—OSbCl, :

Le catalyseur a était préparé selon la méthode décrite selon la littérature™.

209 de gel de silice (80-200mesh) a été lavé avec 150ml de HCI 1M puis avec de I’eau
déionisée, 30% H,0, puis a nouveau a I’eau dés ionisé a neutre. La silice obtenue a
été séchée pendant une nuit a 70°C sous vide pour donner un gel de silice pré
conditionné. La silice pré conditionnée (1,54 g) a été chauffé au reflux dans du toluene
(50 ml) pendant 2 h, puis le chlorure d'antimoine (I11) (1,99 g) a été ajouté a la

suspension sous agitation. Le mélange résultant a été agité sous reflux pendant 1 nuit.

Le solvant est éliminé et le résidu a été lavé trois fois avec de I'éthanol absolu et on
a chauffé a 100°C sous vide pendant 5 h pour fournir chlorure d'antimoine gréfé sur

gel de silice (2,83 g) sous forme d'une poudre blanche.

e Utilisation du SiO,~OSbCl, :

Un mélange d’aldéhyde (Immol), acétophénone (Immol), aniline (Immol) en
présence d’une quantité catalytique (2mol%) a T ambiante dans EtOH pendant 3h-4h
(la réaction est suivie par CCM). Apres ’achévement de la réaction, le mélange est
versé sur de 1’eau glacée tout en maintenant 1’agitation pendant 10 min. Le solide
obtenu est filtré, lavé avec 1’eau glacée et purifié par recristallisation dans I’EtOH
95%.

11.8.3. Réaction de Mannich et la catalyse acide

Dans le but de développer de nouvelles conditions opératoires pour la réaction de

Mannich et améliorer les rendements et dans le cadre de la catalyse des acides, nous

avons etudié I'effet d’un nouveau catalyseur qui est I’acide phenylboronique.

11.8.3.a. Réaction de Mannich catalysé par I’acide phénylboronique ‘PhB(OH) ,-

Les acides arylboroniques ont été utilisés comme catalyseurs dans des réactions

multiples telles que la formation des éthers®, la 1,3-transposition des alcools

68



Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

allyliques'®, cycloadditions de diels alder’™, la cycloaddition dipolaire

103-105

1OZet

I’amidation des acides carboxyliques

Grace a ces propriétés particulieres comme acide de lewis faible (pKa=8.9), sa
réactivité douce, ajoutée a sa stabilité et sa manipulation facile, 1’acide
phénylboronique représente une classe d’intermédiaire synthétique particuliérement
intéressante. D’ailleurs, en raison de sa basse toxicité et de sa biodégradation favorable
a I’environnement, 1’acide phénylboronique peut étre considéré comme un compose
vert.

L’acide phénylboronique a été utilisé récemment par notre équipe dans la réaction

106, 107

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

manipuler pour ces raisons 1, nous avons voulu étudier son effet catalytique sur la

réaction de Mannich.

11.8.3.b. Résultats et discussion

o @
N, O HN
+ ©/ EtOH XN
—

9] Catalyseur X
=~ | H R
S
R

Catalyseur PhB(OH),

Schéma 2.44

Apres avoir choisi le catalyseur, nous avons réalisé I’optimisation :

La réaction de Mannich comme déja cité est trés sensible a la température. Une
température élevée pourrait améliorer la vitesse de réaction et raccourcir le temps de
réaction, mais il a était constaté que 1’expérience a reflux était une condition

appropriée pour la réaction de Mannich catalysée par I’acide phénylboronique.

11.8.3.b.1. Quantité catalytique
Dans un premier temps nous avons évalué la quantité catalytique requise de

I’acide phénylboronique sur la synthése des f-aminocétones de Mannich et pour
ceci nous avons fait réagir 1mmol du 4-chlorobenzaldehyde, 1mmol
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d’acétophénone et Immol d’aniline en présence de 5Smol% d’acide

phénylboronique pendant 4h sous reflux dans 1’éthanol.

On a observé que le rendement du produit a augmenté mais de fagcon modérée. En
augmentant la quantité catalytique a 10mol% nous avons constaté que le rendement
s’est amélioré et a atteint 85% apres seulement 4 h de temps (entrée 2), lorsque la
quantité catalytique augmente de 20mol% et de 50mol% on enregistre une baisse
du rendement de 80% a 70%.

Tableau 5 : Optimisation de la quantité du PhB(OH) 2

Entrée Qte catalytique (mol %) Rendements” (%)
1 5 65
2 10 85
3 20 80
4 50 70
5 100 70

Toutes les réactions d’acétophénone (1 mmol), 4-chlorobenzaldehyde (1 mmol) et aniline
(1 mmol) dans I’éthanol a reflux.

11.8.3.b.2. Choix du solvant
En reproduisant la méme réaction avec 1’acide phénylboronique, dans différents

solvants, nous avons constaté que les réactions effectuées dans un solvant aprotique
polaire tels que le THF et CH3CN ainsi que la réaction effectuée sans solvant ont
fourni le produit attendu mais avec des rendements moyens. Cependant, les
réactions sous reflux de solvants protiques tels que H,O ou EtOH ont données des

bases de Mannich avec de bons rendements (entrées 3 et 4).

Tableau 6 : Réaction de Mannich catalysée par PhB(OH) , dans differents solvants

Entrée Solvants Rendements” (%)
1 CH3CN 30
2 THF 45
3 H,0 80
4 EtOH 85
5 Neat 55
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Aprés avoir établi les conditions réactionnelles optimales, et afin de montrer
I'applicabilité générale de ce procédé, différents aldéhydes aromatiques substitués
ont été mis a réagir avec l'acétophénone et de I'aniline pour donner les produits

correspondant (4a-h) avec des de bons rendements ‘tableau 7°.

Tableau7 : Réaction de Mannich catalysée par PhB(OH) .de I’acétophenone, aldehydes aromatiques et 1’aniline

Entrée R Temps (h) Produit’ Rendements Pss(°C)
(%)
Pratique théorique

1 4-Cl 5 4a 85 114-115 1141153
2 4-CHs 5 4b 80 134-135 134-13514%

3 4-OCHs 5 4c 77 147148 142-143%%
4 H 4 4d 83 169-170  169-171 14
5 4-F 4 de 55 110-111  111-1120
6 4-NO2 4 4f 65 104-105  104-106%°
7 3-NO2 5 4g 74 131-132  131-1321%%
8 4-N(CHa): 3 4h 82 200-201  202-203%

& Tout les produits sont caractérisé par comparaison de leur points de fusion, IR,
spectre RMN *H et **C avec des echantillons authentique.

rendements en produits purs.

11.8.3.c. Partie expérimentale
e PhB(OH),.

Un meélange d’aldéhyde (Immol), acétophénone (Immol), aniline (Immol) en
présence d’une quantité catalytique (10mol%) a reflux dans EtOH pendant 3h-4h (la
réaction est suivie par CCM). Apres ’achévement de la réaction, le mélange est
refroidi & température ambiante et ensuite versé sur de 1’eau glacé tout en maintenant
’agitation pendant 10 min. Le solide obtenu est filtré, lavé avec 1’eau glacé et purifié

par recristallisation dans I’EtOH 95%.

71



Chapitre Il : Etude de la catalyse vis-a-vis de la réaction de Mannich

11.8.4. Réaction de Mannich et la catalyse des polymeéres

Le polyéthyléne glycol (PEG) est disponible, peu colteux, milieu non-ionique de
faible volatilité. PEG et ses éthers mono éthyliques sont peu codteux, thermiquement
stable, réutilisables, et sont également des catalyseurs de transfert de phase. Le PEG
est un polymeére biologiquement acceptable largement utilisé dans I'administration de

médicaments et aussi comme outil de diagnostique.

Nous avons voulu étudier son effet catalytique sur la réaction de Mannich et nous
avons choisit le PEG600 et vu sa disponibilité et sa non utilisation d’apreés le screening

fait.
11.8.4.a. Réaction de Mannich catalysée par le polyéthyléne glycol ‘PEG600°

On appelle polyéthylene glycol ou PEG des polyéthers linéaires de masse molaire
inférieure & 20 000 g-mol™ fabriqués & partir de monomeéres d'éthyléne glycol. Leurs
propriétés hydrosolubles et liposolubles en font des produits utilisés dans un grand
nombre d'industries (médical, cosmétique, etc.). On les appelle

également Macrogol dans le domaine médical.

A température ambiante, le PEG est un liquide visqueux incolore lorsqu’il a une
masse moléculaire inférieure @ 600 g-mol™ et un solide cireux lorsque sa masse
moléculaire est supérieur 800 g-mol™. Le PEG liquide est miscible en toute

proportion avec 1’eau tandis que le PEG solide est hautement soluble dans 1’eau.

11.8.4.b. Résultats et discussion

0o N
EtOH AN
Catalyseur /\/
R
Catalyseur PEG600
Schéma 2.45

Apres avoir choisi le catalyseur, nous avons réalisé 1’optimisation :
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11.8.4.b.1. Quantité catalytique
Tout d’abord nous avons évalué la quantité catalytique requise du PEG600 sur la

synthése des B-aminocétones et pour ceci nous avons fait réagir 1mmol du 4-
chlorobenzaldéhyde, 1mmol d’acétophénone et 1mmol d’aniline en présence de

5mol% du PEG600 pendant 4h a température ambiante sans solvant.

Le rendement du produit a augmenté mais de fagon modérée. En augmentant la
quantité catalytique a 10mol% nous avons constaté que le rendement s’est amélioré
et a atteint88% aprés seulement 4 h de temps (entrée 2), lorsque la quantité
catalytique augmente de 20mol% et de 50mol% on enregistre une baisse du

rendement.

Tableau 8 : Optimisation de la quantité du PEG600?

Entrée Qte catalytique Rendements”
(mol %) (%)
1 5 55
2 10 88
3 20 85
4 50 75
5 100 75

Toutes les réactions d’acetophenone (1 mmol), 4-chlorobenzaldehyde (1 mmol) et aniline
(1 mmol) sans solvants & Tamb.

Il a était constaté que I’expérience a température ambiante était une condition

appropriée pour la réaction de Mannich catalysée par le PEG600.
11.8.4.b.2. Choix du solvant

En reproduisant la méme réaction avec le PEG600, dans différents solvants,
nous avons constaté que les réactions effectuées dans un solvant aprotique polaire

tel que le THF et CH3CN ainsi que la réaction effectuée dans un solvant protique tel

que H,O ou EtOH ont fourni le produit attendu mais avec des rendements moyens.

Cependant, la reaction sans solvant a température ambiante a donné des bases de

Mannich avec de bons rendements (entrees 5).
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Tableau 9 : Réaction de Mannich catalysée par PEG600 dans différents solvants

Entrée Solvants Rendements’ (%)
1 CH3CN 35
2 THF 40
3 H,0 65
4 EtOH 75
5 Neat 88

Apres avoir établi les conditions réactionnelles optimales, et afin de montrer
I'applicabilité générale de ce procédé, différents aldéhydes aromatiques substitués
ont été mis a réagir avec l'acétophénone et de I'aniline pour donner les produits

correspondant (4a-h) avec de bons rendements ‘tableau 10°.

Tableaul0 : Réaction de Mannich catalysée par PEG600 de I’acétophenone, aldehydes aromatiques et I’aniline

Entrée R Temps (h) Produit’ Rendements Psus(°C)
(%) . s
Pratique théorique
1 4-Cl 5 4a 93 114-115  112-114%%
2 4-CHs 5 4b 90 134-135 134-13511
3 4-OCHs 5 4c 70 147148 142-143MY
4 H 4 4d 80 169-170  170-172 ¥
5 4F 4 4e 50 110111 111-1221%%
6 4-NO2 4 4f 69 104-105  102-1042%
7 3-NO» 5 4g 75 131132 13113217
3 4-N(CHa): 3 4h 83 200201  202-203*%

d Tout les produits sont caractérisé par comparaison de leur points de fusion, IR,
spectre RMN *H and **C avec des echantillons authentique.

rendements en produits purs.
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11.8.4.c. Partie expérimentale

e PEGG600:

Un mélange d’aldéhyde (1mmol), acétophénone (Immol), aniline (Immol) en
présence d’une quantité catalytique (10mol%) a T ambiante sans solvant pendant 3h-
4h (la réaction est suivie par CCM). Apres I’achévement de la réaction, le mélange est
versé sur de ’eau glacé tout en maintenant I’agitation pendant 10 min. Le solide

obtenu est filtré, lave avec I’eau glacé et purifié par recristallisation dans I’EtOH 95%.

Sur la base des donnés figurant dans les tableaux 4, 7,10, nous avons remarque que
les rendements des bases de Mannich obtenues dans des temps de réaction courts en
utilisant le catalyseur trichlorure d’antimoine greffé sur gel de silice sont nettement
plus élevés que ceux obtenus en utilisant les deux autres catalyseurs : acide phenyl
boronique et PEG600.

En ce qui concerne les rendements des produits obtenus par la catalyse du trichlorure
d’antimoine greffé sur gel de silice ainsi que 1’acide phenyl boronique et le PEG600
quelque soit le substituant du cycle aromatique de 1’aldéhyde les rendements restent

bons a excellents.

On note tout de méme que les meilleurs rendements sont obtenus avec le 4-

méthylbenzaldéhyde et 4-chlorobenzaldéhyde.

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

dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 11 : Synthése des B-aminocetone par la condensation des aldéhydes, 1’aniline et ’acétophénone en utilisant le SiO, —OSbCl,,

PhB(OH),, PEG600 comme catalyseurs.

0 @
NH, 0 HN
+ ©/ EtOH AN
O Catalyseur | Y
% |

R
Catalyseurs
SiO, —-SbCl, PhB(OH) , PEG600
entrée  Produits R Temps(h)  Rendements% Temps(h) Rendements% Temps(h) Rendements%
1 4a 4-Cl 5 95 5 85 5 93
2 4b 4-CH3 5 90 5 80 5 90
3 4c 4-OCH3 5 87 5 7 5 70
4 4d H 4 93 4 83 4 80
5 4e 4-F 4 60 4 55 4 50
6 4f 4-NO2 4 75 4 65 4 69
7 4g 3-NO2 5 84 5 74 5 75
8 4h 4-N(CH3)2 3 92 3 82 3 83
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Tableau 12 : Données de RMN*H (déplacements chimiques et constantes de couplage).

Comp. Ar CH NH CH,

4a 7.88(m, 2H),7.62(m,1H),7.37-7.48(m, 4H), 7.35(m, 2H), 7.28(m,1H),7.08(m, 2H), 4.90 (dd, 1H, j=7.42 et 5.39Hz), 4.50 (s, 1H) 3.52(dd, 1H, j=15.92 et 5.27 Hz), 3.40(dd,
6.42(d,2H, j=7.51Hz) 1H, j=15.90 et 7.53Hz).

4b 7.98 (dd, 2H,/=7.02 et 1.48 Hz), 7.61 (tt, 1H,/=7.19 et 1.31Hz,), 7.49(t, 2H, J 5.05 (dd, 1H, J =5.52Hz) 7.29 (s,1H) 3.58 (dd, 1H, J=3.85Hz et 9.26Hz), 3.46
=7.65Hz), 7.41(t, 2H, J=8.07Hz,), 7.2 (dd, 2H,J =6.28Hz et 0.95Hz), 7.15(dd, 2H,J= (dd, 1H, J= 3.89Hz et 8.74Hz),
5.44Hz et 1.18Hz,), 6.73(tt, 1H, J =7.32Hz et 1Hz), 6.65 (dd, 2H, J =7.58Hz et
1.09Hz),2.4(s, 3H).

4c 7.95(dd, 2H, J=5.07Hz et 1.52Hz ) 7.6 (tt,1H,/=6.27Hz et 1.44Hz), 7.47(t, 2H, 5.00 (dd, 1H, J=5.86Hz) 7.29 (s, 1H) 3.55 (dd, 1H, J= 0.89Hz et 6.55Hz), 3.41
J=5.33Hz), 7.40(t, 2H, J=5.02Hz), 7.13 (dd, 2H, J=6.5Hz et 1.11Hz), 6.88(dd, 2H, J= (dd, 1H, J=2.88Hz et 8.88Hz).
8.81Hz et 2.11Hz), 6.72(tt, 1H, J=6.31Hz, 0.99Hz), 6.61 (dd, 2H, J=10Hz et 1.08Hz),
3.79 (s, 3H),

4ad 7.94-7.96(m, 2H),7.59-7.62(m,1H),7.42-7.55(m, 4H),7.35-7.38(m, 2H)7.26- 5.03 (dd,H1, j=7.44 et 5.38Hz), 4.55 (s,1H) 3.58(dd, 1H, j=16.16 et 5.27 Hz), 3.51(dd,
7.31(m,1H),7.05-7.09(m, 2H),6.73(t,1H, j=6.74 et 6.72Hz),6.63(d, 2H, j=7.85Hz), 1H, j=16.17 et 7.53Hz).

4e 7.91(d,2H, j=8 Hz), 7.60(t,1H, j=7.6Hz),7.50(t,2H, j=8.4Hz),7.20-7.35(m, 3H), 5.00 (t,1H), 4.60(s, 1H) 3.42-3.50(m, 2H)
7.15(dd, 2H,J= 5.44Hz et 1.18Hz,), 6.92(t,1H, j=7.0 Hz) ,6.70(t,1H,
j=7.0Hz),6.58(d,2H, j=8.0 Hz),

af 8.18(m,2H),7.70(m,4H),7.58(m,1H),7.49(m,2H),7.11(m,2H),6.73(t,1H, j=6.62Hz), 5.15(dd,1H, j=7.44 et 5.39Hz) 4.53 (s,1H) 3.58 (dd, 1H, j=16.15 et 5.24Hz) ,3.52
6.70(d,2H, j=6.62) (dd, 1H, j=16.11 et 7.50Hz)

4g 8.22(s, 1H), 8.15(d,1H, j=8.0 Hz),7.95(d,2H, j=7.5 Hz),7.75(d,1H, 4.85 (t,1H, j=6.0 Hz), 4.95 (s,1H) 3.52 (dd, 1H, j=7.6 et 4.8Hz). 3.43 (dd,
j=7.5Hz),7.67(m,2H),7.49(t,2H, j=8Hz), 7.08(t,2H, j=7.6 Hz) , 1H, j=7.6 et 5Hz),
6.83(d,2H,j=7.0Hz),6.67(d,1H, j=8.0 Hz),

4h 7.91(d, 2H, j=8 Hz) ,7.58(t, 1H, j=7 Hz) ,7.45(t, 2H, j=7.6Hz) ,7.39 (d, 2H, 4.99 (t,1H, j=6 Hz), 5.00 (s,1H) 3.45(dd, 1H, j=7.6 et 5Hz), 3.50(dd, 1H,

j=8.4Hz) ,7.29 (d, 2H, j=8Hz), 7.1(t, 2H, j=7.6 Hz) ,6.96(t, 1H, j=6.8Hz) ,6.55 (d, 2H,
j=8.4 Hz) ,3.02(s, 6H).

j=7.6 et 4.8Hz).
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Tableau 13 : Données de RMN®C (déplacements chimiques et constantes de couplage).

Comp. c=0 C arom CH2 CH
4a 197.30 147.40,143.41,140.30,135.42,130.20,118.51,114.30 55.13 46.52
4b 198.3 146.9, 139.9, 136.6, 133.4, 129.5, 129.1, 128.7, 128.2, 126.35, 117.8, 116.4, 113.9; 21.11. 54.5 46.3
4c 198.3 158.7, 146.6, 136.6, 134.6, 133.4, 129.1, 128.6, 128.2, 127.5, 117.9, 114.1, 114.2, 55.2, 54.4 46.2
4d 198.29 147.00,142.99,136.73,133.42,129.11,128.83,128.70,128.21,127.36,117.80,113.84 54.83 46.31
4e 198.3 166.0, 161.0, 146.6, 137.6, 133.6, 133.4, 129.1, 128.6, 128.2, 127.5, 122.1, 118.2, 114.1, 114.0 54.4 46.2
af 197.17 150.70, 147.16, 146.23, 141.48, 136.25, 133.78, 129.23, 128.10, 127.41, 124.05, 123.80, 118.44, 113.79 54.13 45.63
4g 198.0 149.70, 147.20, 145.50, 139.70, 136.25, 133.78, 129.23, 128.10, 127.41, 123.80, 120.10, 113.80. 54.20 45.60
4h 196.3 148.4,143.4,141.3, 135.42, 130.2, 118.5, 114.3 ,27.1. 55.13 46.52
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Les produits obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques IR, RMN'H,

RMN™C ainsi que leurs points de fusions.

(4a):3-(4-chlorophenyl)-1-phenyl-3-(phenyl amino)-propan-1- one.

0
sl

IR (KBr, cm-1) : 3372, 3020, 1670, 1602 cm-*.
'H NMR(CDCl5):8 (ppm)= 7.88(m, 2H),7.62(m,1H),7.37-7.48(m, 4H),7.35(m, 2H),
7.28(m,1H),7.08(m, 2H),6.42(d,2H, j=7.51Hz),4.90(dd, 1H, j=7.42 et 5.39Hz),4.50 (s,1H)
3.52(dd,1H, j=15.92 et 5.27 Hz),3.40(dd,1H, j=15.90 et 7.53Hz).

13C RMN (CDCly): § (ppm) =197.30, 147.40, 143.41, 140.30, 135.42, 130.20,

118.51, 114.30, 55.13, 46.52.

(4b):3-(4-Methylphenyl)-1-phenyl-3-(phenyl amino)-propan-1- one.

e
saacH

IR (KBr, cm™):3394.5, 1743.5, 1658.7, 1512.1, 1446.5.

1H RMN (CDCI3): 5 (ppm)= 7.98 (dd, 2H,J=7.02 et 1.48 Hz), 7.61 (tt, 1H,J=7.19 et
1.31Hz,), 7.49(t, 2H, J =7.65Hz), 7.41(t, 2H, J=8.07Hz,), 7.29 (s, 1H), 7.2 (dd, 2H,J =6.28Hz
et 0.95Hz), 7.15(dd, 2H,J= 5.44Hz et 1.18Hz,), 6.73(tt, 1H, J =7.32Hz et 1Hz), 6.65 (dd, 2H,
J =7.58Hz et 1.09Hz), 5.05 (dd, 1H, J =5.52Hz), 3.58 (dd, 1H, J= 3.85Hz et 9.26Hz), 3.46
(dd, 1H, J= 3.89Hz et 8.74Hz), 2.4(s, 3H).

13C RMN (CDCly): § (ppm) = 198.3, 146.9, 139.9, 136.6, 133.4, 129.5, 129.1, 128.7, 128.2,
126.35, 117.8, 116.4, 113.9, 54.5, 46.3, 21.11.
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(4c):3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenyl-3-(phenylamino)-propan-1- one.

o,

IR (KBr, cm-1): 3390.6, 1743.5, 1643.2, 1512.1, 1450.4, 1149.5,744.5.
'H RMN (CDCls): & (ppm)= 7.95(dd, 2H, J=5.07Hz et 1.52Hz ) 7.6 (tt,1H,J=6.27Hz et
1.44Hz), 7.47(t, 2H, J=5.33Hz), 7.40(t, 2H, J=5.02Hz), 7.29 (s, 1H), 7.13 (dd, 2H, J=6.5Hz et
1.11Hz), 6.88(dd, 2H, J= 8.81Hz et 2.11Hz), 6.72(tt, 1H, J=6.31Hz, 0.99Hz), 6.61 (dd, 2H,
J=10Hz et 1.08Hz), 5.00 (dd, 1H, J=5.86Hz),3.79 (s, 3H), 3.55 (dd, 1H ,J= 0.89Hz et
6.55Hz), 3.41 (dd, 1H, J= 2.88Hz et 8.88Hz).

3C RMN (CDCls): & (ppm) = 198.3, 158.7, 146.6, 136.6, 134.6, 133.4, 129.1, 128.6, 128.2,
127.5,117.9, 114.2, 114.1, 55.2, 54.4, 46.2.

(4d):1, 3-diphenyl -3-(phenylamino)-propan-1- one.

0
saasy

IR (KBr, cm-1): 3384, 3023, 1668, 1600.
IH NMR(CDCl5):5 (ppm)= 7.94-7.96(m, 2H),7.59-7.62(m,1H),7.42-7.55(m, 4H),7.35-
7.38(m, 2H)7.26-7.31(m,1H),7.05-7.09(m, 2H),6.73(t,1H, j=6.74 et 6.72Hz),6.63(d, 2H,
j=7.85Hz),5.03 (dd,H1, j=7.44 et 5.38Hz),4.55(s,1H),3.58(dd, 1H, j=16.16 et 5.27
Hz),3.51(dd,1H, j=16.17 et 7.53Hz).
1BCNMR(CDClI,):8(ppm)=198.29,147.00,142.99,136.73,133.42,129.11,128.83,128.70,
128.21,127.36,117.80,113.84, 54.83, 46.31.
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(4e):3-(4-fluorophenyl) -1-phenyl-3-(phenylamino)-propan-1- one.

Saaet

IR (KBr, cm-1) : 3391,3024.2, 1663,1512.1, 1446.5, 1145.6.
'H NMR(CDCls):8 (ppm)= 7.91(d,2H, j=8 Hz), 7.60(t,1H, j=7.6Hz),7.50(t,2H,
j=8.4Hz),7.20-7.35(m, 3H), 7.15(dd, 2H,J= 5.44Hz et 1.18Hz,), 6.92(t,1H, j=7.0 Hz)
6.70(t,1H, j=7.0Hz),6.58(d,2H, j=8.0Hz), 5.00 (t,1H, CH3),4.60(s,1H),3.42-3.50(m, 2H,

CHy)
BCNMR (CDCls): & (ppm) =198.3, 166.0, 161.0, 146.6, 137.6, 133.6, 133.4, 129.1, 128.6,

128.2, 127.5, 122.1, 118.2, 114.1, 114.0, 54 .4, 46.2.

(41):3-(4-nitrophenyl)-1-phenyl-3-(phenylamino)-propan-1- one.

O HN :
(')_

IR (KBr, cm-1) : 3429, 3017 ,1670 ,1603cm".
IHNMR(CDCl5):8(ppm)=8.18(m,2H),7.70(m,4H),7.58(m, 1H),7.49(m,2H),7.11(m,2H),6.73(t
J1H, j=6.62Hz), 6.70(d,2H, j=6.62),5.15(dd,1H, j=7.44 et 5.39Hz), 4.53(s,1H),3.58(dd, 1H,
j=16.15 et 5.24Hz) ,3.52(dd,1H, j=16.11 et 7.50Hz);

13CNMR (CDCls) : 8 (ppm) =197.17, 150.70, 147.16, 146.23, 141.48, 136.25,133.78,
129.23, 128,10, 127.41, 124.05, 123.80 , 118.44, 113.79, 54.13, 45.63.
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(49):3-(3-nitrophenyl) -1-phenyl-3-(phenylamino)-propan-1- one.

e

IR (KBr) 3372, 3020, 1670, 1602 cm.
'H NMR(CDCl5):8 (ppm)= 8.22(s, 1H), 8.15(d,1H, j=8.0 Hz),7.95(d,2H, j=7.5
Hz),7.75(d,1H, j=7.5Hz),7.67(m,2H),7.49(t,2H, j=8Hz), 7.08(t,2H, j=7.6 Hz) ,
6.83(d,2H,j=7.0Hz),6.67(d,1H, j=8.0 Hz), 4.85 (t,1H, j=6.0 Hz),4.95(s, 1H), 3.52(dd, 1H,
j=7.6 and 4.8Hz),3.43(dd, 1H, j=7.6 and 5Hz).

13CNMR (CDCls): § (ppm) = 198.0, 149.70, 147.20, 145.50, 139.70, 136.25, 133.78, 129.23,
128.10, 127.41, 123.80, 120.10, 113.80, 54.20, 45.60.

(4h): 3-(4-(dimethylamino) phenyl)-1-phenyl-3-(phenylamino) propan-1-one

O HN :
,Me
N

I
Me

IR (KBr) 3372, 3020, 1670, 1602 cm™.
'H NMR(CDCls):5 (ppm)= 7.91(d,2H, j=8 Hz),7.58(t,1H, j=7 Hz),7.45(t,2H,
j=7.6Hz),7.39(d,2H, j=8.4Hz),7.29(d,2H, j=8Hz), 7.1(t,2H, j=7.6 Hz) ,6.96(t,1H,
j=6.8Hz),6.55(d,2H, j=8.4 Hz), 4.9 (t,1H, j=6 Hz),5.00(s, 1H), 3.50(dd, 1H, j=7.6 and
4.8Hz),3.45(dd, 1H, j=7.6 and 5Hz),3.02(s,6H).

13CNMR(CDCI5):8(ppm)=196.3,148.4,143.4,141.3,135.42,130.2,118.5,114.3, 55.13,
46.52,27.1.
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11.9. Conclusion

Dans ce chapitre, I’étude a porté sur la réaction de Mannich. Les points abordés sont :

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

e Les différentes méthodes de préparation des B-aminocétones et leurs propriétes

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, acétophénone et 1’aniline) ; 1'un d’eux est le trichlorure
d’antimoine greffé sur gel de silice et les deux autres catalyseurs sont 1’acide phényl
boronique et PEG600.

Aprés avoir réalisé 1’optimisation des trois catalyseurs, nous sommes parvenus a

sélectionner les meilleures conditions pour chacun d’entre eux.

Dans cette réaction, nous avons realisé trois séries de réactions a 1’aide de ces trois
catalyseurs en utilisant toute une librairie d’aldéhydes. Les résultats obtenus par la catalyse

sont excellents.
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Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via la réaction Maillard-Hantzsch

I11.1.Introduction

La réaction a composant multiple est devenue une panacée pour le chimiste, car c’est a
travers cette famille de réactions qu’il se voit booster pour développer d’avantage de

nouvelles molécules et de nouvelles stratégies de synthése.

la réaction a composant multiple contribue donc avec un grand succés au développement
de la synthése organique , comme nous allons le constater avec 1’une des plus anciennes des
RMCs a savoir la réaction de Hantzsch, qui est de nos jours tres représentée par des
molécules organiques utiles a activités biologiques et pharmacologiques (Figure 3.1).

e,

H;C" N CH
3 o 3

NO,
H,CO0C CO,CH,CH(CH,),
|

H;C° N CH
3 o 3

.2HC1
Manidipine hydrochloride Nisolidipine
(Calslot , Takeda , Japan , 1990) (Baymycard , bayer AG, Germany ,1990)

Nilvadipine Isradipine
(Nivadil , Fujisawa , Japan , 1989) (Prescal , sandoz , switzerland , 1989)

Figure 3.1

Les produits synthétisés de Hantzsch (dihydropyridine), sont désignées sous 1’acronyme de
DHPs, cette clé exploitée pour la recherche bibliographique, nous permet de constater, au

combien cette réaction est importante :

- Dans I’élaboration de la trés vaste bibliotheque des DHPs, dans laquelle nous
retrouvons tous les produits synthétisés avec leurs différentes propriétés, elle constitue

I’une des plus importantes familles du noyau de la pyridine.

90



Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

Dans la recherche qui montre un intérét grandissant pour le noyau dihydropyridine
dans le domaine biologique pour déterminer de nouvelles molécules a
activités biologiques, et au niveau de la synthése pour alimenter et élargir d’avantage la
bibliothéque des DHPs,

C’est dans ce contexte que notre étude intervient, pour d’une part développer la réaction de

Hantzsch vis-a-vis d’un produit dérivé d’un sucre ‘le fructose’ et d’autre part considérer la

méme réaction dans une cascade Maillard-Hantzsch.

I11.2. La réaction de Hantzsch

Les produits de Hantzsch -1- occupent une place importante :

Dans le domaine biologique®, par exemple : avec le co-enzyme NAD -2- le noyau
dihydropyridine constitue la partie active qui intervient dans le processus d’oxydo-

réduction (figure 3.2).

NH,

COONH,
O R OR! [ 0o o N
CH, 1\ P

I [}
Rlo O NHZC_O_II)_O_P_O
ol HH| OH OH

HOK__{OH 5 HO OH

HOH

Figure 3.2

Dans le domaine médicinal, cet intérét est suscité par la simpléxité de la réaction et les
propriétés de la structure de Hantzsch qui permettent de développer avec efficacité

d’éventuelles activités thérapeutiques, en effet :

e La réaction de Hantzsch offre 1’avantage de développer rapidement des
échantillotheques pour d’éventuel criblage & haut débit, réaction automatisable

qui s’y préte bien a la chimie combinatoire.

e La structure de Hantzsch offre 1’avantage avec sa petite molécule qui a un
poids moléculaire généralement inférieur a 500, et une valeur de log p

inférieure a 5.
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Elle comporte un corps « centroide » sur lequel divers substituants et fonctions
sont accrocheés, cette « forme d’araignée » (figure 3.3).est mise a profit pour
rechercher d’éventuels sites de fixation sur des récepteurs (figure 3.4) sur lesquels
elle ne demeure pas longtemps liée, car elle n’a pas assez de liaisons hydrogénes :

inférieur @ 5; et elle n’a pas plus de 10 groupes accepteurs de liaisons

hydrogénes.
O R!' OR
@)
o
R™ N R
Substltu H
Corps / Centroide
Forme Aralgnee Produit de Hanzsch
Figure 3.3
criblage

de I'échantillothéque

%
—
/N

Interraction des fonctions avec la cible

Figure 3.4

Ces propriétés intrinséques ont fait de la structure de Hantzsch une cible privilégiée, pour
la recherche de médicaments. Cela a commencé vers les années 1960 avec la Nifédipine pour

son activité anti-hypertensive’ (figure 3.5).

NO,
H,COOC COOCH,

H;C* N CH
3 o 3

Nifedipine
(1977)

Figure 3.5
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Depuis, le criblage de la bibliotheque des DHPs pour la seule activité anti hypertensive a
révelée :

- Avec les 1,4-dihydropyridines contenant des groupements nitrooxyalkylester en
positions 3 et 5: le 2-nitrooxypropyl ,3-nitrooxypropyl-2,6-diméthyl-4-(3-nitrophenyl)-
1,4-dihydro-3,5-pyridinedicarboxylate de diéthyle dépose sous le code (CD-349) avec

une activité anti-hypertensive plus importante comparé a la nifédipine®(figure 3.6).

NO,
0
0 _NO
O,N | ]
N
H

Figure 3.6

- Avec les 1, 4-dihydropyridines* portant des dérivés d’esters tels que le SNAP 5089°
qui agit de maniére sélective sur I’adénome prostatique , une étude a montré que la

plupart de ces composées sont puissant et ont une plus longue durée d'action(figure
3.7).

Figure 3.7

- Avec les 1,4-dihydropyridines contenant des substituants phenylaminoimidazolyl ,
I’étude a révélé une activité antagoniste calcique. Les composés portant un groupement
ester diéthyl et diphényl en C3 et C5, et le 2-méthylthio-1-phénylamino-5-
imidazolyle au niveau du C4 sont plus actifs que la nifédipine , il a été conclu que

I"activité est trés sensible a la chaine alkyle de I'ester en position C3 et C5°(figure 3.8).
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SCH; SCH;
N=< N=<
Cow D) o)

C,H5;00C e COOC,Hs  C¢H;00C COOCH;

||
H;C™ 'N” "CH; Hy;C” "N” "CH,
1 2
Figure 3.8

Depuis I’avénement de la Nifédipine beaucoup de molécules de Hantzsch ont développé

des propriétés anti hypertensives (Figure 3.9).

Cl
NO.
cl ?
Q o H,CO00C COOCH;§
H,C | |
o o/\CH3
| | H;C N CH,
H,C N CH,
Nifedipine
Felodipine aa977)
(Pendil , Astra, Sweden , 1988)
NO,
NO,
o CH;
| H;CO0C COOCH;
H,CO0C N
Ph H,C N CH,
H,C N CH,
H Nitrendipine
Nicardipine
NO,
Cl
H,CO00C COOCH,
(H;C),HCOOC COOCH,CH,0CH;
] U
H,C N \/\NH2
H,C N CH, ’ H
H
Amlodipine
Nimodipine
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Figure 3.9

» Exemples des produits de la dihydropyridine

Nifédipine ADALATE, CHRONADALATE.
Nicardipine LOXEN.
Félodipin FELODIL.
Isradipine ICAZ.
Lacidipine CALDINE.
Lecarnidipine ZANIDIP, LERCAN.
Amlodipine AMLOR.
Manidipine IPERTEN

En plus de la propriété anti-hypertensive des DHPs, plus de 100 produits a structure
dihydropyridinique représentent d’autres activités thérapeutiques : anti-tumorale’, anti-

inflamatoire®, anti-convulsant®, anti-tuberculeux™, anti-oxydante et anti-ulcére ect...

> Activités anti-tuberculeux

Des séries des 1, 4-dihydropyridines non substituées symétriques et disymétriques
ont été étudiées pour une  activité antituberculeuse (contre mycobacterium
tuberculose Hs;). L'activité la plus élevée a été observée pourle [4-(4-
(Diméthylamino)phényl)-1,4-dihydro-N3,N5-bis(2-méthoxyphényl)-2,6-

diméthylpyridine-3,5-dicarboxamide avec une inhibition de 93 %.

Le[4-(2-Hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-N* N°-bis(3-nitro-phenyl)-2,6-diméthylpyridine-
3,5-dicarboxamide ] indique 92 % d'inhibition ceci est du & la présence du groupement
2-méthoxy et 3-nitro sur le carbonyle et le 4-N(CHjs), et 2-OH sur le noyau aryl.
Les autres composés comme les 4-(4-Chlorophenyl)-1, 4-dihydro-N® | N°-bis(3-
chloro-4-fluorophenyl)-2, 6-diméthylpyridine-3, 5-dicarboxamide montre 88 %
d'inhibition .
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Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

Des études similaires ont été realisées pour la série du Phenyl-2,6-diméthyl-3,5-Bis-N-
(phényle substitué) carbamoyle-1, 4-dihydropyridines substitué en position 4. Les
composés substitués par des groupements NO, 2-Cl ou OCHj; en position 3 et 4 de
I’anneau phényle carbamoyle présentent 90 % d'inhibition contre Hs; RV en

comparaison avec la rifampicine®.

Quelques nouveaux composés tels que 1’imidazolyl-2,6-diméthyl-N3 N°-bisaryl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxamides substitués en position 4 ont été étudiés pour
I'activité antituberculeuse contre la souche Hz; RV de M. tuberculose.

Le composé 4-(1-Benzyl-2-(methylthio)-1H-imidazol-5-y1)-2,6-dimethyl-N3 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-N* N°-
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 (Hs; Rv) et il s’est avéré que le composé
substitué avec un groupement 3-chlorophényle en position 3,5-dicarboxamide était le
compose le plus actif. Les composés substitué avec 3-nitrophényl et 4-nitrophényle
sont relativement actifs par rapport a la rifampicine® (figure 3.10).

Cl Cl

N« NH

& HN OC . CONH@R

H;C® N CH
3 o 3

R=3-Cl, 3-NO, 4-NO,

Figure 3.10

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-
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Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

methoxy-2-nitrophenyl)-2,6-dimethyl-4-(5-phenylisoxazol-3-yl)-1,4-dihydropyridine-

3, 5-dicarboxamide a présenté une bonne activité®.

> Activités anti-cancéreuses

L'activité anticancereuse du 2,6-dimethyl-3,5-bis-N-(heteroaryl)-carbamoyl-1,4-
dihydropyridines substitué 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 substitué
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-29".

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 a

la présence du 3-pyridylpropylester (figure 3.11)".

Figure 3.11

Des chercheurs ont étudié des séries de p-carbonyl-1, 4-dihydropyridine (AV-153
ou 3,5-biséthoxycarbonyl-2,6-diméthy-I-4-dihydropyridine-4-carboxylate de sodium)
avec une activité élevée de genoprotective afin de déterminer I'apoptose et la
réparation de I'ADN. Les résultats indiquent que (AV-153 ou 3,5-biséthoxycarbonyl-
2,6-diméthy-I-4-dihydropyridine-4-carboxylate de sodium) a une grande efficacité
dans la stimulation de I'ADN réparé et aussi moduler I'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-
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pyridine-3,5-dicarboxylique a été isolé de source naturelle & partir de jatropha elliptica

appartenant a la famille euphorbiacea®’.
> Activités anti-oxydantes

L'activité antioxydante d'une serie de 2,6-dimethyl-3,5-dialkoxycarbonyl-1,4-
dihydropyridines possédant divers alkyles de longues chaines latérales (CH3 - C16H33)
au niveau du groupement ester ont été 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- et 2,6-diméthyl-3, 5-dibutyloxycarbonyl-
1, 4-dihydropyridines -2- ont montré une forte activité comparée avec l'activité

antioxydante de Trolox et probucol® (figure 3.12).

H H
C4H900(:j\)Icooc4H9 C,Hs00C - COOC,Hs
||
H,C g CH,4 H;C E CHj,
1 2
CH,4
HO
HO S OH CH
s’s HC 0" CodH
CH,4
Probucol Trolox
Figure 3.12

Des études similaires ont été realisées 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-dihydroxyphényl en position 4 est le composé le plus actif par rapport
a lactivité 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 3.13).
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Figure 3.13

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

raison de la présence d'un groupe ester®.
» Activité analgésique anti-inflammatoire

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

inflammatoire et analgésique puissante par rapport au piroxicam? (figure 3.14).

Figure 3.14
> Activité anti-ulcére

Les nouvelles 1, 4-dihydropyridines et leurs bases de mannich avec sulfanilamide
sont étudiées pour 1’activité anti-ulcere et les composes contenant un groupement 4-

méthoxyphényl montre une bonne activité anti-ulcére (figure 3.15).
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Figure 3.15

A travers cette étude bibliographique nous avons préféré mettre en exergue [activité
thérapeutique des DHPs qui a titillé la curiosité des chercheurs d’une part pour continuer leur
investigation afin de déterminer de nouveaux principes actifs et d’autres part pour élaborer de
nouvelles voies de syntheses avec des gains en énergie en temps et en matiere et fructifier

d’avantage la bibliothéque des DHPs.

La connaissance du mécanisme reactionnel de la réaction de Hantzsch est édifiant quant a la

détermination de nouvelles voies de synthéses des DHPs.
111.2.1. Mécanisme de la réaction de Hantzsch

La synthése de Hantszch emploie des réactifs typiques de la réaction de Knoevenagel
avec ses catalyseurs classiques®® comme, ’ammoniac et dérivés aminés, et les sels

d’ammonium (schéma3.1).
Oy yo

0
P-0CHs  Et,NH C,H;0 OC,H;

H

>0 +H2C

H y—OCH C,H:0O OC,H
K 2415 25 00 2415

Schéma 3.1
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Knoevenagel montre qu’en fonction des conditions de la catalyse deux types de produits

3 et 4 sont obtenus® ** (schémas3.2).

CHO O O Piveridi (0] O
iperidine
©/ + H3C)J\/U\OC2H5 WC2HSO OC2H5
H;C CH;
00
.. 3
0C| Piperidine
CHC
e
4
Schéma 3.2

2
I 6

La réaction de Hantszch a été étudiée par Beyer® puis par Knoevenagel®®, en employant

la réaction donnant I’arylidene/alkylidéne -4- par condensation du B-carbonyle avec le

benzaldéhyde et I’éne-amine -5- du 1,3-dicarbonylé (schéma3.3).

o o
M 0 i %
c
OBt NH, OEt Et0” A
o — |
H H3C NH2 ch o
: 5 4

Ces deux intermédiaires peuvent évoluer au produit de Hantzsch selon deux voies.?” (A
et B) :

Schéma 3.3

Voie A :

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

I’élimination d’eau pour donner les DHPs (schéma3.4).
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HsC 0o Hs H 3
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Schéma 3.4
Voie B :

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

désirée?® (schéma3.5)

o 0

CH; p,C OC2H5C2H50 0C,Hs NHs- Csz OC,H;
ArHC

OC,H; HyC "y f “CH;

O
4 7
-H,0O

O Ar O
O Ar O

C,H50 OC,H;
CH;O™ 77 TOCHs  -H0 |
H3C O CH3
NH

H;C" N CH
3 H 3 82

1

Schéma 3.5

En 1986 le mécanisme de la réaction de Hantszch a été étudié par méthode
spectroscopique 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 composant & méthylene activé et 1’aldéhyde (schéma3.6).

102



Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch
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) H NH, O
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Schéma 3.6

Si des groupements électro attracteurs type trifluoro méthane (CF3) sont présents a la
place des méthyles dans 1’acétyle acétate d’éthyle, le mécanisme de la réaction évolue par
I’intermédiaire 1,5 dicétone -3- pour donner le produit de la cyclisation facilement isolable
et trés difficile a déshydraté® (figure 3.16)

Ph
ROC COR

F.C CF
“ho N oH °

Figure 3.16
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Cette étude bibliographique portant sur le mécanisme réactionnel nous permet de
conclure «la réaction de Hantszch peut suivre plusieurs chemins réactionnels, cela est

fonction des conditions et des réactifs utilisés ».
I111.2.2. Conditions et réactifs utilisés dans la réaction de Hantzsch

Depuis le premier produit synthétisé en 1882 par 1’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™, des librairies trés diversifiées des trois

familles des réactifs sont utilisées :
111.2.2.a. Réactifs utilisés

> Utilisation des Aldéhydes
Tous les types d’aldéhydes classiques: aliphatiques®*', aromatiques™®®,

42, 44, 49-5158-60 o0 ats

spiroaldéhydes®’et une variété d’aldéhydes hétérocycliques
utilisés dans cette réaction a la place de ’acétaldéhyde, le formaldéhyde qui ont été
utilisés 4 ’origine. Notons aussi que cette variation d’aldéhyde a été appliquée a 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 " (figure 3.17).
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OHC 4 N\ N-Me
t >< OR \\<
CHO
27
Figure 3.17
» Utilisation des Composés a méthyléne activé
Les  1,3-dicétones*?*#449°06467 = gmega-cyanoacétophénone  ou  oméga-

phenylthioacétophénone® sont utilisées 4 la place de 1’acétoacétate d’éthyle , dans
ces réactions ; on obtient souvent les bases symétriques de Hantszch . L’application
des bétaines® et I’activation du groupement méthyléne des alpha-halocétones a
élargi le domaine de cette réaction, méme des ceétones normales ont été utilisées par

la production des a, B-cétones insaturées®® ",

Théoriquement, une fois les électrons déficients des alcénes sont démontrés a réagir
avec les enaminos cétones, le domaine de cette réaction est fortement élargi.
L utilisation de I’amino crotonate’> ou 1’énamino cétones72, indane-1,3-dione73 a

conduit a la préparation d’une variété de DHPs disymétriques (figure 3.18) et

105



Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

74,75

I’utilisation du propiolate de méthyle conduit & la production de pyridines

substituées (schéma 3.7).

o) 0 ¢} R!
|
R')\l R')\\/L RNH»l l
H,N" R
RO M~ © H,c” © R2 e a
_ =Me, Ar
R=Me , Ph “Me Bt b Me CHCH)GHs o, e on
R'=OMe , OEt, OC4Ho -n COOCH; , Ph ’
28 29 30 31
O X
R O _
@ < 0O 0
R o L Me)K(u\OEt
Ph
R © O R” 70 Me
R=Me , H R=CN, SPh R=Me, Ph
32 33 34 35 3
Figure 3.18
O Ar O
HC=C-COOCH; 4 ArCHO -+ NH,OAc Jﬁowocm
N
H
Schéma 3.7

> Utilisation de ’ammoniac et ses dérivés

49-51,59 42,56,64,76,77

L’ammoniaC ou I’acétate d’ammonium sont les plus utilisés dans

la synthese de Hantszch des DHPs. Cependant d’autres composés ont aussi été

utilisés tels que: I'urée’®”, le nitrate d’ammonium®®!, le formamide®,

l’héxaméthylénetétramine64, l’hydroxylamine83, le formate d’ammonium®.
L’utilisation de I’hydroxylamine conduit & I’obtention de la pyridine oxydée. On note

35, 86

aussi que les amines primaires®™, les amines secondaires® et les hydrazines®’ ont

aussi été employées.

Le nombre important de publications parues au cours de ces vingt derniéres années

atteste de la variété structurale de la bibliothéque des DHPs®.

Ces structures sont élaborées dans des conditions réactionnelles trés diversifiées.
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111.2.2.b. Conditions Opératoires utilisées

Le grand intérét suscitée pour cet axe de recherche pour préparer les produits de
Hantzsch avec le maximum de gain en énergie et en matiére et en temps a fait I’objet de

plusieurs publications et des mises au point®%

, comme le stipule le criblage
bibliographique que nous résumons a travers quelques exemples représentatifs pour

chaque familles de conditions:

> Hojatollah Khabazzadeh et coll®* ont rapporté la préparation les dérivés des

polyhydroquinoléines avec des rendements eélevés en utilisant le
catalyseur hétéropolyacide :  CspsHosPW1,04 dans le  bromure de n-
tétrabuthylammonium (TBAB) a 110°C (schéma3.8).

Q X0 NH,OAc Q A0
OR?> TBAB OR?
Rl + ]K1 |
o) N
R, d Cs, sHosPW 1,04 R! H
R!=CH;,H
R%=Et, Me

Schéma 3.8

> Javad Safari et son équipe® ont utilisé la catalyse protonique minérale a
travers I’acide sulfurique/ cellulose dans un milieu aqueux pour la synthese des 1,4-

DHPs dissymétriques non substituées en Cs (schéma3.9).

(0]
o O reflux , H20 C.H
’ 2Hs
AN+ R, _(j/\)\Ol\_ ,+ NH 0Ac
Z = acide sulfurique cellulose

Schéma 3.9

> Mazaahir Kidwai et Kavita Singhal®® ont démontré que lorsque le nitrate
d’ammonium est utilisé la pyridine est complétement oxydée, alors qu’avec 1’acétate
d’ammonium la pyridine est partiellement hydrogénée dans I’eau comme solvant
(schéma3.10).
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O R O
HN™ N NH
NH0Ac | | PN
0 XN N ONTYX
H H H
H/fi . RrchHo 129 R
0 o)
X7 N0
H HN™ N | NH
NHNO; 3 A AN oAy
H H

Schéma 3.10

> Seyed Meysam Baghbanian et son equipe™ ont utilisé les mémes conditions
avec chlorhydrate de guanidine dans 1’éthanol pour synthétiser deux familles, une
avec deux équivalents de B-cétoéster et I’autre avec un équivalent de chaque 1,3-

dicétone cyclique et B-cétoéster (schema3.11).

(0] R o
1 eqﬁi M OFt
° / ” Ri
1eq
RMOEt GuHCL,10 mol%

T.a,3h

R H 169 OO0
R\ OFEt 6 R O
EtOWOEt
GuHCL,10 mol% R
R N !
H

T.a,3h

Schéma 3.11
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> Kassaee et ses coll®® ont élaboré une nouvelle méthode pour accéder & ce type
de composés (polyhyroquinoléines) par nano catalyse ZnO sans solvant &

température ambiante. (schéma3.12).

O R O
O R O 0 0
R“CN Jii AR R
R' 0] 0 |

| +
N”"NH, ZnO NPs (10mol%) R-CHO  7n0 NPs (10mol%) E
H sans solvant , T.a NH,OAc sans solvant , T.a

R'= OC2H5 ,OCH3 N CN N C02C2H5

Schéma 3.12

» Zhang et son équipe®® ont synthétisé les polyhydroquinoléinesen utilisant la
synthése sur support le polyéthyléne glycol (PEG) avec comme catalyseur I’acide
polyphosphorique sans solvant par irradiation micro-ondes en 3 minutes (schéma
3.13).

O Ar O
O O M.O (400W)
Q. )J\/U\+O ? ArCHO Sans solvant /o EtOH T.a | OEt
© NH4ACO , 3, 4 min 1N EtONa H CH3

Schéma 3.13

> Saeed Balalai et Elahe Kowsari®" ont rapporté une condensation & trois
composants, avec des amines primaires gréffées sur la surface de « gel de silice,
montmorillonite K-10, alumine acide et zeolite 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%.

» Jung Hwan Lee® ont utilisé la catalyse enzymatique avec la levure du
boulanger comme catalyseur pour synthétiser des 1,4-DHPs avec comme aldéhyde
du glucose, la réaction a été achevée en 24h a température ambiante en donnant des

rendements entre 67-70%. (schéma 3.14)
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Glu
o o RO,C CO,R
M +  NH.OA levure de boulanger | ]
OR 4R /= N
Glucose H
a,R=Me
b, R=Et
Schéma 3.14

> Atul Kumar et Maurya®™ ont rapporté la synthése des dérivés de la
polyhydroquinoléine avec la levure du boulanger (schéma3.15).

o RCHO  Q levure de boulanger Q R
OR' g COOR'
* |
(@] 0 H
NH4OAc
Schéma 3.15

» Li-Min Wang et son équipe'®

ont rapporté les propriétés catalytiques des
acides de Lewis type triflate : Yb(OTf) 3 dans I’éthanol a température ambiante pour

préparer des DHPs dissymétriques (schéma 3.16).

CHO o en
COOC,H
© +O o+ A( 2 NH4AC, YB(OTH)5(5mol%) | COOC,Hs
07 “ch, C,HsOH , rt H cH,
Schéma 3.16

101
I

» Surasani et coll™" ont développé une nouvelle voie avec un acide de Lewis

type halogénure de fer dans I’éthanol a reflux (schema3.17).
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0
(@) (0] Ar O
OR 5mol% FeF3
Ar 3
R s + NH,0Ac | ORs
O CHO EtOH , 75-80C R4
R, CHs N~ “CH
Ar=Aryl 4 1h R, H 3
R1= H ’ R2= H R3=CH3 y CzH5

R1=CH3 y R2=CH3

Schéma 3.17

> Shengkai Ko et al'® ont exploré I’activité catalytique de I’iode avec quelques
gouttes d’éthanol a température ambiante (schéma3.18), les rendements des produits

obtenus varient entre 85-99%.

CHO O Ph
o o COOC,Hs CO0CH
+ + + NH4AC b 218
o tamb |
CHs N~ “CHjs
H
Schéma 3.18

3

> Abolghasem Devoodnia et son équipe'®® ont utilisé la catalyse a 1’aide du

CBSA (carbone-based solid acid) dans une réaction sans solvant (schéma3.19).

N o Ar O
e} NOAc

+ + Ou

—_—
w88 !

R=H , CgHs, 4-MeOCgH,4 ou 4-MeCgH,4

Schéma 3.19

Sans solvant

O

> Selon les travaux de Farid Moeinpour et Amir Kehoja'® I’acide
polyphosphorique sur support solide (gel de silice) s’est avéré un catalyseur efficace
pour la synthese des 1,8-dioxodécahydroacridine avec des rendements éleves
(schéma3.20).
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R
NH,
(@] O
+ + NH4OAc ou PPA-SiO2
O 100C
CHO Sans solvant H
R'=Hou @-CH3
Schéma 3.20

> La L-proline est trés exploitée comme organocatalyseur'® % Leijla Zare et

107
dO

Mohamed Nikpassand™"', ont synthétisé le polyhydroquinoléines avec d’excellents

rendements dans 1’eau comme solvant vert (schema 3.21).

Ar
L-proline
ArCHO+ *NH,OAC———
o} H20 N
H
Schéma 3.21

> Zhang et al*® ont développé la préparation des dérivés de 1,4-DHPs dans le

liquide ionigue 1-butyl-3-methylimidazolium ([bmin] BF4]) (schéma 3.22).

(@) O R
O O o
R-CHO + )J\/U\ + ><+NH4OAC [bmim][BF4] T |
0 N0
@) H

Schéma 3.22

» Tripathi'®et col ont utilisé d’hydrogénosulfate de tétrabutylammonium
(TBAHS) en présence de diethylene glycol a 80° C. Les rendements rapportés sont
compris entre 90% et 98% en produits substitués en position C-4 par différents

groupements glycosyles (Schéma 3.23).
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R R

COR, A R{0C COR,
* i (CH,CH,0H),0

Me N Me

Me™ “NH, N
R= 2 o o R1= Me, OEt 90%-98%
A(—Z’)V R2= Me, OEt, OMe
MeO (o}
Schéma 3.23

Le produit de Hantzsch presente un centre asymétrique en C-4 introduisant par la
une chiralit¢ lorsqu’il y’a une dissymétrie moléculaire, comme la mati¢re active
nécessite des produits optiquement purs, et par conséquent le chimiste organicien est

tenu a synthétiser les DHPs avec la plus grande pureté optique.

» Moshtaghi et son équipe’® ont rapporté la synthése de quelques dérivés des
1,4-DHPs 3a, 3d-h avec une tres bonne induction asymétrique, (Figure 3.19).

AN
=
O (0]

HeCOC™ [ TCOCH,
HsC” "N~ “CH,R'
3 H 2

CHg
/NH2 SN
2_
3a : R1 = —s C\ . ) 3d: R1 = | /)\ R*= 2-OCH3
\NH2 Br Hee” N Ds—
2 = -
R —3N02 3e R1 _ _N3 R2 = 2-Cl
3f R'= -SCN R2 = 2-Cl
HsC
3g: R! = N/ \ R? = 2-Cl
\T CH,
HsC
3h R'= // \ R? = 3-NO,
N\N CH,

Figure 3.19

113



Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

Une alternative consiste a une réaction en cascade ou les réactifs sont incorporés
apres la formation de I’enamine, cette stratégie est utilisée par Hopes et son équipe111
avec un grand succes car elle a servi de maniére spéctaculaire dans le développement
des medicaments.

La formation des sous-produits symétriques a été surmontée avec succeés en
contrélant de fagon attentive I’addition des réactifs. Elle est réalisé avec un mélange de
1 eq de cyanobenzaldéhyde, 2.5 eq d’acétate d’ammonium qui est mis sous agitation
dans 1’éthanol ; la solution des dione (0.9 équivalent) dans I’éthanol est ajoutée au
mélange initial suivie par D’aryl ester (1.1 équivalent) et un exceés d’acétate

d’ammonium (2.5 équivalents) dans 1’éthanol sous reflux pendant 3h; avec cette

méthode une tonne de produit de configuration établie fut produite (schéma 3.24).

cn 9 o)
N @J, OR NH,0Ac
0 \ CF,
(0] H HO

Schéma 3.24

A travers cette étude sur les réactifs et les conditions réactionnelles nous constatons :

- Comment la diversité structurale des trois librairies a introduit la variété dans les
deux grandes familles de produits de Hantzsch: les DHPs symétriques et
dissymétriques,

- Comment les diverses conditions opératoires ont donné les DHPs

quantitativement et qualitativement.

L’étude bibliographique sur la réaction de Hantzsch a conditionnée notre choix sur
I’utilisation d’un aldéhyde particulier type furanique, ce choix n’est pas fortuit, mais decoule
de notre stratégie recherchée, qui consiste dans un premier temps de préparer le dérivé
furanique pour "utiliser dans la réaction de Hantzsch ; dans un deuxieme temps de preparer le
produit de Hantzsch par une réaction en cascade Maillard-Hantzsch, pour enfin comparer les

deux voies convergente et divergente.
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111.2.3. Etude et réalisation de la réaction de Hantzsch avec un dérivé furanique
111.2.3.a. Préparation du dérivé furanique 5 HMF

Nous avons opté pour un dérivé furanique, car ce dernier pourrait étre préparé a
partir des sucres et plus particulierement les hexoses, qui peuvent étre sous formes

pyranoside ou furanoside, comme on le constate avec le glucose (schéma 3.25).

H OH CHO

H H——OH

510
HO OH H—}—OH
H  "oH |

H H H—r—OH forme furanoside

forme pyranoside CH,OH

D-Glucose
Schéma 3.25

Le fructose qui est un céto hexose peut étre également sous sa forme furanique (schema
3.26).

CH,OH
o HOH,C o CH,OH
HO H & 3
H+ H OH
H—r—OH H OH
H__OH D-Fructose
CH,OH
D-Fructose
Schéma 3.26

Et nous savons également que les aldoses peuvent coexister avec les cétoses, exemple le

cas du glucose (schéma 3.27).

CHOH
CHO [ CH,OH
H——OH o
HO——H  —— HO7T—H Ho——1
H——OH ——
H——OH H——OH
. H——OH
H——OH H——OH
CH,OH
CHZOH CH,OH

forme énolique
D-Glucose
D-Fructose

Schéma 3.27
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Sur la base de cela nous avons tenté de préparer un dérivé type furanique et plus
particulierement le le 5-hydroxyméthyl furfural désigné sous 1’acronyme 5-HMF a

partir de deux sucres, le fructose et le glucose (schéma 3.28).

CHOH CH,0H
L ——o0
HO——H HO——H
H——OH H——OH
H——OH H——OH
/ CH,OH CH,OH
forme énolique D-Fructose \\\\
CHO
H——OH HOH,C 0 CH,0OH
HO——H 0 H
H——OH H onoH
H——OH /\% : D-Fructose
CH,0H (\6\“0
D-Glucose 0 60
(0]
HO \ / H
5-HMF
Schéma 3.28
Les résultats sont portés par le tableau suivant :
Entrée Sucre Catalyseur Solvent Temps (h) Tem (°C) SHMF/Sucre Conversion%
1 Glucose Mont-K10 DMF 18 100 - 0
2 Glucose Amb-IR120 DMF 17 70 - 0

Tableau 3.1

La préparation de I’aldéhyde furanique a partir du glucose en utilisant la catalyse
hétérogéne avec des argiles acides et une résine qui sont généralement utilisées pour
déshydrater les sucres, ne donne de résultats, ni avec la montmorillonite K10, ni avec
I’AmberlitelR-120 (H +), cela pourrait étre due aux conditions qui déplacent d’avantage
I’équilibre vers la forme énol pour donner le fructose.il faut peut-étre pousser

d’avantage les conditions.
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Comme nous le constatons a travers 1’équilibre des hexoses, pour préparer notre
aldéhyde, on passe par le fructose, alors nous avons pris ce cétose qui est tres abondant

et peu couteux comme matiere premiere (schema 3.29).

O
conditions (e
- > HO
deshydratation \ // H
Fructose 5-HMF
Schéma 3.29
Les résultats sont réunis dans le tableau suivant :
Tableau 3.2 : Optimisation de la synthése de 5-HMF a partir des sucres
Entrée Sucre Catalyseur Solvent Temps (h) Tem (°C) S5HMF/Sucre Conversion%

1 fructose Mont-K10 DMF 17 Reflux - 0
2 fructose Mont-K10 - 72 100 5-95 5
3 fructose Amb-IR120 Acetone 3 Reflux 70-30 70
4 fructose Amb-IR120 DMF 9 Reflux 45-55 45
5 fructose Amb-IR120 DMF 10 100 43-57 43

Réactions sont menées fructose (0.15mmol.), catalyseur (équiv.)/sucre (équiv)=0.43.

Nous avons utilisé un panel de conditions décrites dans le tableau, nous avons
appliqué aux deux catalyseurs hétérogenes disponibles : montmorillonite K10, une
argile silicatée phyllo, portant a la fois un site de I’acide de Bronsted et de 1’acide de
Lewis, et un catalyseur hétérogene acide trés populaire dans le processus de la chimie
verte (Kaur and Kishore, 2012), ainsi que résine AmberlitelR-120 (H +) ‘I'échange de

cations fort’ ;

Le meilleur rendement est obtenu en utilisant Amb-IR120 dans de 1’acétone a reflux
a 70%(entrée3).

La structure du produit obtenu est élucidée par ’analyse spectroscopique RMN
proton, carbone-13.
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Sag 0
OHWH
32
5-HMF

C’est cet aldéhyde furanique que nous allons utiliser dans la réaction de Hantzsch.

Etude spectrale du spectre proton 1H-RMN

Comp (5HMF) H(CHO) CH (2) CH (3) OH CH,-OH
o 9.66(s, 1H) | 7.66 (d, /=3.0 Hz, 1H) | 7.07 (d, J=3.0 Hz, 1H) 5.15(s, 1H) | 4.32(s, 2H)
Tableau 3.3
O
6 O
OH 5 \ / 2 1y
4 3
5-HMF

Etude spectrale du 13C-RMN

Comp (5HMF) CH,OH Cc(4) C(3) C(5) Cc(2) CHO
h) 57.55 110.01 123.03 152.31 160.79 177.75
Tableau 3.4

111.2.3.b. synthese des 1,4 DHPs avec le SHMF via réaction de Hantzsch

Avec I'utilisation de 1’aldéhyde furanique le SHMF et des conditions tout a fait
originales nous espérons développer une nouvelle voie de préparation des molécules de
Hantzsch des DHPs avec un substituant en C4 hétéroaromatique fonctionnalisé (schéma

3.30).
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0]
0) )OJ\/([)]\ conditions
+ NH,OAc >
HOO N\ /7 W7 R, R *

Schéma 3.30

Pour rechercher les conditions de la réaction nous avons usé des resultats réalisés
dans notre laboratoire en matiére de catalyse, pour opter finalement sur un catalyseur en
I’occurrence : 1’acide phényl boronique PhB(OH) , qui a manifesté un trés bon pouvoir
catalytique vis-a-vis de la réaction de Hantzsch, mais qui n’a pas connu d’application
avec 1’aldéhyde 5 HMF.

L’optimisation des conditions avec la réaction testée utilisant 1’acétoacétate d’éthyle,
I’éthanol comme solvant a reflux entre 4 et Sheurs a donné le meilleur rendement en
produit de Hantzsch 90% (schéma 3.31).

NH4OAC
o ., o o0 PhB(OH),
HO )J\/U\ Reflux
\ /) H HaC OCH,CH; ot
4-5h
5-HMF acetoacetate d'ethyle

Rendement 90 %

Schéma 3.31

Nous avons généralisé la réaction avec d’autres -dicarbonylés (schéma 3.32).
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PhB(OH),
Reflux
O O EtOH
HSCJ\/U\OM 4n
acetoacetate de Méthyle
o PhB(OH),
0 N \ Reﬂ%
HO EtO
\ / H : o
NH,4OAc C
5-HMF
Réactifs cummuns
PhB(OH),
Reflux
3 dicarbonyles ;tgg'
Produits DHPs
Schéma 3.32
Produits Temps(h) Rendements% Pt (°C) mesuré P¢(C) rapporté
A 4h 90% 160-162 °C -
B 4h 89% 160-161°C -
C 3h 87% 218-219°C -
D 2h30 81% 215-216°C -
Tableau 3.5
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Les structures des produits obtenus sont élucidées par 1’analyse spectroscopique RMN

proton, carbone-13 et IR et le point de fusion.

Nous considérons la structure du produit (A) : Diethyl 4-(5'-(hydroxymethyl) furan-2'-yl)-
2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate qui a pour point de fusion = 160-162°C :

a) L’étude spectrale du spectre proton 1H-RMN montre :
> la symétrie du noyau pyridinique a travers les intégrales :

- Des deux méthyles en 2 et 6 qui sortent a 2.28 ppm sous forme d’un singulet
avec une intégrale de 6 protons équivalents,

- Des éthyles de la fonction ester qui donnent successivement pour les fonctions
esters avec leur groupement éthyle qui raisonnent sous forme d’un triplet a 1.25 ppm
avec une constante de couplage J=7.1 Hz, avec une intégrale 6 protons équivalents ,
et d’un quadruplet & 4.14 ppm avec la méme constante de couplage des groupes

méthyles J=7.1 Hz, avec une intégrale de 4 protons équivalents.

»  La présence du proton porté par le carbone 4 sous forme d’un singulet a 5.16

ppm avec une intégrale d’un proton.

»  La présence du méthyléne alcoolique avec un singulet a 4.46 ppm avec une

intégrale de 2 protons correspondant aux protons portés par CH,-OH.

»  Le noyau furanique est caractérisé :
- Par un doublet qui apparait & 5.86 ppm avec une constante de couplage J=3.1

Hz correspondant au proton porté par Cs..
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- Par un doublet qui apparait a 6.10 ppm avec une constante de couplage J=3.0 Hz

correspondant au proton porté par Cy:.

> L’hétéroatome est caractérisé par un pic qui apparait sous forme d’un singulet a

7.26 ppm.

b) Etude spectrale du 13C-RMN élucide bien la structure du produit (A) :

> Les carbones d’hybridation sp3 comme les carbones :
- Types méthyles (-CHs) les carbones primaires comme les C; et Cyo résonnent
dans des champs forts a 14.5 ppm pour les Cypeta 19.5 ppm pour les Cs.
- Type méthene (-CH,-) les carbones secondaires comme les Cget Cy; influencés
par 1’¢électronégativité de I’oxygene résonnent dans la zone 57.8-60.0 ppm.

- Type méthyne (-CH-) les carbones tertiaires comme le C4 & 33.7 d’hybridation.

> Les carbones d’hybridation sp2, ils se trouvent sur des noyaux hétérocycliques,
- Ceux qui sont proches des hétéroatomes sont plus déblindés, comme avec le
furane le Cs- et C,-qui sortent respectivement a 152.5, 159.0 ppm, et avec la DHP le
C, et Cg qui sont equivalents resonnent a 145.5ppm.
- Ceux qui sont loin de I’hétéroatome sont plus blindés, dans le furane Cs-,
Cyrésonnent a 105.5, 108.6, et dans de la DHP Cj et Cs sont équivalents résonnent a
100.6 ppm.

- Les carbones sp2 carbonyliques (C9) sont équivalent sortent a 167.7 ppm.
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C) Etude du spectre FT-IR : le spectre est réalisé sur pastille de KBr

- Nous remarquons la présence d’un groupement carbonyle conjugué a une
double liaison vers 1701-1651 Cm™.
- Nous observons la présence de la fonction NH vers 3344 Cm™.

- Nous observons la présence de la fonction OH vers 3240 Cm-1

Cette etude spectrale avec le point de fusion corrobore bien la structure du produit obtenu.
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Etude spectrale du spectre proton 1H-RMN

Ar
Comp A NH(1) C(4)-H OCH,-CH; C(2)/ c(6)-CH3 CH,-OH (7)

C(3’)-H C(4)-H

4.14 (q, J=7.1 Hz, 4H)
5 7.26(s,1H) 5.16 (s,1H) 2.28 (s, 6H) 4.46(s, 2H) 5.86 (d, J=3.1 Hz, 1H) 6.10 (d, J=3.0 Hz, 1H)
1.25 (t, J=7.1 Hz, 6H)

Tableau 3.6
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Etude spectrale du 13C-RMN

OCHZ-CH3 Ar
Comp A CO(9) C(2) et C(6) C(3) et C(5) C(4)-H CH; (7) CH,-OH (11)
OCH,(8) CH; (10) Cc(2) C(3) c(4) c(5’)
) 167.7 1455 100.6 33.7 57.8 14.5 195 60.0 159.0 105.5 108.6 152.5
Tableau 3.7
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Nous considéerons la structure du produit (B) :

Qui a pour point de fusion = 160-161°C :

Etude spectrale du spectre proton 1H-RMN

Ar
Comp B NH(1) C(4)-H 2 OCH; C(2)/ c(6)-CH3 CH,-OH (7)
C(3’)-H C(4’)-H
h) 7.20(s,1H) 5.20 (s,1H) 1.26(s, 6H) 2.31 (s, 6H) 4.45(s, 2H) 5.90 (d, J=2.8 Hz, 1H) 6.20(d, J=2.8 Hz, 1H)
Tableau 3.8
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Etude spectrale du 13C-RMN

Ar
Comp B CO(9) C(2) et C(6) C(3) et C(5) C(4)-H OCHj5(8) CH; (7) CH,-OH (10)
c(2) c(3) c(4) c(5')
) 167.6 1455 100.4 33.3 57.8 19.3 60.0 158.7 105.5 108.6 152.5
Tableau 3.9
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Nous considérons la structure du produit (C) :

Qui a pour point de fusion =218-219°C

Etude spectrale du spectre proton 1H-RMN

Ar
Comp C NH(1) CH 4CH; 4CH, CH,-OH
C(3’)-H C(4’)-H
1.05(s, 6H)
) 8.5(s,1H) 5.32 (s,1H) 2.20-2.45(m , 8H) 4.45(s, 2H) 5.86 (d, /=3.1 Hz, 1H) 6.11(d, J=3.0 Hz, 1H)
1.12(s ,6H)
Tableau 3.10
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Etude spectrale du 13C-RMN

A
Comp C co C(NH) c(co) 4CH; CH,CO CH, CH CH,-OH r
c(2) c(3) c(#) c(5)
3 195.2 152.8 110.7 26.7 39.7 37.3 27.0 60.0 159.0 105.5 108.6 152.5
21.4
Tableau 3.11
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Nous considérons la structure du produit (D) :

Qui a pour point de fusion =215-216°C :

Etude spectrale du spectre proton 1H-RMN

Ar
Comp D NH C(4)-H CH,-CO 4CH, CH,-OH (7)
C(3’)-H C(4)-H
2.13(s,4H) (2)
8.5(s,1H 5.32 (s,1H . , 4.45(s, 2H 5.86 (d, /=3.1 Hz, 1H 6.10 (d, J/=3.0 Hz, 1H
8 (5,1H) (5,1H) 248(54H) | | GeimaH) (3) (5, 2H) ( 2, 1H) ( 2, 1H)

Tableau 3.12
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Etude spectrale du 13C-RMN

Ar
Comp D co C(NH) c(co) CH,CO CH, CH CH,-OH
c(2) c(3) c(4) c(5')
o 195.2 152.6 110.7 37.3 27.0 26.7 60.0 158.8 105.5 108.6 152.5
21.4
Tableau 3.1
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Une fois la réaction de Hantzsch prouveée avec le SHMF dans la stratégie divergente,

c’est-a-dire I’aldéhyde est préparé séparément comme réactif de la réaction de

Hantzsch, nous nous sommes intéresse a la méme réaction mais avec une autre stratégie

convergente.

111.3. Réaction de Hantzsch dans une stratégie convergente

C’est a travers cette partie que le choix de notre aldéhyde SHMF se justifie, car c’est un

produit qui est élaboré par la réaction de Maillard.

111.3.1. Réaction de Maillard

La chimie de la cuisant responsable des odeurs et des ardmes dues a des réactions a
haute températures entre des sucres réducteurs et des acides aminés, a été expliquée en
1912 par le chimiste Frangais Louis Camille Maillard.

De nos jours il a été démontré que cette réaction a des conséquences sur tout
I’organisme et joue notamment un role important dans certaines maladies telles que les
Iésions cellulaires et tissulaires du diabéte, le vieillissement vasculaire et 1’insuffisance
rénale. Cette réaction est exploitée méme pour la pigmentation de la peau (pommades de
Bronzage).

Découverte déclinée dans des domaines aussi divers que la cuisine, la lutte contre
le diabéte, le vieillissement, les pétroles. La réaction de Maillard est I'ensemble des
interactions résultant de la réaction initiale entre un sucre réducteur et un groupement
aminé.

Lorsque un sucre sous forme d’aldose et méme de cétose en présence d’une amine
provenant d’un acide aminé, d’une protéine ou autres, il y’a condensation, comme par

exemple avec un aldose et une amine (schéma 3.33).

CHO HC——N*— H,C——N
jr— \
\H | H
CHOH -H,0 | CHOH Cc=0
+ NH,-R =~ - |
(CHOH)Nn (CHOH)n (CHOH)n
CH,OH B lH LOH ] CH,OH
Aldose Base de Schiff Produit d'Amadori
Schéma 3.33
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Dans une deuxiéme étape le produit d’amadori qui est une céto amine évolue vers le 5
hydroxymthyle furfural (5HMF) selon le processus réactionnel suivant (schéma 3.34).

R
HC—NT

\H
L R
OH HC:N+\/
+H* H
TN o
H——OH H,0 | H +H,0
R
H,C—NT
~ _ !
H H OH H———OH
5 S RNH;"*
Ny CH,OH
> 2 H———OH H o)
HO————H '%V \c/
CH,OH
H—T—OH i OH
H———OH ——H
CH,OH H——F—OH
Cétosamine
Produit d’Amadori H——7—OH
s
W&
H 0 S CH,OH
= L @
CHO N PR
N
H o X
N I
= H,0 ¢ ——o0
S DA I
——o0 ——H
\ +H+
CH H——OH
CH,OH +H* |
H————OH CH,OH
dicarbonyle
CH,0H
Dicarbonyle
insaturé
Schéma 3.34

Sur la base de la réaction de Maillard donnant I’aldéhyde SHMF nous avons tenté la

stratégie convergente qui consiste en une cascade de réactions Maillard-Hantzsch.
111.3.2. Réaction cascade

La réaction cascade, également connu comme une réaction en chaine ou une réaction en
tandem, est un procedé chimique qui comprend au moins deux réactions consecutives de

112

telle sorte que chaque réaction suivante™ se produit uniquement en vertu de la

fonctionnalité chimique formée dans I'étape précédente. Dans les réactions en cascade,
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I'isolement des produits intermédiaires n’est pas nécessaire, car chaque réaction de la
composition de la séquence se produit spontanément. Dans la définition la plus stricte du
terme, les conditions de réaction ne changent pas entre les étapes successives d'une
cascade, et aucun nouveau réactif n’est ajouté apres I'étape initiale. En revanche, les
procédures d'une one pot permettent d’effectuer au moins deux réactions consécutives sans
I’isolement des intermédiaires, mais ne font pas obstacle a I'ajout de nouveaux réactifs ou
le changement de conditions apres la premiere réaction. Ainsi, toute réaction en cascade est

également une procédure one-pot, alors que I'inverse ne se vérifie pas.

De nombreuses syntheses de produits naturels ainsi que de nombreuses méthodologies
ont été élaborées par un processus tandem, citons par exemple la synthése de la (-)
Hirsutine, un alcaloide naturel, par Tietze®en utilisant un processus domino composé
d’une réaction de Knoevenagel et d’une réaction Hétéro-Diels-Alder pour préparer une

molécule utilisée dans la préparation de médicaments traitant les affections du myocarde

En conséquence, ces réactions sont économiques en matiere, en temps et en énergie,
principes fondateurs de la chimie verte’*. Elles sont de ce fait trés utilisées dans la
construction de librairies de molécules hétérocycliques potentiellement biologiquement
actives™, et dans la synthése totale de molécules complexes*®. De maniére générale, les
MBEFT’s™" (Multiple Bond-Forming Transformations) jalonnent la synthése organique car

elles sont éco-compatibles.
111.3.3. Réaction cascade Maillard-Hantzsch
111.3.3.a. Synthése des 1,4 DHPs via la réaction cascade Maillard-Hantzsch

Il s’agit de synthétiser des structures des dihydropyridine a partir du fructose via la
réaction cascade Maillard Hantzsch en utilisant une bibliothéque des B-dicarbonylé afin

d’avoir un gain de temps et éviter la perte des produits.
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1- Amberlite IR 120 (H*)

OH 2- acetone
O 3- acetoacetate d'ethyle
HOH,C “11ICH,OH 3:
\ 4- NH40Ac -
HO OH 5- PhB(OH),
6- EtOH
Produits Temps(h) Rendements% Pt (°C) mesuré P¢(C) rapporté

A 5h 95% 161-162 °C -
B 5h 90% 160-161°C -
C 4h 93% 217-218°C -
D 3h 85% 215-216°C -

Tableau 3.14

e Comparaison des deux stratégies
A travers les résultats portés par le tableau suivant nous constatons :
Le rendement du produit A :
- Dans la strategie divergente :
Rendement de la préparation de 1’aldehyde 70%
Rendement de la réaction de Hantzsch : 90%
Rendement total= 70*90/100=63%
- Dans la strategie convergente : 95%
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Strategie divergente Strategie convergente

Produits Temps(h) Rdt Réaction de Hantzsch Rdttotal Rdt réaction casacade

A 5h 90% 63% 95%

B 5h 89% 62.3% 90%

C 4h 87% 60.9% 93%

D 3h 81% 56.7 85%
Tableau 3.15

Ces deux stratégies montrent le privilege de I’approche convergente par rapport a la
Stratégie divergente ; étant donné que le rendement global diminue de maniere
exponentielle quand le nombre des étapes croit. En plus, la stratégie convergente oriente

vers la synthese idéale.

I11.4. Partie experimentale

> Préparation des DHP en deux étapes

e Préparation du 5-hydroxy méthyle-2-furaldehyde :

Mettre le fructose (500mg, 1.46mmol) dans H,O (40mL) rajouter la résine
Amberlite IR 120(H") (256mg) ainsi que 1’acétone (10ml), mettre le mélange au
reflux pendant 3h. Apres I’achévement de la réaction, Le mélange réactionnel est
ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les phases
organiques réunies sont séchées sur Na,SO, et concentrées pour obtenir un

produit decouleur jaune.

e Préparation du DHP a partir du 5 HMF :

Un mélange d'aldéhyde SHMF (1 mmol), acétoacétate d'éthyle (2 mmol),
ammonium acétate (4 mmol) et I'acide phénylboronique (10 mol %) est chauffé
a reflux dans I'éthanol (10 ml) pendant 4 a 5 heurs. Le mélange réactionnel est
ensuite verse sur l'eau froide et extrait par l'acetate d'éthyle. Les phases

organiques réunies sont séchées sur Na,SO, et concentrées. Les produits bruts
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ont été purifiés par recristallisation dans 1’éthanol pour offrir les 1,4-

dihydropyridines avec de bons rendements.

» Préparation des DHP en cascade

1) Mettre le fructose (500mg, 1.46mmol) dans H,O (40mL), rajouter la résine
Amberlite IR 120(H") (256mg) ainsi que 1’acétone (10ml).

2) Rajouter acétoacétate d'éthyle (2 mmol), ammonium acétate (4mmol) et l'acide
phénylboronique (10 mol %) ainsi que I'éthanol (10 ml) chauffé a reflux pendant 4 a
5 heurs.

3) Le mélange réactionnel est ensuite verse sur l'eau froide et extrait par I'acétate
d'éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur Na,SO, et concentrées. Les
produits bruts ont été purifiés par recristallisation dans 1’éthanol pour offrir les 1,4-

dihydropyridines avec de bons rendements.

Tous les produits de Hantzsch ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles dont I'infrarouge et les spectroscopies RMN1 H, RMN 13C ainsi que leurs points de

fusions.

(4a): Diethyl 4-(5-(hydroxymethyl) furan-2-yl)-2, 6-dimethyl-1, 4-dihydropyridine-3, 5-

dicarboxylate.

Diethyl 4-(5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylate

Trus= 160-162 °C
IR (KBr, cm™) : v=3344.3, 3240.2, 1701.1, 1651, 1207 .4, 1014,5cm™
'H NMR (CDCls): 6 (ppm) = 1.25 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.28 (s, 6H), 4.14 (q, J=7.1 Hz, 4H),
4.46(s, 2H), 5.16 (s, 1H), 5.86 (d, J=3.1 Hz, 1H), 6.10 (d, J=3.0 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H)
BCNMR (CDCl;) : 6 (ppm) = 14.5, 19.5, 33.7, 57.8, 60.0, 100.6, 105.5, 108.6, 145.5, 152.5,
159.0, 167.7.
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(4b): Dimethyl 4-(5-(hydroxymethyl) furan-2-yl)-2,6-dimethoxy-1,4-dihydropyridine-3,5-

dicarboxylate.

Dimethy! 4-(5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-2,6-dimethyl-
1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate
IR (KBr, cm™) : v =3342, 3200,1700, 1650, 1485, 1360, 1200, 1115, 737 cm-1.
'H NMR (CDCls): & (ppm) = 1.26 (s, 6H), 2.31(s, 6H), 4.45(s, 2H), 5.20 (s, 1H), 5.90(d,
J=2.8 Hz, 1H), 6.20 (d, J=2.8 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H).
BCNMR (CDCls): 6 (ppm) = 19.3, 33.3, 57.8, 60.0, 100.4, 105.5, 108.6, 145.5, 152.5, 158.7,
167.6.

(4¢):9-(5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-3,3,6,6-tetramethyl-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-
1,8(2H,5H)-dione.

9-(5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-3,3,6,6-
tetramethyl-3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-
1,8(2H,5H)-dione
Tsus= 218-219°C
IR (KBr, cm™): v =3456, 3278, 3051, 2873, 1897, 1608, 1469, 1377, 1222, 1153.
'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 1.05(s, 6H), 1.12(s, 6H), 2.20-2.45(m, 8H), 4.45(s, 2H),
5.32 (s, 1H), 5.86 (d, J=3.1 Hz, 1H), 6.11 (d, J=3.0 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H),
BCNMR (DMSO-dg): & (ppm) =21.4, 26.7, 27.0, 37.3, 39.7, 60.0, 105.5, 108.6, 110.7, 152.5,
152.8, 159.0, 195.2.
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(4d): 9-(5-(hydroxymethyl) furan-2-yl)-3, 4, 6, 7, 9, 10-hexahydroacridine-1,8(2H, 5H)-
dione.

9-(5-(hydroxymethyl)furan-2-yl)-3,4,6,7,9,10-
hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione
Trus= 215-216 °C
IR (KBr, cm™): v =3413, 3267, 3020, 2943, 1836, 1608, 1481, 1357, 1226, 1134.
'H NMR (DMSO-ds): 5 (ppm) = 1.66(m,4H), 2.13(s,4H),2.46(s,4H),4.45(s,2H),5.32(s, 1H),
5.86(d,J=3.1Hz,1H), 6.10 (d, J=3.0 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H).

BCNMR (DMSO-dg): 6 (ppm) =21.4, 26.7, 27.0, 37.3, 60.0, 105.5, 108.6, 110.7, 152.5,
152.6, 158.8, 195.2.

139



Chapitre Ill : Elaboration de nouvelles structures via Maillard-Hantzsch

I11.5. conclusion

Dans ce troisieme chapitre nous avons étudié deux type de réactions, la réaction étape par

étape et la réaction cascade.

Les points abordés sont :

e Une étude de la réaction de Maillard donnant un aldéhyde furanique.
e Une étude de la réaction de Hantzsch donnant une DHP.
e Une étude sur la réaction cascade Maillard—Hantzsch donnant de

nouveaux produits type furanique, qui s’est averée tres concluante,

Nous avons préparé des DHPs :

e Avec une approche divergente utilisant la réaction de Hantzsch, faisant
intervenir 1’aldéhyde furanique qui a était prépare en utilisant la
réaction de Maillard.

e Avec une approche convergente en usant d’une cascade : Maillard—

Hantzsch.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ce travail de these qui porte sur deux études : une sur la catalyse vis a vis de

la réaction de Mannich, et ’autre sur deux stratégies de syntheses utilisant la réaction de

Hantzsch.

Nous avons dans une premiere partie essayé de montrer 'importance des fonctions

carbonylées dans la réaction chimique en général; et mettre en exergue d’une fagon

particuliere la place importante qu ‘elles occupent dans les réactions a composants multiples,

en usant de la bibliographie pour donner une chronologie de cette famille de réactions et

faire ressortir la réaction qui utilise deux composés a fonction carbonylée (cétonique et

aldéhydique) en [ 'occurrence la réaction de Mannich.

Nous avons dans une deuxiéme partie développé :

a) Une étude bibliographique:

Pour vulgariser d’avantage la réaction de Mannich et étayé le choix des
chercheurs pour cette réaction afin de développer d’avantage la bibliothéque
des bases de Mannich a activité biologique et thérapeutique en usant des

différentes librairies des réactifs.

Pour améliorer le potentiel réactionnel en usant de différentes conditions
operatoires et mettre en relief 'importance du catalyseur, pour finalement
déterminer aprés criblage catalytique, une série de produits non étudier en
catalyse vis a vis de la réaction de Mannich. (sujet de notre étude).

b) Une étude de nouvelles voies catalytiques (3 catalyseurs) :

[’activité catalytique du chlorure d’antimoine sur support a caractere acide de
Lewis, est determinée apres étude d’optimisation Sur une réaction teste, la
généralization a une librairie d’aldéhydes a donné de bons rendements en

bases de Mannich surtout avec le 4-chloro et 4-Méthyl Benzaldéhyde.

La méme procédure a été utilisée avec /’acide phénylboronique, un acide de

Lewis de nature organique, et le polyéthyléne glycol (PEG-600) qui est un
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polymeére, qui ont révelé un bon pouvoir catalytique vis-a-vis de la réaction de

Mannich, mais moins bon qu’avec le chlorure d’antimoine sur support.

Cette partie a fait l'objet de deux publications internationales et des communications

nationales et internationales.

Dans une deuxiéme partie de these nous avons développé deux stratégies de syntheses, des
DHPs glycosilés avec la réaction de Hantzsch.

A travers une étude bibliographique, nous avons fait ressortir, un réactif spécifique le 5-

hydroxy méthyle-2-furaldehyde (5-HMF) que nous avons utilisé dans la réaction de Hantzsch

= Dans une premiere stratégie divergente comme réactif avec plusieurs
dicarbonyles afin de préparer une série de nouveaux dihydropyridines (DHPs),

dans cette approche le 5-HMF est préparé dans une opération indépendante.

= Dans une deuxieme approche convergente le 5-HMF est préparé in situ a
partir d’un sucre dans le méme réacteur ou se fait la réaction de Hantzsh et
par conséquent le produit de Hantzsh est préparé par une cascade de réaction
Maillard-Hantzsh.

Les résultats sont prométteurs, mais cette ébauche tout a fait originale mérite d’avantages

d’investigations pour une étude comparative des deux stratégies de syntheése.
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ABSTRACT

An easy operational protocol, for the synthesis of f-aminocarbonyl compounds using silica-supported Antimony
(II1) Chloride (5i0,-0SbCly) as catalyst, has been developed. The use of (SiO,-OSbCl,) as an inexpensive, highly
active, and easy to prepare and handle as a recvclable heterogeneous catalyst, makes this method an
environmentally acceptable synthetic tool for Mannich reaction.

Keywords: Recyclable heterogeneous catalyst. One-pot, Three-component. Mannich reaction, f-aminocarbonyl.
Solid supported reagents. Si0,-O SbCl,. SbCly/Si0,

INTRODUCTION

Lewis acids are the most widely used catalysts in organic synthesis, unfortunately. most of them suffer from high
toxicity. moisture sensitive, air intolerance and expensive. thus. recently the use of Lewis acids supported on
“inert’” carriers has received considerable importance. The ease of handling, enhanced reaction rates. greater
selectivity, improved activity. simple workup. and recyclability of the catalysts are other common features that make
the use of supported Lewis acids as aftractive alternatives to conventional individual reagents [1].

Antimony (III) chloride is among the most widely used Lewis acids due to its accessibility as an inexpensive
commercial reagent and easier handling as compared to other metal halides [2]. lately, it has emerged as an efficient
catalyst in promoting various organic transformations including Knoevenagel condensation [3].
bis(indolyl)methanes synthesis [4]. Michael addition of indoles to o.f-unsaturated ketones [5]. ring opening of
epoxides [6]. and Biginelli reaction [7]. Due to the high toxicity of SbCl; [8]. supported antimony (ITI) chloride has
recently received considerable attention [9, 10]. In this context and in continuation of our studies on the applications
of Lewis acids as catalysts in the development of new synthetic methodologies [11]. and for environmental pollution
control and cleaner processes, we wish fo describe. in the present research, a mild and efficient approach for the
synthesis of f-aminocarbonyl compounds, using a catalytic amount of silica-supported SbCl; as an heterogeneous
catalyst which, to the best of our knowledge, this has not been used earlier in Mannich reaction (Scheme 2).

EXPERIMENTAL SECTION

All products were characterized by mp, IR and 'H and PCNMR. Melting points were measured using a fine control
Electro thermal capillary apparatus and are uncorrected. 'H and “CNMR spectra were recorded on a BRUKER
AVANCE DPX spectrometer at 250 and 62.9 MHz respectively as solutions in CDCl;. Chemical shifts are reported
in parts of million (3.ppm) relative to TMS (5.0.0) as internal standard and coupling constants (J) are reported in
hertz
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(Hz). IR spectra were obtained as potassium bromide (KBr) pellets with a Shimadzu FT IR 8201 PC spectrometer.
Thin layer chromatography (TLC) on commercial aluminum-backed plates of silica gel. 60 F254, was used fo
monitor the progress of reactions.

Catalyst preparation

Catalyst was prepared according to literature method [12].

Twenty grams of silica gel (80-200 mesh) was washed with 150 ml of 1 mol/l hydrochloric acid. followed by
deionized water, 30% H,0O,. and then again deionized water to neutral. The obtained silica was dried overnight at
70°C in vacuum to give preconditioned silica gel. The preconditioned silica (1.54 g) was first refluxed in toluene (50
ml) for 2 h, and then antimony (IIT) chloride (1.99 g) was added to the stirring suspension. The resulting mixture was

stirred under reflux for 1 day.

Cl Cl
o cl cl
Sbh ~
(I 4\ Sb<
H H H
NS s
(@) (0] Reflux in toluene 0 o)
~ ~
>Si< Ssi _sil_ >Si > \Si< >E‘|:i\ /Si< >Si/ +HCL
o o o7 '\ <" o o o7 '\

@—osw2
OH

Scheme 1. Reaction of SbCl; with silica gel to form a highly active catalyst.

¢

The solvent was removed, and the residue was washed three times with absolute ethanol and heated at 100°C under
vacuum for 5 h to furnish silica-supported antimony (III) chloride (2.83 g) as a white free-flowing powder (Scheme

1).

General procedure for the acid-catalyzed Mannich reaction

To the mixture of acetophenone (10 mmol). aromatic aldehyde (10 mmol) and aniline (10 mmol) in ethanol (3ml),
Si0,-0SbCl, (2 mol %) was added. The mixture was stirred at room temperature for an appropriate time until the
reaction was completed as monitored by TLC (Table 4). The resulting mixture was filtered to recover the catalyst,
and the filtrate was evaporated to give the crude product. The analytical sample was obtained by recrystallization
from ethanol. All of the products are known and were characterized by nuclear magnetic resonance and melting
points.

Selected spectroscopic data

3-(4-Methvyphenyl)-1-phenyl-3-(phenviamino)-propan-1- one (4b)

90%. Mp: 134-135 °C. IR (KBr.cm') 1446.5, 1512.1. 1658.7 (C=C. aromatic) .1743.5 (C=0. carbonyl). 3394.5
(NH. amine)."H RMN (CDCly): & (ppm)= 2.4(s. 3H. CH;). 3.46 (dd. /= 3.89Hz. /= 8.74Hz. 1H. CH,). 3.58 (dd.
J= 3.85Hz. F= 9.26Hz. 1H. CH,). 5.05 (dd. F =5.52Hz. 1H. CH). 6.65 (dd. J,, , =7.58Hz. 1.09Hz. 2H. CH).
6.73(tt, J, » =7.32Hz. 1Hz. 1H. CH). 7.15(dd. J, ,= 5.44Hz. 1.18Hz, 2H. CH). 7.2 (dd. J,, =6.28Hz. 0.95Hz. 2H,
CH), 7.29 (s. 1H. N-H), 7.41(t, J,=8.07Hz. 2H. CH), 7.49(t. J, =7.65Hz, 2H. CH). 7.61 (&t, J, »,~7.19Hz,1.31Hz. 1H,
CH). 7.98 (dd. J, ,=7.02Hz. 1.48Hz, 2H. CH) .*C RMN (CDCL): & (ppm) = 198.3. 146.9, 139.9, 136.6, 133.4,
129.5,129.1, 128.7, 128.2, 126.35. 117.8. 116.4, 113.9, 54.5, 46.3, 21.11.

3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenyl-3-(phenyvlamino)-propan-1- one (4c)

87%. Mp: 147-148 °C. IR ( KBr. cmh) 744 .5(disubstitution ortho). 1149.5 (C-O. ether). 14504, 1512.1. 1643.2
(C=C, aromatic), 1743.5(C=0, carbonyl). 3390.6 (NH. amine). "H RMN (CDCl;): & (ppm)= 3.41 (dd, /= 2.88Hz.
F=8.88Hz. 1H. CH,). 3.55 (dd. J*= 0.89Hz. = 6.55Hz. 1H. CH,). 3.79 (5. 3H. CHa). 5 (dd. F =5.86Hz. 1H. CH).
6.61 (dd, .J, , =10Hz, 1.08Hz, 2H, CH). 6.72(tt, .J, , =6.31Hz. 0.99Hz. 1H, CH). 6.88(dd, .J, ,— 8.81Hz. 2.11Hz,
2H. CH), 7.13 (dd. J,, =6.5Hz. 1.11Hz, 2H, CH), 7.29 (s. 1H. N-H), 7.40(t. J,=5.02Hz, 2H. CH), 7.47(t. J,
=533Hz. 2H. CH). 7.6 (it. J, ,=6.27Hz. 1.44Hz. 1H, CH).7.95(dd, J,,=5.07Hz. 1.52Hz, 2H. CH) . ®C RMN
(CDCL): & (ppm) = 198.3, 158.7. 146.6. 136.6. 134.6. 1334, 129.1, 128.6, 1282, 127.5. 117.9. 114.1. 114.2. 55.2,
544, 46.2.
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RESULTS AND DISCUSION
In the initial experiments. we screened different common Lewis acids for their ability to catalyze the three-
component Mannich type reaction. To study their feasibility, the reaction of acetophenone (1). 4-

chlorobenzaldehyde (2, R = 4-Cl) and aniline (3) was selected as a model for the preparation of - aminocarbonyl
compounds (4) (Scheme 2).

o} NHy
o] HN
+ c:smc:\2 N
1 o 3 -
EtOH. room temperature \/
4 R

Scheme 2. Silica-supported Antimony (III) chloride catalyzed one-pot Mannich reaction of acetophenone, aromatic aldehydes and aniline

According to the obtained data, the common Lewis acids FeCls, ZnCl, and AICl; did not furnish the desired
products even after 24 h stirring (Table 1, experiments 1-3).

Table 1 Mannich reaction of acetophenone, 4-chlorobenzaldehyde and aniline catalyzed by different catalysts®

Experiment  Catalyst Amount of catalyst (%) Time (h)  Yield"(%)

1 FeClz 2 24 0

2 ZnCl 2 24 0

3 AICL 2 24 0

4 neat - 24 traces

5 Si0y 2 24 trace

6 SbCl; 2 5 84

7 SbCl:/Si0, 2 5 89.8

8 $10,.08bCL 2 5 95.5

@ All reactions of acetophenone (1 mmol), 4-chlorobenzaldehyde (1 mmeol) and aniline
(1 mmol) were carried out in ethanol at room temperature.
® Yields refer to the isolated product.

In the case of neat SbCls, 84% of desired product was obtained (Table 1. experiment 6) while with neat SiO, no
product was formed even after 24 h stirring (Table 1. experiment 5). However, silica supported antimony (III)
chloride could efficiently catalyze Mannich reaction to afford the desired product in high yield (Table 1. experiment
8). In confrast. the physical mixture of silica and antimony (IIT) chloride (Table 1. experiment 7) exhibited an
intermediate level of activity, which was lower than the silica supported antimony (III) chloride. This reveals that
Si0,-0SbCl, is presumably acting in a synergistic fashion to catalyze the reaction. The controlled three component
reaction conducted under identical conditions and devoid of catalyst gave no coupled product, despite prolonged
reaction time (Table 1. experiment 4) which indicates that the catalyst is obviously necessary for the reaction.

Table 2: Optimization of amount of Si0:—ShCl. for the synthesis of 4a

Experiment  Catalyst (mol %)  Yield (%)
95.5

1

2 5 90

3 10 89

4 15 88
2519

162



Boudjemaa Boumoud ef al J. Chem. Pharm. Res., 2012, 4(5):2517-2521

Mannich reaction was very sensitive to reaction temperature. The high temperature could improve the reaction rate
and shorten the reaction time. but favor side reactions and the oxygenolysis of aldehyde and amine: therefore, it was
found that the room temperature was an appropriate condition for the silica supported antimony (III) chloride
catalyzed Mannich reaction.

The solvents also played an important role in the Mannich reaction catalyzed by silica supported antimony (III)
chloride. Several solvents were tested for the reaction. such as toluene. EtOH. MeCN. H,O and THF. The reaction in
water, toluene and tetrahydrofuran resulted in 20-45% yield of the product (Table 3. experiments 1-3). Acetonitrile
gave 70 % yield of 4a (Table 3. experiment 4). Under free-solvent conditions, the product was obtained in 80%
yield (Table 3, experiment 6); whereas in ethanol the product was obtained in 95.5% yield (Table 3, experiment 5).
Therefore. EtOH was selected as the reaction solvent in the following investigations.

Table 3: Silica-supported antimony (III) chloride catalyzed Mannich-type reaction in different Solvents®

Experiment  Solvent  Yield (%)

1 H,0 20
2 Toluene 40
3 THF 45
4 MeCN 70
5 EtOH 95.5
6 Neat 80

“ All reactions of acetophenone (1.0 mmol), 4-chlovobenzaldehyde (1.0 mmol) and aniline
(1.0 mmol) were carvied our at room temperature for 5 h.
® Yields refer ro the isolated produect.

Having established the optimized reaction conditions, and in order to show the general applicability of this method,
different substituted aromatic aldehydes were reacted with acetophenone and aniline affording the corresponding
products (4a-h) in good to excellent yields (Table 4).

Table 4 Silica-supported Antimony (IIT) chloride catalyzed Mannich reaction of acetophenone, aromatic aldehydes and aniline

En R Time (h)  Product  Yield® (%) Mp (°C)

try Found reported

1 4-CI 5 4a 05 114-115 114-1151
2 4-CH: 5 4b 920 134-135  134-1351
3 4-OCH; 5 4c 87 147-148  142-143131
4 H 4 4d 93 169-170  169-171 4
5 4F 4 4e 60 110-111  111-11229
6 4-NO; 4 af 75 104-105  104-106"3
7 3-NO: 5 4g 84 131-132  131-132™
8 4-N(CH:)» 3 4h 02 200-201  202-203™

* All products were characterized by comparison of their melting points, IR,
'H and *C NMR spectra with those of authentic samples.
b Yields refer to the isolated products.

vield (%) of 4a
100

90+
80+
70
60+
50
40
30+
20+
104
0

1st Run 2nd Run  3rd Run

Figure 1 Catalyst reusability
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Interestingly. the results showed that the reaction worked well in the presence of electron donating as well as
electron withdrawing substitution in different positions of the benzene ring such as para-MeO, Me. F, CL. Me,N and
meta-NO,.

Furthermore, the silica supported antimony (IIT) chloride could be easily separated from the reaction mixture only by
filtration and reused three times without obvious loss of activity (figurel).

Evaluation of Catalyst Stability

The catalyst stability was assessed to evaluate if the dispersed SbCl; from catalyst could be leached out by solvent or
not. In control experiment, the catalyst was subjected to reaction condition in the absence of substrates for 1 h. The
S10,-0SbCl, catalyst was filtered and the filtrate was used as reaction medium in the reaction of 4-
Chlorobenzaldehyde. aniline and acetophenone. No transformation of substrates was noticed this. confirms that
SbCl; is immobilized on silica surface as stable O—Sb—Cl1 species.

CONCLUSION

The operational simplicity, low catalyst loading. reusability. and the applicability to various substrates render this
approach an interesting alternative to previously applied procedures. From the environmental standpoint. SiO,-
OSbCl, is stable, highly active and minimal waste generation. These features make this procedure a valuable
contribution to the existing processes in the field of p- aminocarbonyl compounds syntheses.
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PEG Mediated Eco-Friendly One Pot Synthesis of f-Amino Carbonyl
Compounds under Ambient Temperature Conditions

Amel Zetchi, Boudjemaa Boumoud,* Taoues Boumoud and Abdelmadjid Debache
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ABSTRACT

Various f—amino carbonyl derivatives were synthesized, by the reaction of aniline, acetophenone and aromatic
aldehydes, in high yields within shorter reaction times using PEG-600 as a safer catalyst under solvent-free
conditions at room temperature. This synthefic route is exceedingly easy and avoids the use of toxic catalysits.

Keywords: One pot reaction, f-amino carbonyl compounds, green synthesis, PEG-600, room temperature, solvent-

free.

INTRODUCTION

The Mannich reaction is one of the most important multicomponent reactions because of its atom economy and
potential application in the synthesis of biclogically active molecules [1-3]. It consists in the condensation of a
primary or secondary amine. a nonenolizable aldehyde and an enolizable carbonyl compound in the presence of
erther acidic or basic catalysts to produce p-amino carbonyl compounds which are used erther as versatile synthetic
intermediates for the synthesis of amino aleohols, peptides. and lactams or as precursors to optically active amino
acids [4, 5]. Moreover, the Mannich bases have their greatest importance as intermediates in the synthesis of a
variety of compounds otherwise difficult to synthesize or completely inaccessible by other chemical processes.

Even though a number of modified methods under improved conditions have been reported, many of them suffer
from some drawbacks including long reaction times. harsh reaction conditions. and difficult separation of the
product; therefore. there 1s still room for further searches for better conditions that could be superior to the existing
ones. In this respect, we are interested to introduce a potential catalyst to overcome these limitations.

Considering the focus on green synthesis in recent yvears [6]. poly ethylene glycol (PEG) and its monomethyl ethers
have been explored as potential reaction media for a wide array of organic reactions. which 1s clearly evident from
the mumerous reports in the literature [7]. Due to its low wvapor pressure, nonflammable. nonvolatile and safe
character and availability i high quantities at low pﬂces organic synthesis in the presence of PEG under solvent-
free conditions 1s an area of significance 1n modern orgamic synthesis [8].

MATERIALS AND METHODS
Chemistry
All products are known and were characterized by comparison of their physical and spectroscopic data with those of
authentic samples. Melting points were measured using a fine control Electro thermal capillary apparatus and are
uncorrected. IR spectra were obtained as KBr pellets with a Shimadzu FT IR-8201 PC spectrometer. 'H and “C
NMR spectra were recorded m CDCl; on a Bruker Avance DPX spectrometer. Chemical shifts (3) are reported in
ppm and J values in heriz (Hz).
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166



Boudjemaa Boumoud er al Der Pharma Chemica, 2016,8 (12):84-87

General procedure for the synthesis of (4a-h)

A muxture of an aromatic aldehvde (1.0 mmol). aniline (1.0 mmol) and acetophenone (1.0 mmel) was stirred at
room temperature in the presence of a catalytic amount of PEG-600 (10 mol%0). After the completion of the reaction
(monitored by TLC). the reaction mixture was poured onto crushed ice and stirred for further 10 munutes. The
formed solid, was 1solated by filtration and crystallized from ethanol to give the pure product 4.

The structures of all the prepared products were clearly established on the basis of their speciral analysis (IE.
'H&C NMR) and melting points.

3-(4-chlorophenyl)-1-phenyl-3-(phenyl amino)-propan-l-one (4a): Yield: 93%:; mp 114-115 °C; IR cm™: 3372
(NH). 1670 (CO); 'H NMR (CDCls) &: 7.88 (m. 2H).7.62 (m. 1H), 7.37-7.48 (m, 4H),7.35 (m, 2H). 7.28 (m, 1H).
7.08 (m. 2H), 6.42 (d. 2H. J=7.5Hz) . 4.90 (dd. 1H. J = 7.4 and 5.4 Hz). 4.50 (s. 1H) 3.52 (dd. 1H. J = 16.0 and
5.3 Hz). 340 (dd, 1H, J = 15.9 and 7.5 Hz); *CNMR (CDCly) 4: 197.30, 14740, 143 41, 14030, 13542, 130.20.
118.51, 11430, 55.13, 46.52.

3-(4-Methvlphenyl)-1-phenyl-3-(phenyl amino)-propan-1- one (4b): Yield: 90%: mp 134-135 °C; IR em:
3394 5 (NH). 17435 (CO): 'H RMN (CDCI3) 6: 7.98 (dd. 2H, J=7.0 and 1.5 Hz), 7.61 (tt, 1H, J=7.2 and 1 3 Hz).
749 (t. 2H, J=7.6Hz), 741 (1. 2H, J=8.1Hz), 7.29 (s, 1H). 7.20 (dd. 2H. J=6.3 Hz and 0.9 Hz), 7.15 (dd, 2H. J
=54Hzand 12Hz) 673 (tt. 1H. 7=73 Hz. and 1.0 Hz), 6.65 (dd. 2H. J=7.6 Hz and 1.1 Hz), 5.05 (dd, 1H. J=
5.5Hz), 3.58 (dd, 1H, J=3.8 Hz and 9.3 Hz), 3.46 (dd, 1H, 7= 3.9 Hz and 8.7 Hz). 2.40 (s, 3H); Be RMN (CDCl5)
5: 198.30, 146.90. 139.91. 136.60, 133.42. 129.50, 129.10. 128.71. 128.20, 126.35. 117.80. 116.40, 113.90, 54.51.
46.30. 21.11.

3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenyl-3-(phenylamino)-propan-1-one (dc): Yield: 70%; mp 147-148 °C; IR em™:
3390.6 (NH). 1743.5 (CO);'H RMN (CDCl;) &: 7.95 (dd, 2H, J=5.1 Hz and 1.5 Hz ) 7.60 (tt. 1H. J = 6.3 Hz and
1.4 Hz), 7.47(t. 2H, J=53 Hz). 7.40 (t. 2H. J=5.0 Hz). 7.29 (s. 1H). 7.13 (dd. 2H. 7= 6.5 Hz and 1.1 Hz), 6.88
(dd. 2H. J=8.8 Hz and 2.1 Hz). 6.72 (tt. 1H. /= 6.3 Hz. 1.0 Hz). 6.61 (dd, 2H. J=10.0 Hz and 1.1 Hz). 5.01 (dd.
1H. J=5.9 Hz). 3.79 (s. 3H). 3.55 (dd. 1H, /= 0.9 Hz and 6.5 Hz). 3.41 (dd. 1H. J= 2.9 Hz and 8.9 Hz); **C RMN
(CDCl;3) 4: = 198.3, 158.7, 146.6. 136.6. 134.6, 133.4, 129.1. 128.6. 1282, 127.5. 1179, 114.1, 114.2_ 552, 54 4.
46.2.

1. 3-diphenyl -3-(phenylamino)-propan-l-one (4d): Yield: 80%: mp 169-170 °C: IR cm™: 3384 (NH). 1668
(CO): 'H NMR(CDCL) &: 7.94-7.96 (m. 2H). 7.59-7.62 (m. 1H). 7.42-7.55 (m. 4H), 7.35-7.38 (m. 2H), 7.26-7.31
(m. 1H). 7.05-7.09 (m. 2EH). 6.73 (t, 1H. J= 6.7 and 6.7 Hz). 6.63 (d. 2H. J= 7.8 Hz). 5.03 (dd, 1H. J= 74 and 54
Hz). 4.55 (s. 1H). 3.58 (dd. 1H. J= 16.2 and 5.3 Hz), 3.51 (dd. 1H. J = 16.2 and 7.5 Hz); *C NMR (CDCI,) &:
198.29_ 14700, 14299 13673, 13342 12911, 12883, 128,70, 128 21, 12736, 11780, 113 84 54 83_4631.

3-(4-nitrophenyI)-1-phenyvl-3-(phenyvlamino)-propan-l-one (4f): Yield: 69%; mp 104-105 °C; IR cmh 3429
(NH). 1670 {CO); *H NMR (CDCI;) 6: 8.18 (m, 2H), 7.70 (m, 4H), 7.58 (m. 1H), 7.49 (m, 2H), 7.11 {m. 2H), 6.73
(t. 1H, 7=6.6 Hz), 6.70 (d. 2H, J=6.6 Hz), 5.15 (dd, 1H, 7= 7.4 and 539 Hz), 4.53 (5. 1H), 3.58 (dd. 1H, J=16.2
and 52 Hz), 352 (dd. 1H, J=16.1 and 7.5 Hz); *C NMR (CDCI;) 4¢: 197.17, 150.70, 147.16. 14623, 141 48,
13625, 133.78. 12923, 123.80. 128.10, 127.41. 124.05. 118.44. 113.79. 54.13. 45.63.

RESULTS AND DISCUSSION

In continuation of our work for developing convenient synthetic protocols for bioactive molecules and considering
the need of developing environmentally accepted protocols [9]. herein we report the synthesis of Mannich f-amino
carbonyl compounds mn the presence of PEG-600 under solvent-free condifions at room temperature (Scheme 1)

(Table 2).

Firstly, to screen the effect of the solvent on the product vield, the Mannich reaction of 4-chlorobenzaldehyde (1.0
mmol). aniline (1.0 mmeol). and acetophenone (1.0 mmol) in the presence of PEG-600 {10 mol%. regarding to the
aldehvde) was carried out in different solvents (Table 1. entries 1-4). The results summanzed in Table 1.
demonstrate that the reaction proceeded best under solvent-free conditions (Table 1. entry 5) rather than using
solvents (Table 1. entries1-4).

Secondly, the model reaction was carried out at room temperature in the absence and in the presence of different
quantities of PEG-600 (Table 1, entries 6-10). The best result was obtained with 10 mol?% of PEG-600 for 1.0 mmeol

of 4-chloro-benzaldehvde under solvent-free conditions within 4 h (Table 1, entry 5). Using more than 10 moel% of
PEG-600 did not improve the yvield of the product. As the reaction carried out in the absence of PEG-600 gave just
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traces of the product (Table 1. entrv 6) and as only 10 mol % of PEG-600 was needed to produce the desired product
in good vield (Table 1, entry 5). PEG-600 acted as a catalyst not as a solvent in the present procedure.

Table 1. Optimizing the reaction conditions

Entry  PEG-600 (mmeol%)  Solvent (ml) Temperature Vield (%a)®
1 10 CH:CN reflux 35

2 10 THF reflux 40

3 10 H.O reflux 65

4 10 EtOH reflux 73

5 10 none room temperature 93

6 none none TOOm temperature  fraces

7 5 none room temperature 33

8 20 none room temperature 83

9 50 none room temperature 73

10 100 none room temperature 73

“The reaction was carvied out using 4-chlorobenzaldehyde (1.0 :rrmo},.i, acetophenone (1.0 mmol) and aniline(1.0 mmol) ar room temperaturs.
‘isolated yield

Subsequently, to examune the efficiency and applicability of this protocol. the reaction was extended to other
substituted aromatic aldehydes. The results summarized mn Table 2 demonstrate that all the reactions proceeded
smoothly and efficiently to wyield the corresponding Mannich f-amino carbonyl compounds (4a-h) in fair to good
vields.

Scheme 1: Synthesis f-amino carbonyl derivatives

Table 2: Physical data of the prepared f-amino carbonyl derivatives (d4a-h)*

Eary R Time &) Product Yield (%) ;M R‘;]mmd et
T 3l 3 IR T 114-115  112-114 [10]

1 ACH, 5 b 0 134135 134-135 [11]

3 40CH, 5 1c 70 147-148 142143 [11]
1 H 4 a8 169170 170-172 [10]
5 4F 4 5 10111 111-112[12]
6 iNO, 4 i 70 104105 100-104 [10]
7 iNO, 5 =75 131132 131132 [13]
8 INCH), 3 83 200201 202203 [13]

“The reaction was carried out using acetophenone (1.0 mmol), aniline (1.0 mmol) and arematic aldehyde (1.0 mmol) in the presence of PEG-600
(10 mol %2} at room temperature under solvent free-conditions.
" 41l the isolated products were characierized on the basis of their physical properties and IR, 'H-and “C-NMR spectral analysis and by direct
comparison with authentic materials.
“Isolated yields

CONCLUSION

In conclusion, we have developed a sumple, versatile and an environmentally friendly one-pot method for the
synthesis of f-amino carbonvl compounds in good vields 1n the presence of PEG-600 as a very efficient ““green™
catalyst under solvent-free conditions at room temperature. This 15 a very general and environmentally benign
procedure that would prove beneficial to both academic and industrial fields.
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Résumé

Dans ce manuscrit nous nous sommes intéresses au développement des réactions & composants
multiples par I’étude du pouvoir catalytique de nouveaux catalyseurs sur certaines d’entre
elles : il s’agit en particulier de la réaction de Mannich pour la synthése des f-amino carbonyl

et de la réaction de Hantzsch seule et en cascade avec la réaction de Maillard.

Dans la premicre partie, nous avons étudié¢ ’effet de trois catalyseurs, qui sont le trichlorure
d’antimoine greffé sur gel de silice, I’acide phenyl boronique et le Polyéthyléne glycol 600 sur

la réaction de Mannich pour accéder aux B-amino cétones avec de bons rendements, en général.

Dans la deuxieéme partie, notre recherche a permis d’élaborer de nouvelles structures via la
réaction cascade Maillard-Hantzsch, 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 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, synthese en une seule étape,
Réaction de Mannich, 3-amino cetones, cascade Maillard -Hantzsch.
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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 Mannich reaction and

synthesis of - amino carbonyl compounds.

In the first part ,we studied the effect of three catalysts, which are Silica-supported Antimony
(1) chloride, the phenylboronicacid and Polyethylene glycol 600 on Mannich reaction which

gave the B-amino Ketones with good yields in generel.

In the second part, our research was focused on the develop the new structures via the cascade
Maillard-Hantzsch , another class of heterocycles with very interesting biological and
medicinal properties, using a phenylboronic acid as catalyst, which may have the advantage of

being no-toxic, low-cost and easily work-up. The obtained yields are good to excellent.

Key words: phenylboronicacid, multicomponent reactions, one-pot synthesis, Mannich
reaction , B-amino Ketones ,Cascade Maillard-Hantzsch .
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