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RESUME

Ce travail a pour théme principal la préparation et la caractérisation du catalyseur Mg/Fer-
HDL en vue de I'utiliser en synthése de nouveaux dérivés pyrazolo-quinoléines et pyrazolo-
3,4-dihydropyrimidinones, puis 1’évaluation de leurs activités anti-oxydantes et anti-
bactériennes. La premiere partie de ce mémoire est consacrée a la synthese des dérivés
pyrazolodihydropyrimidiniques substitues par des groupements aromatiques, en une seule
étape via une procédure « one pot », par cyclocondensation du dicéto-N-phénylpyrazole,
d’aldéhyde et d’urée (ou thiourée) en utilisant le Mg/Fe-HDL comme catalyseur. Les activités
antioxydante et antibactérienne des composés synthétisés ont été testées et les résultats
obtenus ont été présentés au chapitre 5. Dans la seconde partie de ce travail, nous avons
synthétisé de nouveaux composés de la famille de pyrazolo-quinoléine par condensation de
I’hydrazine sur I’aldéhyde du noyau quinoléique, suivie d’une cyclisation de I’hydrazone ainsi

formée. Ces composés quinoléiniques feront par la suite ’objet d’étude biologique.

Mots clés : 2-Chloroquinoléine-3-carbaldéhyde, Aceétanilide, Dihydropyrimidine, One pot,

Pyrazole, Pyrazolo-pyrimidine, Pyrazolo-pyridine, Pyrazolo-quinoléine et Quinoléine.

Abstract

The main theme of this work is to prepare and to characterize the Mg/Fe-HDL catalyst in
order to use it in the synthesis of new pyrazolo-pyrimidine and pyrazolo-quinoline
derivatives, and thereafter to evaluate their anti-oxidant and anti-bacterial activities. The first
part of this thesis deals with the synthesis of pyrazolo-dihydropyrimidine derivatives
substituted with aromatic groups, via a "one pot" procedure by the cyclocondensation of
diketoN-phenylpyrazole with different aldehydes and urea or thiourea and using the Mg/Fe-
HDL as catalyst. The antioxidant and antibacterial activities of the synthesized compounds
were tested and the obtained results were satisfying. In the second part of this work, we
synthesized new pyrazolo-quinoline derivatives by condensation of hydrazine with aldehyde
group of the quinolinic ring, followed by cyclization of the formed hydrazone. These

quinoline compounds could subsequently evaluated for their biological studies.

Keywords: 2-Chloroquinoline-3-carbaldehyde, Acetanilide, Dihydropyrimidine, One pot,

Pyrazole, Pyrazolo-pyrimidine, Pyrazolo-pyridine, Pyrazolo-quinoline and Quinoline.
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INTRODUCTIONGENERALE



Introduction générale

Notre laboratoire a développé des méthodes de synthese de composés hétérocycliques
polyfonctionnalisés. Ces méthodes font appel a des réactions multicomposants (RMCs)
catalysées par de nouveaux catalyseurs, préalablement préparés au sein du laboratoire. C'est
dans ce cadre que s'inscrit mon projet de these, qui concerne la réparation et la caractérisation
du catalyseur Mg/Fe-HDL dans le but de I’utiliser en synthése des nouveaux dérivés
pyrazolo-quinoléines et pyrazolo-3,4-dihydropyrimidinones, et puis évaluer leurs activités
anti-oxydantes et anti-bactériennes.

L’utilisation des réactions multicomposants et des réactions de condensation, nous ont
permis d’accéder a des composés hétérocycliques a base du dicéto-N-phenyl-pyrazole et de la
quinoleine.

La diversification structurale, la facilité d’obtention et le potentiel thérapeutique élevé
des dihydropyrimidinones sont parmi les raisons essentielles du développement de la réaction
de Biginelli. Cette derniére catalysée par Mg-Fe-HDL!nous a permis de synthétiser une
librairie de produits denommés Dihydropyrimidines«kDHPMs».

Ce manuscrit se divise en deux parties distinctes :

La premiere partie est constituée de cinq chapitres : le premier chapitre decrira les
différentes méthodes de synthese utilisées permettant ’accés aux 3,4-dihydropyrimidinones,
et a I’étude de leurs activités biologiques et pharmacologiques.

Le second et le troisieme chapitre présenteront un apercu bibliographique sur
I’élaboration et la caractérisation des hydroxydes doubles lamellaires (HDLS) ainsi que la
préparation du matériau Mg/Fe-HDL.

Le quatrieme chapitre sera consacré a une nouvelle méthode d’acces aux dérivés du 5-
(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-one selon la réaction de Biginelli catalysée par Mg/Fe-HDL.

Le cinquieme chapitre sera réservé a 1’étude des propriétés anti-oxydantes et anti-
bactériennes des DHPMs que nous avons synthétisées.

La deuxiéme partie sera divisée en deux chapitres, dont le premier donnera un apercu
bibliographique sur les différentes méthodes de synthése des dérivés de la quinoléine et sur
leurs activités biologiques.

Dans le second chapitre décrira la synthése du 2-chloro-3-formylquinoléine et de

nouveaux dérivés pyrazolo-[3,4-b] quinoléines.



PARTIE | :

SYNTHESE DES DERIVES DE LA
3,4-DIHYDROPYRIMIDINONE
CATALYSEE PAR Mg/Fe-HDL.
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Rappel bibliographique sur la synthese des
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Introduction

Le chimiste Italien Pietro Biginelli a rapporté, pour la premiére fois, la synthese dela
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one, notée DHPM, par condensation de trois réactifs en une
seule étape: le benzaldéhyde, ’acétoacétate d’éthyle et 1’urée, en utilisant I’éthanol comme
solvant et ’acide chlorhydrique comme catalyseur (schéma 1). Depuis ce jour, la réaction de
Biginelli est devenue un pdle d’attraction important et la réaction la plus exploitée,
aboutissant ainsi a la constitution d’une bibliothéque decomposés hétérocycliques a intérét

thérapeutique.
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M + __Hal HN OEt
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Schéma 1

I. Différentes stratégies de synthese des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones

La recherche et le développement dans les dernieres années ont effectivement atteint
l'objectif de [lintroduction de diverses stratégies de synthése. Ainsi de nombreuses

méthodologies ont été décrites pour la synthése des DHPMs.
I.1 Stratégie classique de synthése de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones

La synthese des pyrimidines partiellement réduites a été largement ignorée dans les
derniéres décennies et par consequent, les propriétés pharmacologiques de ces composés
hétérocycliques sont restées inexplorées. Cependant, depuis le début des années 1980, I'intérét
scientifique pour les dihydropyrimidines a augmenté de fagon significative.?

Les DHPMs sont synthétiséespar des réactions multicomposants (RMCs)dans
lesquelles trois produits de départ, ou plus, réagissent pour donner le produit souhaité.Cette
voiede synthese présente généralement des avantages par rapport aux approches simples ou
atypiques en ce qui concerne le temps, la vitesse, le rendement et la reproductibilitéde la
réaction.Les RMCsreprésententdonc une grande partie de la synthése orientée vers la

découverte de médicaments.®



1.2 Différentes méthodes de synthese de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones

En1891, Pietro Biginelli a rapporté la synthese de la dihydropyrimidine 1V-1
(Monastrol), par condensationde I'acétoacétate d'éthyle I, du 3-hydroxybenzaldéhyde Il et de
la thiourée I11,catalysée par l'acide chlorhydrique en chauffant a reflux du Methanol(schéma
2).4

Reflux, 18h

H O
O O N
MOEt . /é . HZNJ\NHZ MeOH, HCI EtO
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I 1l I

IV-1
Monastrol 87%

Schéma 2

Matthews et al.>ont rapporté la synthése desDHPMs par réaction a trois composantsdu
[B-céto-ester avec de l'aldéhyde et de l'urée, catalysée par 1’acide chlorhydrique et en chauffant

a reflux du méthanol. (schéma 3).
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Schéma 3

En 2004, Holla et al.® ont publié une synthése «one-pot» en condensant le
benzaldéhyde avec la 2,4-dichloro-5-fluoroacétophénoneet la thiourée en présence
d'’hydroxyde de sodium (ou d'hydroxyde de potassium) éthanolique dans les conditions

opératoires de la condensation de Claisen-Schmidt (schéma 4).
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Yadlapalli et son équipe ont synthétiséla DHPM IV-4avec d’excellent rendement, en
faisant reagir a refluxla 1-(pipéridin-1-yl)butane-1,3-dione, le benzaldéhyde et la thiourée

(prise en exces) dans I'éthanol légérement acidifié(schéma 5).”
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Schémas

En 2010, I’équipe de Shaabni a décrit la synthése d'une nouvelle classe de dérivés de
la 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-one IV-5 par réaction «one-pot »de cyclocondensationde
quatre composants entre une amine aliphatiqgue ou aromatique, un anhydride, un aldéhyde
aromatique Il et l'urée ou la thiourée Illet en présence d'acide p-toluénesulfonique (APTS)

comme catalyseur. La réaction est effectuée dans le dichlorométhane a température ambiante

(Schéma 6).8

H O
hi§ % o =
| X HN” NH, RNH, 0_4\/&0 .
+ -
R/ = APTS, CH,Cl,
1 T.A.3-5h
1 1
R,=H, OH X=0,8

Schéma 6



1.3 Synthése alternativea celle classique de Biginelli

En 2000, I’équipe de Kappe®adéveloppé une stratégie de synthése alternative a celle
décrite par Biginelli pour la préparation de DHPMs,en condensantun dérivé éthylénique
avecun dérive hydrazone en milieu basique dans le DMF. La déprotection de
I'intermédiaireréactionnel par action de l'acide chlorhydrique conduit a la formation du dérivé

dihydropyrimidinique 1'V-6avec un bon rendement (schéma 7).

) 0
OCH,

A H L 1)NaHCO, DMF, 70°C NH

2 | 2) Déprotection /g
H N0

H
VI-6  85%
Schéma 7

La méme équipe a synthétisé des dérivés de la 2-thiopyrimidine VI-7 a partir du 2-
aminoaceétonitrileetdes derivés du 3-isothiocyanatobutanal. La synthese est effectuée a reflux

du méthanol (schéma 8).
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Schéma 8

1.4 Syntheses catalytiquesdes DHPMs

Les réactions multicomposantes représentent une voie de synthése importante des

DHPMs du fait qu'elles permettentla génération de molécules complexespar des procédures

opératoires directes,simpleset efficaces.
En 2015, Gong et al.*° ont rapporté la synthése de 3,4-dihydropyrimidinones VI-8via

une réaction de condensationmulticomposant « one-pot », & patir de 1’acétoacétate d'éthyle I,
du benzaldéhyde Il et de I’urée ou la thiourée Ill. La réaction est effectuée enprésencede

l'acide B-cyclodextrine-propylsulfonique (2%) comme catalyseuret sans solvant (schéma 9).
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Benazzouz et al.! ont décrit une méthodologie simple et efficace pour la synthétise
d’une série de nouveaux dérivés de 4-aryl-6-méthyl-5-(2-oxo-2H-chroméne-3-carbonyl)-3,4-
dihydro-pyrimidin-2(1H)-ones/thiones 1V-9 ou 1V-10(schéma 10).La réaction a été effectuée

dans I’acétonitrile en présence d’une quantité catalytique de H2SOas.
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Schéma 10

En 2016, 1’équipe de Saher'? a synthétisé des 3,4-dihydropyrimidones en utilisant des
polyoxométalatesde type Keggin et Dawson comme catalyseurs acides.La réaction de
Biginelli a été réalisée en utilisant un mélange de solvants éthanol-acétonitrile a reflux. La
condensation, de l'acétoacétate d'éthyle ou de méthyle, de ’aldéhyde aromatique et de l'urée
ou de la thiourée, catalysee par HsSiMo0120sa conduit a la formation des 3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one ou -thione VI-1lavec des bons rendements (52-82%) (schéma
11).
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En 2015, Treptow et al.® ont rapporté la synthése d'acides gras de
3,4-dihydropyrimidinones 1V-12via la reaction de Bignelli, en faisant réagir un aldéhyde
aromatique, de l'urée ou la thiourée, des B-cétoesters, en présence d'une quantité catalytique
du InCl3 (10 moles %) avec l'acétonitrile comme solvant. Les acides gras-DHPM ont été

obtenus avecde bons a excellents rendements (schéma 12).
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Schéma 12

Qiu et ses collaborateurs'* ontutilisé le « trislaurylsulfate decérium » (111) (Ce (LS)s)
comme catalyseur pour la synthese de la 3,4-dihydropyrimidinone V1-13.Cette derniere a été
obtenue avec un rendement de 83% en faisant réagir,dans I’éthanol a 80°C,un aldéhyde
aromatique, de I’acétoacétate d’éthyle et de I'urée ou de lathiourée, en présence d'une quantité

catalytique duCe(C12H25S03)zet d'une goutte de HCI concentré (schéma 13).
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Schéma 13

IvV-13

En 2014, I’équipe de Kaur'® a rapporté l'utilisation du chlorure de cuivre (1) a

supportsur silice (SiO2-CuCly), pour la synthése « one-pot »des DHPMs sous irradiations



micro-ondeset sous des conditions thermiques. La DHPM (IV-14) a été synthétisée selon
deux contitions opératoires différentes. Dans la voie A, la réaction de condensation catalytique
a été réalisée en présence de l'acide diphénique et dans des conditions exemptes de solvant a
40 °C.Par contre dans la voie B, la réaction a été menée dans I'acétonitrile et sous irradiations
micro-ondes a 80°C (schéma 14).11 est a noter que les conditions opératoires Aont conduit a
de bon rendement par rapport a celui obtenu par la voieB.

Si0,-CuCl, Acide dipénique, Sans solvant, 40°C
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Schéma 14

Nishimura et al*® ont réalisé une synthése a trois composants faisant réagirde I’urée, de
I’aldéhyde et de la dicétoneen présence duAlClz anhydre. Les produits désiréslV-14 et 1V-

150nt été obtenus avec des rendements bons a élevés (schéma 15).
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Schéma 15

Dans une autre étudemenée par Kambappa et al*’ont présenté une méthode simple et
efficace pour la synthése des 3, 4-dihydropyrimidin-2-ones et des thiones en « one-pot », a
partir du gem-dibromomeéthylarene, acide 2-oxosuccinique (acide oxaloacétique)et de Il'urée

ou de la thiourée (schéma 16). Cette méthode présente I’avantagede la disponibilité dela
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matiére premiére, la simplicité expérimentale et lebon rendement. En outre, les composés

synthétisés sont intéressants pour leurs activités biologiques et pharmacologiques.
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O O . X DMF , Pyridine X X OH
+ -

| o HOOCMOH HN™ “NH,  Pepiridine,80°C HNWNH

R~ | m X
X=0,S IV-16

Schéma 16

En 2020, Kolvari et son équipe'® ont synthétisé les 3,4-dihydropyrimidonesIV-17via la
réaction de Biginelli, a trois composants,catalysée par le dibrome.Cette synthése est réalisée
dans I'éthanol a partir d’un aldéhyde aromatique, de l'urée/thiourée et de l'acétoacétate de
méthyle/éthyle (schéma 17).Le dibromes’est avére trés efficace et sélectif pour cette synthése.
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Schéma 17

Nagwa et al®ont rapporté une méthode de synthése des dérivés
d'octahydroquinazolinone a partir de la 5,5-diméthylcyclohexane-1,3-dione (dimédone), de la
thiourée et de divers aldéhydes aromatiques (schémal8). Ces dérivés ont montré une activité

antioxydante élevée par rapport a la vitamine E.
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De nouveaux hybrides coumarine-chalcone?®(schema 19)ont été synthétisés en

utilisant la réactionde Biginelli, celle de Pechmannetcelle de Claisen-Schmidt. Ces hybrides

ont fait I’objet des tests sur les récepteurs insuliniques a 1’aide de la techniqued'amarrage

silico. Les dérivés DCCU 13 et DCCT 13 présententle score d'amarrage le plus bas.
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Il.  Activités biologiques des 3,4-dihydropyrimidinones

La 3,4-dihydropyrimidinones et ses dérivés représentent I'une des classes des
composés qui possedeun large spectre d'activité biologique. Beaucoup de ces composés se
sont révélés actifs comme anti-inflammatoires, anti-VIH, antibactériens, analgésiques,
antioxydants etanticancéreux.Nous présentons, a travers des exemples,l’essentiel des études
biologiques associant les structures des DHPMs et leurs activités biologiques. La figure 1
présente quelquesexemples de dihydropyrimidinones pharmacologiquement actives.

0

NH
N/gS

H,C
H
Méthylthiouracile Hj
OY N Antithyroidienne.
HN | f
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Aminophylline H 5-Fluorouracil
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Antiviral,
Inhibiteur de la transcriptase inverse.

Figure 1: Exemples de molécules pharmacologiquement actives contenant le squelette
dihydropyrimidinonique (DHPM).

I1.1 Analogues naturels et synthétiques contenant le noyau dihydropyrimidinique

La figure 2 présente des exemples de composés naturels et synthétiques a noyau
dihydropyrimidinique (DHPM).
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Batzelladine A H,N Batzelladine B

Figure 2: Exemples de composes naturels et synthétiques contenant le noyau
dihydropyrimidinique (DHPM)

Les alcaloides marinsBatzelladine A et Bsont connus par leur pouvoir inhibiteur de la
liaison de lagp120 « du VIH »au CD4.212? Divers autres analogues synthétiques ont été
développés tels que le monastrol,2qui estundérivé synthétique. 1l présente une activité
anticancéreuse et il a la capacité a traverser la membrane cellulaire. Il provoque aussi la
mitose par inhibition réversible et spécifique de la myosine kinase Eg5.

Des nouveaux dérivés d'acide acétique, le 4,6-(4-aryl)-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydro-
pyrimidine-5-yleont été synthétisés et leur activité anti-inflammatoire a été testée en prenant
comme réferencele diclofénac sodique.

Les composés ci-dessous (Figure 3) ont tendance a prévenir l'cedéme et ils présentent
une activité anti-inflammatoire.Les tests ont été effectués en mesurant I'eedéme induit chez
des rats albinos par la carragénine selon la méthode de Winter 2*.Parmi ces composés Ls, Lzet

L11 sont les plus actifs.?

14



Figure 3: Structures des DHPMs ayant une activité anti-inflammatoire.

1.2 Activité anti-VIH

En 2015, Naidu et al®® ont synthétisé deux séries de nouveaux composés présentés sur
la figure 4et ils ont évalué leurs activités enzymatiques inhibitrices de l'intégrase du VIH. Les
composés Lis, Lis, Lo et Lozinhibent le transfert de brins.ll a été observé que la substitution
en position 6 « C-6 » joue un role important dans ’activité des composésprésentés ci-
dessous :

-Quand R2est unméthyle ou un éthyle, I'activité anti-VIHs améliore.

- Lorsque R2 est un phényle ou un isopropyle (figure 5), ’activité anti-VIH décroit en

raison de ’encombrement stérique.
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Figure 4: Structures des composés anti-VIH de premiére génération.
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Figure 5: Structures des composés anti-VIH de deuxiéme géneration.

11.3 Activité antifongique

En 2012, Aly et Kamal®’ ont préparé de nouveaux dérivés chroméno[2,3-
d]pyrimidiniques et pyrano[2,3-d]pyrimidiniques. Le criblage de composés a été realisé

séparémentin vitro pour leur activité antifongique (figure 6).
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Figure 6: Structures des composés antifongiques.

1.4 Activité antibactérienne

Rajanarendar et al.?® ont synthétisé de nouveaux dérivés de la pipérazineet de la
pyrimidinecontenant le cycle morpholine (figure 7). L’évaluation biologique a été réalisée par
des tests antibactériens in vitro contre les bactéries a Gram-positif et les bactéries a Gram-
négatif, en utilisant la méthode de dilution en bouillon. L’activité antibacterienne a été étudiée
par la déterminationde la concentration minimale inhibitrice (CMI). Lors de cette étude, il a
été montré que les composés Las, Las et Lsgsont les plus actifsetils présentent une activité

antibactérienne similaire a celle de la ciprofloxacine.
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Figure 7: Structures des composés anti-bactériens.

I1.5 Activité antioxydante

En 2009, Kumar et al.2° ont synthétisé une trentaine de composés, qui ont été criblées
pour leur activité antioxydante, par la méthode DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl). Parmi

ces composeés, Lao et Laz se sont révéles les plus actifs.
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Figure 8: Structures des composés antioxydants puissants.

Attri et al.®® ont synthétisé des dérivés de 3,4-dihyropyrimidinone et ces derniers ont
été évalués pour leurs activités antioxydante et antibactérienne. L'activité antioxydante a éeté
estimée pardeux méthodes, celle de DPPH (1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl pour piégeage des

radicaux libres) et celle de CUPRAC(la capacité antioxydante par réduction de cuivre).

OCH;
Cl Cl
0 o 0
C,H; i JNS H;C | /tl H,C | /IE
M N 6] Me g o Me E 0)
Ly Lys L6

Figure 9: Structures de composes antioxydants actifs évaluée par la méthode de DPPH.

I1l.  Réactivite des dihydropyrimidines (DHPM)

Dotée d’un potentiel d’électrons élevé, la structure des dihydropyrimidinones présente

une réactivité considérable.

I11.1 Réaction de conversion

En 2015, Lee et al.3! ont envisagé une combinaison possible de la réaction de couplage
croisé CS avec la réaction d'oxydation en tant que réaction en cascade. La nouveauté était un

procédé de réaction catalysée par du cuivre pour la conversion de 3,4-dihydropyrimidine-

20



2(1H)-thiones en aryl-thiopyrimidines par couplage croisé CS et une déshydrogénation
oxydante.

Le procédé de la réaction est efficace avec une large gamme de dihydro-
pyrimidinthione et d’iodure d'aryle en tant que partenaires de couplage. La DHPM peut étre
en équilibre avec sa forme tautomére portant un groupe SH, qui peut participer a la réaction

de couplage croisé (schéma 20).
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Schéma 20

Un protocole de synthese des dihydropyrimidines substituées en C2 a été réalisee, par
Singh et al® en faisant réagir la dihydropyrimidin-2(1H)-thione avec le 2-
bromoacétophénone Lagen milicu basique dans de 1’acétone. Aucun produit secondaire tel
qu'un clivage dester ou une di-alkylation n'a été observé. La thiazolo-pyrimidine dont sa
formation est généralement possible n'a pas également été détectée.Le produit Lsoa été obtenu

avec un faible rendement (schéma 21).
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Schéma 21
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111.2 Réaction d’oxydation

De nombreuses 5-acétyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones ont été synthétisées par
Memarian et al®3. La déshydrogénation de ces composés a été éffectuée parle peroxydisulfate
de potassium (K2S20g) dans de l'acétonitrile aqueux sous ultrasonou souslumiére UV. Les
dihydropyrimidinones obtenues ont été isolées avec de tres bons rendements (schéma 22).

hv, CHCl;
83-95% ¢
R R
EtOOC EtOOC
| NH | SN
Me” N7 X0 Me N/go
H H
K,S,04, CH;CN
Reflux, Ultrason T
85-97%
Schéma 22

111.3 Réactions d’alkylation

Les dérivésalkylés etacyles de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione ont été
synthétisés avec de bons rendements en présence de Cs,COs comme base. L’action d’un
chlorure d'acyle sur la 2-thioxo-dihydropyrimidone, a température ambiante, conduit a une S-
alkylation sélective.

Une autre etude de la régiosélectivité combinant a la fois la S-alkylation et de la N3-
acylationa l'aide de Cs,COsa été rapportée par Putatunda et al.**L’utilisation de 1,1
équivalents de CsCOzlors de I’alkylation du noyau dihydropyrimidinique,dans le DMF
anhydre a température ambiante,a conduit a la formation d’une fagon régiosélective des

dérivés S-alkyléLsiou N3-acyléLso(schéma 23).
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Schéma 23
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L'alkylation sélective de I’azote en position 1 de la 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-onea
été aussi rapportée par Singh et al.* Dans des conditions catalytiques de transfert de phase
(PTC), exemptes de solvantset enprésence de I'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium
(TBTA)en milieu basique, la réaction conduit a la formation du dérivé N1-alkyléLssavec un

rendement de 92%(schéma 24).
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Schéma 24

I11.4 Réaction de déshydrogénation

Divers dérivés de la 5-acétyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one®ont été synthétisés
etleur déshydrogénation a été réalisee,en présence du carbonate de potassium K>CO3z dans de
I'acétonitrile aqueux, sousdes conditions thermiques ou soniques. Il a été montré que l'effet de
la nature du substituant en position 4 influe sur la vitesse de la réaction et I'application
desultrasons sur le milieu réactionnel améliore considérablement le temps de la réaction
(schéema 25).
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Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons présentéles différentes stratégies de
synthésepermettant ’acces aux diverses 3,4-dihydropyrimidinones, etégalementles différentes

études portees sur leurs activitésbiologiques.
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Chapitre 11 :

Rappel Bibliographique sur les matériaux

hydroxydes doubles lamellaires (HDL)
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I.  Généralités sur les hydroxydes doubles lamellaires

Les matériaux hydroxydes doubles lamellaires (HDLS) ont été largement utilisés depuis
un certain nombre d’années et ils se référent aux caractéristiques structurelles, qui sont des
structures bidimensionnelles forméesd’une succession d’empilement de feuillets plans
d’octaédresM(OH)gincluant deux types de cations métalliques et d’espaces interfoliaires

occupes par des anions hydratés. lls sont aussi appelléshydrotalcites ou argiles anioniques.

Les HDL présentent une grande diversité chimique et structurale ce qui leur confére des
propriétés d’intérét dans des domaines d’application trés variés tel que la catalyse/support
catalytique, I’échange anionique, I’adorption/ I'immobilisation, la biochimie, 1’éléctrochimie,

la médecineetle stockage de I’énergie®’.
1.1 Historique de la découverte

Le premier matériaude la famille des HDLs a été synthétisé par des scientifiques Suedois
en 1842, et il a été identifie comme étant un hydrotalcite, qui reste un composé référence pour
les HDL.%®

La premiére formule exacte de ’hydrotalcite, [MgsFe2(OH)16]CO3z, 4H20 fut présentée en
1915par E. Manasse « Professeur de minéralogie a 1I’Université de Florence ». Mais, ce n’est
qu’a partir des années 1960 que la structure des HDLs a été décrite. Depuis ces annees, un
intérét croissant est porté aux HDLs visant la recheche de nouvelles méthodes de synthése,
I’étude deleurs propriétés « échanges anioniques, électrochimiques et magnétiques » et la

caractérisation structurale de ces matériaux.
1.2 Structure des HDLs

Les argiles forment une grande famille de matériaux inorganiques qui se structurent par
empilement successif de couches ou feuillets bidimensionnelles. Leur structure est similaire a
celle de la brucite ot chaque ion Mg?* est encadré par six ions OH", et les différents octaédres
partagent des bords pour former des feuilles infinies  (figure 10). Ces feuillets sont empilées
les unes sur les autres et sont maintenues ensemble par des liaisons hydrogenes, formant un
empilement hexagonale*®. Ces matériaux peuvent étre présentés par la formule générale

suivante :

(M3t M3t (OH),la7;, MH >0

26



M3t : Métal cationique divalent
M3* : Métal anionique trivalent

Ay, - Organique ou inorganique anions (COZ_,CE_,SOE_,RCO;)

X : Taux de recouvrement M2+/Mm3+

) Domaine lamellaire

Domaine inter-lamellaire

) Anions
-
““ H:0

—

(c=3d)

Espace basal

deoony

Mg?**/ Fe¥*

Figure 10: Représentation schématique de la structure classique des Mg/Fe-HDLs. %°

Le matériau HDL a base du magnésium et du fer « MgsFe2CO3(OH)16-4H20 », connu

sous le nom pyroaurite,peut étre facilement préparé par des méthodes de chimie douce.

Dans les feuilletsdes HDLs, une partie des cations divalentsM?*(Mg?*, Zn?*, Cu®*,
Co?*...) estsubstituée par des cations trivalentsM>*(AI¥*, Fe3*, Cr3*...),ce qui induit un excés
de charges positives des feuillets**. Cet excés de charges va étre compensé par la présence
d’anionsA™dans I’espace interlamellaire qui assure 1’électroneutralité de la structure*’. La
composition des feuillets associée a la présence d’espéces chargée négativement donne ainsi

la formule générale des matériaux HDLS :
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[M*21.x M3*(OH)2] *[A™wm]*, n H20

M?": cation divalent, M** : cation trivalent, A : anion intercalé et x : taux de substitution du

cation trivalent

I1- Elaboration des matériaux de type HDL

De nombreuses méthodes de préparation des matériaux HDLs ont été développées,
permettant d’exalter certaines propriétés, telles que la morphologie, la taille des cristallites
(variant de quelques nanometres a plusieurs microns), et 'aire spécifique ou encore la

cristallinité. Seules les voies de synthese les plus utilisées sont détaillées par la suite.

11.1 Co-précipitation

La co-précipitation est la méthode la plus utilisee pour la synthese en une seule étape
des HDLs avec une grande variété de cations et d’anions dans les feuillets et les espaces
interfoliaires. Elle consiste a provoquer la précipitation simultanée des cations metalliques
par ajout d’une espéce basique a une solution de sels correspondants pris en proportions
adéquates.

Les meilleurs résultats s’obtiennent en ajoutant simultanément, dans un réacteur, la
solution acide de sels métalliques divalents et trivalents et la solution basique (NaOH ou

KOH) de facon a maintenir le pH a une valeur constante.

11.2 Méthode urée

L’intérét de la méthode urée réside dans le contrdle de la cinétique de précipitation de
lamatrice HDL par I'utilisation de ’'urée. A des températures supérieures a 70° C, I'urée se
décompose et libére des ions OH" qui vont réagir avec les sels métalliques et conférer un pH

basique au milieu réactionnel ce qui provoque la précipitation du HDL.
CO(NH,), + 2H,0 —> COz* + 2NH,

COz% + H,O ——> OH + HCOy

Plus la température est élevée plus la précipitation de la phase HDL sera rapide. Cette
méthode donne des cristallites de HDL de taille relativement grande (variant entre 1-5 um)
et de forme hexagonale bien définie, provoquées par une faible sursaturation pendant la

précipitation.
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L’inconvénient majeur de cette méthode provient de la génération in situ d’anions

carbonates trés favorables a I’intercalation dans les HDLS.

11.3 Echange anionique

Cette méthode est utilisée lorsque I’HDL ne peut pas étre formé directement. Elle est
basée sur les propriétés d’échange des anions intercouches. C’est une réaction topotactique
qui permet de conserver la structure des feuillets en substituant simplement 1’espece
anionique intercalée par d’autres anions. L’échange est généralement complet aprés
quelques heures mais un temps d’échange de 24 h est trés souvent utilisé a température
ambiante ou en chauffant a température modérée. L ensemble est maintenu sous agitation a

pH ajuste.

1.4 Reconstruction

La calcination des HDLs a des températures intermediaires donne des oxydes mixtes.
L’anion est dégradé dans le domaine de température de calcination, il peut étre remplacé par
un autre anion. On parle alors, de fagon abusive, de "I’effet mémoire" des HDLS. Les oxydes
mixtes obtenus apres calcination des HDLS, remis dans une solution contenant I’anion a
intercaler, sous atmosphere exempte de COz, se recombinent pour former une nouvelle
phase HDL.

1.5 Méthode sol-gel

C’est une voie colloidale de synthése dematériaux dans laquelle les étapes
intermédiaires comportent un sol et/ou un gel. Elle repose sur I'utilisation d’un époxyde en
solution hydro-alcoolique qui joue le r6le de piége a protons et induit une augmentation
spontanée du pH dans le milieu réactionnel sans ajout d’agent basique supplémentaire. Cela
entraine I’hydrolyse et la condensation de complexes métalliques (aquo-hydroxy) pour
former des réseaux d’hydroxydes. Les précurseurs utilisés sont des sels métalliques hydratés
solubles dans les mélanges hydro-alcooliques, et ils agissent sur I’époxyde par une attaque
nucléophile en induisant une libération d’ions hydroxydes et les réactions

d’hydrolyse/condensation.
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I11- Domaines d’application des HDLs
I11.1 Catalyse

Les HDLsprésentent deux caractéristiques qui permettent de leur conférer des propriétés
catalytiques. Du fait que les couches de type brucite présentent une abondance de sites
basiques permettant d’utiliser les matériaux HDLscomme catalyseurs hétérogenes solides a
caractere basique et lorsque 1'un de ces cations métalliques est un métal de transition,il
présente des propriétés intéressantes en termes d’activité catalytique et de sélectivité.

Les HDLs présentent un large champ d’application catalytique, on cite a titre
d’exemples les réactions de Knoevenagel,de Biginelli, d’oxydation, d’époxydation, de

déshydrogénation et d’adsorption.

I11.2 Réaction de Knoevenagel

L’HDL joue le role d’un catalyseur dans la réaction de Knoevenagel entre un aldéhyde ou

une cétone et un composé actif contenant du méthyléne pour la formation des liaisons C-C 3.

R4 Rz
R, R, H H
T >< Base
+
3 E, E, -H0 /N,
2
Schéma 26

I11.3 Réaction de Biginelli

Les HDLs agissent comme catalyseur dans la réaction de Biginelli dans des conditions
sans solvant. C’est une réaction qui permet de synthétiser des 3,4-dihydropyridine-2-ones a

partir d’'un mélange équimolaire de B-cétoester, d’aldéhyde et d’urée ou dethiourée*.

R
o (o] (o]
Mg-Al-CO3 / Ca-Al-CO:; ROOC NH
M + R'CHO + N | &
Sans solvant
OR H,N NH, H,C H o

Schéma 27

I11.4 Réactions d’oxydation etd’époxydation
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L’hydroxyde double lamellaire agit aussi comme catalyseur efficacepour la réaction
d’époxydation des oléfinesparH2Ozet en présence d’un groupement nitrilesans formation

d’autres produits*.

\ / H,0,, R-CN _ AN /o\ /

c=—c¢ c—cC
/ \ Mg, ,Al,(OH),,CO,, Solvant, 60 °C

Schéma 28

I11.5 Réaction de déshydrogénation
Les HDLs sont utilisés comme catalyseurs pour la déshydrogénation des alcools.
Cependant, le rendement de la réaction est trop faible pour étre d’une grande utilité
synthétique “°.

Catalyseur
OH » c—o + H,

P
J—O—I

Schéma 29

111.6 Réaction d’adsorption

Les HDLspeuvent étre utilisé pour éliminer des espéces chargees négativement par
adsorption ensurface et pour échanger des anions a intérét considérable. Leurs niveaux
d’absorption élevés d’espéces anioniques peuvent s’expliquer par leur grande surface et leur
capacité élevée d’échange anionique, ainsi que par leur espace intercouche flexible, accessible

par les especes moléculaires polairesouanionioniques.

I11.7 Pharmacie et biomédicale

Les premieres applications médicales des HDLs étaient principalement des agents
antiacides et antipeptides, ils sont également suggérés pour la fixation des anions phosphates
du liquide gastro-intestinal dans le but de prévenir I’hyperphosphatémie.

Plus récemment, les HDLs ont été appliqués dans les formulations pharmaceutiques pour
I’intercalation et la libération controlée de composés pharmaceutiquement actifs grace a leur

biocompatibilité et leur composition chimique*’.
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111.8 Agro-industrie

LecomposéHDL peut agir comme un matériau efficace pour la protection du sol et des
eaux souterraines en raison de sa cytotoxicité cellulaire relativement faible tant pour les
plantes que pour les animaux, de sa capacité d’adsorption élevée et ses propriétés colloidales

particuliéres®.

111.9 Electrochimie

Diverses techniques et nouveaux concepts ont été mis au point pour la préparation des
HDLs afin d’améliorer la performance des dispositifs de stockage d’énergie comme les
supercondensateurs, les batteries au lithium-ion et de synthétiser les nouveaux matériaux
d’électrodes avec des structures spéciales telles que les matériaux mesoporeux, nanorods ou

nanoplaques®.

111.10 Environnement et traitement des eaux

L'utilisation des HDLs pour éliminer les contaminants de I'environnement et de 1’eau a
également suscité un vif intérét. Des progres significatifs ont été réalisés dans les applications
environnementales des HDLs, pour une application instantanée comme catalyseurs
environnementaux dans I'élimination des polluants organiques et inorganiques et comme
adsorbants pour les contaminants inorganiques par le processus d'adsorption ou d'échange
d'ions®.

I11.11 Immobilisation des molécules

Les hydroxydes doubles stratifiés ont été considérés comme une nouvelle classe de
matériaux ayant un fort potentiel de piégeage de molécules de différentes tailles et présentant
des avantages tres attractifs :le faible co(t de purification ou de synthése et la

biocompatibilité.
IV.  Techniques de caractérisations des HDL

IV.1 Diffraction des rayons X

La diffraction des rayons X est I'un des principaux outils d’études structurelles et
cristallines des HDLs. Elle permetd’une part de déterminer les parametres des cellules
unitaires et I’arrangement atomique a 1’intérieur de la cellule unitaire, et d’autre part, d’étudier

la nature de divers défauts structuraux, leurs contenus et leurs répartitions.
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Figure 11: Schéma du principe d'un diffractométre X

Principe
Un faisceau de rayons X monochromatiques et paralléles irradie I’échantillon, les rayons
sont diffractés dans une direction donnée par chacun des plans réticulaires chaque fois que la

condition de Bragg est satisfaite.

2dhkisin® = n.A

Avec, dna : distance interréticulaire, n ; I’ordre de la diffraction, A : longueur d’onde du faisceau

de rayons X et 0 I’angle d’incidence des rayons X.

Un détecteur recoit le faisceau diffracté par cet échantillon et enregistre I’intensité en
fonction de I’angle de diffraction 26.

La plupart des structures HDLs naturelles et synthétiques sont cristallisées sous forme de
cristallites fines dispersées, c’est pourquoi la diffraction des rayons X est utilisée pour leur

identification et pour leur étude structurelle.

IV.2 Spectroscopie infrarouge FTIR

La spectroscopie infrarouge peut fournir des renseignements précieux sur les
substitutions susceptibles d’exister dans les matériaux lamellaires, comme les molécules d’eau
absorbées et les groupements hydroxyles structuraux des minéraux. Elle complete et supplée

souvent I’analyse par diffraction des rayons X.
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V.3 Analyse thermique ATG-ATD

L’ATG mesure les changements de masse en fonction de la température. La courbe de
perte de poids mesurée peut donner des informations sur les modifications de la composition
de I’échantillon et sur sa stabilité thermique.Elle permetégalement de déterminer les
températures auxquelles les réactions chimiques, et elle permet aussi de doser certains

composés volatils dans un échantillon solide.

IV.4 Analyse de surface par la méthode BET

La technique BET sert a déterminer les caractéristiques texturales des solides (surfaces,
volumes et distribution en tailles de pores). La quantité d’azote physisorbé a température
constante (77°K) a la surface d’un solide est mesurée en fonction de la pression. On obtient
une isotherme d’adsorption en travaillant a pression croissante puis une isotherme de
désorption en travaillant a pression décroissante. Selon la classification de Brunauer, Emett et
Teller, il existe 5 types d’isothermes de physisorption®.Cette classification a été reprise par
I’TUPAC en 1985°, dans laquelle a été ajoutée une isotherme d’adsorption a marches, notée
VI.

Les isothermes de type | sont données par des solides microporeux ayant des surfaces
externes relativement petites (par exemple les hydrocarbures actives, les zéolithes a tamis
moléculaire et certains oxydes poreux), l'absorption limite étant régie par le volume
microporeux accessible plutdt que par la surface interne.

Les isothermes de types Il et IlIl correspondent a des solides non poreux ou
macroporeux, pour lesquels le diamétre de pores est supérieur a 50 nm. Le type Il est trés
rare et est lié a une chaleur d'adsorption quasiment nulle. Avant le point B (isotherme de type
I, faibles valeurs de pressions relatives P/P°), une monocouche de molécule d’azote se
constitue sur le solide. Au-dela de ce point, a des pressions plus élevées, on observe une
adsorption multicouche. La section quasi-linéaire du graphe correspond a I’augmentation
progressive de I’épaisseur de la couche d’azote adsorbée qui continue jusqu’a ce que la
pression de condensation soit atteinte. L’adsorption sur ce substrat est totalement réversible.

Les isothermes de type IV et V : l’adsorption sur les solides mésoporeux se fait par
adsorption multicouche suivie d'une condensation capillaire, entrainant des isothermes de type
IV et V. Les caractéristiques de l'isotherme de type IV sont sa boucle d'hystérésis, qui est
associée a la condensation capillaire se produisant dans les mésopores, et la plage limite des

valeurs de P/P° élevées. La partie initiale du Type IV est également attribuée al'adsorption
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monocouche-multicouche puisqu'elle suit le méme chemin que la partie correspondante d'une
isotherme de type Il obtenue avec l'adsorbant donné sur la méme surface de I'adsorbant sous
forme non-poreuse. La distinction entre les types IV et V est analogue a celle des types Il et
II.

Les isothermes a marche du type VI : elles représentent une adsorption multicouche
par étapes sur une surface uniforme non poreuse. Ce type d'isotherme en « marches » est tres
rare et il ne se rencontre que pour des surfaces trées homogenes.

Les différentes formes de la boucle d’hystérésis ont été schématisées et classées par

I'TUPAC®¥(Figure 12)

vads T

Pression relative P/Py —»

Figure 12: Les six types d’isotherme d’adsorption selon la classification de I'TUPAC®3,

Classification des boucles d'hystéreésis

La raideur des isothermes diminue de H: a Ha>3(figure 13).L'hystérésis est généralement
attribuée aux effets thermodynamiques ou de réseau ou a la combinaison de ces deux effets.
H: : agglomérats ou particules sphériques disposées de maniere assez uniforme, géométrie de
pore cylindrique, indiquant une uniformité de taille de pore relativement élevée et une
connectivité de pore facile.
H. : pores a boucles étroites (pores de la bouteille d'encre), pores relativement uniformes en

forme de canaux, effets de réseau de pores (connectivité).

Hs : agrégats (assemblages libres) de particules en forme de plaques formant des pores en

forme de fente.
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H. : pores étroits en forme de fente, particules a vides internes de forme irréguliére et de large
distribution granulométrique, sphéres creuses a parois composées de silice mésoporeuse

ordonnée.
F 3
n
H,
Hs
Figure 13: Classification des boucles d’hysteresis.
Conclusion

Les hydroxydes doubles lamellaires(HDLs) sont des composeés tres attrayants du fait de
leur faible colt, leur biocompatibilité et non-toxicite, leur préparation facile, leur large gamme
de composition, et leurs propriétés d’adsorption, de catalyse et d’échange anionique.

Grace a leurs propriétés, les HDLs suscitent beaucoup d’intérét par le monde scientifique
et sont cependant introduits dans ce travail grace a leurs propriétés potentielles en tant que

catalyseur hétérogene en synthése organique.
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Chapitre I11.

Préeparation et caractérisation du
materiau Mg/Fe-HDL
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Introduction

Au cours de ces derniere années, une grande attention a été portée aux matériaux de
type hydroxydes doubles lamellaires (HDLS) en raison de leur abondance dans la nature et de
leurs propriétés diversifiées. Ainsi, I’intérét des hydroxydes doubles lamellaires réside dans
leur caractére bidimensionnel et leur capacité d’échange anionique, offrant la possibilité
d'élaborer a une grande diversité de composés d’intercalation soit par modification de la
composition chimique du feuillet hydroxyde, soit par modification chimique ou structurale du
domaine interlamellaire. Par ailleurs, les HDLs présentent une grande surface spécifique, cette
particularité chimique ouvre les perspectives de leur application dans de nombreux domaines
tels que la catalyse, I’environnement, 1’industrie agro-alimentaire, I’industrie pharmaceutique,

I’industrie des polymeres et 1’électrochimie du solide.. .etc.

I.  Synthese deshydroxydes doubles lamellaires a base du Mg et du Fe

La premirere partie de ce travail s’intersse a la synthése du matériau Mg/Fe-
HDL« MgeFe2CO3(OH )16-4H20 » par la méthode de co-précipitation a pH constant (pH=10)
avec un rapport molaire R=Mg /Fe =2. Ce matériau sera utilisé par la suite comme catalyseur
hétérogene pour la réaction de Biginelli.

La préparation du matériau Mg/Fe-HDLnécessite tout d’abord la préparation de deux
solutions (A) et (B) :

- La solution (A) contenant le sel métallique du métal bivalent MgCl,.6HOet le sel

d’un métal trivalent FeCl3.9H,0 dissous dans 1’cau distillée (75 ml).
- Et la solution (B) de carbonate de sodium (Na2COz)et I’hydroxyde de sodium

(NaOH) dissous dans un mélange d’eau distillée - méthanol (75 ml).

Ces deux solutions sont lentementajoutéessimultanément (goutte a goutte) a 75 mi
d’cau distillée maintenuesous une forte agitationa tempeérature ambiante. Le milieu
réactionnel est gardé apH= 10, et il est ensuite porté a reflux pendant 24h.Une fois la réaction
est terminée, le gel obtenu est filtré, lavé 5 fois a I’eau distillée jusqu’a élimination compléte
des ions excédentaires dans le solide (CI-, Na*...etc.) puis séchéal’étuve (80°C) pendant une

nuit. Le solide ainsi obtenu est broyé en poudre trés fine.
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Tableau 1: Quantités de produits utilisés pour la synthése du Mg/Fe-HDL

Produits Mas§e Nombre
molaire d’équivalent
(9 /mol)
MgCl,.6H,0 203,30 0,20
Solution A FeClz.9H,0 324,34 0,10
NaOH 39,99 0,02
Solution B Na>CO3 105,98 0,01

Solution aqueuse B:
Na,COz+NaOH

Solution aqueuse A:

MgClz, 6H20 + FeCl3,9H,0

\ /

Mélange des solutions A et B,
Tambiante, PH=10& forte agitation

!

Chauffage a reflux (24h)

|

Filtration, lavage, séchage a I’étuve (24h)

& broyage

!

[ Poudre fine deMg"-Fe''-HDL ]

Figure 14: Organigramme de 1’élaboration du Mg/Fe-HDL par co-précipitation en milieu

aqueux
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Il.  Caractérisation du Mg/Fe-HDL

Le matériau Mg/Fe-HDL que nous avons synthétisea été caractérisé par plusieurs
techniques a savoir la diffraction des rayons X (DRX), la spectroscopie infrarouge a
transformée de Fourier (FTIR), I’analyse thermique ATG et ’analyse texturale et celle de la
porosité par BET.

Les analyses par diffraction des Rayons X ont été enregistrées sur un diffractométre a
rayons X BRUCKER de type D8 en utilisant le rayonnement Kal-Ka2 (A = 0,15418 nm) a 40
kV, disponible au CentreUniversitaire d’Analyse de la FST a Béni-Mellal. Les
diffractogrammes ont été enregistrés sur des échantillons en poudre sur undomaine angulaire

en 20 de 5° & 70° avec un incrément angulaire de 0,02°.
I1.1 Caractérisation par diffraction des rayons X et par IR

a. Caractérisation par diffraction des rayons X

Le diffractogramme des rayons X du matériau Mg /Fe-HDLpresenté par la figurels
montreclairement qu’ilcorrespond acelui typique des composés hydroxydes double

lamellaires. 11 présente desraies fines, ceci refleteune meilleure cristallinité du matériau.

Counts

Mg-Fe-HDL 2.1.raw
(003)

8000 —

6000 —

4000 — ‘

|
2000 | \ | i ‘ “

Position [*2Theta]

Figure 15: Diffractogramme DRX du matériau Mg/Fe-HDL élaboré
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Les raies finesde diffraction (00I) et (11l) sont caractéristiques d’un matériau bien
cristallisé d’un réseau hexagonal. Ces raies se situent sur trois régions différentes :
> a faible angles 20 <30°, les deux raies intenses de type (00l)correspondent aux plans
(003) et (006).

> aux moyens angles 30°< 20 <50°, les trois raies de type (Okl) correspondent aux plans
(012), (015) et (018).

> aux grands angles 20 >58°, les trois derniéres raies de types (hkO) et (hkl), raies
caracteéristiques du feuillet métallique M(OH)., restent invariantes pour les différents
HDLs®?.

A partir de cette série de raies nous calculons les paraméetres de la maille en utilisant les
expressions suivantes:
¢ =3dooz&a=2d110

Avec d : Distance inter-réticulaire

Les distances inter-réticulaires et les parametres de la maille a et cque nous avons

calculés sont regroupés dans le tableau 2.

Tableau 2: La distance inter-réticulaires et paramétres de la maille a et ¢

20(° 20(°
Echantillon © © doos(A) | dio(A) | a(A) c(A)
Raie (003) | Raie (110)

Mg-Fe-HDL 11,54 60,80 7,66 1,51 3,02 22,98

Les résultats obtenus sont en accord avec ceux de la littérature *.

La taille des particules du matériau Mg/Fe-HDL peut étre déduite a partir de la formule
de Scherrer, et il est aussi possiblede la calculer a partir de la largeur & mi-hauteur de la raie
de diffraction doos.

D =0,9¢¥4/A(200) cos6o  (2.1)
Avec A : longueur d'onde utilisée,0 : angle du pic principal de diffraction et A(2600) : largeur du
pic principal (003) a mi-hauteur

41



La taille des particules du Mg/fe-HDL que nous avons calculéepour la raie le plus intense
(003) est de 32,2 nm.

b. Caractérisation par spectroscopie Infrarouge
Les spectres IR a transformée de Fourier (FTIR) ont été enregistrés dans le domaine 400-
4000 cm™ a 'UEMF de Fes.

Afin d’identifier les groupements fonctionnels présents dans le matériau Mg/Fe-HDL,

nous 1’avons analysé par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier dont le spectre est
présenté ci-dessous :

101 ~

Transmittance (%)

Mg-Fe-HDL R=2

97

96 | 527

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'ondes (Cm™)
Figure 16: Spectre infrarouge du matériau élaboré Mg/Fe-HDL

Le spectre infrarouge du matériau Mg/Fe-HDL présente :
- Une large bande de vibrationvers 3400 cm™, qui corresponda la vibration d’élongation
des groupements hydroxyles.
- Une bande au voisinage de 1643 cm™ qui est attribuéeaux déformations angulaires des
molécules d’eau.
- Une bande vers 1350 cm™ dues a la vibration d’ions carbonateCO3s?".

- Aux valeurs inférieures a 800 cm™, des bandes de vibrations de (M-O) a 527 cm™ et
(M-O-M) a 740 cm™.
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I1.2 Caractérisation thermique

L’analyse thermogravimétrique (ATG) a été effectuée au LPCMA de la Faculté
Polydisciplinaire de Béni-Mellal a I’aide d’un appareil SETARAM. La vitesse de montée est
de 5°C par minute, en allant de la température ambiante jusqu’a 1000°C.

La décomposition thermique de matériau Mg/Fe-HDLest une séquence complexe
présentant des étapes de déshydratation, de déshydroxylation et de décarboxylation.

La figure 17présente la courbe de perte de masse en fonction de la température et
sa dérivée par rapport au temps obtenues par analyse thermogravimétrique deMg/Fe-HDL.

L’analysethermogravimétrique a été réalisée sur un échantillon de 33,16mg. Le
thermogramme obtenu est présenté par la figure 17. Celui-ci montre une perte de
massed’ordre de 12% a des températures inférieures a 200°C. Cette perte estcaractérisée par
un phénomeéne endothermique a 105°Cet elle correspond au départ des molécules d’eau
faiblement liées, adsorbées sur les faces externes des cristaux, et a la perte d’eau inter-
lamellaire.

Une seconde perte de masse, indiquée par un phenomene endothermique a T= 360°C, est
observée dans le domaine des températures 200°C- 400°C. Elle est attribuée a la

déshydroxylation et a la décomposition des anions carbonates des intercouches.
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Figure 17: Thermogramme thermogravimétrique du matériau Mg/Fe-HDL

11.3 Caractérisation par BET

Les mesures de surface et de porosité ont éte réalisees a 77,35 K a l'aide d'un procedé

d'adsorption-désorption du diazote gazeux par un Micromeritics ASAP 2010. Elles ont été

effectuées au centre de recherche a la Faculté des Sciences de Meknes.

La figure 18 présente I’isothermemesurée expérimentalement pour le Mg/Fe-HDL,son
analyse permet d’obtenir des informations surla porositédu matériau. Cette isotherme révele la

présence d’une hystérésis de type VI d’aprés la classification IUPAC, qui confirme la

mésoporosité de matériau élaboré avec une surface spécifique importante.

La valeur de la surface spécifique déterminée par de la méthode BET est de 77,52 m?/get

la taille des pores a été estimée a 4,88nm.
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Figure 18: Isotherme d'adsorption-désorption d'azote sur lematériau de Mg/Fe-HDL

Conclusion

Le matériauMg/Fe-HDL (2:1) a été préparé par la méthode de coprécipitation directe a
partir des sels métalliques divalents et trivalents a pH =10, et il a été caractérisé par de
différentes méthodes physico-chimiques a savoir la diffraction des rayons X, I’Infra-Rrouge,
I’analyse thermogravimétrique et I’analyse BET.

L’analyse structurale a montré une bonne cristallinité,I’analyse par spectroscopie
infrarouge a confirmé la présence des bandes caractéristiques des matériaux lamellaires et
I’analyse thermogravimétrique a montré des pertes de masse dles a des phénomenes
dedéshydratation et de déshydroxylation du matériau prépare.

Quant a I’analyse par BET a confirmé que le matériau élaboré est de type mésoporeux.
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Chapitre 1V :

Synthese de nouveaux pyrazolo-3,4-
dihydro-pyrimidinones catalysee par
Mg/Fe-HDL
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I.  Introduction
La chimie de la pyrimidine est un champ en pleine floraison. De nombreuses

méthodes pour la synthese de la pyrazolopyrimidine ainsi que leurs diverses réactions offrent
un champ d'application énorme dans le domaine de la chimie médicinale. L'utilité des
pyrazolopyrimidines en tant que squelette pour divers composés biologiquement actifs a
donné une impulsion a ces études.

Notre objectif consiste a développer une procédure permettant d'obtenir des composes
contenant une dihydropyrimidine liée au cycle pyrazolique, en vue de leur activité
pharmacologique éventuelle. Le fait d’avoir deux synthons connus biologiquement actifs dans
une seule structure pourrait conduire a I’obtention de molécules susceptibles d’avoir des
propriétés biologiques tres intéressantes.

Dans ce chapitre, nousprésentons la synthésed’une dicétone portant un groupement
pyrazole, qui par la suite servira de reactifpour la réaction de Biginelli,catalysee parMg/Fe-
HDL.

Il.  Synthese du R-dicéto-N-arylpyrazole

I1.1 Synthese duR -dicéto-N-phénylpyrazole

La synthese de dicéto-N-phénylpyrazole 2b se fait a partir de I'acide déhydroacétique
facilement disponible. D'aprés les travaux de Gelin et son équipe,® cet acide est d'abord
converti en son phényl-hydrazone 1b, puis aprés traitement a l'acide acetique, la phényl-

hydrazone s’isomérise en dicéto-N-phénylpyrazole 2 (Schéma 30).

R
NH
OH O OH N| o 0
X RNHNH, X CH;COOH | \N
| T CH,COQH ,
0 0 EtOH 0 0 HO I\{
R
1 2
la:R=H 2a:R=H
1b : R=Ph 2b : R=Ph
Schéma 30

Nous avons utilisé cette procédure pour la synthése de I’intermédiaire 1b. Aprés un

traitement de 1’acide déhydroacétique avec de la phénylhydrazine pendant quelques minutes a
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80°C, la 4-hydroxy-6-methyl-3-(1-(2-phénylhydrazono)éthyl)-2H-pyran-2-one 1lbest obtenue
avec un rendement de 95 %.

La conversion de 1b en 1-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-
dione2b est réalisée via un réarrangement impliquant une attaque nucléophile azotée sur le

C-2 du carbonyle avec ouverture du cycle (schéma 31).

Ph Ph
|
NH
on N TH OH N| OH
|
SN CH,CO,H X NN
| — > | ~5 — > | N/N
07 X0y 00" 0
i @ OHpy
1 H l
OH
0O O OH OH
Xr N\
\) X N \ - | N ,N
| ,N — ,N 0 N
\
o~ N 07 N H{OH py
Ph Ph
2b
Schéma 31

Le chauffage de ’hydrazone 1b dans de I'acide acétique a reflux, pendant une heure et
demi, conduit a la formation de dicéto-N-phénylpyrazole 2b avec un rendement de 75%. On
peut donc dire que le systeme est sous contréle thermodynamique, puisque nous n’avons
obtenu que le tautomere (A). Ce dernier est le plus favorisé, parmi les autres formes, en

raison de la liaison hydrogene intramoléculaire (schéma 32) .

07
—_— =
H---o N
| N
no” N
Ph
(B) (o))

Schéma 32: Tautomérisation du compose 2.

11.2. Synthese du 3 -dicéto-N-(2,4-dinitrophényl)pyrazole
Pour la synthése du dérive 3-dicéto-N-(2,4-dinitrophenyl)pyrazole, nous avons utilisé
les mémes conditions que celles décrites pour la synthése des composés2a et 2b. La

condensation des hydrazines sur I’acide déhydroacétique dans 1’éthanol a reflux conduit tout
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d’abord aux hydrazones la-c, qui sont par la suitetransformées, a reflux de I’acide acétique,en
dicétones 2a-b(Schéma 33).

H
N.
OH O OH N| R 0O O
AN RNHNH, X AcOH \
— 2| — | N
0 o EtOH 070 no” N
R
1a-c 2 a-b
1a:R=H 92% 2a:R=H 16%
1b : R=Ph 95% 2b : R=Ph 75%

Ic:R=2,4-NO,Ph 55%

Schéma 33

La synthese du dérivé pyrazolique 2c¢ s’est soldée par un echec (schéma 34) méme si
effectuantla réaction entre l'acide déhydroacétique et la 2,4-dinitrophénylhydrazine dans les
mémes conditions opératoires que celles décrites pour la synthése du composé 2b.

Lors de cet essai de synthese, I’hydrazone 1c a été obtenue avec un rendement de
55%. Malheureusement, la seconde étape n’a pas abouti au dérivé pyrazolique attendu 2c.
Nous avons seulement la formation du N'-(2,4-dinitrophényl)acéto-hydrazide, qui résulte de la

rupture de la liaison C=N de I’enamine del’hydrazone 1c (schéma 34).

o o
WN
Ho” N no,
2¢ Q
NO,

-

OH O  HN. . oH Lo,
/ffk . ©/N02 EtOH /E%\B\\N‘N\@\ AcOH
oo 0”0 NO
NO, e

2 0
— HN_
OH O NH
X NO,
| +
07 0
NO,

Schéma 34

Le N'-(2,4-dinitrophényl)acéto-hydrazide 2¢’ a été recristallisé dans 1’acide acétique,
et il a été par la suite caractérisé par diffraction des rayons X (figure 19). Sa structure est

présentée par la figure ci-dessous.
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Figure 19: Schéma ORTEP du composé 2c’

IIl.  Synthése catalytique de nouveaux dérivés 3-méthyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-4-carbonyldihydropyrimidines

I11 .1 Choix du catalyseur
D’apres la littérature, la réaction de Biginelli est une réaction acido-catalysée, par des acides
protoniques, des acides greffes sur polymeres et sur argiles, des polyacides et des hétéro-
acides, ainsi par des acides de Lewis. Cette réaction a éte utilisée, par notre équipe de
recherche, pour synthétiser des 3,4-dihydropyromidinones/thiones, a partir d’un aldéhyde
aromatique, de la 1-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione 2 et de
I'urée ou de la thiourée en présence de I’acide chlorhydrique a 27% comme catalyseur. Dans
ces conditions, les produits de Biginelli ont été obtenus avec de faibles rendements. Par
contre, quand la réaction est effectuée dans les mémes conditions opératoires mais en prenant
comme catalyseur le Mg/Fe-HDL (2 :1), elle conduit a la formation des produits attendus avec
de trés bons rendements.

Pour optimiser les conditions opératoires de cette réaction, certains parametres ont été
revus. Nous avons utilise comme aldéhyde aromatique le benzaldéhyde ou le 4-
chlorobenzaldéhyde en faisant varier la quantité du catalyseur Mg/Fe-HDL (2 :1).

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau 5.
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H
0s__N N

Cat. Mg-Fe HDL HN

B ——
EtOH, T.A.
OH
R
3:R=H (90%)
4 : R=4-C1(83%)
Schéma 35

Tableau 3: Optimisation des conditions opératoires de la synthese des 3,4-
dihydroprimidinones

Rdt (%)
Entrée Catalyseur A B
y Réaction avec le Réaction avec le p-
benzaldéhyde chlorobenzaldéhyde
1 - Traces Traces
2 HCI (1IN) 51 56
Mg/Fe-HDL
3 (10mol%) 70 68
Mg/Fe-HDL
4 (20mol%) 83 0
Mg/Fe-HDL
5 (30mol%) 81 82

L’analyse des résultats obtenus montre que la quantité optimale du catalyseur est de
I’ordre de 20 mol% (0,2€éq). Les produits 3 et 4 ont été obtenus avec des rendements

respectifs 90% et 83% (entrée 4, tableau 3).

I11.2 Irradiation par micro-ondes
Le chauffage par micro-ondes est devenu une technique intéressante pour promouvoir une
variété de réactions chimiques, qui sont caractérisées par leur faible codt, leursimplicité avec
moindre pollution pour I’environnement.

L’utilisation de cette méthode nous a permis de synthétiser 4-phényl-5-(5-hydroxy-3-
méthyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimi-din-2-(1H)-one 5 par

réaction de cyclocondensation dup-dioxo-alkylpyrazole 2b, de la thiourée et du benzaldehyde
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en présence de Mg/Fe-HDL (2 :1). Le rendement a atteint les 91% au bout d’une dizaine de

minutes (schéma 36).

+ EtOH
HzN NHz Micro-ondes
8-10min
2b 5 91%
Schéma 36

111.3 Choix du solvant

La réaction de Biginelli est généralement effectuée dans un solvant polaire protique
comme 1’¢thanol ou le méthanol ou dans un solvantpolaire aprotique, tel que le
tétrahydrofurane ou I’acétonitrile. L’acide acétique a également été testé avec succes en tant
que solvant pour cette réaction.

Afin de choisir le solvant convenable pour la synthése du dérivée 5, nous avons
effectué la réaction du schéma 36 dans divers solvants tels que THF, H20, CHsCN, EtOH,

AcOH ou MeOH (tableau 4). Les résultats obtenus sont regroupes dans le tableau suivant.

Tableau 4: Optimisation du solvant

Temps Rendement (%)

Entrée  Solvant ) Température 5
1 THF 4 Reflux 50
2 H20 4 Reflux -
3 CHsCN 4 Reflux 51
4 EtOH 4 Reflux 85
5 AcOH 4 Reflux 56
6 MeOH 4 Reflux 64

Le tableau ci-dessus montre que I’utilisation de THF, de CH3CN, AcOH ou de MeOH

comme solvant conduit ades rendementsmoins importants qui varient(50-64%,entréel,3,5 et
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6) que celui obtenu avec de I’ethanol(85% entrée 4, tableau 4). La réaction est donc favorisée

par un solvant moyennementpolaire protique.

I11.4 Optimisation de la méthode de synthése

Nous avons aussi cherché a élaborer de nouvelle méthode d’accés aux dérivés du 6-
méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-ones via la réaction « one-pot » de Biginelli. Pour cela, nous avons
étudié la réaction, présentée par le schéma 37, en utilisant de différentes méthodes a savoir la
méthode conventionnelle, celle d'irradiation par micro-ondes et celle en tube scellé.

Cette étude a été effectuée avec du benzaldéhyde et ses dérivés méta et para

substitués.Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau 5.

4-Cl
3-NO,
4-N(CH;),

Schéma 37
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Tableau 5: Optimisation de la méthode de synthése du composé 3 et ses dérivés

Meéthode Irradiation Tube
conventionnelle Micro- scellé 120
Entrée Produits I:F T.A. Reflux ondes C
(°C) Rdt. /
Rdt. / Rdt. /
Rdt. / temps temps
temps temps
1 88 69 091 61
(20 h) (3h) (10 min) (1h)
5 80 71 86 67
(20 h) (4 h) (10 min) (1h)
3 78 83 84 53
(20 h) (4 h) (10 min) (1 h)
4 81 74 88 64
(22 h) (4 h) (10 min) (1 h)
OIN NN\©
5 H 175- 75 70 86 59
177 (22 h) (4 h) (10 min) (1 h)

D’apres les résultats obtenus, nous constatons que le rendement de réaction étudiée
dépend de la méthode de synthése utilisée ; et que les meilleurs résultats sont obtenus quand
la réaction est effectuée a température ambiante ou sous irradiation micro-ondes.

La technique d’irradiation micro-ondes a permis d’améliorer le rendement et de diminuer le
temps de la réaction. Les rendements sont légérement supérieurs a ceux obtenus par chauffage

conventionnel des milieux réactionnels.
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111.5 Généralisation de la réaction de Biginelli catalysée par Mg/Fe-HDL

La synthese des  dérivés

de  3-méthyl-5-ox0-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-

carbonyldihydro-pyrimidine a été effectuée par cyclo-condensation catalysée par Mg/Fe-

HDL, a partir de la dicétone pyrazolique2, d’un aldéhyde aromaique méta ou para substitué et

de I'urée ou de la thiourée, dans I’éthanol a température ambiante (schéma 38).

0 R
\
N /gx
H

RINHNH
0 FOM, Reflux AcOH, Reflux, R, Y EOH N
Smin. 1:30 h. 2a,b B R, OH
1a:R=H H,N” "NH,
1b:R;=Ph A (-28)

- X B+

X R - X B 4]
3 5 f,.jH:: 17 0 xf—fan Ja 5 ':..5—-' H
i 05 3.CH:-CiH; 15 0 4.0CH;-CgH: Ma O 4C1CH; H
5085 4.CLCeH: 19 O 3.00H;CH:
6 5 32N0-CgH: 0 0 4-.ClCeH;s
7 5 4N(CH:):-CsH; I 0 3-0H-CgH;
5 5 Jf—fqu 20 QBEC;.H
9 5 3.0CH;-CsH: 30 3NO-CaH:
[ iDHL"g'-'- M0 2.NO-CeH:
115 50 4FCeH:
12 ¢ 26 O 4.CHO-CsHs
13 5 17 0 CgH
4 0 3 0 CsHsS
1= 0O
16 0

Schéma 38

La cyclo-condensation de Biginelli nous a permis d’accéder aux produits désirés avec

des rendements oscillant entre 75 % et 90%. Les principaux résultats de cette étude sont

regroupés dans les tableaux 6, 7 et 8.
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Tableau 6: Synthese des dérivés de la (5-hydroxy-3-méthyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(6-
methyl-4-phényl-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone

Entrée Produits Structures Temps  Rdt. PF. (°C)
(h) (%)
1 3 SYH . 20 88 158-160
HN | : N
SN
2 4 20 80 174-176
3 5 20 78 183-185
4 6 22 87 175-177
5 7 22 83 180-182
6 8 22 84 184-186
7 9 20 87 178-180
8 10 22 86 165-167
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9 11 20 83 160-162
10 12 22 82 174-176
11 13 22 81 166-168

Tableau 7: Synthese des dérivés de la (5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-
méthyl-4-phényl-2-oxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone

Entrée  Produits Structures Temps Rdt. PF. (°C)
(h) (%)

1 14 22 75 175-177

2 15 22 75 182-184

3 16 20 90 160-162

4 17 20 82 166-168

5 18 20 78 156-158
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10

11

12

13

14

19

20

21

22

23

24

25

26

27

20

18

22

20

22

22

22

22

22

88

84

83

81

81

83

88

84

81

156-158

175-177

173-175

166-168

171-173

154-156

160-162

161-163

166-168

58



15 28 o N 24 Rdt. 194-196

e N
Lre e %

Tableau 8: Synthese des dérivés de la (5-hydroxy-3-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-4-
phényl-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone

Entrée  Produits Structures Temps Rdt. PF. (°C)
(h) (%)
1 3a s N 22 83 180-182
g ‘ /N\NH
HN N
O OH
2 20a 22 75 175-177

111.6 Mécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel de la réaction de Biginelli est détaillé dans le schéma 40. Le
catalyseur Mg/Fe-HDL polarise la liaison carbonyle de 1’aldéhyde et augmente le caractére
électrophile de l'atome de carbone. L’attaque nucléophile de I'urée sur le carbonyle de
I’aldéhyde donne la formation de I'intermédiaire 1, qui s’additionne par la suite au p-dicéto-
N-arylpyrazole. Le composé attendu est obtenu aprés d’une seconde attaque nucléophile
intramoléculaire, de NH2- sur le groupe carbonyle, suivie d’une déshydratation de

I’intermédiaire formé.
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Ph NH, HO Ph

Schéma 40

I11.7 Analyse spectroscopique

Les structures des produits synthétisés ont été identifiees grace aux données spectrales
(RMN H et RMN *3C). Nous présentons a titre d’exemple le spectre RMN*H du composé 11
pris dans le DMSO-ds. Ce dernier possede cing signaux singulets dont : un a 5,3 ppm,
caractéristiqgue du proton pyrimidinique (C4-H),deux a 9,4 ppm et a 10 ppm correspondants
aux protons N1-H et N3-Het deux autres a 1,9 ppm et a 2,1 ppm correspondants a la

résonance des protons méthyliques.
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Figure 20: Spectre RMN *H du composé 11(DMSO-ds 300 MHz)

IV.  Synthese multicomposante des dérivés dihydropyrazolo-pyridiniques
Les dihydropyrazolopyridines sont des composés polyvalents. Leurs dérivés forment

une classe importante de molécules actives dans le domaine pharmaceutique. Nous avons
cherché a regrouper le noyau pyrazolique avec le noyau pyridinique dans la méme molécule

afin d’aboutir a des dérivés pyrazolo-pyridiniques.

IV.1 Synthése d’un nouveau dérivé de type 1H-pyrazolo-pyrrole-2-carbonitrile

Le dérivé 1H-pyrazolo-pyrrole-2-carbonitrile a été synthétisé en faisant réagir
atempérature ambiante un aldéhyde aromatique, le dicéto-N-phénylpyrazole 2, le
malononitrile et ’acétate d’ammonium dans I’éthanol en absence du catalyseur. Le produit
attendu 29 a été obtenu avec un faible rendement (32 %) (schéma 41).

La réaction a conduit, en plus du produit attendu, a la formation du 2-

benzylidenemalononitrile avec un rendement moyenqui variant entre 39 % a 50 %.
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CN

P AcONH, Q Q CN Z CN
\ \N + NC CN + e Q\N \ +
N EtOH, TA - | NH,
HO R N N
H R
29 (32%) 30-35

(39-50 %)

Schéma 41

Comme le rendement de cette réaction est insatisfaisant, nous avons cherché donc a

optimiser les conditions opératoires.

V.2 Optimisation des conditions réactionnelles
Nous avons effectué une série d’essais d’optimisation des conditions réactionnellesen

faisant varier les paramétres d’étude a savoirle solvant, la température, le catalyseur et la base.

a. Choix du solvant
Les solvants qui ont été choisis pour cette étude sont I’éthanol, le méthanol, le
tétrahydrofurane, 1’acétonitrile et I’eau. Les résultats obtenus montrent que la réaction n’a lieu
que dans I’éthanol, alors que les essais effectués dans le méthanol, I’acétonitrile ou dans I’eau
se sont soldés par un échec (Tableau 8).
b. Choix du catalyseur

Par la suite, nous avons efféctuée la réaction du schéma 42 en presence de différents

O )fjf& 5
W 29 (32%) (30-35)

AcONH, |

catalyseurs tels que ’iode, Mg-Fe HDL et N(Et)s.

EtOH, 90°C Mg/Fe-HDL

O

Schéma 42
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Les résultats issus de cette étude ont montré que les réactions effectuées en présence
de Mg-Fe HDL ou de I2 (0,30 éq) n’ont pas eu licu(Tableau 8, entrées 2 et 7). Danslecas du
Mg/Fe-HDL la reactionconduit & la formation d’un nouveau dérivé pyrazolo-1,4-
dihydropyridinique D (schéma ci-dessus). Tandis que, lorsqu’elleest effectuéeen pésence de
2, seuls des produits de de départ ou dedégradation ont été récupérés.

En présence d’une quantité catalytique de la triéthylamine (0,20 éq) a reflux dans le
THF, seul le produit de la condensation de Knoevenagel a été obtenu avec un rendement de
31% (Tableau 9, entrée 8).

Tableau 9: Optimisation des conditions opératoires de la réaction de condensation

Entrée Base Catalyseur Solvant  Temps (h) Conditions Rdt(29)
1 i . EtOH 6 Reflux 32
2 ACONH:  MgFeHDL  EtOH 6 Reflux i

AcONH
3 (360) - H.0 24 Reflux -
4 A((:g:? ! - EtOH 15min  Micro-onde 28
5 ived i EtOH 12 Reflux 19
ACONH,
6 A((:]C';é'SILA - EtOH 24 T.A. 15
7 (1éq) I2 EtOH 24 Reflux -
8 Aﬁfé';')”“ N(Et)s THF 16 Reflux 31
9 A((:%':)'—I“ - MeOH 24 Reflux -
o A" . MeCN 24 Reflux i

1V.3 Généralisation de la réaction

Dans le cas d’utilisation d’un exces d’acétate d'ammonium (3 éq) comme base et en
effectuant la réaction a reflux dans I’éthanol et sans catalyseur, le produit attendu (schéma 42)
est obtenu avec un rendement de 32 % (Tableau 9, Entrée 1) pour un temps ne dépassant pas
les 6 heures.

En conséquence des résultats obtenus, la réaction a été effectuée dans 1’éthanol a

reflux en présence de 3éq de I’AcONH. Dans ce conditions, la réactiona conduit a la
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formation du composé 29«le 3-amino-4-(5-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-
carbonyl)-5-methyl-1H-pyrrole-2-carbonitrile »et le dérivé 2-benzylidenemalononitrile « D’ »
avec des rendements modérés, en un temps de réaction relativement court.

Apres avoir optimisé les conditions opératoires, la synthése des pyrazolo-1,4-
dihydropyridines substituées a été réalisée, dans 1’éthanol a reflux en faisant réagir la dicéto-
N-phénylpyrazole 2 avec un aldéhyde aromatique substitu¢é en présence 1’acétate

d’ammonium et duMg/Fe-HDL (tableau 9; schéma 43).

CN
+
N
EtOH, TA MNW
0 i
29 R
R

NCTCN (30-35)

AcONH,
Mg/Fe-HDL
—
EtOH, 90°C
D (36-43)
R Rdt % D R Rdt%
30 H 46 36 H 58
31 4-Cl 50 37 4-Cl 52
32 3-CHj 42 38 3-CH; 48
33 4-F 44 39 4-F 43
34 4-N(CHj), 45 40 4-CH; 49
35 4-OCH; 39 41 4-OCH, 45
42 4-Br 39
43 4-NO, 35
Schéma 43

Tableau 10: Reésultats de la synthése des dérivés du benzylidénemalononitrile

) . Temps/ o
Entrée  Produit Structure Rdt(%) P.F(°C)
CN
NC™X
1 30 6h(58) 208-210
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CN
NG
2 31 6h(52) 180-182
Cl
CN
NC™ ™
3 32 10h(48) 213-215
CH3
CN
NCTX
4 33 10h(43) 167-168
CN
NG
5 34 12h(49) 162-164
/N\
CN
NG
6 35 12h(45) 178-180
OCHs

Tableau 11: Reésultats de la synthése des dérivés de la 1H-pyrazol-1,4-dihydropyridine

, . Temps/ o
Entrée Produit Structures Rdt(%) P.F(°C)
1 36 6h(58) 208-210
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37 6h(52) 180-182
38 10h(48) 213-215
39 10h(43) 167-168
40 12h(49) 162-164
41 12h(45) 178-180
42 12h(39) 172-174
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12h(35) 172-174

Les tableaux 10 et l1lmontrent clairement que les résultats de la réaction
multicomposant dépendent largement des conditions expérimentales utilisées. Les dérivés
dubenzylidénemalononitrile sont obtenus a temérature ambiante avec des rendementsmodérés
(39 % - 50 %).Par contre la présence du matériau Mg/Fe-HDL a étéindispensable pourla
synthese des dérivés de 1H-pyrazol-1,4-dihydropyridine.

IV.4 Etude du mécanisme réactionnel

La premiére étape de cette réaction peut étre visualisée par la formation de produit de
Knoevenagel B. D’un autre cote, la forme cétonique de dicéto-N-phénylpyrazole 2peut réagir
avec l’acétate d’ammonium. Le groupement fonctionnel carbonyle est attaqué par la paire
libre de I’azote pour former I’intermédiaire C.

En fin, le composé 1,4-dihydropyridine se forme par une électrocyclisation entre les

intermédiairesB et C, suivie de I’élimination d’une molécule d’eau (schéma 44).

\/b pa |

0o 0o N g |

Me NH, “NH,
)I\)J\ : NH3
R w

:

Schéma 44
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IVV.5 Etude spectrale

L’identification des produits que nous avons synthétisés a été réalisée par RMN'H et
13c_

Ci-dessous, nous présentons a titre d’exemple le spectre RMN 'H etRMN®C du
composé29pris dans DMSO-d6, 300 MHz (figure 21 et 22). L’analyse du spectre RMN *H
montre que deux protons NH> résonnent sous forme d’un singulet élargie vers 9,40 ppm et le
proton NH du pyrrole apparait aussi sous forme de singulet a 7,43 ppm.

DO7BRMNIE 0 = = m=nzozs
078RMN18 gooAndnsRd
UATRS-CNRST N 5l 1

1H ~800

9.40
9
9

~850

—251
236
—230

[ . 700
650
W Al 600
550
0 8] 500
@NM—N H, 430
H -400

350
300
250
200

‘ ! 150

| I . | U s

a0

100—

T
' . ' | ' . . ' . ' ' . e
1.0 10.5 10.0 a.s 9.0 8.5 8.0 7.3 70 6.5 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

fl(;;%J
Figure 21: Spectre RMN *H du produit 29 (DMSO-ds, 300 MHz)

Quant au spectre RMN®C ,il montre I’apparition des pics corespondants aux carbons CHs a
I’environ 21,1 et 17,4 ppm et ceux des carbons des deux groupes carbonyles & 163,7 et a
161,1 ppm.
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Figure 22: Spectre RMN *C du produit 29 (DMSO-dg, 75 MHz)

V. Synthese du (E)-3-(3-phenylbut-2-en-2-yl)-[1,1'-biphényl]-2,2,4,4(1H,3H)-
tétracarbonitrile
La réaction multicomposant « one-pot » s’est étendue a 1’utilisation d’autres réactifs

tels que le cinnemaldéhyde et le malononitrile.®® La réaction de ces derniers avec la pyrazolo-
dicétone 2 en présence du Mg/Fe-HDL dans 1’éthanol a température ambiante s’est soldee par
un échec (schéma 44). La pyrazolodicétone 2 a été récupérée entierement a la fin de la
réaction ; le seul produit qui a été formé estle (E)-3-styryl-[1,1-biphényl]-2,2,4,4(1H,3H)-

tétracarbonitrile 44, issu de la réaction entrele cinnemaldéhyde et le malononitrile.

O O CHO NC_ CN
x_Ph
NN N Mg-Fe-HDL
| N + CHy(CN), — — —_
Ph

EtOH, T.A CN
, N
PhC

44 (84%)
Schéma 44
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Par la suite, nous avons repris cette réaction en faisant réagir, seulement, 1’aldé¢hyde et
le malononitrile dans 1’éthanol a température ambiante et en absence du catalyseur Mg/Fe-
HDL. La réaction n’a donné aucun produit durant les 48 heures qui suivent (Schéma 45). Ceci
est en accord avec les tentatives de la synthése des dérivés du pyrazolo-4-carbonyl-4H-pyran-
3-carbonitrile décrites dans la littérature.>-%4

CHO NC. CN
B EtOH, TA x-Ph
+ CH2(CN)2
CN
CN
Ph
44
Schéma 45

Suite a ces résultats, nous avons modifié les conditions opératoires de la réaction
présentée par le schéma 45. Nous avons fait réagir, a reflux, la pyrazolo-dicétone 2, le
malononitrile et le benzaldéhyde dans 1’éthanol en présence d’une quantité catalytique du
Mg/Fe-HDL (0,2 éq). Au bout de 12 heures de réaction, la condensation conduit enfin au
produit attendu (45) avec un rendement de 69%. Ce composeé regroupe a la fois par un noyau

pyrazole et un noyau pyrane.

Q Q CHO
N Mg/Fe-HDL
| N,N + + CHyCN), ——0
HO™ Ty, EtOH/ 90°C

45 (69%)

Schéma 46
Ce résultat nous a encouragé de reprendre la reaction précedente (schéma 47) en

utilisant 1 équivalent de I’acétate d’ammonium et en travaillant dans les mémes conditions de

température (schéma 47).
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Q Q CHO AcONH,

\ N Mg/Fe-HDL
N +CHy(CN), — — &
HO \Ph EtOH/ 90°C
46 (55%)
Schéma 47

» Etude spectrale :
La structure du composé 44 a été identifiée par RMN *H. Les deux protons des deux

carbons asymetriques apparaissent sous forme de multiplet a I’environ de 4,5 et 4,4 ppm.

I | S S 0 L T

T S B i B

3'2! 5\.5 a.0 ?5 ?ﬂ 6.5 EI'.'I 35 S50 45 40 }..5 JI.D 25 0 15 10 05 ppm

swfﬁm»-: 8

Figure 23: Spectre RMN *H du produit 44(DMSO-ds300 MHz)
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Conclusion

Dans la continutié des travaux réalisés au sein de notre laboratoire, nous nous
sommes intéressés a la synthese,des molécules ayant a la fois le squelette pyrazolique et le
squelette 1,4-dihydropyridinique, a partir du4-acétoacétylpyrazole 2.Pour accéder a ces
molécules, nous avons mis au point une méthode efficace faisant appel a la réaction de
Hantszch.
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Chapitre V :
Evaluation des propietes antioxydante et
antibacterienne des derivés de la 3,4-
dihydro-pyrimidinone
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I-Introduction
La chimie des dihydropyridines est un domaine trés intéressant, non seulement de

point de vue recherche fondamentale des composés hétérocycliques, mais en raison de
I'élargissement de leurs applications pratiques. Les molécules ayant un squelette
dihydropyridiniques sont utilisées comme des agents pharmaceutiques en raison de leurs
diverses activités biologiques et pharmacologiques. Dans cette optique, il nous a paru
intéressant d’étudier les activités antioxydantes, antibactériennes et cytotoxiquesdes dérivés
pyrazolo-3,4-dihydropyrimidinonesque nous avons synthétisés. Avant de donner les résultats
de cette étude, nous donnons tout d’abord un apergu sur les différents tests biologiques et les

techniques utilisées.

I1-Activité antioxydante

11-1 Définition d’un antioxydant

Un antioxydant est défini comme étant toute substance qui peut retarder ou empécher
I’oxydation des substrats biologiques. Ce sont des composés qui réagissent avec les radicaux
libres et les rendent ainsi inoffensifs. La raison pour laquelle les antioxydants sont importants
vient du fait que l'oxygene est un élément potentiellement toxique puisqu'il peut étre
transformé en formes plus réactives telles que le superoxide, le peroxyde d'hydrogeéne,
l'oxygene singulet et les radicaux hydroxyles. D’une maniére générale, un antioxydant peut

empécher I’oxydation d’un autre substrat en s’oxydant lui-méme plus rapidement que celui-ci.

11-2 Méthodes d’évaluation du pouvoir antioxydant
De nombreuses méthodes sont utilisées pour I'évaluation de I'activité antioxydante des
composés purs ou des extraits. La plupart de ces méthodes sont basées sur la coloration ou

décoloration d'un réactif specifique dans le milieu réactionnel.

11-2-1 Test DPPH
Le pouvoir antioxydant est mesuré en utilisant des radicaux libres plus stables. Le

DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) est un radical libre trés stable a 1’état cristallin et en
solution, de coloration violette. L’évaluation de I’activité antioxydante est basée sur la
capacité des antioxydants d’agir comme piégeur des radicaux libres. Ils agissent en transférant

un atome d’hydrogeéne a la molécule du DPPH, au cours de la réaction, induisant ainsi un
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changement de coloration dans la solution initiale. L’avancement de la réaction est suivi par

spectrophotométrie a 517 nm.

Q T N_NQ -
@OzN N02 @ NOZ

DPPH

AH : Antioxydant
DPPH : Radical libre

Schéma 48

Plus le composé a la facilité de céder son atome d’hydrogéne, plus il est jugé efficace
comme antioxydant. L’ICso est inversement proportionnel a la capacité antioxydante d'un
composg, parce qu’il exprime la quantité d'antioxydant requise pour diminuer la concentration
du radical libre de 50%. Plus la valeur d’1Cso est petite, plus l'activité antioxydante d'un
composeé est grande.

De point de vue méthodologique, le test du DPPH présente I’avantage d’étre rapide et
reproductible ; Il est recommandé pour des composés contenant les groupements SH, NH ou
OH. Il s’effectue a température ambiante et permet ainsi d’éliminer tout risque de dégradation

thermique des composés thermolabiles.

11-2-2 Méthode de TBARS
La méthode de TBARS (substances réagissant avec l'acide thiobarbiturique) mesure la

quantité du dialdéhyde malonique produite au cours de la peroxydation des acides gras
insaturés. Le dialdéhyde malonique réagit avec I’acide thiobarbiturique pour donner des
pigments de coloration rouge. La quantité de pigments peut étre mesurée par spectroscopie a
532-535 nm. L’oxydation est inhibée par I’action des antioxydants et par conséquent, on peut
observer une diminution de I’absorbance. L’activité antioxydante est alors déterminée par le
pourcentage d’inhibition de la formation du dialdéhyde malonique.

La décomposition des produits primaires, issues de 1’oxydation lipidique, engendre des
mélanges complexes d’époxydes, de cétones, d’hydrocarbures et d’aldéhydes saturés. Ces

derniers sont utilisés dans le but d’évaluer la capacité antioxydante.
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I11- Activité antibactérienne

I11-1 Définition

Un agent antibactérien est un agent qui inhibe la croissance bactérienne ou tue les
bactéries. Le terme est souvent utilisé comme synonyme d'autres termes aux propriétés plus
specifiques. Actuellement, on a une meilleure connaissance des agents responsables de
diverses maladies infectieuses, et le terme antibiotique remplace le terme antibactérien pour
désigner un large éventail de composés antimicrobiens, y compris les anti-fongiques. Les
antibactériens doivent étre distingués des désinfectants (agents de désinfection), qui sont des
substances moins sélectives utilisées pour détruire les micro-organismes, pathogéenes ou non.

Avec les progres de la chimie médicinale, la plupart des agents antibactériens actuels

sont des produits semi-synthetiques issus de la modification de divers composes naturels.

111-2 Méthodes d’évaluation de ’activité antibactérienne

111-2-1 Evaluation de Pactivité antibactérienne
Les protocolesd’évaluation de I’activité antibactériennepeuvent étre classés selon la

nature du milieu dans lequel se fait la diffusion de 1’agent antibactérien ou selon lemode de
contact de I’agent antibactérien avec le germe. La plupart des études d’évaluation de I’activité
antibactérienneutilisent trois types d’analysesa savoirla diffusion sur disque, la dilution d'agar

et la dilution du bouillon.

111-2-2 Méthode d’aromatogramme
L'activité antibactérienne est évaluée par la methode d'aromatogramme qui permet de

déterminer la sensibilité des différentes espéces bactériennes vis a vis de 1’huile essentielle
donnée. La méthode de ’aromatogramme consiste a utiliser des boites de Pétri contenant un
milieu gélosé convenable (10-25 ml).La gélose est inoculée par la souche microbienne a
tester, apres étre prise en masse. Des disques en papier filtre ou papier Wattman (6-8 mm),
préalablement imprégnés de quantités connues d’agent antimicrobien (5-30 pL) sont alors
placés en surface de la gélose. Généralement, les micro-organismes seront classés soit

susceptibles, intermédiaires ou résistants, selon le diametre de la zone d'inhibition.

111-2-3Méthode de diffusion sur milieu gélosé en puits
Cette technique consiste a découper une cavité circulaire dans la gélose ensemencée

avec la suspension bactérienne. Cette cavité est ensuite remplie d’un volume donné d’agent
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antimicrobien qui va diffuser dans la gélose, et on procéde, apres incubation, & la mesure du

diameétre d’inhibition.

I11-2 Test de sensibilite

La méthode d’évaluation de la concentration minimale inhibitrice (CMI) consiste a
déterminer la plus faible concentration, d’un agent antibactérien, nécessaire pour inhiber la
croissance d’un microorganisme. L’efficacité de 1’agent antimicrobien testé est évaluée par la
mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI). Plus la CMI est faible plus I’agent

antimicribien est efficace.

IV- Etude biologique

Cette partie a €té réalisée en collaboration avec 1’équipe d'Oncologie Expérimentale et
de Substances Naturelles, Immuno-pharmacologie Cellulaire et Moléculaire, a I’Université
Sultan Moulay Slimane de Béni Mellal et avec le Laboratoire de Technologie

Agroalimentaire a I’Institut National de la Recherche Agronomique (INRA) de Béni-Mellal.

IV-1 Evaluation de ’activité antioxydante
» Protocole expérimental :

La solution standard de la vitamine C (contrdle positif) est de 1 mg/100 pl de
méthanol,et celle de DPPH est de 1 mg/25 ml de méthanol, elle a été préparée comme témoin.

Pour chaque produit a tester, on le solubilise dans un volume approprié de DMSO de
telle fagon d’avoir une concentration de 20 mg/ml. A partir de cette solution, on préléve 16
pL qu’on place dans une plaque a 96 puits,puis on complete avec du méthanol jusqu’a 200
ML.

Pareillement, a partir d’une solution de vitamine C (10 mg/ml), on préléve 16 pul qu’on
met dans une plaque a 96 puits et on compléte avec du méthanol jusqu’a 200 pl. Ensuite,
100ul de chaque solution sont transférés dans le puit suivant contenant 100 pl du méthanol
(dilution 1/2).

La méme procédure est répétée pour realiser les dilutions en cascade 1/4, 1/8, 1/16,
1/32, 1/64 et 1/128. Par la suite, 150 pl de DPPH sont ajoutés dans chague puit contenant 100
pl du mélange puis incubé 30 minutes dans I’obscurité a 37°C. L’absorbance est mesurée par

un spectrophotométre a 517 nm. La solution destinée au test a blanc est un mélange du
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méthanol et du réactif DPPH dans les mémes conditions expérimentales. Les résultats sont
exprimés comme étant le pourcentage de I’activité antiradicalaire.

Il est & noter que pour certains composés, une dilution préalable de 1/30°™ dans le
DMSO était nécessaireen raison de leur fort effet antioxydant.

L'activité de piégeage des radicaux a été exprimée en pourcentage de neutralisation du

radical DPPH selon la relation:

(Absorbance du contréle - Absorbance de l'échantillon)
% Inhibition = x 100
Absorbance du contréle

La valeur de I’'ICso déterminée, a partir du tracé de l'activité de piégeage en fonction
des différentes concentrations de chaque composé, est définie comme étant la concentration
de l'antioxydant necessaire pour réduire 50%de la concentration du DPPH initiale.

Les valeurs des ICso obtenues lors de cette étude sont regroupées dans le tableau
suivant :

Tableau 12: Lesvaleurs des I1Cso des composés testés pour leur activité antioxydante

Produits Structures ICso(g/ml) | Produits Structure ICso
(Hg/ml)
3 s H 48,00 17 0 32,50
m. L N m. L N
\ N \ N
0 HO \© O HO \©
4 s H 31,60 18 o & 32,80
| =N Y =\
HN. NN N
0 Ho \© 0 HO \©
OCH,
5 6 o 78,10 19 o b 10,60
| =N | =N
HN NN HN NN
0 HO \© 0 HoO \©
OCH,
Cl
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Nous remarquons que lesdérivés dihydropyrimidiniques9, 10, 19, 24 et 6substitués en
position 4par un méta-métoxyphényle, un meta-hydroxyphényle, un ortho-nitophényle ouun
meta-nitrophényle présentent une meilleure activité antioxydante avec des 1C50respectives
5,3;10,4; 10,6; 16,9 et 17,3 pg/ml.

Les composés testés possédent une activité antioxydante relativement importante en

comparaison avec celle de la vitamine C.

IV-2 Evaluation de I’activité antibactérienne

Parmi les composés que nous avons synthétisés, 18 dérivés ont été testés in vitro
pour leur activité antibactériennecontre deux souches de bactéries Gram-positives et Gram-
negatives, responsables de plusieurs infections nosocomiales comme les entérobactéries, le
bacille pyocyanique (Pseudomonas aeruginosa), le staphylocoque doré (Staphylococcus
aureus) et le pneumocoque (Streptococcus pneumonia). La méthode utilisee est celle des puits

et des microplaques.

IV-2-1Les souches testées
Les souches testees sont des souchesd’Escherichia Coli ATCC (Gram -)

etStaphylococcus aureus (Gram +), ellesnous ont été fournies par le Laboratoire de
Technologie Agroalimentaire du Centre Régional de la Recherche Agronomique de

Marrakech.

IV-2-2 Préparation des suspensions bactériennes
Les bactéries a tester sont ensemencées dans des boites de Pétri contenant la gélose

LB, et incubées pendant 24 heures, afin d’obtenir une culture jeune de bactéries et de colonies
isolées. A laide d'une anse de platine, quelques colonies, bien isolées et parfaitement
identiques,ont été prélevées et mises dans 5ml d'eau physiologique stérile a 0,9% de sel
(NaCl). La suspension bactérienne est bien homogénéiséeet la lecture de la densité
optique(DO) est effectuée a 625 nm.

IV-2-3 Tests de I’activité antibactérienne
Pour I’étude de ’activité antimicrobienne des moléculesque nous avons synthétisées,

nous avons utilisé la méthode des puits et celle des microplaques.

» Meéthode des puits
A Taide d’un emporte-piece stérile, des puits d’environ 6 mm de diametre ont été

effectués dans la gélose. Dans chaque puit, on introduit 80 pul du produit & tester en solution
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des molécules dans le DMSO a difféerentes concentrations (50, 100, 150, 200 et 250 mg/ml).
Apres 30 min de diffusion a la température ambiante, les boites de Pétri ont été incubées a
37°C pendant 18 a 24 h. La présence ou non d’une zone d’inhibition a été observée a I’oeil

nu.

> Détermination de I’ICso sur les microplaques

La croissance des bactéries sous l'effet de différentes concentrations des molécules
synthétisées est surveillée par mesure de la densité optique.

L’objectif consiste a déterminer la concentration qui réduit le taux de la population
microbienne de 50% par rapport a celle du contrble. Ce test vient compléter les essais
antimicrobiens réalisés par la méthode des disques ou la méthode des puits. Le protocole suivi
consiste a déterminer la densité optique (DO) apres et avant incubation de chaque tube
contenant la suspension de la molécule a tester.

(DO Blanc - DO Echantillon)
X
DO Blanc

Inhibition % =

100

Les résultats obtenus sont présentés au tableau 13.

Tableau 13: Lesvaleurs des ICso des composés testés pour leur activité antibactérienne en

pmol
Composé Structure E. Coli ATCC Staph. Aureus
ATCC
3 S E 911 7,2
=N
A NN
L0
4 s N 2,25 1,09
| =N
HN NN
L0
5 o 3 0,58 0,33

| R
N\ N
O HO @

Cl
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L’ensemble des résultatsobtenusmontre que la plupart des composés testés ont une
activité antibactérienne et que la substitution du carbone 4 du noyau pyrimidinique par un
phényle parasubstitué par un -Cl ou un -F ou métasubstitué par groupe nitro ou hydroxyle a
amélioré l'activité antibactérienne des composés 5, 20, 25, 6 et 10.

Nous constatons également que les composés souffrés sont plus actifs que les
composeés oxygénés. Les composés 5, 20 et 25 se sont révélés étre les composés les plus

actifs.

Conclusion

L’étude des activités biologiques des composésquenous avons synthetisés montre

qu’ils possedent une activité antioxydante relativement importante en comparaison avec celle
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de la vitamine C, et que les dérivés desdihydropyrimidines portant en position para le 3-
métoxyphényle, le 3-hydroxyphényle, le 2-nitophényle oule 3-nitrophényle « 9, 10, 19, 24 et
6 » ont présenté une meilleure activitéantioxydante avec des ICsorespectivesde 5,3, 10,4, 10,6,
16,9 et 17,3 pg.

Cette étude a également montré que la majorité des composés que nous avons testes
possedent une activité antibactérienne et que la substitution du noyau pyrimidinique en
position 4 par un phényle substitué en position para par un -Cl ou par un -F ou en position
méta par groupe nitro ou hydroxyle a nettement amélioré I'activité antibactérienne des
composés 5, 20, 25, 6 et 10.

D’une autre part, les composés a groupement thioxo présentent une activité
antibactérienne généralement supérieure a celle des composés a groupement oxo. Les

composes 10, 20 et 25 se sont révelés étre les composés les plusactifs.
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Introduction

La quinoléine a été obtenue pour la premiére fois par Runge en 1834 * et constitue I'un
des composés hétérocycliques préférés pour son abondance et son caractére inoffensif dans
les produits naturels biologiquement actifs ainsi que pour sa simplicité de synthése par des
méthodes classiques (Figure 24). Depuis cette époque, la quinoléine et ses dérivés sont
devenus importants en raison de leur présence dans de nombreux composés bioactifs (Figure
24)12,

Par ailleurs, du fait de leurs activités biologiques et pharmacologiques potentielles, les
composés hétérocycliques des quinoléines sont largement utilisés dans la conception de
médicaments en tant que principes actifs, par exemple la chloroquine, la quinine, la
méfloquine "°. Le systéme cyclique a base de quinoléine est l'un des plus hétérocycliques
dans les domaines de la médecine et de l'industrie pharmaceutique, il présente diverses
activités pharmacologiques et biologiques telles que antituberculeuse?®, antibactérienne 13,
antituberculeuse 4, anticancéreuse *>'¢, antipaludique ’, anti-inflammatoire 8. Didier Raoult
et al ¥ ont décrit une application soutenant I'nypothése selon laquelle la chloroquine pourrait
améliorer le résultat clinique des patients infectés par le SRAS-CoV-2 en utilisant la
chloroquine a base de quinoléine comme antiviral potentiel.

De plus, il a été rapporté récemmentque la chloroquine, en tant que médicament
antiviral, inhibait le CoV-2 du SRAS in vitro et il été a suggeré que ces médicaments soient
évalués chez des patients humains souffrant de COVID-19 #. En outre, de nombreuses
méthodologies dans la chimie de la quinoléine ont révélé que les nouveaux composés
hétérocycliques contenant de la quinoléine sont des précurseurs importants de médicaments
prometteurs dans le domaine de la chimie thérapeutique (figure 24).

Les structures des dérivés de la quinoléine, qui ont jusqu'a présent prouvé leurs
activités biologiques, ont encouragé les chimistes et les biologistes a rechercher de nouvelles

molécules a visée thérapeutique.
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Figure 24: Structure de certains principes actifs des médicaments a base de dérivés de la
quinoleine.

I Quinoléine : Synthése, réactivité et activités biologiques

A. Syntheése de la quinoléine a partir de I'aniline et de ses dérivés

La synthése du cycle quinoléine pourrait étre réalisée par diverses réactions classiques
telles que la réaction de Combes, la réaction de Skraup, la réaction de Conrad-Limpach, la
réaction de Povarov, la réaction de Doebner Miller, la réaction de Gould-Jacobs et la réaction
de Riehm (figure 25). Ces réactions utilisent de I'aniline comme précurseur pour la synthese

du noyau de quinoléine.
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Figure 25: Diverses réactions de synthese de dérivés de la quinoléine

De méme, la synthése du cycle quinoléine pourrait étre réalisée a partir de I'isatine par
la réaction de Pfitzinger. En effet, la littérature révele I'importance du cycle de lisatine
comme précurseur synthétique des composés des N-hétérocycles.

Récemment, Wu et ses collaborateurs 2> ont décrit la synthése des quinolones
fluoroalkylées en faisant réagir des fluoroalk-2-ynoates et des dérivés d'isatine, par addition

de Michael, en présence de Na,COs dans le DMF a température ambiante (schéma 49).

(0]
H
\ N RFTE \ E
v T =0 - LT ]

F Na,CO; (2 eq) AN R

0 TBHP (1 eq) H F
DMF,T.A,2h
E=CO,R,PO(OR),
77~88%
Schéma 49
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Kalurazi et al % ont rapporté la synthése des 2-pyronylquinoléine-4-carbamides par
condensation des isatines, de l'acétate dammonium, de l'orthoacétate de triéthyle et de la 4-
hydroxycoumarine) via la réaction de Pfitzinger. La réaction est effectuée dans 1’éthanol 80

°C, les produits attendus ont été obtenus avec des rendements variant entre 59 et 88% .

A N
X
F
(0]
CH;C(Et);

59~88%

X=H, Cl, Br, NO,, OCH;

Schéma 50

En 2016 Elghamry et Al-Faiyz et al 2 ont publié une autre synthése sélective des
acides 3-quinoléinecarboxyliques par la réaction de l'isatine avec les énaminones dans l'eau
(schema 51). Le rendement élevé associé a la pureté des produits rend cette méthode plus

intéressante que les méthodes décrites précédemment pour la synthése du cycle de la

quinoléine.
1) Aq. KOH
H ou NaOH/EtOH
Reflux, 12h COAr
+ MezN/\)J\ 2)H*
o (75~90%
Schéma 51

Zhou et al 2° ont décrit un processus de synthése efficace et facile des esters/acides
quinoléine-4-carboxyliques a partir de N,N-diméthylénaminones et d'isatines via la réaction
de Pfitzinger. La réaction a été réalisée en présence de TMSCI, dans de I'ethanol et elle a

conduit aux produits souhaités avec des rendements allant de 57 a 82% (schéma 52).

R;0 o)
o 0
Me
TMSCI, EtOH
| N \N o - | NN R;
R oH+ s\ S R~
H R, N
(57 ~ 82%)
Schéma 52
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1. Nouvelles méthodes pour la synthése de la quinoléine
Zou et al ?® ont développé une stratégie simple pour accéder aux diverses 2-
aryl(alkyl)-3-acylquinoléines et 3-arylquinoléines en utilisant des anthraniles et des 1,3-
dicétones ou des aldéhydes (schéma 53). Parun systeme catalytiqueau cuivre, ce protocole se

caractérise par des rendements élevés et une large gamme de substrats.

N R, Cu (20 mol %) H CuBr, (15 mol%)
N . N 0 R, N R,
AgOT{(10mol %) @i/\ . > / Cs,CO0; (2eq) C[I
- 0 >
F R, HFIP,0,90°C R HFIP, 0,, 130°C 7 R,

25 exemples

88%
R; = Groupe Aryl ou alkyl
R,= Groupe Aryl/alkyl
formyl

Schéma 53

Gao et al % ont décrit une méthode efficace pour la synthése des dérivés de la
quinoléine-4-carboxamides en utilisant I'iode comme catalyseur (schéma 54). L'utilisation

d'un oxydant supplémentaire ou d’un catalyseur métallique n'était pas nécessaire.

o NH,_ _O
1(l

X )\/N I, (0.5 eq), Et;N (0.5 eq) R,

e ZN X
o

N /J\o PhCI (0.01eq), 130°C FSNPOR,

(leq) (leq) 20 Exemples
(57~91%)

Schéma 54

Wagar et Bao?’ont également décrit la synthése des dérivés de la quinoléine, qui ont
été obtenus avec des rendements allant de bons a excellents, par la réaction de cyclisation des
N-alkylanilines avec des alcynes ou des alcénes en présence de catalyseurs acides et sans

métal sans solvant (schéma 55).

o R,
F Acide-Cat
| R, (rrom)o, N | =R > N
A N CDC W |
R1 H ’\; RZ R\1/\ N/ R2
1
Schéma 55
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Kumar et ses collaborateurs 28 ont développé une approche pratique pour la synthése
de nouveaux dérivés de la quinoléine en présence du POCI; et du DMF (schéma 56).
L'approche présente de nombreux avantages, « une grande diastéréosélectivité, un large
éventail de substrats, une tolérance élevée des groupes fonctionnels, un traitement simplifié et

une procédure de purification facile », accompagnée d'un bon rendement.

R; DMF (2 eq) Ry
R, R, POCL, (10 eq) R, N
o >
)J\N R, 0-90°C,12-18h R; ZNcHo
H
Ry
35~85%
Schéma 56

Shee et al ?° ont montré que le complexe Co(ll) (schéma 57) catalyse
efficacement la synthese des 2-alkylaminoquinoléines et de diverses quinoxalines par

couplage déshydrogenant des diols vicinaux avec I’0-phénylénediamines.

NH, OH
Co(I) (5 mol%) N\ R,
+ Ry _ I
R] =
NH, CsOH.H,O0 (1,5 equiv) N/

OH Toluéne, 150°C, 24h

68~93%
Schéma 57

2. Synthese multicomposant de la quinoléine substituée
Hegde et Shetty ont développé une synthése efficace et facile de 1H-pyrazolo [3, 4-
bJquinoléines «one-pot» et multicomposant, en utilisant la L-proline comme
organocatalyseur (schéma 58) . Cette synthése se fait par une condensation d'aniline,
d'aldéhydes aromatiques et de 5-méthyl-2-phényl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one, et elle a

fourni des rendements importants de produits dans des temps de réaction courts.

97



o o
)k h L-proline 11;11
Me -
Ar H . N\N/ (20 mol %) ‘ N\N
NH, EtOH, A {

78~89%
Schéma 58

Shahabi et Tavakol  ont décrit la synthése d'une série de dérivés de la quinoléine par
une synthése en «one-pot » a trois composants utilisant le solvant eutectique a base de
chlorure de choline et de chlorure d'étain(ll) (ChCI-2SnCl,) (schéma 59). La réaction a été
réalisée sans catalyseur etsans solvant toxique et peut donc étre classée comme une methode
verte. 1l s'agit d'une approche simple pour la préparation de dérivés de la quinoléine a 60 °C
en 2 a 3h avec des rendements bons a élevés (54-97%).

NH,
Ry
AN 0 H ChCL2SnCl, N
R Rl—
| + + 3 > 17 P
X K Y 60°C N” g,
1

54-97%
Schéma 59

Sarode et al.3! ont développé une méthode efficace pour la préparation de quinoléines,
substituées par des aryles et des alkyles, par des réactions de couplage a trois composants
entre un alcyne, une amine et un aldéhyde en présence du triflate de zinc (II) a 100
°C(Schéma 60). Cette stratégie n'utilise aucun solvant, et les 2,3-dialkylquinoléines souhaitées

sont obtenus avec des rendements allant de 77 a 84%.

R;
NH,
R o Zn(OT), (5mol%) 7NN
AN ZY / - R1|_ _ P
| + + R; sans solvant, 100°C N R
PG H 2
Ry 77-84%

Schéma 60
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En 2017, le groupe S. Manickam a découvert une réaction inattendue de domino & «
one-pot » catalysée par SnCl> pour la synthése des tétrahydrobenzo[f]pyrimido[4,5-b]
quinolones.Ces dernieres ont été préparées en utilisant du 6-amino-1,3-diméthyluracile, un
aldéhyde substitué, une cétone en présence d’une quantité catalytique du SnCl, (schéma 61)
32 Les produits attendus ont été obtenus en peu de temps avec des rendements élevés.

EtOH, Reflux

SnCl,,AcOH

S
et

Schéma 61

40~85%

Asadi et al 3 ont décrit la synthése des dérivés de la quinoléine, par une réaction en
« one-pot » a trois composants, a partir d’une arylamines, d'un arylaldéhyde et du propiolate
de méthyle en présence du FezOs-TDSN-Bi (I11) comme catalyseur hétérogéne. Les réactions

sont effectuées sous irradiation par micro-ondes et dans des conditions sans solvant (schéma

62).
NH CHO
: Fe;0,-TDSN-Bi(III)
:/ | . / | 4 — co,cu, Bmol%.133 mg)
D NP /\; S /\;

M.O (360 W, 85°C)

15 exemples

80~97%

Schéma 62

Chi et ses collaborateurs® ont mis au point une réaction efficace a trois composants
catalyséspar CuOTf pour la synthése des dérivés de la quinolone. La réaction a été effectuée
dans le dichloroéthane a 120 °C pendant 8 h et les produits attendus ont été obtenus avec des
rendements allant jusqu’a 83 % (schéma 63). Cette nouvelle stratégie a montré une bonne

régiosélectivité lors de I'utilisation des substrats non symétriques.

99



Z TR,
( I'PF, R'= Alkyl, X=S or NR
2 _ P

+
X R;
RI\N¢C CuOTf.1/2 C¢H,
DCE, 120°C, 8h
(5 mol %)

+
Z.
w4

~N
R,—=— R, . S Ph
R!=Ph, X=§ F R
3
R2

Schéma 63

3. Syntheése assistée par micro-ondes de la quinoléine fonctionnalisée
Patel et ses collaborateurs 3 ont rapporté la synthése assistée par micro-ondes d'une
série de N-(carbamothioyl substitué)-2,4-dimethylquinoléine-3-carboxamide (schéma 64). En
outre, les nouveaux composeés synthétisés ont été obtenus avec des rendements allant jusqu'a

83% au bout de quelques minutes (3~8min).

p-TSA,

EtOH X o
MW 300W P

4min N CH,

EtOH

s ETET AN
Co R+ OHRHN=NH gy 390w REAN R

N
N 2-4min H H
CH; OEt
} gla.Acetic acid s NH
X o) EtOH
CH, HN”

7 —
N7 cn,
s |
H,N_ )I\ R MW

N~ 300W
H H 3~8min

Schéma 64

Xiaoyi Yue et al.%® ont rapporté la réaction séquentielle a trois composants assistés par
micro-ondes de I'homophthalonitrile, d’aldéhyde salicylique et du pyrrole en milieu basique
(Schéma 65). Les molécules cibles ont été obtenues avec des rendements variant entre 45-

67%.
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CHO 1. NH,OAc, i-PrOH

CN OH M.O, 150°C, 10min
E>\A N
.
CN

R 2. Pyrole, Et;N
M.O, 150°C, 10min

45-67%

Schéma 65

Syed et al 3" ont développé une synthéseefficace et écologique, assistée par micro-
ondes, des quinolones substituées par réaction de Knoevengal entre des 2-aminoarylcétones
substituées,des composes méthyléniques actifs et en présence de L-proline comme catalyseur
(schéma 66). Les produits attendus sont obtenus avec un bon rendement en un temps de

réaction court.

R, O

L- prollne | XX R,
Rzl_

M.O /5~9min ZSNT g,

Schéma 66

Pallavi et al *® ont décrit une méthode verte pour la synthése des dérivés de l'acide
quinoléine-4-carboxylique, en utilisant I'eau comme solvant et l'irradiation par micro-ondes
comme source de chaleur (Schéma 67). Les produits obtenus ont été isolés avec de bons
rendements.

N_ _R,

)K/ Base, HZO X
s

Mlcro onde R
COOH

Schéma 67

4. Reéactivité des dérivés de la quinoléine
D’apres la littérature, le noyau quinoléine peut étre substitué a toutes les positions par
des groupes fonctionnels différents, ce qui conduit a la formation de nouveaux produits a
activités biologiques intéressantes 3°2(figure 26). Ainsi, I'azote de la quinoléine peut ou non
étre substitué par différents groupes alkyles ou aryles. Les substituants R; et R4 peuvent étre
un groupe alkyle ou un groupe aromatique volumineux, et Rz, Rs, Rs, Re et R7 (figure 25)

peuvent également étre des groupes fonctionnels (des halogenes, des liants d'alcénes, des
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hydrazones, des dérivés d'amides, des dialkylaminés, des amino, . . .etc). Par la suite,
plusieurs méthodes de synthese des quinoléines N- ou C-substituées sont présentées ci-apres.

Anti-inflammatoire

Anti-anxiolytique Antimicrobien
R
r . S \ . r
Analgésique Antidépresseur
Rq N7 R,
Antituberculeux R, Anticanceur
Antimalarrial Anti-COVID-19

Figure 26: Activités biologiques des dérivés de la quinoléine

Khalafy et al. ** ont développé une nouvelle approche en « one-pot » pour la réaction a
trois composants des arylglyoxals, du malononitrile et de la 4-hydroxyquinoléine-2(1H)-one
en présence de SBA-15 dans un melange de solvants eau-ethanol a différentes températures.
Les dérivés du 2-amino-4-aroyl-5-o0x0-5,6-dihydro-2H-pyrano[3,2-c]quinoléine-3-carbonitrile

(schema 68) ont été obtenus avec des excellents rendements.

(o)
HO
| AN NC” CN
OH SO H,0/EtOH/A
R H >
N (0] Nano SBA-15 (20%mol)
/
(70-96%)
OH
Schéma 68

Rammyani et al ** ont rapporté une méthodologie écologique pour la synthése des
furo[3,2 h]quinolones catalysée par le palladium(schéma 69). Leur protocole est basé sur le
couplage croisé, domino-Sonogashira, catalysé par des Pd(O)NPs et sur la réaction de
cyclisation intramoléculaire ultérieure en milieu aqueux. Le catalyseur peut étre recyclé cing

fois sans perte significative d'activité catalytique.
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Cl

cl R OH ]
X =R A\ N\ N
[— —_— =
I NZ  Pd(0) NPs - § N
OH Cs,C;,Water o
Sonication, 80°C L cl 1 R
69~95%
Schéma 69

Umamatheswaria et Sankar *° ont effectué la synthése d'une nouvelle série de dérivés
de 3-hydroxy-N-(4-oxo-2-phényl-1,3-thiazinan-3-yl)-8-(trifluorométhyl)quinoléine-2-
carboxamide. Ces dérivés ont été synthétisés, par cyclo-condensation en « «one-pot » a trois
composants de 3-(trifluorométhyl)aniline avec du malonate du diéthyle et d'éthoxymethyléne.
La cyclisation thermique ultérieure en milieu biphényle : biphényloxyde (3:7) a donné I'ester
4-hydroxyquinoléine-3-carboxylique, qui par condensation avec de I'hydrazine en milieu
alcoolique a conduit a la formation de I'hnydrazide de I'acide 4-hydroxy-7-trifluorométhyl-

quinoléine-3-carboxylique (schéma 70).

NH HIN H, l!l l

7 N7
n—2 4 : l
SH\)k l;/\ CF;

EDC, THF
Or

Cl
-5 °C, 7-9 h

1TIH
_>
NH, o Z N
|

Schéma 70

Zhang et Xu % ont développé une méthode facile et efficace pour la synthése des

quinoléines perfluoroalkylées a température ambiante et sans catalyseur a base de métal de
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transition (schéma 71). Les composés cibles ont été obtenus avec des bons rendements. Cette
synthése est caractérisée par un temps de réaction court.
o R,

Y 0 Rl
Sans métal Y
HN de transition HN C.Fann1
—>
+ TMSCnF2n+1

N n=1,2,3 T.A, 20min, air

| N

K&\/ k& >

R
2 R,
Schéma 71

Taheri et al.*” ont rapporté une synthése efficace de nouvelles charpentes coumarine-
quinoleine par réaction Ugi a température ambiante (Schéma72). Les avantages de leur
protocole sont : des rendements bons a excellents (69-90%), des conditions de réaction douces

et des matériaux de départ peu colteux.

(o} Ry
XX H Methanol
| + e ——
>~ 30 mi
R/ G N a min
R,
Cl N
=z | X
N N
| R
N R3—N =C
—_—
+ rt,4-6 h
R, o
69-90%
(0) (0]
Schéma 72

Almandil et al.*® ont rapporté la synthése du thiadiazole & base de quinoléine par
condensation de quinoléine-6-carbothiohydrazide et de divers acides aromatiques en présence

de POCls et de la pyridine et a reflux pendant 4-6h (schema73).
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(0) N
§ N/NHZ )k POCI, N \N/

H * R H .

_ Pyridine —
N N
20 Exemples
Schéma 73

Le groupe Aley et Stefan *° a signalé la synthése de nouveaux dérivés de quinoléine-2-
du
bis(méthylthio)propénoate d'éthyle dans I'EtOH (schéma 74). Cette méthode permet d'obtenir

one-pyrazole par condensation des quinolone-hydrazines avec 2-cyano-3,3-

des composés cibles avec des bons rendements.

(0]
CH;—\
CH, o) SCH;
NHNH
: O) [\
R, NH .
EtOH 2
N NC e — N
1}1 (0) CH,S._ Reflux, 10~15h
R, N (0]
SCH, 4
2
72~88%
Schéma 74

Nagaraju et ses collaborateurs *° ont rapporté la synthése d'une série de 1,2,3-triazoles
a base de la tétrazolo[1,5-a]quinoléine, a partir d'acétaniline par la réaction de Vilsmeier-

Haack, la condensation de Claisen-Schmidt et la réaction de Click 1,3-dipolaire (Schéma 75).

0o
[0) N\
DMF, POCls X H Azide de sodium
- . N7\
0°c 8h = | N
N al APTS, EtOH /
N~
Reflux, 6h N
79-88%
Schéma 75
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Thirumurugan et al 5! ont synthétisé une série de dérivés de chalcone a base du
quinoléine-2-carboxamide par la réaction entre I'acide quinoléine-2-carboxylique et la 1-(3-
aminophényl)éthanone, en utilisant du TBTU et du TEA dans du DMF a température
ambiante (Schéma 76). Le rendement des produits attendus sont obtenus avec des excellents

rendements.
N
= OH
N
. AN o)
NH, TBTU,TEA 11;11
\©)\ Remo Nig \©)J\R
DMF, T.A, 3h
NaOH, (0}
EtOH, (5a-g) 90%

T.A, 30min
R =5a=4-CI(C¢H,),
(0] S5b = C¢Hs,
5¢ =2-OCH;(C¢Hy),
5d = 3,4,5-(OCHj;);(C¢H,),
Se =4-OH(C4Hs),
5f = 3-Br(C¢Hs),
5g = 4-OCH;(C¢Hs)

Schéma 76

Marjani et al. 52 ont développé la synthése d'une série de 2-amino-4-benzoyl-5-0xo-
5,6-dihydro-4Hpyrano[3,2-c]quinoleine-3-carboxylates  déthyle, par une  réaction
d'arylglyoxaux substitués, avec cyanoacétate d'éthyle et de 4-hydroxyquinoléine-2(1H)-one
dans un melange de solvants H,O/EtOH et en présence de bromure de térapylammonium
comme catalyseur. Les produits désirés ont été formés avec de bons rendements (80~91%)

(Schéma 77).

/—COZEt OH
o H,O0/EtOH/
OH * TPAB (20mol%)
\ T =
X | v Reflux
X
N o 80~91%

8 exemples

Schéma 77

Shabeeb et al > ont synthétisé une série d'hydrazide-hydrazones d'acide 3-quinoléine
carboxylique biologiquement actifs a partir d'hydrazide d'acide 3-quinoléine carboxylique et

d'une variété d'aldéhydes (schéma 78). La premiere et la deuxieme étape de cette synthése ont
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été effectuées respectivement dans I'EtOH au reflux et dans le CH3COOH a 120°C. Les
produits souhaités ont été obtenus avec des rendements modérés a bons.

o)
N
A \ N2H4 H,0
EtOH Reflux CH;COOH
S 115-120°C

Schéma 78

5. Activités biologiques des dérivés de la quinoléine
Récemment, des développements significatifs ont eu lieu dans le domaine des activités
biologiques des composés a base de quinoléine >**°. Ces derniéres constituent une classe
fondamentale de molécules bioactives. Certaines de ces activités biologiques sont données

dans le tableau 14.

Tableau 14: Exemples d’agents pharmacologiques contenant de la quinoléine

Auteurs Structure Activité biologique

Cl N\

antipaludéen

N=
Reddy et al. [56] \L /%//ZI Antiplasmodique /

Wong et al. [57]

HO
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Herraiz et al. [58]

Cl

Anti-malaria

Alyetal. 68 me
2
=
N
Ry
N
A
Kul et al. [69]
Rj ~ R,
R,
(0]
H
HN
Lietal. [70] N
=
N

Anticancéreux

Sureshkumar et al.
[71]

Anti-inflammatoire

Yang et al. [72]

\
T

Antiproliférative
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Massoud et al. [73]

Antitumorale

Mahajan et al. [74]

Antioxydant /

Anti-inflammatoire

Olayinka et al. [75]

Antimicrobien

Alsayed et al. [76]

TZ

TZ

Anti-tuberculeux

Ibrahim et al. [77]
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Bharadwaj et al. [78]

ILYD\B“
I{I S
/Néo

N

T

Anti-hyperglycémie/
Antidiabétique

Perin et al. [79]

Antiproliferatif,
antibactérien

et l'activité antivirale

Carlos Coa et al. [80]

o

N
R,
N
/E /\5
N
R,
N
e
HO /\/
OH

Cytotoxicite, activités
leishmanicides et
trypanocides

5.1 Activités antivirales, cardiovasculaires et anti-COVID-19

La fonctionnalisation des quinoléines par un groupe aryle et alkyle pourrait conduire a

de nouvelles activités biologiques. Dans ce contexte, le développement de nouvelles

quinoléines polyfonctionnalisées peut également améliorer le traitement des coronavirus. La

littérature récente a montré que la substitution du cycle de la quinoléine (Figure 27) par des

groupes fonctionnels spécifiques ont effectivement conduit & des activités antipaludiques %8,

antivirales *° et antiprolifératives ®°. Nous citons comme exemple la chloroquine (CQ) et

I'nydroxychloroquine (HCQ), dont I'efficacité contre COVID-19 a été démontrée.
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Figure 27 : Activités biologiques de quelgues dérivés de la quinoléine

Au cours des derniéres décennies, de nombreux médicaments ont été développés par
synthese organique. Un certain nombre de dérivés intéressants de la quinoléine ont été
récemment synthétiseés.

En 2020, Jia Liu et al ° ont rapporté une étude sur leffet antiviral de
I'nydroxychloroquine (HCQ) et de la chloroquine (CQ). Il a été démontré que la HCQ est
moins toxique que la CQ et qu'elle peut inhiber efficacement l'infection par le SRAS-CoV-2
in vitro. L'équipe de recherche de Didier Raoult ° a utilisé ces médicaments comme armes
disponibles pour combattre le COVID-19 selon les premiers résultats cliniques. La CQ a des
effets indésirables plus importants que la HCQ 2. Ces deux agents sont théoriquement
similaires dans leur activité antivirale. De plus, la CQ n'est généralement pas disponible que la
HCQ dans certains pays. Lorsquelle n'est pas disponible, la HCQ est recommandée pour
traiter les patients atteints de COVID-19.

5.2 Agents antifongiques

Les infections fongiques constituent une menace permanente et grave pour la santé
publique. C'est pourquoi la prospection de nouvelles molécules bioactives a l'efficacité

antifongique devient nécessaire. Certains dérivés de quinoléines ont été synthétisés et testés
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par Machado et ses collaborateurs %(figure 28). Ces dérivés ont montré une excellente activité
antifongique contre la candidose et la dermatophytose.

R

X

=
N CH,

Figure 28: Structure chimique des dérivés de la quinoléine ayant une activité antifongique.

5.3 Activité antileishmanienne

Tejeria et al ® ont décrit la synthése d'un nouvel hybride de tétrahydroquinoléine et de
dérivés de quinoléine avec des substituants phosphorés (Figure 29). L’évaluation de son
activité contre leishmania a révélé une activité antileishmanienne similaire a celle de la

drogue amphotéricine B.

Figure 29: Structure chimique d'un dérivé de la quinoléine présentant une
activiteAntileishmanial.

Ri=H, F, Me R2=H,F,OMe, NO:

En outre, Ramirez-Prada et ses collaborateurs ont synthétisé une série de dérivés de la
pyrazoloquinoléine, avec un bon rendement par la réaction de I'nydrazine ou ses dérivés avec
des composés carbonylés a,B-insaturés a base de la quinoléine (figure 30) ® . Les dérivés de
la pyrazoloquinoléine présentaient d'excellentes activités anticancéreuse, antifongique et

antileishmanienne.
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Figure 30: Structure chimique des dérivés de la pyrazoloquinoléine

5.4 Activité antimicrobienne
El Shehry et al % ont synthétisé quelques quinoléines portant du pyrazole (Figure 31).
Ces molecules ont montré une bonne activité antimicrobienne, équivalente a celle de

I'ampicilline et de l'amphotéricine B en inhibant la croissance de S. epidermidis et A.

fumigatus.
X
= N
N N7 N\_Rr
——
H,N
X

Figure 31: Structure chimique des dérivés de la quinoléineprésentant une
activitéantimicrobienne

Récemment, une série de dérivés de la quinoléine ont été synthétisés et signalés par Jin
et ses collaborateurs ®. (Figure 32). L'activité antibactérienne contre Escherichia coli et
Staphylococcus aureus a été évaluée. Certains des composés cibles ont montré une activité

antibactérienne significative.

<O X OEt

@)
r—Ze

Figure 32: Structure chimique d’un dérivé de la quinoléine a effet antimicrobien.
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I.  Généralités sur les pyrazoles

Les composés hétérocycliques sont généralement classés selon la nature et le nombre
d’hétéroatomes, la taille du cycle et le degré d'instauration, on cite a titre d’exemple : les
oxirannes & 3 chainons et les aziridines, oxétanes et les azétidines a 4 chainons, les furannes a
5 chainons, les pyrroles et les thiophénes et les pyridines a 6 chainons.

De nombreux alcaloides, vitamines, antibiotiques et médicaments synthétiques ainsi
que des colorants sont des composés hétérocycliques. Les 7 / 10 médicaments d'ordonnance
les plus vendus comprennent des fragments hétérocycliques dans leur structure, ce qui
souligne I'importance des composés hétérocycliques pour la vie humaine. Par conséquent, la
synthese de composés hétérocycliques a attiré une grande attention dans la communauté
organique depuis longtemps en raison de leurs activités biologiques, leurs propriétés et leurs
applications.

Les pyrazoles, Les isoxazoles et les 1,2,4-oxadiazoles sont des classes importantes de
chimie hétérocyclique en raison de leur vaste gamme d'activités biologiques.®!

Les dérivés pyrazolique possédent une large gamme d'activité pharmacologique et ils
sont parmi les agents analgésiques, antipyrétiques, anticancéreux, antiviraux, anti-
inflammatoires, antioxydants, antimicrobiens, antidiabétiques, anticonvulsivants et
arythmiques. Plusieurs voies de synthése ont été accordées au développement des pyrazoles.

Le terme pyrazole a été donné par Ludwig Knorr en 1883. 1l fait référence a la classe
des cycles aromatiques simples de la série des hétérocycles caractérisés par une structure
cyclique a 5 chainons composée de trois éléments atomes de carbone et deux atomes d'azote
dans des positions adjacentes. Les pyrazoles sont parmi les alcaloides qui sont rares dans la
nature. En 1959, les premiers pyrazoles naturels, le pyrazole, 1-pyrazolyl-alanine, ont été

isolés a partir des graines de pastéques.®?
H
N\ /N\
E/N N CO,H
/ ~ _\_<
NH,

Figure 33: Pyrazole et 1-pyrazolyl-alanine

Les dérivés du pyrazole ont une longue histoire d'application dans l'industrie
agrochimique et pharmaceutique comme herbicides et comme produits pharmaceutiques

actifs. Une étude systématique de cette classe a révélé que les agents pharmacophores actifs
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contenant du pyrazole jouent un rdle en chimie médicinale. L’incorporation des noyaux
pyrazoliquees dans les molécules biologiquement actives a stimulé le besoin des moyens

efficaces de développer de nouvelles structures hétérocycliques a visées thérapeutiques.

.1 Propriétés physiques et chimiques des fragments pyrazoles

Le pyrazole (1a) est un hétérocycle m-excessif et contient deux atomes d'azote aux
positions 1 et 2. Les formes partiellement réduites de pyrazole sont appelées pyrazolines (1b
ou 1c), tandis que la forme complétement réduite est pyrazolidine (1d).

HQ HN\N @ HN\N

H HN-y H
la 1b 1c 1d

Le pyrazole est un solide incolore avec une température de fusion de 69 a 70°C et une
température d'ébullition de 186-188°C due a la liaison d'hydrogéne intermoléculaire. Le
pyrazole existe en deux tautomeres identiques et non separables.

HQ‘im

N
H

Figure 34: Equilibre tautomérique du pyrazole

Plusieurs voies de synthese sont accordées au développement de réactions mettant en

jeu des noyaux pyrazoliques afin d’aboutir a de nouvelles molécules d’intérét médicinale.®

Méthodes de synthese des dérivés du pyrazole
Plusieurs méthodes de synthése ont été décrites dans la littérature pour la préparation des
dérivés pyrazoliques. Les dérivés formylpyrazoles L68 ont été synthétisés par la formylation

de I’acétophénone/acétonehydrazones L67dans les conditions de vilsemier-haack.

Clo;,
H3C
HiC Ry - New Ry OHC R,
N 3 H;C \ - ZT\<
HN DMF / N Y
R \ \
1 R Rl

Schéma 79 : Synthése de formylpyrazoles
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Le traitement de I’acétophénone azine L69 par le réactif de Vilsmeier POCls-DMF a permis
la formation du dérivé carboxaldéhyde pyrazole L71, via I’intermédiaire L70, avec un

rendement quantitatif.®

H.C
H3C C6H5 3 ItI/ C6H5 _ OHC C6H5
T POCL oy , OH |
N — 3 N N
1\{ DMF N’ N
Ce¢Hs™ "CH; C6H5/§CH2 CGHSACHZ
L69 L70 L71

Schéma 80 : Synthese de carboxaldéhydepyrazole

Une série de dérivés de d’halogénure d’hydrazidoyle C-éthoxy carbonylé et C-acétylé
ont été mis en réaction avec des composés a methylene actif pour donner des pyrazoles

substitués L72 et L73 avec de bons rendements.8¢

CO,CH;
CH;COCH,COOC,H; Nl\
C,H;ONa T\{
Y Ar
)\ II\{I _
AN
X~ N7 ar
CO,CH;
CH;COCH,COCH;
C,H50Na [\
Ny
\
Ar

Schéma 81 : Synthese des pyrazoles substitués

La réaction de Vilsmeier sur le 3-benzalamino-2-methyl-4-quinazolone L74 en
utilisant le DMF-POCIs a donné le dérivé aminoacrolein L75, qui a été converti en 3-amino-
2-(1’- phenylpyrazol-3°-y1)-4-quinazolone L76 par une action de la phénylhydrazine dans

1’éthanol.?’
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L76 L75
Schéma 82 : Synthése de 3-amino-2-(1’-phénylpyrazol-3°-y1)-4-quinazolone

Le traitement de N’-(6-chloro-4-phénylquinolin-2-yl) acétophénone hydrazone L78
avec le POCI3-DMF a conduit au 6-chloro-2-(4-formyl-3-phénylpyrazol-1-yl)-4-
phenylquinoline L79 avec un excellent rendement. L hydrazone L78 a été préparee par la
réaction de condensation de la 6-chloro-2-hydrazino-4-phénylquinoléine L77 avec

1’acétophénone.®’

Ph Ph

Cl
N/ NHNH2 N/ NN\\(CH3
L77 78 H  pp

\ DMEF/POClI,
Ph

X

~

NN

\
ouc Ph
L79

Cl

Schéma 83 : Synthese de la 6-chloro-2-(4-formyl-3-phénylpyrazol-1-yl)-4-phénylquinoléine

La condensation de hydrochlorure de p-sulphamylphénylhydrazine avec différents

chalcones a donné des 1-(p-sulphamylphényl)-2-pyrazolines disubstituée L80, qui par
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oxidation au brome aqueux conduit aux 1-(p-sulphamylphényl)pyrazoles correspondants
L81.%°

Schéma 84 : Synthese de -1-(p-sulphamylphényl)pyrazoles 3,5-disubstitués

Le traitement des hydrazones L83, issues de la réaction entre des hydrazides L82 et
I’acétophénone, par du POCI/DMF conduit a la formation des 2-(4’-formyl-3’-
phénylpyrazole-1’-carbonyl)-indoles substitués L84.%°

. Ry R R, R
2 N PhCOCH; R Ph
. CONHNH, N\ CONHN<
N
. H 183
P Ls2 Rs
JPOC13/DMF
Ry R
R,
N Cco
N Ne
i b
R; Ph
L84 OHC

Schéma 85 : Synthese des 2-(4’-formyl-3’-phénylpyrazole-1’-carbonyl)-indoles
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Ahluwalia et al.’ ont rapporté la synthése de quelques 3-aryl-5-phenylpyrazoles
substitués L86 par la réaction de condensation des B-cétones L85 avec 1’hydrazine hydraté ou

des hydrazines substitués.

R, R,
H,CO R, RNHNH, H,CO R,
Ph - ~-Ph
\
R, O O R, N/NR
L85 L86

Schéma 86 : Synthése de 3-aryl-5-phénylpyrazoles

Patel et Fernandes ont rapporté la synthése de quelques nouveaux 1H-

sulfonylpyrazoles L87%.

H,C
e (e,
O O o O
O = UK R
SO,NHNH, j]\?'cm

Schéma 87 : Synthese des 1H-sulfonylpyrazoles

La synthése de quelgues nouveaux pyrazoles L90 a partir des 4’-aminochromones L88

ont été décrit par Mazumdar et al.%
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1)NaNO,/HCl

2)Na2SO3

Schéma 88 : Synthese des dérivés du pyrazole

2- Activité biologique des dérivés du pyrazole

La figure 35 regroupe certaines structures a noyau pyrazolique pharmacologiquement
importants. Tels que le Zaleplon (1) (commercialisé sous les marques Sonata et Starnoc), le
Zoniporide (2), le Celecoxib (3) et I'Acomplia (4). Le Zaleplon (1) affecte le systéeme nerveux
pour traiter I'insomnie ou la difficulté a s'endormir est la principale plainte. Le Zoniporide (2)
ayant une structure de noyau pyrazole est l'inhibiteur de 1’échangeur sodium-hydrogéne de
type 1. Un autre exemple important de dérivé biologiquement actif du pyrazole est le
Celecoxib (3) (la marque Celebrex), qui est un inhibiteur sélectif de la cycloxygénase 2 (COX
2), un agent anti-inflammatoire et analgésique. De plus, il a moins d'effets secondaires que les
autres anti-inflammatoires connus. Acomplia (Rimonabant) (4) est le premier inhibiteur
sélectif des récepteurs CB1 et il a été utilisé en médicament anti-obésité jusqu'en 2009.
Ensuite, il a été retiré du marché par la Commission Européenne, et ’agence Européenne des

médicaments a cause de ses effets secondaires.8?
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Figure 35: Structures du Zaleplon (1), du Zoniporide (2), du Celecoxib (3) et d’Acomplia(4)

a. Activité antimicrobienne

Une nouvelle série de dérivés pyrazole-pyrimidiniques condensés L57 a été
synthétisée par Samir Bondock et al®*. Ils ont constaté que le composé en question présentait
une puissante activité antifongique in vitro contre A. fumigatus et F. Oxysporum avec des
CMIs (6,25 w/ml) comparable a celle du chloroamphénicol. Smaail et al (2010) ont synthétisé
le dérivé du pyrazole L58 et son activité antimicrobienne a été évaluée, par la méthode de la
plaque de gélose contre E. Colisouches Saccharomyces cereviseae et Fusariumoxysporum f.
en utilisant la streptomycine comme référence. Ces dérivés ont montré une puissante

activitéantimicrobienne.®®

_N
HN /N\ E\%thN
NH N
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N
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L57 LS8

Figure 36 : dérivés pyrazoleL58 etpyrazole-pyrimidiniqueL57
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b. Activité anticancéreuse

Christodoulou et al®®. ont synthétisé une série de dérivés de pyrazole tri-substitué L59
etL60 et de dérivés portant le systeme cyclique pyrazolo[4,3-c]quinolone condensé et ils ont
évalué leur activité anti-angiogénique par des essais in vitro de la prolifération et la migration
des cellules endothéliales, et des essais sur la membrane chorioallantoidienne (CAM) du
poulet. Les dérivés ayant des motifs pyrazolo[4,3-c]quinoléine fusionnés exercent une activité
anti-angiogenique puissante, et inhibent également la croissance des cellules cancéreuse du

sein MCF-7 et des cellules carcinomes du col de I'utérus (Hela).%

L59 Le60
OH

Figure 37 : dérivés de pyrazole tri-substitué

c. Activité anti-convulsivante et antidépressive

Chimenti et al®’.ont synthétisé une nouvelle série de 1-acétyl-3-(4-hydroxy- et 2,4-
dihydroxyphényl)-5-phényl-(4-hydroxy- et 2,4-dihydroxyphényl) 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole
(L61) et ont étudié leur capacité a inhiber sélectivement la monoamine oxydase (MAO). Le
nouveau composé synthétisé est un inhibiteur, sélectif et réversible de la MAO-A que de la
MAO-B.

Abdel-Aziz et al %.ont décrit deux inhibiteurs de la MAO-A, pour la formation des
diacylhydrazines, des pyrazole-3,3,4-tricarbonitriles L62 et de I’oxadiazole . Les dérivés de la
pyrazolinepossédent une activité antidépressive, en utilisant le test de désespoir
comportemental, et une activité anti-convulsivante contre les crises induites par la PTZ chez

la souris. Les composés L62a et L62b sont deux fois plus actifs que l'imipramine. Les
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composés ¢, d et e ont un effet protecteur contre les crises cloniques induites par I'injection du
PTZ a une dose de 20 mg/kg.
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Figure 38 : Composés anti-convulsivante et antidépressive

d. Activité antivirale

Osama et ses collaborateurs * ont synthétisé des dérivés du pyrazole 4,5-disubstitué.
Le dérivé ayant un Cl comme substituant L63 a montré une puissante activité antivirale
contre un large panel de virus dans différentes cultures cellulaires (cultures cellulaires HEL).
Aymn E. Rashad et al (2008) ont synthétisé autres dérivés du pyrazole substitué L64. Ces
dérivés ont montré une activité antivirale prometteuse contre le virus de I'hépatite A et le virus

de I'nerpés simplex de type 1 a l'aide d'un test d'infection par plaque.1®

e. ACE-Activité inhibitrice

Macro et ses collaborateurs ont synthétisé une série de dérivés du pyrazole L65 et ont
étudié leur activité potentielle en tant qu'inhibiteurs de l'activité enzymatique de conversion de
I'angiotensine |. Ce dérivé du pyrazole a montré une activité inhibitrice efficace de I'ECA
avec une CI50 de 0,123 Mm %1, Gao et ses collaborateurs ont examiné l'activité biologique

des composés préparés (L66) , et ils ont indiqué que les nouveaux composeés synthétisés a et b
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ont une forte efficacité inhibitrice similaire dans la lignée cellulaire cancéreuse humaine

MDA-MB-435, comparativement au celecoxib.%?
Cl F,C
I\
v N\N

SO,NH,
L66 a

N CF;

MeO

Figure 39 : inhibiteurs enzymatique

CONCLUSION

Ce chapitre a décrit les principales approches synthétiques des composes
hétérocycliques a base de la quinoléine. Les applications pharmaceutiques potentielles sont
la source d'un progrés continu dans la synthése de nouveaux dérivés de la quinoléine.
Plusieurs efforts ont été entrepris sur des essais cliniques pour évaluer l'efficacité des
médicaments dont le principe actif était déja sur le marché, comme la chloroquine ou
I'nydroxychloroquine pour le traitement COVID-19. De plus, une description détaillée de la
synthese des quinoléines fonctionnalisées a été faite et certaines activités biologiques
antivirales, anti-COVID-19, antifongiques, antileishmaniques, antimicrobiennes et

anticancéreuses ont été également présentées.
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CHAPITRE 1I
SYNTHESE DES NOUVEAUX DERIVES
DE LA PYRAZOLOQUINOLEINE
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Introduction

La synthese organique a connu un grand essor ces derniéres années grace a la
modification des méthodologies de synthése classiques et I'utilisation de nouveaux milieux
réactionnels, de nouveaux catalyseurs et autres solvants. Dans ce contexte, le développement
des procédéssimples et efficaces, et de mise en ceuvre facile pour la préparation des composés
hétérocycliques représente le grand challenge de la chimie moderne. La synthese
d’hétérocycles fonctionnalisés a été depuis plusieurs années I’une des préoccupations des
chimistes organiciens dans la recherche de molécules susceptibles de trouver des
applications dans des domaines diverses tels que le domaine pharmaceutique, biologique et/ou
industriel. Un certain nombre de composés comportant principalement des hétérocycles
contenant les atomes d’azote et/ou d’oxygene, tel que le noyau pyrazole, oxazole, coumarine,
pyrrole, imidazole, ont montré une activité pharmacologique remarquable.

On ne saurait trop souligner I’'importance de la chimie hétérocyclique. Elle occupe en
effet une place prédominante dans I’industrie des colorants et des produits pharmaceutiques,
et son role s’accroit constamment dans le domaine des plastiques, des produits chimiques
agricoles et dans divers autres secteurs.

Les hétérocycles quinoléiques sont parmi les classes de la chimie organique qui se
développe le plus rapidement. Ce développement se traduit par la synthése d’un grand nombre
de composés nouveaux. Ainsi I’introduction de groupements fonctionnels ou de noyaux
hétérocycliques dans des structures quinoléiques, par exemple, a permis de synthétiser une
large variété de composés.

La synthése des quinoléines se fait selon une réaction de condensation d’amines
aromatiques avec des dérives carbonylés qui se termine par une cyclisation intramoleculaire.

Nous présentons dans ce chapitre les méthodes de synthese les plus essentielles.

I- Synthese des dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléines

Nous avons synthétisé dans cette partie, quelques dérivés de la 2-chloro-3-
formylquinoléine, a partir des acétanilides issus de D’acétylation des dérivés de I’aniline
correspondants. La méthode utilisée est celle décrite par Meth-Cohn qui consiste a faire réagir
les acétanilides, préalablement préparés par I’action de I’anhydride acétique sur les amines

correspondantes, avec le réactif de Vilsmeier-Haak (DMF/POCIs).
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1. Préparation des acétanilides
La synthese des acétanilides est réalisee selon une méthode simple et quantitative. Il
s’agit de faire réagir I’anhydride acétique (Ac20) et I’acétate de sodium (Ac.ONa) en
présence d’HCI avec les anilines correspondantes pour conduire aux produits bruts attendus.
Ils sont purifiés par recristallisation dans un mélange éthanol eau distillée (80/20) avec des
rendements acceptables. La réaction est représentée dans le schéma 89 ci-dessous et les

résultats sont réunis dans le tableau 15

R 1) HCI/H,O Rs
3 50° C, 10 min
2) Ac,0, AcONa /K
Rs NH, TA, 20 min Rz N~ 0
R1 R1

a: R;=R,=R;=H
b: R,;=R,=H, R;=CHj,
¢: R;=R;=H, R,=OCHj,
d: R,=R;=H, R,=CHj

Schéma 89

Tableau 15: Propriétés physico-chimiques et rendements des acétanilides synthétisés

Composés R Rf" P.F.(°C) Rdt
%"

a R1=R2=Rs;=H 0,34 118 87

b R3=CH3 0,27 149 90

c R>=0CH3 0,34 130 77

d R1=CH3 0,18 112 72

* . L’¢éluant utiliser’hexane et I’acétate d’éthyle : 80/20).
** . Rendement obtenu apres purification

Les caractéristiques physico-chimiques des aceétanilides synthétisés ont été

rassemblées dans le tableau suivant :
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Tableau 16: Caractéristiques physico-chimiques des dérivés des acétanilides synthétisés

Produit R Acetanilide P.F.(°C) Rdt %
H O
a7 - \CL 116-118°C 87 %
NJ\ ?
H
O
48 4-CHjs N J 147-149°C 90%
H
HsCO o
49 4-OCHs \©\ 81-83°C 83 %
NJ\
H
IO
-OCH 129-131°C 77 %
50 3-OCHs H,CO N M 0
0
51 2-CHj A 110-112°C 2%
H
OCH,
0
52 2,5-OCHs 70-72°C 76%
A
N
OCH;
F
(0]
53 4-F \©\ 150-152 °C 80%
N
cl
0
54 4-Cl 180-182 °C 87%
Nk
H
HZN\S,,O
55 4-SO,NH; o \Q j\ 176-178 °C 58%
N
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HO
o
- - ° 0,
56 4-OH OHK 169-171 °C 76%

O,N
o)
57 4-NO, \©\ 216-218 °C 68%0
HJk

0
58 2-NO; @Nk 94-96 °C 61%
NO,

2. Preparation des dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine
Meth-Cohn et coll*®. s’appuient sur I'utilisation du réactif de Vilsmeier (POCIls/DMF)
qui a une action sur les dérivés de N-phénylacétanilide donnant des dérivés de la quinoléine
ayant la particularité d’avoir un atome de chlore en position 2 et un substituant R en position 3
(R=alkyl, nitrile ou formyl).On peut accéder soit a la 2-chloro-3-cyanoquinoléine en présence
de chlorhydrated’hydroxylamine, soit a la 2-chloro-3-alkylquinoléine en utilisant le 1,1,2,2-
tetrachloroéthane ou a la 2-chloro-3-formylquinoléine. Ces réactions sont représentées dans le

schéma qui suit :

o~ CHO
$ R|/ ANl
.
?Ogvf’
W
AN Ry

| 0 3POCL/DME (N7
- A NP

p
(@)
i <
2Nog; CN
’HCI | XX
RN Nl
Schéma 90
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Nous avons adopté cette méthode comme une voie d’accés simple et efficace a cette

catégorie de composés. A partir des molécules simples (dérivés de I’aniline), on accéde aux

acétanilides correspondants par I’additionl’acétate de sodium et d’anhydride acétique, suivie

par une réaction d’hydrolyse acide (HCI).

Les dérivés du N-phénylacétamide obtenus sont soumis

Vilsmeier

(7POCLs/3DMF)

formylquinoléinescorrespondantes. (schéma 91)

| N
RY
NH,

Le mécanisme

Ac,ONa
HCl, Ac,0

et ils conduisent
7y O  7POCIL;/DMF
Ry pZ k >
N 75°C
H
R
47 H
48 4- CH,
49  4-OCH,
50 3-OCHj,
51 2- CH;
52 2,5-OCH,4
53 F
54 Cl
55 4-S0,-NO,
56 4-OH
57 4-NO,
58 3-NO,
Schéma 91

réactionnel de

la formation des

\

aux

59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

dérivés

formylquinoléine est détaillé selon la procédure de Meth-Cohn et al*% :
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2-chloro-3-

4- CH,
4-OCH,
3-OCH;
2- CH;
2,5-OCH,

cl
4-S0,-NO,
4-OH
4-NO,
3-NO,

de 2-chloro-3-



Me P Me o H
N-C_ + POCl; —= N= C OPOCl,

Me H Me” al

H 3 Me

AN C=N
i CH; “CH, O cl” ~
DAL T O Vs

“g)z |c1 R A=

c N” Tal

H

Me. ~Me Me. .Me

Me),N  N(Me), “@{N N(Me), N a
“ ax\ i e N,

Z Ny Z hoC -HCI Y ScH ~C= HCI ¢ CH

R R TR A 9T e TR
~ @g/ Cl ~ oN” al N cl cl

H,0
JH
N(Me), o) o
7 | Nl Y wl NN
R_\ @ R_\ @ — R— | _
§ d o d N >l
H
Schéma 92

Une serie des 2-chloro-3-formylquinoléines a été synthétisée a partir des
acetanilides.Les produits obtenus sont représentés dans le tableau 17 avec leurs rendements et

leurs points de fusion.

Tableau 17:Dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléinesynthétisés

Produit R Structure P.F.(°C) Rdt %
o)
59 H ©\/YJ\H 144-146°C 65 %
NZ >l
o)

60 CHs \©\/YLH 126-127°C 66%
N
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(@)
62 3-OCH; MH 192-194°C 72%
HsCO N

OCH; O

N H
64 2,5-OCH3 _ 177-179°C 68%
N™ °CI

OCH,

o)
cl
66 cl WH 171-173 69%
s
N~ >cl

0
HO
68 OH \©\/\/[‘H| 122-124 51%
e
N Cl
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70 2-NO> 144-146 44%

\

NO,

- Syntheése des hydrazono-quinolines et des pyrazolo-quinolines

11.1. Introduction

Comme mentionné précédemment, 1’utilisation de Mg/Fe-HDL comme catalyseur
dans la réaction de Biginelli nous a permis de synthétiserun nouveau produit
dihydropyrimidiniqueissu de la réaction multicomposant. Et par la suited’optimiser les

conditions de cette réaction.

11.2. Synthese des hydrazonoquinolines et des pyrazoloquinolines

Afin d’optimiser les conditions de la réaction de Biginelli, et d’offrir des nouvelles
méthodes simples, efficaces, douces et respectueuse pour 1’environnement, nous avons choisi
comme réaction celle de condensation d’un dérivéde la2-chloro-3-formylquinoléine avec une

hydrazine aromatique.

11.2.1. Réaction catalysée par la triéthylamine

La reaction de condensation de la 2-chloro-3-formylquinoléineavec la
phenylhydrazine dans 1’éthanol, en présence de la tri¢thylamine s’est malheurecusement soldée
par la récupération des produits de départ et de deux nouveaux produits le (E)-2-chloro-3-((2-
phénylhydrazono) methyl)quinoline et le 1-phényl-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoline avec un trés

faible rendement (schéma 93).

HoN .
NH
X CHO NEt.“a AN A\ X /H
_ + S _ N + N N
N~ ~ClI EtOH / reflux N N P
? N Cl
8% 12%

Schéma 93
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Malgré [l’utilisation d’autres solvants comme le méthanol, 1’acétonitrile, le

dichlorométhane et le THF, nous n’avons pas pu atteindre notre objectif.

11.2.2. Réaction catalysée par Mg /Fe-HDL

Aprés plusieurs tentatives non réussies en présence de différents catalyseurs et dans
différents solvants (Tableau 18), et selon les conditions décrites précédemment (synthese des
dihydropyrimidinones), la  condensation  du2-chloroquinoline-3-carbaldehyde  avec
laphénylhydrazine en présence de Mg/Fe-HDL dans I’EtOH anhydre a conduit & un nouveau

composé, avec un rendement de 41% (schéma 94).
N
© EtOH, N© N
Reflux 8h
(1eq) (1eq)

Schéma 94

Tableau 18: Optimisation de la réaction de condensation du 2-chloroquinoline-3-
carbaldehyde avec le phénylhydrazine catalysee de différents catalyseurs dans de
différentssolvants.

Conditions

Entrées Catalyseurs. Solvants TA (h)/ Reflux Micro-ondes
Rdt(%) (h)/Rdt(%) (min)/Rdt(%o)

EtsN EtOH 24(- 8(- 15min(-

(20mol%) © © ©

2 Et:N MeOH 24(- 8(- 15min(-
(20mol%) © © ©

3 Et:N CH-ClI 24(- 8(- 15min(-
(20m0i%) oCl, ) ©) )

7 Bi(NOs)s EtOH 24(-) 8(-) 15 min(-)
(20mol%)

8 Bi(NOs)s MeOH 24(-) 8(-) 15 min(-)
(20mol%)

9 Mg /Fe-HDL  cH,Cl, 24(22) 1(14) 15min(traces)
(10mol%)

10 Mg /Fe-HDL  MeOH 24(23) 1(20) 15min(traces)
(10mol%)
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11 Mg /Fe-HDL  EtoH 24(27) 8(41) 15min(13)
(10mol%)

a. Synthese des hydrazono-quinolines
Suite a ces résultats et avant d’entamer I’optimisation de la réaction, nous avons
essayé desynthétiser 1’hydrazonoquinoline.L’essai dans I’éthanol a température ambiant en
presence de Mg/Fe-HDL comme catalyseurnous a conduit au produit attendu avec un bon
rendement(schéma 95).

<N
@(j: Meg/Fe-HDL @(\TN \@
~
EtOH/TA N~ >Cl
71 (73%)
Schéma 95

b. ldentification des hydrazonoquinolines
Le composé 71 a éte recristallisé dans EtOH et sa structure a été confirmé par I’etude
DRX.La figure 40 montre une image ORTEP.

Cl

Figure 40: ORTEP du composé 71.
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Tableau 19: Hydrazonoquinoléines synthétisés

Produit Structure PF.(°C) Rdt%

< N
71 ©\/\r N \© 222-224°C 73 %
N
H
Cl x. _N
72 WN @ 226-228°C  76%
N7 >Cl
H
H,CO ~ N
73 WN @ 186-188°C 70 %
N >l

11.2.3. Optimisation des conditions réactionnelles

Tout d’abord, nous avons opté pour utiliser le catalyseur Mg/Fe-HDL comme élément
nécessaire et nous avons fait varierdu solvant, la température (reflux, température ambiante,

micro-onde) et le nombre d’équivalent du produit de départ.

a. Choix de solvant

L’essai dans le CH2Cl, et en présence du Mg/Fe-HDL a conduit a un trés faible
rendement, alors nous avons testé la réaction dans le THF, le MeOH, un mélange EtOH/H,0
(1:1), le DMF et le MeCN. Quand la réaction est effectuée dans 1’éthanol, le composé attendu

est obtenu avec rendementde 41% au boutde8h (Tableau 20, entrée 4).

Tableau 20:Optimisation du solvant de la reaction de condensation du 2-chloroquinoline-3-
carbaldehyde avec le phénylhydrazine catalysée par Mg/Fe-HDL

Entrée Solvant Temps (h) Condition Rdt(%)
1 THF 8 Reflux 32
2 EtOH/H0 48 TA -
3 CH3CN 8 Reflux 14
4 EtOH 8 Reflux 41
5 DMF 8 Reflux -
6 MeOH 8 Reflux 23
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Ce résultat nous a amené a faire varier le nombre d’équivalent du2-chloroquinoline-3-
carbaldehyde. Les différents essais avec les autres solvants que nous avons utilisés sont
résumés dans le tableau 21.

b. Nombre d’équivalent de la phénylhydrazine et la quantité catalytique du catalyseur

Dans un premier temps, nous avons fait réagir le phénylhydrazine avec un équivalent
du2-chloroquinoline-3-carbaldéhyde et une quantité catalytique de 20 mol % de Mg/Fe-
HDLdans I’EtOH, le produit résultant est isolé avec un rendement global de (41%) (condition
A;schéma 96), en remarquant que le produit de départ (I’aldéhyde quinoléique) reste toujours
dans le milieu réactionnel. Ce résultat nous a amené a penser d’augmenter le nombre
d’équivalent de la phénylhydrazine et du catalyseur.

Donc, nous avons réalisé la condensation en utilisant (1,2 €q) de laphénylhydrazine et
(1 ég) du2-chloroquinoline-3-carbaldehyde en présence de 20mol% de Mg /Fe-HDL dans
I’éthanol, cette fois nous avons obtenu le produit souhaité avec un rendement de 71%

(condition B; schéma 96.

N
EtOH NZ N

TA, 1h

Condition A: 1éq (quinoline), 1éq du phénylhydrazine / Mg/Fe HDL 20 mol%  Condition A : 41%
Condition B: 1éq (quinoline), 1,2éq du phénylhydrazine / Mg/Fe HDL 20 mol% Condition B : 71%

Schéma 96

c. Autres méthodes

Encouragés par ces résultats, nous avons alors étudi¢ la possibilité d’essayer d’autres
nouvelles méthodes ainsi que le chauffage a reflux dans le solvant (EtOH).

v Irradiations par micro-ondes

Il nous a paru intéressant d’étudier cette séquence sous irradiation micro-ondes, pour
ce faire, il a fallu tout d’abord faire varier le temps et la température de chauffage. Les essais
gue nous avons entrepris sont résumeés dans le tableau 21. Aprés divers essais nous sommes
arrivés a déterminer les conditions optimales pour accéder au produit souhaité avec un

rendement maximal de (54%) (Schéma 97).
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HoN
~-CHO NH Y
m + Mg/Fe-HDL N N’
2 e
N™ ~Cl EtOH,
Micro-ondes
15 min

Schéma 97

Tableau 21: Réaction de condensation du dicéto-N-phénylpyrazole (2éq) avec le
benzaldéhyde (1éq) sous irradiations microondes

Essais T° (C) Temps (Min) Rdt (%)
1 160 5 -
2 160 7 -
3 180 10 15
4 180 15 20
5 220 10 33
6 220 15 54

v/ Agitation a température ambiante

Dans le but d’optimiser cette approche et de chercher de nouvelles méthodes simples,
respectueuses de D’environnement et efficaces.Un équivalent du2-chloroquinoline-3-
carbaldéhydeest mis en réaction, dans I’éthanola température ambiante, avec 1,2 équivalents
de phénylhydrazine en présence d’une quantité catalytique de 20 mol% de Mg/Fe-HDL.

Aprés une heure de reaction le produit obtenu n’est que I’hydrazonoquinoline.

11.2.4. Généralisation de la réaction

a. Synthese des dérives de la 3,5-bis(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-
carbonyl) -4-phénylheptane-2,6-dione
Afin de determiner les meilleures conditions de la réaction dans 1’éthanole catalysée
par Mg/Fe-HDL, nous avons tenté de la généraliser pour d’autres hydrazines aromatiques.
La réaction de cyclisation (schéma 98) avec divers phénylhydrazine, nous a permis

d’accéder aux composés souhaités avec de bons rendements oscillant entre 62 et 71%.
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XN

=

—=

CHO

Cl

HoN

R

Mg/Fe-HDL SN N’
ES—
EtOH,Reflux @

74-76 (62-71 %)

R
74 H
75 4-Cl
76  4-OCH,
Schéma 98
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11.3. Etude spectrale
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Figure 41: Spectre RMN *H du produit 59(DMSO-Ds300 MHz).
Les structures des hydrazono-quinoléines ont été identifiées par RMN ; un exemple est
représente dans la figure 41 de la structure 59, le proton CH=N résonne a 8,9 ppm sous forme

d’un singulet, alors que I’autre proton singulet le plus déblindé a 11 ppm est attribué¢ au CH

quinoléinique et le NH sort sous forme singulet vers 8,25 ppm.
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Figure 42: Spectre RMN *H du produit 71(DMSO-Ds MHz).

Un monocristal du composé 71est obtenu (figure 40) nous a permis de confirmer sa

structure.

Conclusion

Les dérivés de la pyrazolo-quinoléine ont été synthétisés via la condensation des 2-
chloroquinoléines-3-carbaldéhydes préparés a partir des acétanilides avec des hydrazines a
reflux de 1’éthanol. Ces dérivés prazolo-quinoléiniques sont obtenus avec de bons rendements
en ulisant Mg/Fe-HDL comme catalyseur hétérogene.lls seront tester ultérieurement pour

leur potentiel pharmacologique, que ce soit antioxydant ou cytotoxique.
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Le sujet de thése qui m’a été confié se place dans un contexte de recherche de
nouvelles méthodologies de synthese organique dont I’objectif réside dans 1’élaboration de
divers hétérocycles ayant des activités biologique et pharmacologique importante. Présentée
sous forme d’une mise au point, a porté sur 1’étude de tous les paramétres de la réaction de
Biginelli (catalyseur, solvant, réactifs, chauffage...) pour optimiserses conditions opératoires.

Au cours de ce travail, nous avons entrepris, dans la premiére partie, la synthese des
dérivés de 1H-pyrazole-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one catalysée par Mg/Fe-HDL qui a été
récemment synthétisé au sein de notre laboratoire. La stratégie de synthése de ces composes,
consiste a utiliser la réaction de Biginelli multicomposant « one pot » entre le dicéto-N-
phényl-pyrazole, un aldéhyde et I'urée ou la thiourée, catalysée parMg/Fe-HDL, a
température ambiante ou assistée par irradiation micro-ondes. Cette méthode a été appliquée
pour la préparation d’une série de produits avec de bons rendements.

La totalité de composés que nous avons synthétisés a révelé une activité antioxydante
importante ; ces produits ont été testés aussi contre des bactéries a gram-positif et a gram-
négatif, et sur des cellules cancéreuses.Malheureusement, aucune des molécules synthétisées
n’excerce une action inhibitrice,in-vitro,sur ces cellules.

Dans la seconde partie, nous nous sommes intéressés a la préparation des 2-
chloroquinoléine-3-carbaldéhydes.Ces composés ont une réactivité chimique élevée en raison
de la présence a la fois de groupes chloro et aldéhyde. Les dérivés de pyrazolo-quinoléine ont
été synthétisés en suivant un mode opératoire simple et pratigue de la réaction de
condensation des 2-chloroquinoléine-3-carbaldéhydes avec des hydrazines a reflux. Les
produits synthétisés seront ultérieurement évalués pour leurs activités antioxydante et

cytotoxique.
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Perspectives

La continuité de notre travail de recherche se focalise sur la mise au point des
réactions permettant I’obtention de nouvelles molécules potentiellement bioactives a base de
quinoléine. Nous allons caractériser les produits que nous avons synthétiséset chercher les
conditions opératoires qui permettent d’obtenir la 1H-pyrazolo[3,4-b] quinoléine.

La réaction d’halogénation en position 3 du noyau pyrazolique suivie d’une réaction
catalysée au palladium nous permettent d’aboutir a de nouvelles structures a base de

quinoléine.Leur activité biologique potentielle serapar la suite évaluée.
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PARTIE EXPERIMENTALE

155



Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été réalisés sur un appareil
de type « AVANCE 300MHz de BRUKER ». (CNRST RABAT)

Les déplacements chimiques (6) sont mesurés en partie par million (ppm) par rapport
aux références internes appropriées a chaque type de solvant :

v Pour le proton : Au tétraméthylsilane pris comme référence interne pour les
spectres effectués dans le chloroforme deutéré (CDCIs).Signal du solvant résiduel (2,50 ppm)
dans le DMSO-ds.

v Pour le carbone : CDCl; (raie centrale a 7,16 ppm). DMSO-de (raie centrale a
39,52 ppm).

Les constantes de couplages (J) sont exprimées en Hertz (Hz) et la multiplicite est
représentée de maniére suivante : singulet (s), doublet (d), doublet dédouble (dd), triplet (t),
quadruplet (q), multiplet (m), singulet large (br).

Les points de fusion non corrigés sont pris au banc Kofler ou dans un tube capillaire
au moyen d’un appareil Buchi.

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) a été effectuée sur des
plaques commerciales de silice (aluminium recouvert d’une couche de silice de 0,2 mm
d’épaisseur et contenant un indicateur fluorescent sensible aux UV ayant une longueur d’onde
de 254 nm).

La révélation se réalise au moyen d’une lampe ultra-violet a 254 et 365 nm puis par le
diiode.

La chromatographie sur colonne a été menée au moyen de silice Merck 60 en
suspension dans 1’hexane pour les purifications a réaliser. Les conditions classiques pour une
séparation normale requiérent environ 30 g de silice par 1 g de produit brut.

Les solvants des réactions utilisés sont de qualité analytique, sauf les solvants de la
chromatographie sur colonne (hexane et acétate d’éthyle), ils sont distillés avant usage.

Le chauffage des mélanges réactionnels s’effectue a I’aide d’un bain de sable.
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Preparation du materiau Mg/Fe-HDL

La synthese des Mg/Fe-HDL ont été effectuée par co-précipitation & pH constant. Les agents
de précipitation basiques (NaOH et Na>COs, 1M) et la solution aqueuse des sels métalliques
MgCl2.6H20 et FeCls. 9H>O sont lentement ajoutés et le pH étant maintenuconstant. Les
conditions opératoires qui ont été retenues sont les suivantes :

- pH constant égal a 10 (a I'aide d'un pH-metre EXAQ)

- Température ambiante,

- Faibles débits d'écoulement des solutions (goutte a goutte),

- Agitation vigoureuse
Aprés 20 minutes de murissement, I’ensemble a été laissé sous agitation pendant 17 heures a
Reflux. Le matériau obtenu (sous forme gel) a été lavé 5 fois a I'eau distillée puis séche a 80
°C. Les échantillons solides ainsi obtenus ont été par la suite broyés a l'aide d'un mortier, pour

les rendre en poudre fine Mg/Fe-HDL.
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(E)-3-(1-hydrazonoéthyl)-4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (1a)

.NH
Nl 2

OH

| N

0) O

Formule brute :CgH10N203
Masse molaire :182,18g.mol*

Mode opératoire :

L’hydrazine (98%) (17,8 mmol, 0,57 g, 0,56 ml) est additionné a une solution d'acide
déhydroacétique (17,9 mmol, 3,02 g) dans de I'éthanol chaud (20 ml). Aprés 5 minutes de
chauffage a reflux, le solide jaune forme est recueilli par filtration et recristallisé dans

I'éthanol pour donner le composé (1a) a I’etat cristallin.

Aspect: solide cristallin jaune

PF:211-212 °C

Rendement: 87%

RMN 1H (CDCls, 300 MHz): & (ppm)15,6 (s, 1H, OH), 5,78 (s, 1H), 4,43(s, 2H, NH2), 2,71
(s, 3H, CHg), 2,16 (s, 3H, CH3);

RMN C (CDCls, 75 MHz): 8 (ppm)179,6 (COH) ; 166,5 (C); 162,7 (CO); 145,0 (CN); 104,7
(CH); 99,6 (C); 20,4 (CH3); 15,7 (CH?3).
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(E)-4-hydroxy-6-méthyl-3-(1-(2-phénylhydrazono)ethyl)-2H-pyran-2-one (1b)
H
N
J4s
A

Formule brute :C14H14N203

Masse molaire :258,27g.mol*
Mode opératoire :

La phénylhydrazine (17,8 mmol, 1,92 g, 1,75 ml) est ajoutée a une solution d'acide
déhydroacétique (17,9 mmol, 3,02 g) dans de I'éthanol chaud (20 ml). Apres 5 minutes de
chauffage a reflux, le précipité jaune formé recueilli par filtration et le solide obtenu (4,55 g)
est recristallisé dans I'¢thanol pour donner 1b sous forme de produit cristallin (4,41 g).

Aspect : solide cristallin jaune

PF : 205-207°C

Rendement : 95%

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 16,1 (s, 1H, OH), 7,77 (d, J=7,5, 2H) 7,19(t, J=8,1,
2H) 7,03 (t, J=8,4, 1H), 6,43(s, 1H, NH), 5, 81 (s, 1H, H), 2,53 (s, 3H, CH3), 2,10 (s, 3H,
CH3);

RMN 2C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 181,0 (COH); 169,5(C); 163,7(CO); 163,6 (CN);
145,0 (CAr); 130,1 (2CAr); 122,5 (CAr); 113,8 (2CAr); 105,8 (CH); 96,6 (C); 20,3 (CH3);
16,4 (CHB).
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1-(5-Hydroxy-3-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione (2a)

NH
HO

Formule brute :CgH10N203
Masse molaire :182,07g.mol*

Mode opératoire :

Une solution de (E)-3-(1-hydrazonoethyl)-4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (1a)(5,5
mmol, 1 g) dans de l'acide acétique glacial (11 ml) est chauffé a reflux pendant 1h45min.
Lecomposé (2a)estextrait au CH.Cl,. Apresévaporation du solvant, le produit obtenu est
recristallisé dans l'acétonitrile pour donner le produit(2a).

Aspect : solide jaune-orange

PF : 89-91°C

Rendement : 16 %

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) 14,70 (br, 1H, OH), 11,33 (s, 1H, OH), 10,19 (s, 1H,
NH), 5,98 (s,1H), 2,41 (s, 3H, CH3), 1,82 (s, 3H, CH3);

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) : 186,9 (CO); 180,1 (CO); 146,1 (COH); 141,0 (CN);
113,1 (CPyr); 57,8 (CH2); 23,0 (CH3); 14,0 (CH3).
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(2)-3-hydroxy-1-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)but-2-én-1-one (2b)

Formule brute :C14H14N203
Masse molaire :258,10g.mol*

Mode opératoire :

Une solution de N-2 phenylhydrazone 1b (10,2 mmol, 2,64 g) dans de l'acide acetique glacial (20
ml) est chauffé a reflux pendant 1h30min. Aprés extraction au CH2Cl2et évaporation du solvant,
le produit (7,34 mmol ; 1,90 g) est recristallisé dans I'acétonitrile pour donner 2b.

Aspect : solide jaune-orange

PF :89-91°C

Rendement : 72%

RMN *H (CDCl;, 300 MHz): & (ppm) 14,70 (br, 1H, OH), 11,33 (s, 1H, OH), 8,11 (d, J=7,5,
2H, Ar) 7,12(t, J=8,1, 2H, Ar) 6,90 (t, J=8,1, 1H, Ar), 5,66 (s,1H), 2,47 (s, 3H, CH3), 1,79 (s, 3H,
CHg);

RMN 3C (CDCl;, 75 MHz): & (ppm) 188,6 (CO); 171,2 (COH); 163,5 (COH); 144,5 (CN);
139,9 (Car); 128,4 (2Car); 123,4; 117,6 (2Car); 95,2 (Cryr); 58,6 (CH2); 23,0 (CH3); 15,6 (CHs).
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(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-4-phényl-2-thioxo-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (3)

H
N

\N

| \
N

O HO \©

Formule brute : C22H20N402S
Masse molaire : 404,13 g.mol*

Y

HN

Mode opératoire :

Un mélange de 1-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-I1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione 2b
(2 mmol, 258 mg), de thiourée (1,2 mmol, 91 mg) et de benzaldéhyde (1 mmol, 106 mg,
0,102 ml) avec une quantité catalytique de Mg/Fe-HDL (20 mol%) dans 4 ml d'éthanol est
agité a température ambiante pendant 20 heures. La reéaction est controlée par CCM en
utilisant un mélange d'hexane et d'acétate d'éthyle (50% / 50%) comme éluant. Une fois la
réaction est terminée, le mélange réactionnel est refroidi puis il est filtré. Le précipité obtenu
est soigneusement lavé avec de l'eau et séché. Le produit solide obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne en utilisant un mélange (acétate d'éthyle / hexane) et recristallisé

dans de I'éthanol pour donner le composé 3.
Aspect : Poudre blanche

PF : 158-160 °C.

Rendement :86 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H,CH), 2,11 (s, 3H, CH3), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHa,
pyr).
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(5-Hydroxy-3-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-4-phényl-2-thioxo-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidin-5-yl)yméthanone (3a)

Formule brute : C16H16N4O2S
Masse molaire : 328,10 g.mol*

Mode opératoire :

Un mélange de 1-(5-hydroxy-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione 2a (1 mmol, 182
mg), de thiourée (1,2 mmol, 91 mg) et de benzaldéhyde (1 mmol, 106 mg, 0,102 ml) avec une
quantité catalytique de Mg/Fe-HDL (20 mol%) dans 4 ml d'éthanol, est agité a tempeérature
ambiante pendant 20 heures. La reaction est contrélée par CCM en utilisant un mélange
d'’hexane et d'acétate d'éthyle (50% / 50%) comme éluant. Une fois la réaction est terminée, le
mélange réactionnel est refroidi et puis il est filtré. Le précipité obtenu est soigneusement lavé
a l'eau et séché. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur colonne en utilisant un
mélange (acétate d'éthyle / hexane) et il est recristallisé dans de I'éthanol pour donner le

compose 3a.

Aspect : Poudre blanche
PF : 180-182 °C.
Rendement :81 %

RMN H (CDCls, 300 MHz2):8 (ppm) 8,22 (s, 1H, NH), 8,05 (s, 1H, NH), 8,01 (s, 1H, NH),
7,76 (d, 2H, J=6,6, Ar); 7,50 (dd, 2H, J=7,2, Ar); 7,17 (t, 1H, J=6,6, Ar), 5,27 (s, 1H,CH),
2,62 (s, 3H, CHa), 2,41 (s, 3H, CHs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz2):5 (ppm) 192,1 (CO); 176,2 (CS); 160,1 (Cpyri); 158,7 (COH);
147,2 (Coyra); 142,1 (Car); 128,4 (2Car); 126,8 (2Car): 126,5 (Car); 109,9 (Cpyri); 104,7 (Coyr):
55,6 (CHpyr); 17,1 (CH, pyri); 14,2 (CHs, pyr).
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(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-2-thioxo-4-(m-tolyl)-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (4)

H
SYN
i =N
N\ _N

O HO @

CH,

Formule brute : CasH22N4O3
Masse molaire : 402,17 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 4 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 174-176 °C.

Rendement : 79 %

RMN *H (CDCls, 300 MHz):& (ppm) 10,01 (s, 1H, NH), 9,29 (s, 1H, NH), 7,61 (d, J=6,9,
2H, Ar); 7,46 (t, J=6,6, 2H, Ar), 7,27 (m, 2H, Ar), 6,87 (m, 3H, Ar), 5,39 (s, 1H,CH), 2,26 (s,
3H, CHs), 2,11 (s, 3H, CHa), 1,97 (s, 3H, CHa).

RMN C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 186,7 (CO); 174,3 (CS); 160,1(Cpyri); 159,8 (COH);
146,2 (Cpyra); 145,3 (Ca); 138,3 (Ca); 137,1 (Ca); 129,9 (Car): 129,7 (Car); 129,5 (2Car);
126,4 (Car); 121,4 (Car), 121,2 (2Car); 118,8(Car), 112,7 (Cpyri); 106,5 (Coyr): 55,7 (CHpyr);
21,4 (CHs); 16,5 (CHs); 13,8 (CHa).
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(4-(4-Chlorophényl)-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydropyrimidin-5-yl)(5-hydroxy-3-
méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)méthanone (5)
H
S N
N e
N
O HO @
Cl

Formule brute : C22H19CIN4O>S
Masse molaire : 438,09 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 5 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 183-185 °C.

Rendement :76%

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 10,09 (s, 1H, NH), 9,46 (s, 1H, NH), 7,68 — 7,17 (m,
9H, Ar), 5,37 (s, 1H,CH), 2,16 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 191,4 (CO); 174,36 (CS); 159,6 (COH); 149,2 (Cpyra);
148,1 (Cpyri); 142,7 (Car); 137,5 (Car); 132,5 (Car); 129,4 (2Car); 128,7 (2Car); 126,6 (2Ca);
126,2 (Car); 121,6 (2Car); 110,1 (Cpyri); 106,5 (Cpyr); 55,2 (CHpyr); 16,5 (CHa, pyri); 13,8
(CHs, pyr).
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(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-4-(3-nitrophényl)-2-thioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (6)

Formule brute : C22H19Ns504S
Masse molaire : 449,12 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 6 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 175-177 °C.

Rendement :87 %

RMN *H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 10,24 (s, 1H, NH), 9,61 (s, 1H, NH), 8,15-7,28 (m,
9H, Ar), 5,51 (s, 1H, CH), 2,22 (s, 3H, CHs), 2,01 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz2):8 (ppm) 186,7 (CO); 174,1 (CS); 160,1(Cpyri); 159,8 (COH);
147,8 (Cryra); 145,3 (Ca); 139,0 (Ca); 133,0 (Ca); 130,2 (Car); 129,7 (Car); 129,0 (2Car);
126,0 (Car); 122,5 (Car), 121,1 (2Car); 120,8(Car), 110,7 (Cpyri); 106,1 (Coyr); 54,6 (CHpyr);
16,0 (CHa); 13,1 (CHa).

166



(4-(4-(Diméthylamino)phényl)-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)(5-
hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)méthanone (7)

Formule brute : C24H25Ns02S
Masse molaire : 447,55 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 7 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 180-182 °C.

Rendement : 83%

RMN *H (CDCls, 300 MHz) :8 (ppm) 9,97 (s, 1H, NH), 9,35 (s, 1H, NH), 7,67 (d, 2H, J
=7,8, ArH), 7,45 (t, 2H, J=7,5, ArH), 7,29(t, 1H, J =7,2, ArH), 7,08 (d, 2H, J=8.7, ArH), 6,72
(d, 2H, J =8,7, ArH), 5,25 (s, 1H, CH), 2,85 (s, 6H, 2CHs), 2,13 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H,
CHa).

RMN C (CDCls, 75 MHz) : & (ppm) 187,5 (CO); 173,8 (CS); 157,5(C); 151,8 (COH);
149,7 (Car); 137,5 (Cryra); 137,1 (Car); 132,6 (Car); 129,8 (2Car); 127,7 (2Car); 126,4 (Ca);
121,2 (2Car), 113,3 (2Car); 112,5 (Cpyri); 106,5 (Cpyr); 55,4 (CHpyr); 41,0 (2CHs); 16,4 (CHs,
pyri); 13.8 (CHs, pyr).

167



(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-2-thioxo-4-(p-tolyl)-1,2,3,4-
tétrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (8)

Formule brute : C23sH22N402S
Masse molaire : 418,15 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 8 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 184-186 °C.

Rendement :84 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,97 (s, 1H, NH), 8,35 (s, 1H, NH), 7,69 — 7,11 (m,
9H, Ar), 5,16 (s, 1H, CH), 2,31 (s, 3H, CHs), 2,10 (s, 3H, CHs), 1,97 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 189,2 (CO); 174,9 (CS); 159,9 (Cpyri); 158,7 (COH);
148,6 (Cpyra); 140,5 (Car); 137,2 (Car); 136,9 (Car); 129,8 (2Car); 129,1 (2Car); 126,4 (2Ca);
126,0 (Car); 121,5 (2Car); 111,1 (Cpyri); 101,5 (Cpyr); 56,1 (CHpyr); 21,5 (CHs); 18,9 (CHa,
pyri); 15,2 (CHa, pyr).
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(5-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)(4-(3-methoxyphenyl)-6-methyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)methanone (9)

H
N

Pe
NN
O HO \©

OCH;

Y

HN

Formule brute : Ca3H22N4O3S
Masse molaire : 434,14 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 9 est préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
P.F.:178-180 °C.

Rendement :87 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,05 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 6,70 — 7,67 (9H,
A), 5,35 (s, 1H, CH), 3,67 (s, 3H, CHs), 2,14 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN **C (CDCl, 75 MHz):8 (ppm) 185,1 (CO); 177,9 (CS); 161,2 (Car); 160,1 (Cpyri);
159,0 (COH); 149,1 (Cryra); 1411 (Cav); 1391 (Ca); 1299 (Cav); 129,1 (2Car); 126,5 (Cav);
119,9 (Car); 114,5 (Car); 112,9 (Car); 110,3 (Cpyri); 103,9 (Cpyr); 55,8 (OCH3); 54,9 (CHpyr);
17,2 (CHs, pyri); 13,9 (CHs, pyr).
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(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(4-(3-hydroxyphényl)-6-méthyl-2-
thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (10)

H
N
| \N
\
XN
0 HO \©
OH

Formule brute : C22H20N4O3S
Masse molaire : 420,13 g.mol*

e

HN

Mode opératoire :

Le composé 10 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
P.F. : 165-167 °C.

Rendement :86 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 9,41 (s, 1H, OH), 9,34 (s, 1H, NH), 8,87 (s, 1H, NH),
6,55 — 7,71 (9H, Ar), 5,28 (s, 1H, CH), 2,05 (s, 3H, CHs), 1,93 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 184,1 (CO); 175,9 (CS); 159,6 (Cpyri); 157,1 (COH);
152,4 (Car); 147,2 (Cpyra); 140,4 (Car); 137,0 (Car); 129,3 (Car); 128,6 (2Car); 125,8 (Car);
120,7 (2Car); 119,3 (Car); 114,0 (Car); 112,8 (Car); 110,9 (Cpyri); 98,0 (Cpyr); 55,3 (CHpyr);
16,6 (CHs, pyri); 13,4 (CHs, pyr).
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(4-(3-Bromophényl)-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)(5-hydroxy-3-
méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)méthanone (11)

H

N

e

HN

S

=N
\
N

N\
HO\©

Formule brute : C22H19BrN4O-S
Masse molaire : 482,04 g.mol*

|
(@)
Br

Mode opératoire :

Le composé 1lest préparé selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
P.F. : 160-162 °C.

Rendement :83 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 9,79 (s, 1H, NH), 8,96 (s, 1H, NH), 7,29 — 7,91 (9H,
AY), 5,48 (s, 1H, CH), 2,13 (s, 3H, CHs), 1,96 (s, 3H, CHa).

RMN **C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 190,1 (CO); 174,1 (CS); 159,4 (COH); 155,9 (Cpyn);
147,0 (Cryra); 141,8 (Car); 137,6 (C ar); 131,4 (Car); 129,6 (Car); 129,1 (Car); 127,3 (2Car);
125,9 (Car); 125,0 (Car); 121,8 (Ca); 121,2 (2Car); 106,9 (Cpyri); 98,4 (Cpyr); 55,1 (CHpyr);
16,8 (CHs, pyri); 13,2 (CHs, pyr).
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(4-(4-fluorophényl)-6-méthyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)(5-hydroxy-3-
méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)méthanone (12)

Formule brute : C22H19FN4O2S
Masse molaire : 422,12 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 12 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre orange
PF : 174-176 °C.

Rendement :82%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 9,85 (s, 1H, NH), 8,97 (s, 1H, NH), 7,18 — 7,81 (m,
9H, Ar), 5,46 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,97 (s, 3H, CHs).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz):5 (ppm) 188,3 (CO); 174,2 (CS); 161,4 (COH); 160,5 (Car);
157,2(Cpyri); 147,7 (Cryra); 138,2 (Car); 136,4 (Car); 129,1 (2Car); 128,6 (2Car); 126,5 (Car);
121,6 (2Car); 116,4 (2Car); 110,8 (Cpyri); 104,8 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 17,5 (CHa, pyri); 14,1
(CHs, pyr).
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(E)-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazol-4-yl)(6-méthyl-4-styryl-2-thioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-5-yl)méthanone (13)

Formule brute : C24H22N4O2S
Masse molaire : 430,15 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 13 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 3.

Aspect : Poudre blanche
PF : 166-168 °C.

Rendement:81 %

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,01 (s, 1H, NH), 9,27 (s, 1H, NH), 7,21 — 7,69 (m,
10H, Ar), 6,33 (d, J=6,3, 1H, CH); 6,18 (d, J= 6,3 , 1H, CH); 4,87 (s, 1H,CH), 2,26 (s, 3H,
CHs), 1,92 (s, 3H, CHs).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 190,9 (CO); 174,8 (CS); 160,7 (Cpyri); 160,1 (COH);
150,5 (Cpyra); 138,6 (Car); 136,5 (Car); 129,4 (2Car); 129,1 (2Car); 128,2 (CH); 127,0 (2Ca);
126,8 (Car); 126,3 (Car); 121,4 (CH); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 54,2 (CHpyr);
16,5 (CHs, pyri); 14,1 (CHs, pyr).
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4-(4-(Diméthylamino)phényl)-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-
6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (14)

NO
HsC™ “CHj

Formule brute : C2H25N503
Masse molaire : 431,49 g.mol*
Mode opératoire :

Un mélange de 1-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-IH-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione 2b
(1 mmol, 258 mg), de 1'urée (1,2 mmol, 72 mg) et de 4-diméthylaminobenzaldéhyde (1 mmol,
149 mg) avec une quantité catalytique de Mg/Fe-HDL(20 mol%) dans 4 ml d'éthanol, est
agité a température ambiante pendant 18 heures. La réaction est contrdlée par CCM en
utilisant un mélange d'hexane et d'acétate d'éthyle (50% / 50%) comme éluant. Une fois la
réaction est terminée, le mélange réactionnel est refroidi et filtre. Le précipité obtenu est
soigneusement lavé avec de l'eau et séché. Le produit obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne en utilisant un mélange (acétate d'éthyle / hexane) et il est recristallisé dans de

I'éthanol pour donner le composé 14.
Aspect : Poudre blanche

PF : 175-177 °C.

Rendement :72%

RMN H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,78 (s, 1H, NH), 8,25 (s, 1H, NH), 7,77 — 6,59 (9H,
Ar), 5,24 (s, 1H, CH), 2,81 (s, 6H, 2CHs), 2,06 (s, 3H, CHs), 1,91 (s, 3H, CH).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 188,7 (CO); 159,4 (COH); 150,8 (CO); 149,7 (Ca);
149,1 (Cpyra); 145,3 (Cpyri); 137,8 (Car); 132,4 (Car); 129,7 (2Car); 129,1 (2Car); 126,9 (Car);
121,5 (2Car), 112,9 (2Car); 112,2 (Cpyri); 105,1 (Cpyr); 55,4 (CHpyr); 41,0 (2CHs); 17,1 (CHs,
pyri); 13,9 (CHs, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-(p-tolyl)-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (15)

Formule brute : C2sH22N4O3
Masse molaire : 402,17 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 15 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 182-184 °C.

Rendement:73%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,86 (s, 1H, NH), 8,31 (s, 1H, NH), 7,71 — 7,07 (m,
9H, Ar), 5,33 (s, 1H, CH), 2,27 (s, 3H, CHs), 2,07 (s, 3H, CHs), 1,94 (s, 3H, CHs).

RMN 8C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 186,5 (CO); 159,8 (COH); 152,4 (CO); 149,0 (Cpyra);
147,1 (Cpyri); 140,5 (Car); 137,0 (Car); 136,1 (Car); 128,8 (2Car); 128,4 (2Ca); 126,8 (2Cay);
126,0 (Car); 120,7 (2Car); 110,1 (Cpyri); 98,1 (Cpyr); 55,0 (CHpyr); 22,2 (CHa3); 20,5 (CHs,
pyri); 16,6 (CHs, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (16)

Formule brute : C22H20N4O3
Masse molaire : 388,15 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 16 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 160-162 °C.

Rendement :89 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):6 (ppm) 8,91 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, NH), 7,71 — 7,17 (m,
9H, Ar), 5,41 (s, 1H, CH), 2,05 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN 8C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 189,1 (CO); 159,5 (CO); 153,1 (COH); 152,3 (Cpyra);
147,3 (Cpyri); 144,5 (Car); 137,1 (Car); 129,3 (2Car); 128,9 (2Car); 128,3 (2Car); 127,1 (Cay);
126,2 (Car); 120,7 (2Car); 110,1 (Cpyri); 98,0 (Cpyr); 55,3 (CHpyr); 16,6 (CHs, pyri); 14,3 (CHa,
pyr).

176



5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-(m-tolyl)-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (17)

Formule brute : C2sH22N4O3
Masse molaire : 402,17 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 17 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 166-168 °C.

Rendement :80 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 8,87 (s, 1H, NH), 8,30 (s, 1H, NH), 7,68 (d, J=6,6,
2H, Ar); 7,45 (t, J=6,6, 2H, Ar), 7,21 (m, 2H, Ar), 6,75 (m, 3H, Ar), 5,33 (s, 1H, CH), 2,24 (s,
3H, CH3), 2,07 (s, 3H, CHs), 1,93 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 185,0 (CO); 159,7(Cpyri); 153,2 (CO); 152,8 (COH);
146,6 (Cpyra); 142,3 (Car); 141,5 (Car); 136,4 (Car); 129,9 (Car); 129,7 (Car); 129,4 (2Ca);
127,3 (Car); 126,4 (Car), 121,1 (2Car); 118,8(Car), 112,7 (Cpyri); 98,9 (Cpyr); 55,7 (CHpyr);
21,5 (CH3); 17,1 (CHg, pyri); 14,0 (CHa, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-(4-méthoxyphényl)-6-
méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (18)

OCH;

Formule brute : CosH22N4O4
Masse molaire : 418,16 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 18 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
P.F. : 156-158 °C.

Rendement : 75 %

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,86 (s, 1H, NH), 8,30 (s, 1H, NH), 6,80 — 7,78 (m,
9H, Ar), 5,30 (s, LH,CH), 3,73 (s, 3H, CHs), 2,06 (s, 3H, CHs), 1,93 (s, 3H, CHs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 184,8 (CO); 159,4 (COH); 158,9 (Cas); 153,4 (CO);
152,8 (Cpyra); 147,7 (Cpyri);; 141,7 (Car); 137,2 (Car); 131,9 (Car); 129,4 (2Car); 127,8 (2Car);
121,1 (2Car); 114,1 (2Car); 110,8 (Cpyri); 101,0 (Cpyr); 55,9 (OCHa); 54,6 (CHpyr); 17,1 (CHs,
pyri); 14,0 (CHs, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-(3-méthoxyphenyl)-6-
méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (19)

Formule brute : CasH22N4O4
Masse molaire : 418,16 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 19 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
P.F. : 156-158 °C.

Rendement :84 %

RMN *H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 8,94 (s, 1H, NH), 8,42 (s, 1H, NH), 7,70 - 6,57 (9H,
Ar); 5,29 (s, 1H, CH), 3,83 (s, 3H, CHs), 2,13 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 189,9 (CO); 160,3 (COH); 157,4 (Cas); 150,2 (CO);
149,4 (Cpyra); 147,1 (Cpyri);; 138,1 (Car); 137,2 (Car); 135,4 (Car); 129,1 (2Car); 126,7 (2Car);
122,5 (2Car); 114,4 (2Car); 113,0 (Cpyri); 106,0 (Cpyr); 55,8 (OCHa); 51,4 (CHpyr); 15,9 (CHs,
pyri); 13,2 (CHs, pyr).
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4-(4-Chlorophényl)-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (20)

Formule brute : C22H19CIN4O3
Masse molaire : 422,11 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 20 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 175-177 °C.

Rendement :81%

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,90 (s, 1H, NH), 8,41 (s, 1H, NH), 7,65 — 7,19 (m,
9H, Ar), 5,31 (s, 1H, CH), 2,12 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN 8C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 189,9 (CO); 160,2 (COH); 151,1 (CO); 149,0 (Cpyra);
148,2(Cpyri);; 141,1 (Car); 137,9 (Car); 131,8 (Car); 129,7 (2Car); 129,1 (2Car); 127,2 (2Ca);
125,9 (Car); 121,1 (2Car); 111,9 (Cpyri); 105,9 (Cpyr); 55,4 (CHpyr); 16,8 (CHa, pyri); 13,9
(CHs, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-(3-hydroxyphényl)-6-
méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (21)

Formule brute : C22H20N4O4
Masse molaire : 404,15 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 21 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
P.F.:173-175 °C.

Rendement :80 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 9,40 (s, 1H, OH), 9,12 (s, 1H, NH), 8,80 (s, 1H, NH),
6,71 7,73 (9H, Ar), 5,24 (s, 1H, CH), 2,06 (s, 3H, CHs), 1,94 (s, 3H, CHs).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 190,1 (CO); 158,5 (COH); 152,1 (Car); 151,3 (Cpyri);
150,9 (CO); 148,2 (Cpyra); 143,7 (Car); 136,7 (Car); 129,8 (Car); 128,9 (2Car); 126,0 (Car);
121,2 (2Car); 119,9 (Car); 114,2 (Car); 112,3 (Car); 111,1 (Cpyri); 98,9 (Cpyr); 55,4 (CHpyr);
16,7 (CHs, pyri); 13,8 (CHs, pyr).
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4-(3-Bromophényl)-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyI-
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (22)

Formule brute : C22H19BrN4Os
Masse molaire : 466,06 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 22 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
P.F. : 166-168 °C.

Rendement : 79 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,99 (s, 1H, NH), 8,37 (s, 1H, NH), 7,20 — 7,80 (9H,
AY), 5,38 (s, 1H, CH), 2,14 (s, 3H, CHs), 1,98 (s, 3H, CHa).

RMN 2C (CDCls;, 75 MHz):6 (ppm) 184,9 (CO); 156,4 (COH); 153,0 (Cpyri); 152,1 (CO);
147,2 (Cpyra); 142,4 (Car); 137,0 (C ar); 130,8 (Car); 129,2 (Car); 128,7 (Car); 127,0 (2Ca);
125,9 (Car); 125,3 (Car); 121,6 (Car); 121,3 (2Car); 106,7 (Cpyri); 97,9 (Cpyr); 54,6 (CHpyr);
16,7 (CHs, pyri); 13,1 (CHs, pyr).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-(3-nitrophényl)-
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (23)

Formule brute : C22H19Ns0s
Masse molaire : 433,14 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 23 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF: 171-173 °C.

Rendement :80 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 8,94 (s, 1H, NH), 8,41 (s, 1H, NH), 8,12-7,32 (m, 9H,
A, 5,33 (s, 1H, CH), 2,18 (s, 3H, CHs), 1,99 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):3 (ppm) 189,7 (CO); 160,3 (COH); 151,2 (CO); 148,4 (CAr);
1474 (Coyra); 146,2 (Ca); 139,3 (Ca); 134,1 (Can); 130,1 (Car); 129,4 (Car); 128,6 (2Car);
126,3 (Car); 122,0 (Car), 121,2 (2Ca); 120,6(Car), 110,2 (Cpyri); 105,8 (Coyr): 54,2 (CHpyr);
16,1 (CHa); 13,3 (CHa).
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5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-(2-nitrophényl)-
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (24)

Formule brute : C22H19N50s
Masse molaire : 433,14 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 24 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF: 171-173 °C.

Rendement :80 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 8,71 (s, 1H, NH), 8,45 (s, 1H, NH), 7,93-7,18 (m, 9H,
A, 5,41 (s, 1H,CH), 2,17 (s, 3H, CHs), 1,92 (s, 3H, CHs).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):3 (ppm) 189,9 (CO); 160,1 (COH); 151,1 (CO); 149,4 (CAr);
1475 (Cryra); 146,9 (Ca); 139,8 (Ca); 136,1 (Ca); 130,3 (Car); 129,4 (2Car); 127,4 (Car);
126,9 (Ca); 125,9 (Car), 1242 (Car); 121,7(2Car), 111,5 (Cpyi); 105,3 (Coyr); 54,8 (CHoy);
16,3 (CHa); 13,4 (CHa).
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4-(4-Fluorophényl)-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (25)

Formule brute : C22H19FN4O3
Masse molaire : 406,14 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 25 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 160-162 °C.

Rendement:86%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 8,92 (s, 1H, NH), 8,33 (s, 1H, NH), 7,08 — 7,80 (m,
9H, Ar), 5,38 (s, 1H, CH), 2,09 (s, 3H, CHs), 1,96 (s, 3H, CHs).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 190,9 (CO); 161,1 (COH); 159,4 (Cas); 152,1 (CO);
148,0 (Cryra); 147,2(Cpyri); 137,6 (Car); 135,8 (Car); 129,3 (2Car); 128,9 (2Car); 126,2 (Ca);
120,7 (2Car); 114,8 (2Car); 112,0 (Cpyri); 104,9 (Cpyr); 54,6 (CHypyr); 16,6 (CHa, pyri); 13,8
(CHs, pyr).
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4-(5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin-4-yl) bénzaldéhyde (26)

CHO

Formule brute : CasH20N4O4
Masse molaire : 416,15 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 26 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 161-163 °C.

Rendement :82%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):& (ppm) 9,92 (s, 1H, CHO), 8,81 (s, 1H, NH), 8,39 (s, 1H,
NH), 7,72 — 7,19 (m, 9H, Ar), 5,45 (s, 1H,CH), 2,13 (s, 3H, CHs), 1,97 (s, 3H, CHs).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 190,1 (CO); 160,7 (COH); 151,6 (CO); 149,4 (Ca);
148,3 (Cpyra); 147,0(Cpyri); 137,9 (Car); 134,8 (Car); 129,8 (2Car); 129,1 (2Car); 127,7 (2Ca);
126,3 (Car); 122,1 (2Car); 112,2 (Cpyri); 105,3 (Cpyr); 55,1 (CHpyr); 16,9 (CHa, pyri); 13,5
(CHs, pyr).
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(E)-5-(5-Hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-styryl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (27)

Formule brute : C24H22N4O3
Masse molaire : 414,17 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 27 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 14.

Aspect : Poudre blanche
PF : 166-168 °C.

Rendement :80 %

RMN *H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 8,91 (s, 1H, NH), 8,47 (s, 1H, NH), 7,71 — 7,24 (m,
10H, Ar), 6,45 (d, J=6,7 , 1H, CH); 6,23 (d, J= 6,7 , 1H, CH); 4,92 (s, 1H,CH), 2,29 (s, 3H,
CHs), 2,03 (s, 3H, CHs).

RMN 2C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 191,2 (CO); 159,1 (COH); 151,2 (CO); 150,7 (Cpyri);
150,1 (Cryra); 138,9 (Car); 136,8 (Car); 130,3 (2Car); 129,3 (2Car); 128,4 (CH); 127,7 (2Ca);
127,1 (Cal); 126,2 (Car); 122,5 (CH); 121,7 (2Car); 107,6 (Cpyri); 96,9 (Cpyr); 55,2 (CHpyr);
16,2 (CHs, pyri); 13,8 (CHs, pyr).
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2-Amino-5-méthyl-4-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-
1H-pyrrole-3-carbonitrile (29)

L
N =S
N N

H

Formule brute : C17H15NsO2
Masse molaire : 321,87 g.mol*

Mode opératoire On dissout 258 mg de la dicétone 2b dans 5 ml de 1’éthanol absolu, puis on
ajoute un équivalent de I’aldéhyde aromatique, un équivalent du malononitrile, et un
équivalent d’acétate d’ammonium.Le mélange réactionnelest agité a T.A jusqu’a la formation
d’un précipité. La réaction est suivie par CCM, le produit est isolé a 1’etat pur aprés filtration
et lavage a I’éthanol.

Aspect: marron clair
PF:208°C-210°C.
Rendement :58 %

RMN *H (CDClz, 300 MHz):8 (ppm) 14,00 (s, 1H, NH), 9,40 (s, 1H, NH,), 7,34 — 7,43 (m,
2Hm) ;7,09 (s, 1H, Hp); 2,36 (s, 3H, CH3); 2,30 (s, 3H, CHa).

RMN BC (CDCls, 75 MHz):5 (ppm) 163,6 (CO);161,1 (CO); 157,4(C);1,46,7(Ceyra);
139,7(Car); 128,3(2Car);123,2(2Car) ;117,6 ;114,7 ;101,1 (Cpyr); 96,7 (Cpyr); 74,8(C) ;21,19
(CHs, pyr) ;17,4(CHs, pyri).
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2-Benzylidénemalononitrile (30)

CN

NC™ ™

Formule brute : C1oHsN>
Masse molaire : 154,17 g.mol*

Mode opératoire :

On dissout 258 mg de la dicétone 2b dans 5 ml de 1’éthanol pur, puis on ajoute un équivalent
de l’aldéhyde aromatique, un équivalent du malononitrile et un équivalent d’acétate

d’ammonium.Le mélange réactionnel est agité a T.A jusqu’a la formation d’un précipité.
Le produit pur est obtenu a I’etat pur apres filtration et lavage a 1’éthanol.

Aspect :

PF : 208°C-210°C.

Rendement : 58 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHa,
pyr).
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2-(4-Chlorobenzylidéne) malononitrile (31)

CN

NC™ ™

Cl

Formule brute : C10HsCIN:
Masse molaire : 188,61 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 31 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 30
Aspect : jaune clair

PF :180°C-182°C.

Rendement :52 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-(3-Méthylbenzylidene) malononitrile (32)

CN

NC™ ™

CHs,

Formule brute : C11HsN>
Masse molaire : 168,19 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 32 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 30
Aspect : jaune

PF :213°C-215°C.

Rendement :48 %

RMN !H (CDCls;, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-(4-(Diméthylamino) benzylidéne) malononitrile (33)

CN

NC™ ™S

Formule brute : C12H11N3
Masse molaire : 197,24 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 33 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 30
Aspect : poudre jaune

PF :167°C-168°C.

Rendement :43 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN °C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Coyr); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri): 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,

pyr).
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2-(4-(Dimethylamino) benzylidéne) malononitrile (34)

CN

NC™ ™

/N\

Formule brute : C12H11N3
Masse molaire : 197,24 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 34 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 30
Aspect : jaune

PF :162°C-164°C.

Rendement :49 %

RMN !H (CDCls;, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-(4-Méthoxybenzylidéne) malononitrile (35)

CN

NC™ ™

OCH;

Formule brute : C11H1sN2O
Masse molaire : 184,19 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 35 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 30
Aspect : jaune

PF :178°C-180°C.

Rendement :45 %

RMN !H (CDCls;, 300 MHz): (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-Amino-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-
phényl-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (36)

Formule brute : C24H21Ns02
Masse molaire : 411,46 g.mol*

Mode opératoire : On dissout 258 mg de la dicétone 2b dans 5 ml de 1’éthanol pur, puis on
ajoute un équivalent de I’aldéhyde aromatique, un équivalent du malononitrile, et un
équivalent d’acétate d’ammonium. Le milieu réactionnel est a reflux jusqu’a la formation

d’un précipité. Le produit obtenu a 1’état pur apres filtration et lavage avec 1’éthanol.

Aspect: marron clair
PF:208°C-210°C.
Rendement :58 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHa,
pyr).

195



2-Amino-4-(4-chlorophényl)-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-4-carbonyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (37)

Formule brute : C24H20CINsO;
Masse molaire : 445,90 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 37 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect: marron

PF:180°C-182°C.

Rendement :52 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Coyr); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri): 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,

pyr).
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2-Amino-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-
(m-tolyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (38)

Formule brute : C2sH23Ns0-

Masse molaire : 425,48 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 38 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : brun clair

PF :213°C-215°C.

Rendement :48 %

RMN H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN %C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Coyr); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri): 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,

pyr).
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2-Amino-4-(4-fluorophényl)-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-4-carbonyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (39)

Formule brute : C24H20FNsO2
Masse molaire : 429,45 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 39 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : marron claire

PF :167°C-168°C.

Rendement :43 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-Amino-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-
(p-tolyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (40)

Formule brute : C2sH23Ns0-

Masse molaire : 425,48 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 40 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : jaune

PF :162°C-164°C.

Rendement :49 %

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-Amino-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-4-carbonyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (41)

OCH,

Formule brute : C2sH23N503
Masse molaire : 441,48 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 41 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : jaune

PF :178°C-180°C.

Rendement :45%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-Amino-4-(4-bromophényl)-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-
pyrazole-4-carbonyl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (42)

Formule brute : C2sH20BrNsO-
Masse molaire : 490,35 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 42 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : marron claire

PF :172°C-174°C.

Rendement :39%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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2-Amino-6-méthyl-5-(3-méthyl-5-oxo-1-phényl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyl)-4-
(4-nitrophényl)-1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (43)

Formule brute : C24H20NgO4

Masse molaire : 456,45 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 43 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 36
Aspect : marron

PF :170°C-172°C.

Rendement :35%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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(E)-3-Styryl-[1,1'-biphényl]-2,2,4,4(1H,3H)-tetracarbonitrile (44)

NC_ CN
x_-Ph

CN
CN
Ph

Formule brute : C2sH16Na4
Masse molaire : 360,41 g.mol*

Mode opératoire : On dissout 258 mg de la dicétone 2b dans 5 ml de I’éthanol pur, puis on
ajoute un équivalent de 1’aldéhyde aromatique, un équivalent du malononitrile et Mg/Fe-
HDL.Le milieu réactionnel est a température ambiante jusqu’a la formation d’un précipité. Le

produit a I’état pur a été obtenu apres filtration et lavage avec 1’éthanol.
Aspect : jaune

PF : 120°C -122°C

Rendement :84%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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(E)-2-Amino-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-
styryl-4H-pyran-3-carbonitrile (45)

Formule brute : CosH22N4O3
Masse molaire : 438,48 g.mol*

Mode opératoire : On dissout 258 mg de la dicétone 2b dans 5 ml de I’éthanol pur, puis on
ajoute un équivalent de l’aldéhyde aromatique, un équivalent du malononitrile, et un
équivalent d’acétate d’ammonium en présence de Mg/Fe-HDLLe milieu réactionnel est a
température ambiante jusqu’a la formation d’un précipité. Le produit a I’état pur a été obtenu

apres filtration et lavage avec 1’éthanol.
Aspect : marron

PF : 134°C -136°C

Rendement : 69%

RMN !H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Cpyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHpyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHa,
pyr).
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(E)-2-Amino-5-(5-hydroxy-3-méthyl-1-phényl-1H-pyrazole-4-carbonyl)-6-méthyl-4-styryl-
1,4-dihydropyridine-3-carbonitrile (46)

Formule brute : C26H23Ns02
Masse molaire : 437,49 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 46 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 45
Aspect : brun

PF : 125°C -127°C

Rendement :55%

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):6 (ppm) 10,00 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, NH), 7,91 — 7,13 (m,
10H, Ar), 5,36 (s, 1H, CH), 2,11 (s, 3H, CHs), 1,95 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (CDCls;, 75 MHz):6 (ppm) 193,7 (CO); 174,4 (CS); 160,7 (Cpyri); 159,8 (COH);
149,5 (Ceyra); 143,8 (Car); 138,1 (Car); 129,9 (2Car); 129,6 (2Car); 128,9 (2Car); 127,9 (Car);
126,7 (Car); 121,2 (2Car); 106,6 (Cpyri); 94,9 (Cpyr); 55,9 (CHypyr); 16,5 (CHs, pyri); 13,7 (CHs,
pyr).
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N-Phénylacétanilide (47)

LA

Formule brute : CgHgNO
Masse molaire : 135,16 g.mol*
Mode opératoire :

Dans un ballon de 250ml contenant 50 ml d’eau et 3 ml d’acide chlorhydrique 25%, on ajoute
Iéquivalent de d’aniline ou ses dérivés. Le mélange réactionnel est chauffé¢ a 50°C pendant 10
minutes sous agitation magnétique, on ajoute 1 équivalent d’anhydride acétique et 1,85
équivalent d’acétate de sodium a temperature ambiante. Le mélange réactionnel est maintenu
sous agitation pendant 20 min. Ensuite on procede a la filtration du solide formé, au séchage a

I’air libre et finir par une recristallisation dans un mélange eau/éthanol : 80/20.
Aspect : solide blanc

PF :116-118°C.
Rendement : 87 %

IR (KBr ;v et :3294,2 (NH); 1662,5 (C=0)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) :5 (ppm) 7,75 (sl, 1H, NH); 7,53 (dd, 2H, J=8,2 Hz, J=1,2 Hz);
7,33 (m, 2H); 7,12 (dd, 1H, J=7,4 Hz, J=1,2 Hz); 2,14 (s, 3H, CH3-CO-)
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4-Méthylphénylacétamide (48)

T

Formule brute : CoH1:NO
Masse molaire : 149,19 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 48 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 47
Aspect : solide blanc

PF :147-149°C.

Rendement : 90 %

IR (KBr; vcm™):3290,3 (NH); 1662,5 (C=0)

RMN *H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 7,80 (sl, 1H, NH); 7,38 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,11 (d, 2H,
J=8,4 Hz); 2,29 (s, 3H, CH3-); 2,20 (s, 3H, CH3-CO-).
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4-Méthoxyphénylacétamide (49)

H

Formule brute : CoH1:NO
Masse molaire : 165,19 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 49 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 47
Aspect : solide blanc

PF :129-131°C
Rendement : 77 %

IR (KBr;v cm™):3325 (NH); 1662 (C=0)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 7,74 (s I, 1H, NH); 7,30 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,19 (d, 2H,
J=8,4 Hz); 3,85 (s, 3H, CH30-); 2,20 (s, 3H, CH3-CO-).
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3-Méthoxyphénylacétamide (50)

MeO : Nj*o
H

Formule brute : CoH1:NO
Masse molaire : 165,08 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 50 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 47
Aspect : solide gris

PF :81-83°C
Rendement : 83 %

IR (KBr; v cm2):3250 (NH); 1670 (C=0).
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2-Méthylphénylacétamide (51)

=¥

Formule brute : CoH1:NO
Masse molaire : 149,19 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 51 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 47
Aspect : solide blanc

PF :110-112°C
Rendement : 72 %

IR (KBr; v cm2):3290,3 (NH); 1654,8 (C=0)
RMN *H (CDCls, 300 MHz):3 (ppm) 7,55 (s I, 1H, NH); 7,62 (dd, 1H, J=8,3 Hz, J=1,6 Hz);
7,28 27,06 (M, 3H); 2,23 (5, 3H, CH3-); 2,20 (s, 3H, CH3-CO-).
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N-(2,5-diméthoxylphényl) acétamide (52)
OMe
@Ngo
OMe H
Formule brute : C10H13NOs
Masse molaire : 195,09 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 52 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 47
Aspect : solide brun

PF :70-72°C
Rendement : 76 %

IR (KBr): v (cm™): 1666(CO), 3257 (NH).
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2-Chloro-3-formylquinoléine (59)

~
N~ >cl
Formule brute : C1o0HsCINO
Masse molaire : 191,01 g.mol*

Mode opératoire :

Dans un bicol surmonté d’un réfrigérant et muni d’une ampoule a addition, on introduit
10ml (135mmo, 2,5 éq.) de N, N-diméthylformamide (DMF) anhydre. A 0°C, on ajoute sous
agitation magnétique et a I'aide de ’ampoule a addition, goutte a goutte 374mmol (7€q.)
d’oxychlorure de phosphore (POCI3). Une fois I’ajout est terminé, on laisse remonter la
température et on laisse le mélange réactionnel sous agitation durant 30 minutes. On ajoute
ensuite 54 mmol (1€q.) de I’acétanilide approprié et on chauffe le mélange réactionnel a 75°C
pendant 4 heures. Une fois le mélange reactionnel est refroidi a température ambiante, le contenu
du bicol est versé doucement par petites portions dans un erlenmeyer contenant 1’eau
glacée(200ml) maintenue sous agitation magnétique. Le précipité forme est filtré puis lavé avec
de I'eau (100ml). On récupere les eaux de lavage qu’on traite par solution aqueuse de NaOH 40%
jusqu'a pH=9.Apres séparation des deux phases, on reprend la phase aqueuse avec puis on étend
la solution avec 200ml du chloroforme sont ajoutés a la solution aqueuse. On réunit les phases
organiques, qu’on seche sur MgSO. anhydre et concentre a 1’évaporateur rotatif. Le résidu
huileux, laissé a I’air libre pendant une nuit se cristallise. Le solide est recristallisé dans 1’acétate

d’éthyle.
Aspect : solide jaune

PF :144-147°C
Rendement : 65 %

IR (KBr ;v cm™) : 1635,7 (CHO); 1612,4; 1571,9 (C=C aromatique).

RMN !H (CDCls, 300 MH2):8 (ppm) 10,57 (s, 1H, CHO); 8,76 (s, 1H, H-C4); 8,08 (m, 1H);
7,99 (m, 1H); 7,90 (ddd, 1H, J=8,5 Hz, J=7,0 Hz, J=1,5 Hz); 7,67 (ddd, 1H, J=8,5 Hz, J=7,0
Hz, J=1,5 Hz).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz):6 (ppm)189,16 (CHO); 150,07 (C2); 149,50 (Css); 140,20 (CH);
133,60 (CH); 129,70 (C); 128,50 (CH); 128,00 (CH); 126,40 (CH); 126,32 (C).
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2-Chloro-3-formyl-6-méthylquinoléine (60)

~
N~ >cl
Formule brute : C11HsCINO
Masse molaire : 205,64 g.mol*

Mode opératoire :

Le composé 60 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 59
Aspect : solide jaune orange

PF :126-128°C
Rendement : 66 %

IR (KBr ;v cm™) :1664,4 (CHO) ; 1620,1 (C=C aromatique).

RMN !H (CDCls, 300 MHZz):8 (ppm) 10,53 (s, 1H, CHO); 8,64 (s I, 1H, H-Ca4); 7,94 (d |, 1H,
J=8,9 Hz, H-Cs); 7,75 a 7,67 (m, 2H, H-Cs et H-C7); 2,56 (s, 3H, CH3-Ce).

RMN C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm)189,30 (CHO); 149,24 (Cq, Cy); 148,19 (Cq, Csa); 139,53
(CH, Ca4) ; 138,40 (Cq, Cs) ; 135,95 (CH, Cy); 128,39 (CH, Cs); 128,21 (CH, Cs); 126,56 (Cq, Cs
ou Csa); 126,28 (Cq, Cs ou Caa) ; 21,65 (CHg, Cs).
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2-Chloro-3-formyl-6-méthoxyquinoléine (61)

MeOmCHO

~

N~ >cl
Formule brute : C11HgCINO-
Masse molaire : 221,64 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 61 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 59
Aspect :solide vert

PF :146-148°C
Rendement : 60 %

IR (KBr ;v cm™):1693,4 (CHO) ; 1622,0 ; 1558,4 (C=C aromatique).
RMN H (CDCls, 300 MHz):5 (ppm) 10,55 (s, 1H, CHO); 8,65 (dd, 1H, J=0,6 Hz, J=0,5
Hz, HC.); 7,97 (dt, 1H, J=9,2 Hz, J=0,5 Hz, H-Cs); 7,52 (dd, 1H, J=9,2 Hz, J=2,8 Hz, H-
C); 7,20 (d I, 1H, J=2,8 Hz, H-Cs) ; 3,96 (s, 3H, CH3-O-Cs).
RMN %2C (CDCls, 75 MHZ):3 (ppm)189,97 (CHO): 158,81 (Cqg, Cs); 147,69 (Cq, Co); 145,84
(Cq, Css): 138,67 (CH, Ca); 129,92 (CH); 127,78 (Cqg, Cs); 126,62 (CH); 126,40 (C Cas); 106,43
(CH, Cs); 55,79 (OCHa).
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2-Chloro-3-formyl-7-méthoxyquinoléine (62)

~
MeO N Cl
Formule brute : C11HsCINO>

Masse molaire : 221,64 g.mol-1

Mode opératoire :

Le composé 62 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 59
Aspect :solide orange

PF :192-194°C
Rendement : 72 %

IR (KBr ;v cm™) :1691,4 (CHO) ; 1620,1 (C=C aromatique).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) :& (ppm) 10,50 (s, 1H, CHO); 8,64 (s |, 1H, H-C4); 7,84 (dt, 1H,
J=9,0 Hz, J=0,5 Hz, H-Cs); 7,36 (d large, 1H, J=2,5 Hz, H-Cs); 7,26 (dd, 1H, J=9,0 Hz, J=2,5
Hz, HCs) ; 3,98 (s, 3H, OCHs).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz) : & (ppm) 189,09 (CHO); 164,21 (Cq, C7); 151,95 (Cqg, C>); 151,08
(Cq, Csa); 139,49 (CH, Cu); 130,83 (CH, Cs); 124,34 (Cq, Cs); 121,74(Cq, Csa); 121,54 (CH,
Cs); 55,92 (OCHs3).
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2-Chloro-3-formyl-8-méthylquinoléine (63)

N CHO

=

N~ “Cl

Formule brute : C11HgCINO
Masse molaire : 205,64 g.mol-1
Mode opératoire :
Le composé 63 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 59
Aspect : solide jaune

PF : 136-138°C
Rendement : 62 %

IR (KBr; vcm?): 1683,7 (CHO).

RMN H(CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,55 (s, 1H, CHO); 8,68 (s I, 1H, H-C4); 7,79 (d seplet,
1H, J=8,1 Hz, J=0,6 Hz, H-Cs); 7,71 (ddq, 1H, J=7,2 Hz, J=1,5 Hz, H-C;); 7,52 (dd, 1H, J=8,1
Hz, J=7,2 Hz, H-Cs); 2,78 (t I, 3H, J=1,0 Hz, CH3-Csg).

RMN C (CDCls, 75 MHZz):8 (ppm) 189,49 (CHO); 148,98 (Cq, C2); 148,74 (Cq, Csa); 140,41
(CH, Ca); 136,99 (Cq, Cs); 133,66 (CH, C7); 127,83 (CH, Ce); 127,56 (CH, Cs); 126,56 (Cq, Cs
ou Cua); 126,05 (Cq, C3 ou Csa); 17,81 (CHa, Cs).
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2-chloro-3-formyl-5, 8-diméthoxyquinoléine (64)

OMe

N CHO

—

N Cl
OMe

Formule brute : C12H11:CINO3
Masse molaire : 250,64 g.mol*

Mode opératoire :
Le composé 64 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 59
Aspect : solide jaune verdatre

PF :177-179°C
Rendement: 68 %

IR (KBr): v (cm™) = 1691(CO).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):8 (ppm) 10,56 (CHO, s, 1H), 9,15 (H-4, s, 1H), 7,15 (H-7, d, J
= 8,6, 1H), 6,84 (Hs, d, J = 8,6; 1H), 4,05 (OCHs, s, 3H), 4,00 (OCHj, s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz):8 (ppm)189,3 (CHO), 150,1(C), 148,2 (C), 141,0 (C), 136,0 (CH),
135,9 (CH), 125,7(C), 120,0 (CH), 112,1 (C), 105,2 (C), 55,7 (OCHs), 55,0 (OCHs).
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1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-b] quinoline (71)

S N
X N~
CoC o
N Cl
Formule brute : C16H12CIN3
Masse Molaire : 281,74 g/mol

Mode opératoire :

Le composé 74 est synthétisé selon le protocole décrit pour Iz produit 71.

Un mélange de 2-chloro-3-formylquinoléine (5mmol) et de phénylhydrazine (6,25mmol)
dans I’éthanol (25 ml) est agité a température ambiante pendant une heure. La réaction est
controlée par CCM en utilisant un mélange d'hexane et d'acétate d'éthyle (50% / 50%) comme
éluant. Une fois la réaction est terminée, le mélange réactionnel s’est laissé reposer puis filtré. Le
précipité obtenu est soigneusement lavé avec de 1’éthanol froid puis il est seché. Le produit
solide est purifié par chromatographie sur colonne en utilisant un mélange acétate d'éthyle /
hexane (8:2).

Aspect : solide jaune
PF :222-224 °C

Rdt : 73 %.

RMN H (300 MHz, CDCls):3(ppm) 11,01 (s, 1H, CHN); 8,89 (s, 1H); 8,50 (s, 1H, NH); 8,37
(d, J=7,5, 1H, Ar); 7,91 (d, J=7,4, 1H, Ar); 7,50 (t, J=7,4, 1H, Ar); 7,39 (t, J=7,5, 1H, Ar) 7,57-
6,50(5H, Ar);

RMN 3C (75 MHz, CDCls):5(ppm)144,3 ; 143,2:134,4: 133,8; 132,7; 131,9; 130,3; 130,1(2C):
129,9; 127,4; 125,9; 125,1; 122,1; 116,0 (2C).
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1-Phényl-1H-pyrazolo[3,4-b] quinoline (74)

Formule brute : Ci6H11N3
Masse Molaire : 245,28 g/mol

Mode opératoire :

Le composé 74 est synthétisé selon le protocole décrit pour Iz produit 71.

Le 2-chloro-3-formylquinoléine(5mmol) et le phénylhydrazine (6,25mmol) ont été
mélangés dans 1’éthanol (25 ml) et portés a reflux, dans un bain de sable pendant 8 heures tout en
suivant la réaction par CCM. Apres evaporation du solvant le résidu est refroidi, lavé a I'éther
diéthylique froid puis il est séché. Une purification suppléementaire est effectuée par
chromatographie sur colonne en utilisant un mélange d'hexane-acétate d’éthyle (8 :2) comme
éluant.

Aspect : solide marron foncé
PF :188-189 °C

Rdt : 71 %.

RMN *H (300 MHz, CDCls):5(ppm) 8,27 (d, J=7,6, 2H, Ar); 8,21 (s, 1H, Ar); 8,10 (d, J=7,4,
1H, Ar); 8,04 (s, 1H, Ar): 7,99 (d, J=7,5, 1H, Ar): 7,75 (t, J=7,5, 1H, Ar); 7,62 (t, J=7,4, 1H, Ar);
7,57 (t, J=7,8, 2H, Ar); 7,41(t, J=7,8, 1H, Ar);

RMN 2C (75 MHz, CDCls):8(ppm)150,3; 146,2; 140,3; 136,7; 134,9; 133,4; 131,1; 129,7
(2C); 129,0; 128,3; 127,1; 126,0; 120,7; 120,0 (2C).
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6-Chloro-1-phényl-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoline (75)
Cl

Formule brute : C16H10CIN3
Masse Molaire : 279,72 g/mol

Mode opératoire :

Le composé 75 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 74.

Aspect :maron clair
PF :226-228°C

Rdt : 76 %.

RMN 'H (300 MHz, CDCls):3(ppm) 8,24 (d, J=7,7, 2H, Ar);8,18 (s, 1H, Ar); 8,12 (d, J=7,5,
1H, Ar); 8,01 (s, 1H, Ar); 7,89 (d, J=7,5, 1H, Ar); 7,79 (s, 1H, Ar); 7,52 (t, J=7,8, 2H, Ar);
7.44(t, J=7,8, 1H, Ar);

RMN BC (75 MHz, CDCls):8(ppm)150,4 ; 144,2; 139,3; 135,7; 133,9; 132,4; 131,6; 130,7;
129,6 (2C); 129,3; 126,1; 124,0; 120,2; 119,0 (2C).
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6-Methoxy-1-phényl-1H-pyrazolo[3,4-b]quinoline (76)
H5CO

Formule brute : C17H13N3s0
Masse Molaire : 275,30g/mol

Mode opératoire :

Le composé 76 est prépare selon le protocole expérimental décrit pour le produit 74.

Aspect: marron
PF: 186-188°C

Rdt: 70 %.

RMN H (300 MHz, CDCls):8(ppm) 8,28 (d, J=7,8, 2H, Ar);8,17 (s, 1H, Ar); 7,99 (s, 1H, Ar);
7,82 (d, J=7,4, 1H, Ar); 7,55 (t, J=7,7, 2H, Ar); 7,49(t, J=7,8, 1H, Ar); 7,40 (d, J=7,4, 1H, Ar);
7,19 (s, 1H, Ar);

RMN 3C (75 MHz, CDCls):8(ppm)158,4; 147,2; 141,3; 139,7; 135,9; 133,4; 132,6; 130,9;
129,2 (2C); 126,3; 122,1; 121,0; 119,8 (2C);105,2; 56,4.

221



	RESUME
	Ce travail a pour thème principal la préparation et la caractérisation du catalyseur Mg/Fer-HDL en vue de l’utiliser en synthèse de nouveaux dérivés pyrazolo-quinoléines et pyrazolo-3,4-dihydropyrimidinones, puis l’évaluation de leurs activités anti-...
	Mots clés : 2-Chloroquinoléine-3-carbaldéhyde, Acétanilide, Dihydropyrimidine, One pot, Pyrazole, Pyrazolo-pyrimidine, Pyrazolo-pyridine, Pyrazolo-quinoléine et Quinoléine.
	Abstract
	The main theme of this work is to prepare and to characterize the Mg/Fe-HDL catalyst in order to use it in the synthesis of new pyrazolo-pyrimidine and pyrazolo-quinoline derivatives, and thereafter to evaluate their anti-oxidant and anti-bacterial ac...
	Keywords: 2-Chloroquinoline-3-carbaldehyde, Acetanilide, Dihydropyrimidine, One pot, Pyrazole, Pyrazolo-pyrimidine, Pyrazolo-pyridine, Pyrazolo-quinoline and Quinoline.
	Sommaire
	Liste des tableaux
	Liste des Figures
	INTRODUCTIONGENERALE
	Introduction générale
	PARTIE I :
	SYNTHESE DES DERIVES DE LA 3,4-DIHYDROPYRIMIDINONE CATALYSEE PAR Mg/Fe-HDL.
	Chapitre I :
	Rappel bibliographique sur la synthèse des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones et des dérivés pyrazoliques et sur leurs activités biologiques
	Introduction
	I. Différentes stratégies de synthèse des 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones
	I.1 Stratégie classique de synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones
	I.2 Différentes méthodes de synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones
	I.3 Synthèse alternativeà celle classique de Biginelli
	I.4 Synthèses catalytiquesdes DHPMs

	II. Activités biologiques des 3,4-dihydropyrimidinones
	II.2 Activité anti-VIH
	II.3 Activité antifongique
	II.4 Activité antibactérienne
	II.5 Activité antioxydante

	III. Réactivité des dihydropyrimidines (DHPM)
	III.1 Réaction de conversion
	III.2 Réaction d’oxydation
	III.3 Réactions d’alkylation
	III.4 Réaction de déshydrogénation

	Conclusion
	Chapitre II :
	Rappel Bibliographique sur les matériaux hydroxydes doubles lamellaires (HDL)
	I. Généralités sur les hydroxydes doubles lamellaires
	I.1 Historique de la découverte
	I.2 Structure des HDLs

	II- Elaboration des matériaux de type HDL
	II.1 Co-précipitation
	II.2 Méthode urée
	II.3 Echange anionique
	II.4 Reconstruction
	II.5 Méthode sol-gel

	III- Domaines d’application des HDLs
	III.1 Catalyse
	III.2 Réaction de Knoevenagel
	III.3 Réaction de Biginelli
	III.4 Réactions d’oxydation etd’époxydation
	III.5 Réaction de déshydrogénation
	III.6 Réaction d’adsorption
	III.7 Pharmacie et biomédicale
	III.8 Agro-industrie
	III.9 Electrochimie
	III.10 Environnement et traitement des eaux
	III.11 Immobilisation des molécules
	IV. Techniques de caractérisations des HDL
	IV.1 Diffraction des rayons X
	IV.2 Spectroscopie infrarouge FTIR
	IV.3 Analyse thermique ATG-ATD
	IV.4 Analyse de surface par la méthode BET

	Chapitre III.
	Préparation et caractérisation du matériau Mg/Fe-HDL
	Introduction (1)
	I. Synthèse deshydroxydes doubles lamellaires à base du Mg et du Fe
	II. Caractérisation du Mg/Fe-HDL
	II.1 Caractérisation par diffraction des rayons X et par IR
	a. Caractérisation par diffraction des rayons X
	b. Caractérisation par spectroscopie Infrarouge

	II.2 Caractérisation thermique
	II.3 Caractérisation par BET

	Conclusion (1)
	Chapitre IV :
	Synthèse de nouveaux pyrazolo-3,4-dihydro-pyrimidinones catalysée par Mg/Fe-HDL
	I. Introduction
	II. Synthèse du ß-dicéto-N-arylpyrazole
	II.1 Synthèse duß -dicéto-N-phénylpyrazole
	II.2. Synthèse du ß -dicéto-N-(2,4-dinitrophényl)pyrazole

	III. Synthèse catalytique de nouveaux dérivés 3-méthyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrazole-4-carbonyldihydropyrimidines
	III .1 Choix du catalyseur
	III.2 Irradiation par micro-ondes
	III.3 Choix du solvant
	III.4 Optimisation de la méthode de synthèse
	III.5 Généralisation de la réaction de Biginelli catalysée par Mg/Fe-HDL
	III.6 Mécanisme réactionnel
	III.7 Analyse spectroscopique

	IV. Synthèse multicomposante des dérivés dihydropyrazolo-pyridiniques
	IV.1 Synthèse d’un nouveau dérivé de type 1H-pyrazolo-pyrrole-2-carbonitrile
	IV.2 Optimisation des conditions réactionnelles
	IV.3 Généralisation de la réaction
	IV.4 Etude du mécanisme réactionnel
	IV.5 Etude spectrale

	V. Synthèse du (E)-3-(3-phenylbut-2-en-2-yl)-[1,1'-biphényl]-2,2,4,4(1H,3H)-tétracarbonitrile
	Conclusion (2)
	Chapitre V :
	Evaluation des propiétés antioxydante et antibacteriènne des dérivés de la 3,4-dihydro-pyrimidinone
	I-Introduction
	II-Activité antioxydante
	II-1 Définition d’un antioxydant
	II-2 Méthodes d’évaluation du pouvoir antioxydant
	II-2-1 Test DPPH
	II-2-2 Méthode de TBARS


	III- Activité antibactérienne
	III-1 Définition
	III-2 Méthodes d’évaluation de l’activité antibactérienne
	III-2-1 Evaluation de l’activité antibactérienne
	III-2-2 Méthode d’aromatogramme
	III-2-3Méthode de diffusion sur milieu gélosé en puits

	III-2 Test de sensibilité

	IV- Étude biologique
	IV-1 Evaluation de l’activité antioxydante
	IV-2 Evaluation de l’activité antibactérienne
	IV-2-1Les souches testées
	IV-2-2 Préparation des suspensions bactériennes
	IV-2-3 Tests de l’activité antibactérienne


	Conclusion (3)
	Références Bibliographiques
	PARTIE II :
	SYNTHESE DES DERIVES DE LA PYRAZOLOQUINOLEINE
	CHAPITRE I :
	RAPPELS BIBLIOGRAFIQUES SUR LA SYNTHESE DES DERIVES DE LA PYRAZOLOQUINOLEINE
	Introduction (2)
	I. Quinoléine : Synthèse, réactivité et activités biologiques
	A. Synthèse de la quinoléine à partir de l'aniline et de ses dérivés
	1. Nouvelles méthodes pour la synthèse de la quinoléine
	2. Synthèse multicomposant de la quinoléine substituée
	3. Synthèse assistée par micro-ondes de la quinoléine fonctionnalisée
	4. Réactivité des dérivés de la quinoléine
	5. Activités biologiques des dérivés de la quinoléine
	5.1 Activités antivirales, cardiovasculaires et anti-COVID-19
	5.2 Agents antifongiques
	5.3 Activité antileishmanienne
	5.4 Activité antimicrobienne


	I. Généralités sur les pyrazoles
	III.1 Propriétés physiques et chimiques des fragments pyrazoles
	2- Activité biologique des dérivés du pyrazole
	a. Activité antimicrobienne
	b. Activité anticancéreuse
	c. Activité anti-convulsivante et antidépressive
	d. Activité antivirale
	e. ACE-Activité inhibitrice
	CHAPITRE II
	SYNTHESE DES NOUVEAUX DERIVES DE LA PYRAZOLOQUINOLEINE


	I- Synthèse des dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléines
	II- Synthèse des hydrazono-quinolines et des pyrazolo-quinolines
	II.1. Introduction
	II.2. Synthèse des hydrazonoquinolines et des pyrazoloquinolines
	II.2.1. Réaction catalysée par la triéthylamine
	II.2.2. Réaction catalysée par Mg /Fe-HDL
	II.2.3. Optimisation des conditions réactionnelles
	II.2.4. Généralisation de la réaction

	II.3. Etude spectrale

	Références bibliographiques
	CONCLUSION GENERALE
	Perspectives
	PARTIE EXPERIMENTALE

