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Abréviations

ABREVIATIONS

AcOEt : acétate d’éthyle.
Ar : aryle.
Arom: aromatique (RMN 'H)
B¢ : isotope carbone, Z=13.
°C : degré Celsius.
CDCl; : chloroforme deuteuri€.
CH,Cl, : dichlorométhane
cm : centimétre.
8 : déplacement chimique.
A : chauffage.
d : doublet.
DMF : diméthylformamide
DMFDMA : diméthylformamide diméthylacétal.
Et : éthyl.
EtOH : éthanol.
g : gramme.
'H : proton.
h : heure.
hex : hexane.
HRMS : spectre de masse haute résolution.
Hz : hertz.
IR : infrarouge.
J : constante de couplage.
m : multiplet ou metre.
Me : méthyl.
MeOH : méthanol.
MCR : réactions multi-composants.
min : minute.
mL : millilitre.
mmHg : millimetre de mercure.
mmole : millimole.
MO : micro-ondes.
NO : monoxyde d’azote.
P.E : point d’ébullition.
Pf: point de fusion.
Ph : phényle.
ppm : partie par million.
q : quadruplet.
R : alkyle.
Rdt : rendement.
RMN: résonance magnétique nucléaire.
Rf : rapport frontal.



Abréviations

s : singulet ou seconde.

SN : substitution nucléophile.
t: triplet.

t.a : température ambiante.
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I. INTRODUCTION

La synthése d’une nouvelle molécule est le fruit de I’imagination et de
’intuition, du savoir et de I’expérience. Quelque soit la complexité de la molécule, la
synthese fait appel en général a une séquence de réactions judicieusement choisies
dans un souci de rentabilité et, si possible, d’originalité.

* Dans un premier temps, il est nécessaire d’élaborer un schéma de synthése en
imaginant des réactions successives.

» Ensuite, afin de mieux appréhender les différents paramétres, il faut déterminer
les mécanismes réactionnels pour chaque étape.

* Enfin, afin de rendre 1’approche réalisable, il s’avere indispensable de trouver
les meilleures conditions expérimentales.

De nos jours, pour des raisons écologiques et économiques, la chimie organique
est confrontée & 1’obligation croissante d’optimiser ces synthéses. Maximiser
I’efficacité et minimiser les colts de production de nouvelles molécules constituent un
des grands challenges de la synthese organique. La voie de synthése idéale permettrait
de produire la molécule désirée avec un rendement quantitatif et une sélectivité totale,
dans des conditions opératoires douces, peu toxiques et plus respectueuses de
I’environnement. Le dévefoppement de ces travaux a concouru a 1’émergence d’un
nouveau concept : la chimie verte ou green chemistry.
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Pour cela, le développement de nouvelles méthodologies de synthése qui
répondent aux préceptes de la chimie verte constitue une des préoccupations majeures
dans notre travail.

II. PRESENTATION DU SUJET

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de différents sujets
d’étude dans notre laboratoire. L’atome d’azote est présent dans de nombreuses
molécules naturelles d’intérét pharmacologique. De trés nombreuses méthodes ont été
mises au point pour accéder aux composés azotés, notamment des composés
hétérocycliques. Dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux hétérocycles 2-
Aminopyridines et 2-Pyridones.

L e

2-aminopyridine 2-pyridone

Ces derniéres années, ces composés ont attiré beaucoup I’attention des
chimistes organiciens comme ont €¢t¢ témoin des articles récents traitant leurs
synthéses et soulignant leurs activités pharmaceutiques et médicinales.

Dans notre travail, nous avons mis au point de nouvelles voies de synthése,
simples et faciles, permettant d’accéder aux différents 2-Aminopyridines et 2-
Pyridones qui ont été développé dans des conditions de la chimie verte.

Ce manuscrit s’articulera autour de trois chapitres. Aprés une présentation de la
chimie verte et ses critéres, nous étudierons dans le deuxiéme et le troisiéme chapitre
respectivement les 2-aminopyridines et les 2-pyridones. Nous parlerons de leurs
différentes synthéses décrites dans la littérature puis nous présenterons nos différentes
méthodes de syntheses a partir de 1’énaminonitrile et I’énaminone utilisés comme des
précurseurs principaux.

A la fin du manuscrit, nous présenterons tous les modes opératoires de toutes
les molécules synthétisées avec leurs différentes analyses spectroscopiques.

Finalement, nous conclurons sur D’efficacité et la simplicité des méthodes
développées et sur 1a diversité des structures obtenues.
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L. INTRODUCTION :

Avec la récente prise de conscience de I'étendue et des effets de la pollution,
une nouvelle approche de la chimie a été développée : la « chimie verte (« green
chemistry»).

En 1991 [1], I'agence américaine pour la protection de l'environnement « U.S.
Environmental Protection Agency » lance la premiére initiative de recherche en chimie
verte en proposant la définition suivante :

« La chimie verte a pour but de concevoir des produits et des procédés
chimiques  permettant de réduire ou d’éliminer D’utilisation et la
synthése de substances dangereuses».

Dans cette définition, le terme « dangereux » est pris au sens le plus large : le
danger peut étre physique (substance inflammable, explosive...), toxicologique
(cancérigéne, mutageéne...) ou global (destruction de la couche d’ozone, changement
climatique...).

Cette définition a été développée en douze principes par Anastas et Warner en
1998 [1], qui ont contribué & faire naitre et populariser ce concept .

Les douze principes de la Chimie Verte :

1. La prévention de la pollution 4 la source en évitant la production de résidus.
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. L’économie d'atomes et d’étapes qui permet de réaliser, a moindre cofit,
I'incorporation de fonctionnalités dans les produits recherchés tout en limitant les
problémes de séparation et de purification.

. La conception de synthéses moins dangereuses grice a ’utilisation de conditions
douces et la préparation de produits peu ou pas toxiques pour I’homme et
'environnement.

. La conception de produits chimiques moins toxiques avec la mise au point de
molécules plus sélectives et non toxiques impliquant des progrés dans les domaines
de la formulation et de la vectorisation des principes actifs et des études
toxicologiques a 1’échelle cellulaire et au niveau de I’organisme.

. Larecherche d’alternatives aux solvants polluants et aux auxiliaires de synthese.

. La limitation des dépenses énergétiques avec la mise au point de nouveaux
matériaux pour le stockage de I’énergie et la recherche de nouvelles sources
d’énergie & faible teneur en carbone.

. L'utilisation de ressources renouvelables & la place des produits fossiles. Les
analyses économiques montrent que les produits issus de la biomasse représentent
5 % des ventes globales de produits chimiques et pourraient atteindre 10 & 20 % en
2010. Plus de 75% de l'industrie chimique globale aurait alors pour origine des
ressources renouvelables.

. La réduction du nombre de dérivés en minimisant l'utilisation de groupes
protecteurs ou auxiliaires.

. L’utilisation des procédés catalytiques de préférence aux procédés stcechio-
métriques avec la recherche de nouveaux réactifs plus efficaces et minimisant les
risques en terme de manipulation et de toxicité. La modélisation des mécanismes
par les méthodes de la chimie théorique doit permettre d’identifier les systémes les
plus efficaces & mettre en ceuvre (incluant de nouveaux catalyseurs chimiques,
enzymatiques et/ou microbiologiques).

10.La conception des produits en vue de leur dégradation finale dans des conditions

naturelles ou forcées de maniére 4 minimiser I’ incidence sur I’environnement.

11.La mise au point des méthodologies d'analyses en temps réel pour prévenir la

pollution, en contrdlant le suivi des réactions chimiques. Le maintien de la qualité
de I'environnement implique une capacité a détecter et si possible & quantifier, la
présence d'agents chimiques et biologiques réputés toxiques a I’état de traces
(¢chantillonnage, traitement et séparation, détection, quantification).

12.Le développement d’une chimie fondamentalement plus sre pour prévenir les

accidents, explosions, incendies et émissions de composés dangereux.
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Donc, pour étre « propre » ou « verte », la chimie d'aujourd'hui doit limiter la -
production de polluants et de déchets, économiser les quantités de matiére premicre et
d'énergie, tout en réduisant les risques pour la santé.

La partie qui suivra se basera sur la présentation de quelque unes de ces
conditions dites vertes qui ont été le fil conducteur pour la majorité de nos syntheses.

II. REACTIONS SANS SOLVANTS :

Les contraintes environnementales font gagner de plus en plus de terrain aux
concepts de « Chimie verte ». Parmi ces concepts les réactions sans solvant et
Pintroduction de la technologie des micro-ondes & ces réactions ont apporté des
bouleversements considérables en chimie.

Sachant que [Dutilisation des réactions sans solvant est une question de
mentalité héritée depuis Aristole qui a dit « No coppora nisi Fluida » que I’on peut
traduire par « pas de réaction sans solvant » ce qui & empéché leur développement [2].
Or I'utilisation des réactions sans solvant présente beaucoup d’avantage, pollution
réduite, couts réduits, manipulation plus facile.

Actuellement les synthéses organiques sans solvant sont devenues un secteur
de recherche trés important et populaire [3]. Beaucotp de travaux ont été décrits dans
la littérature ; plus de 573 réactions sans solvant ont été publiées ces derniéres années.
D’ou ’intérét général d’opérer en absence de solvant [4-5].

IL.1. Intérét en matiére de réactivité :

Du fait de la non-utilisation d’agent diluant tel un solvant, les concentrations
des réactifs augmentent et la répercussion sur les cinétiques des réactions est
considérable.

Par exemple, dans le cas d’une réaction SN,, I’influence des concentrations sur
la vitesse v de la réaction est évidente :

A +B T Produit v=k [A][B]

A moindre dilution, les concentrations des espéces réactives sont optimales et la
réactivité est donc accrue. Les conditions sont alors nettement plus douces que celles
mettant en jeu un solvant et certaines réactions difficiles (voir impossibles) en
présence de solvant peuvent devenir réalisables.

Un autre avantage indéniable réside dans la possibilité de travailler & haute
température que classiquement. La température de la réaction n’est plus limitée par
celle du reflux du solvant ; elle ne 1’est que par les points d’ébullition ou stabilité des
produits.

10
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IL.2. Intérét en matiére de sélectivité :

L’organisation des systémes réactionnels est accrue du fait de I’agrégation des
réactifs chargés. Celle-ci refléte I’influence des hautes concentrations et de la faible
polarit¢ du milieu dés lors qu’il n’y a pas de solvant. Les mécanismes deviennent
alors parfois complétement différents du fait de I’intervention d’agrégats et
d’associations accrues entre réactifs.

Il en résulte une diminution de la dynamique moléculaire et par suite des
sélectivités particuliéres peuvent apparaitre (en termes de régio-, stéréo et énantio
sélectivités).

IL3. Simplification des modes opératoires :

- Les étapes de lavage et d’extraction sont facilitées voire supprimées.
- L’utilisation du matériel est simplifiée.
- II y a manipulation de moindres volumes.

Dans le cas des réactions donnant lieu 4 la formation de molécules polaires
volatiles (MeOH, EtOH ou H,0), le déplacement des équilibres est facilement réalisé
en absence de solvant par simple chauffage au-dela du point d’ébullition ou en
operant sous vide classiquement, cette réalisation est entravée par la présence du
solvant et il convient alors de distiller un azéotrope a 1’aide d’un appareil de Dean-
Stark (estérification).

H+

Ces techniques constituent alors des technologies propres, économiques et
performantes.

- Avantages en termes de colt et de sécurité :

- Moindre cofit (achat du solvant).

- Economie d’énergie (température et temps de réaction diminués).

- Moindre pollution (ni phase de lavage ni solvant & éliminer).
- Sccurité accrue (les solvants sont inflammables ; ils possédent des tensions de
vapeur souvent €levées et peuvent étre toxiques)
- Utilisation possible des micro-ondes en lieu et place du chauffage classique. Comme
cela sera décrit plus loin, cette technique est beaucoup plus efficace mais, pour des
raisons évidentes de sécurité, I’emploi de solvants est a éviter.

I1.4. Réactions sans solvant, sans catalyseur :
Pour I'intérét de ces techniques il existe plusieurs types de conditions de
réactions sans solvant. les plus importantes sont les réactions sans solvant et sans

catalyseur. Ces réactions peuvent donner lieu a des réactivités et sélectivités tres
intéressantes, propres a ces milieux.

11
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% Alkylations d’anions soufrés :

Les dithioacétals sont des synthons importants, car ils sont équivalents a des
groupements acyles. La synthése décrite par Corey et Seebach est opérée en deux
temps dont le second, la méthylation du disulfure, nécessite une séparation délicate
de produits mono et diméthylés (schéma 1) [6].

( T
SPh
nBuLi
PhSH + CHy, —2OH _  PhSCH,SPh PhS
EtO CH,!
CH,
Rdt =54 % J
Schéma 1

L’absence de solvant permet maintenant d’utiliser les dérivés chlorés
habituellement peu réactifs (dans ce cas le 1,1-dichlorométhane) ce qui n’était pas le
cas dans un solvant. La réaction est alors réalisable en une seule étape avec un
excellent rendement (81%) d’oll une amélioration trés sensible de la synthése (schéma

2) [7].

—
( Cl SPh
24h, 60°C
2PhSH + 2 KOH + H,C » PhS
sans solvant
Cl CHj
Rdt=81%
u )
Schéma 2

% Synthése de la dibenzylsulfone :

Ce composé commun, aux multiples applications industrielles, est synthétisé
par alkylation (dans des conditions d’activation anionique) du formaldéhyde
sulfoxylate de sodium dans le DMF a 100°C. Le sel de sodium se décomposant a cette
température, il est nécessaire d’en rajouter plusieurs fois au cours de réaction. De plus,
le rendement final est alors limité & 25% de benzylsulfone (schéma 3) [8].

4 ™y
2 PhCH,Br + HOCH,SO, Na DMF PhCH,SO,CH,Ph
20h 100°C
Rdt=25%
\ J
Schéma 3

12



CHAPITRE I : GENERALITES SUR LA CHIMIE VERTE

L’absence de solvant (PhCH,Br est ici a la fois le réactif et la phase liquide
organique) permet de diminuer le niveau thermique de la réaction et ainsi d’opérer a
50°C, température a la quelle le sel reste stable. Le rendement est, ainsi porté a 75 %,
soit, la encore, une notable amélioration du procédé (schéma 4).

r T
-+ Kyo; (1,5¢q)
2 PhCH,Br + HOCH,SO, Na : PhCH2S02CH2Ph
) e y 20h 50°C
(2 €q.) (1¢q.) sans solvant Rdt=175 %
5 )
Schéma 4

<+ Condensations aldoliques :

L’acétophénone et ses dérivés para-substitués réagissent avec le 4-
méthylbenzaldéhyde pour former I’a-énone correspondante (schéma 5) [9].

r ™
NaOH (poudre)
+ - HsC CH=CH-CO R
5min T.A
1:1:1
\_ J

Schéma 5

Le tableau suivant démontre clairement les avantages des techniques sans
solvant :

R Sans solvant EtOHaq 50%
H 97% 11%
CH; 99 % 3%

% Oxydation de Bayer-Villeger :

Les cétones sont oxydées par I’acide méta-chlorobenzoique (MCPBA), offrant
ainsi un acces a différents esters (schéma 6) [10].

13
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MCPBA
/U\ (2eq)

R R poudre
24h T.A

O

PN

R OR'

Schéma 6

Les résultats obtenus, avec des réactions,
rendements :

sans solvant améliorent les

Cétone Sans solvant CHCl,
PhCOCH,Ph 97% 46%
PhCOPh 85% 13%

% Synthése d’énaminone :

Les méthylcétones réagissent avec le DMFDMA (schéma 7y [11].

o MeQ, /Me
D_{ -:/Ie0>‘ N\Me

NM92

Sans solvant Toluéne

80% 74%

Schéma 7

% Déshydratation d’alcools :

En présence d’un acide organique, les alcools sont déshydratés en alcénes

(schéma 8) [12].

CL;CCO,H

~\

Ph-CHOH-CH,-R Smin ta

Ph-CH=CH-R

]

Schéma 8

14
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R Sans solvant CesHs
H 99% 0%
CH; 99% 74%
Ph 97% 65%

Les réactions décrites ci-dessus démontrent 4 quel point le solvant, plutdt que
d’améliorer I’évolution d’une réaction, devient en fait un parametre limitant et
préjudiciable. En plus de ses inconvénients (colt, toxicité, etc.), il convient méme de
noter un effet négatif. :

III. LA TECHNOLOGIE MICRO-ONDES :
II1.1. Généralités sur les micro-ondes :

La chimie sous micro-ondes (MO) est une technique de plus en plus utilisée.
Elle est simple & mettre en ceuvre, rapide et sélective. Le chauffage MO peut étre une
alternative au chauffage traditionnel. Il présente souvent de grandes améliorations par
rapport a ce dernier. La littérature montre que plus de 500 publications a ce jour, sont
apparues témoignant a I'intérét exceptionnel pour cette méthode.

I1.1.1. Historique :

C’est au cours des années 1975 que les fours micro-ondes domestiques sont
apparus dans les laboratoires [13]. Utilisés initialement pour sécher la verrerie ou
réaliser des réactions de minéralisation, ce n’est que depuis le milieu des années 1980
[14] que le four & micro-ondes s’est révélé étre un bon équipement pour réaliser des
syntheses organiques, remplagant le célébre « reflux ». Un chauffage au cceur de la
matiere assurant un gain de temps considérable (les synthéses se font en quelques
minutes !) ainsi que 1’augmentation de la sélectivité et du rendement d’un grand
nombre de réactions ont fait que I’intérét pour cette technique s’est trés vite développé
[15]. Des modes opératoires destinés a 1’usage éducatif ont déja été publiés [16].

Un apport décisif s’est produit lorsqu’en 1989, les équipes de Georges Bram et
André Loupy de I’Université d’Orsay Paris-Sud (ICMMO) et de Didier Villemin de
ISMRA de Caen ont développé les premiéres synthéses sur supports solides
minéraux (alumines, gels de silice ou argiles) [17-18]. Utilisant les travaux déja
réalisés en activation classique, ils ont choisi de conjuguer la synthése sur support
solide et I’activation micro-onde, permettant ainsi d’éviter I’utilisation de solvants
durant la réaction. Le pouvoir d’activation important des micro-ondes combiné avec la
chimie sur support solide permet donc de s’affranchir de travailler avec des réactifs
agressifs, et donc toxiques, et de réaliser les synthéses dans des conditions beaucoup
plus douces dans des solvants moins toxiques ou sans solvant du tout quand cela est
possible. '

Cette nouvelle approche de la synthése chimique porte le nom de « chimie verte
» [19], nouvelle dynamique animant nombre de laboratoires et cherchant a développer
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la chimie en respectant au mieux I’environnement. Développée en paralléle avec la
sonochimie [20], la synthése en milieu aqueux [21] ou en liquides ioniques, la chimie
sur support solide [22] et la microchimie [23], elle permet d’initier & une nouvelle
approche de la synthése en laboratoire : travailler avec des petites quantités, dans des
conditions douces, avec des réactifs peu agressifs, en utilisant le moins de solvants
possible.

IIL.1.2. Spécificités de ’activation micro-onde

L’activation micro-onde résulte de deux contributions :

e une d’origine purement thermique résultant de ’agitation moléculaire causée par
I'inversion des dip6les avec les alternances du champ électrique,

® une contribution spécifique, d’origine électrostatique résultant d’interactions de
type dipdles-dipbles entre les molécules polaires et le champ électrique
I"apparition de charges dans I’état de transition, comme par exemple la formation
d’un intermédiaire tétraédrique dans un mécanisme d’addition-élimination, est
stabilis¢ sous irradiation micro-onde. On a donc un effet direct sur la cinétique par
la diminution de I’énergie d’activation [24].

L’importance relative de ces deux types d’effets peut étre appréciée en
comparant les résultats obtenus sous micro-ondes ou par chauffage classique (dans un
bain d’huile thermostaté) toutes conditions égales par ailleurs (temps, température,...).
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IL.2. Les principes de la technologie micro-ondes :

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques qui résultent de la
superposition d’un champ électrique et d’un champ magnétique, se propageant dans
’espace et variant dans le temps. Elles couvrent, dans le spectre électromagnétique, la
gamme des ondes décimétriques, centimétriques et millimétriques, avec des longueurs
d’ondes de 1 m a 1 mm et des fréquences de 300 MHz a 300 GHz [25] (Figure 1) :
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Figurel: Spectre électromagnétique

L’effet du rayonnement micro-ondes sur la matiére se traduit par une
orientation des dipdles dans le sens du champ électrique ; elle change cependant a
chaque alternance si le champ est alternatif, il est donc & Iorigine de I’absorption par
les molécules polaires (phénoméne de polarisation dipolaire) (Figure 2). En
conséquence, les mouvements moléculaires provoquent des frottements, d’autant plus
importants que les distances intermoléculaires sont plus faibles, qui transforment sous
forme de chaleur une partie de I’énergie micro-onde absorbée par les dipdles
(dégradation d’énergie électrique). I en résulte un échauffement des molécules
polaires qui se traduit par un dégagement instantané de chaleur dans la masse.

En absence de radiations micro- En présence de radiations micro-

ondes ondes

Micro-ondss

it

. . . . L
00 | |=[o]=

IR N
("’;) - e - &B}/\; | s
— $W¢M/ - %‘V

Figure 2 : Influence des irradiations micro-ondes sur un produit diélectrique
IIL.3. Comparaison micro-onde /chauffage classique : [26]
Les interactions des micros ondes avec la matiére se traduisent par un
¢chauffement selon un processus original aux caractéristiques suivantes :

- chauffage a cceur (dans toute la masse).
- chauffage homogéne (sans surchauffe superficielle).-
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- chauffage sélectif (molécules polaires).
- chauffage quasi-instantané (jusqu'a 10°C/seconde..).

I11.4. Synthése sous micro-onde :

L’irradiation des milieux réactionnels par les micro-ondes est une technique de
plus en plus utilisée en synthése organique. Les premiéres synthéses organiques
réalisées dans un four domestique furent décrites en 1986 par Gedye et Giguere.
Aujourd’hui le nombre de publications dans ce domaine ne cesse d’augmenter
exponentiellement. ‘

Plusieurs auteurs travaillent en absence de solvant. L’intérét d’opérer sans
solvant est connu des chimistes depuis longtemps, il concerne la réactivité et parfois la
sélectivité des réactions.

Les recherches des chimistes organiciens dans I’utilisation de 1’électrothermie
micro-onde s’orientent dans deux directions :

- La réalisation de réactions chimiques difficile ou impossible par d’autres méthodes.
- La mise en évidence d’une activation spécifique par les micro-ondes.

A titre d’exemple, nous citons des cas caractéristiques de synthése qui montrent
bien la différence entre le chauffage classique et le chauffage par micro-ondes.

Les 1,4 dihydropyridines sont oxydées sous micro-ondes dans des temps trés
cours et menent aux pyridines correspondantes dans des conditions nettement
améliorées ou avec des rendements accrus par rapport aux méthodes classiques
(schéma 9).

p
R H R
EtO.C CO,Et
2 2 MnO, /bentonite ~ EtO2C CO,Et
] d
N A
H N

\. Y,
Schéma 9

Le tableau ci-dessous présente les comparaisons entre les t
micro-ondes et les méthodes classiques :

-\

3
Micro-ondes | Méthodes classiquess
R=H 6 min 49% \\
, 100%

R=Ph 10min 69%

95%

R="~)— 10min 0%
47%
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Les rendements sont excellents. Il est & noter que pour le dernier cas présenté,
les méthodes classiques ne permettaient pas auparavant I’ oxydation.

Un autre exemple montre ’intérét des micro-ondes en synthése organique « la
synthése d’imines sans solvant » (schéma 10).

=\

0
O,N NH; ‘ N .
Me + X NO,
Me

J

Schéma 10
Micro-ondes Méthodes classiques
3min 70% | 10h 50%

De toute ¢évidence, la technologie de micro-ondes répond parfaitement bien aux
exigences d’aujourd’hui qui sont la rapidité et I’efficacité.

IV. LES REACTIONS MULTICOPOSANTS :
IV. 1. Introduction :

Les réactions multi-composants (MCR) [27] sont définies comme &tant des
processus permettant d’assembler en one-pot au moins trois produits de départ pour
aboutir a la formation d’un seul produit complexe, incorporant la plupart des atomes
initiaux (figure 3). Les produits de départ sont en général commerciaux ou aisément
prépares. Une grande diversité de structures est donc facilement accessible, apres
variation d’un des composés. Les différents partenaires réagissent en une séquence
d’étapes  élémentaires, créant chacune plusieurs liaisons, la réaction étant
particuliérement efficace si I’une d’elles est irréversible.

Figure 3
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A une époque ot la synthése chimique est de plus en plus exigeante en termes
de colt, d’environnement, de simplicité de mise en ceuvre mais aussi de complexité et
de diversité structurales, on voit immédiatement I’intérét de ce type de réactions. Ces
syntheses sont, en effet, des outils de choix pour la chimie combinatoire. Aprés une
¢volution inégale depuis leur découverte il y a plus d’un siecle, elles connaissent
aujourd’hui un fort développement.

IV.2. Historique des réactions multicomposants :

La synthése d’a-aminoacides de Strecker (schéma 11) [28], publiée en 1850, est
généralement considérée comme la premiére réaction multicomposants (Laurent et
Gerhardt I’auraient déja effectuée douze ans plus tot). Elle consiste en la condensation
d’un aldéhyde et de chlorure d’ammonium en présence de cyanure de potassium pour
aboutir & un a-aminoacide.

( I
0 CN
/“\ n NH,Cl + KCN - R <
R H NH,
\\ J

Schéma 11
La formation des dihydropyridines de Hantzsch [29] en 1882 est la premiére

synthése hétérocyclique multicomposants par condensation d’un aldéhyde avec deux
¢quivalents de 3-cétoester en présence d’ammoniaque (schéma 12).

( ; ]

0 0 R,00C COOR,

Eau, reflux

+ 3

RCHO + 2 /“\/U\ NH; 500X l l
R R

2
R

=
&L

Schéma 12
Quelques années plus tard, en 1891, Biginelli [30] a réalisé la synthése de

dihydropyrimidinones, & partir d’acétoacétate d’éthyle, d’un aldéhyde aromatique et
d’urée en milieu acide (schéma 13).
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HOOCR

0 o) Q 0
NH
+ + _— l
R H
RO H,N NH

2

Schéma 13

La réaction de Mannich (1912) [31] entre le formaldéhyde, une amine et un
compos¢ carbonylé est encore largement d’actualité et a connu de nombreuses
applications notamment pour la réparation de produits naturels. Elle est par exemple
impliquée dans de nombreux processus aboutissant a des alcaloides (schéma 14).

r ™
O R1 O
H
O + RNH + R1\/U\ -
Rz RoN Ry
H
4 J
Schéma 14

La premicre application d’une réaction multicomposants & une synthese de
produit naturel est celle de la tropinone par Robinson en 1917[32] (schéma 15), en

additionnant le dialdéhyde succinique, la méthylamine et I’acétonedicarboxylate de
diméthyle.

(

~
COzMe
(0]
OHC
. MeNH2 N MeO,C COMe — 5 0]
CHO COzMe
\

Schéma 15
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On peut également mentionner la réaction de Bucherer-Bergs en 1934 [33] qui

est la premiere synthése & quatre composants permettant ’accés aux hydantoines
(schéma 16).

( | )
R o ¥ R
0:< HCN,NH;,CO, Y
R > HN R
o)
Schéma 16
V. CONCLUSION :

A travers ce chapitre, nous avons passé en revu quelques critéres de la chimie
verte utilisés en chimie organique tels que : les réactions sans solvants, les micro-
ondes et les réactions domino (réactions multicomposants). :

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux critéres ° 1,2,3,5et6 qui
correspondent respectivement & la synthése organique sans solvant (1 et 3), aux
réactions domino (2), aux irradiations sous micro-ondes (5) et aux réactions a
température ambiante (6).
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CHAPITRE Il : LES 2-AMINOPYRIDINES

L. INTRODUCTION :

Compte tenu des multiples applications des composés hétérocycliques, la mise
en place de méthodes pour leur synthése s’avére d’une grande importance en chimie
organique. C’est pourquoi, I’hétérochimie organique constitue 1’un des principaux
axes de recherche de notre équipe. Notre approche consiste a préparer des hétérocycles
variés, comme par ex}emple les 2-Aminopyridines, & partir d’enaminones ou
d’enaminonitriles. Ces siructures sont utilisées comme « briques moléculaires » pour

la construction de molécules originales ou se rapprochant de composés biologiquement
actifs.

Les 2-Aminopyridines (Figure 1) sont des hétérocycles aromatiques appartenant

a la famille des amidines hétérocycliques [1]. Cette classe de produits est connue
depuis longtemps et elle continue toujours de faire I’objet de plusieurs recherches [2].

4 N

- _/

Figure1: Les 2-Aminopyridines
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Ces 2-Aminopyridines forment une classe de composés intéressants pour les
chimistes en raison de leurs différentes activités biologiques. De plus, ils peuvent

servir de point de départ pour des réactions d’hétérocyclisation permettant ’accés a
des systémes cycliques, azotés en particulier. '

Nous décrirons dans ce chapitre quelques 2-Aminopyridines avec leurs
propriétés biologiques associées, puis les différentes méthodes de synthese les plus
récentes de ce type de molécules décrites dans la littérature et enfin nous étudierons
deux nouvelles méthodes de synthése de ces compos¢s. Elles reposent principalement
sur I"utilisation de 1’énaminonitrile et de 1’énaminone comme précurseurs principaux.

II. PROPRIETES BIOLOGIQUES DES 2-AMIN OPYRIDINES :

Les 2-Aminopyridines possédent des propriétés thérapeutiques variées, une des
familles les plus importantes sont les 3-cyano-2-aminopyridines.

Ces produits présentent des activités antibactériennes [3], anti-inflammatoires

et analgésiques [4] (figure 2), ainsi qu’une activité inhibitrice des enzymes NO-
synthases produisant le monoxyde d’azote NO [5] (figure 3).

( NHPh h 4
CN
NZ l
3 C
o Cl
o cl
. / / e J
Figure 2a : Agent antibactérien Figure 2b : Agent antiinflammatoire
et analgésique
4 ™)
N
/</ ) —
R
o J

Figure 3 : Inhibiteurs des enzymes NO-Synthases
Récemment, les analogues des 3-cyano-2-amino—5-oxo-4-phe’ny1-5,6,7,8-

tétrahydroquinoline [6] (figure 4) ont montré des activités antifongiques trés
intéressantes.
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_ )

Figure 7 : Agent antifongique

II. SYNTHESES DECRITES DANS LA LITTERATURE DES 2-
AMINOPYRIDINES :

En raison de ’intérét pharmacologique des dérivés de ces hétérocycles, il existe
un nombre considérable de méthodes de synthéses. Seules les plus importantes, les
plus connues et les plus récentes sont rassemblées dans ce chapitre.

En 1993, El-Tawel et coll. [7] ont décrit une nouvelle synthése des 2-
Aminopyridines en utilisant les arylméthylénemalononitriles et le malonitrile en
présence de sodium métallique a reflux dans le dioxane (schéma 1).

( Y
NH,
NC
Ar CN CN X
< Na
—ee—-
— + CN
: i CN Ar =
HyC CN
& C¢H; .
L b: p-Cl-C¢H, | )
Schéma 1

Les rendements obtenus sont respectivement 65% et 64%.

Une autre synthése a été proposée par une équipe italienne en 1999 [8] pour
synthétiser les dérivés des 2-amino 3-cyano pyridines. Cette synthése utilise la
chalcone comme intermédiaire clé en présence de malonitrile et I’acétate d’ammonium
au reflux d’éthanol (schéma 2).

Schéma 2
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-
R\/ym
/
o la-q
2a-q 0
CH,(CN),
CH;COONH,
R R
S 1
l\ >
CN
Ry
NH,
la-q:R=2-OH
2a-¢:R=2-OH R=H
3a-q:R,=2-OH
4a-¢:R=2-OH;R;=H
L J

Une année plus tard, le groupe K. William [9] a synthétisé différents dérivés

des 2-Aminopyridines selon la méthode suivante (schéma 3) :

7

ci 0 K
VYUY

O
HCI conc

.,
A

Schéma 3
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La méthode décrite dans cette synthése consiste en 1’utilisation des oxydes de
pyridines avec le 4-chloro-2,2-dimethyl-1,3(2H)-benzoxazine pour donner le 3-(2-

pyridyl)-1,3-benzoxazinone. Le traitement de ce dernier par un acide fort améne aux 2-
Aminopyridines.

En 2005, le groupe A. M. Abdel-Aziz [3] a décrit une méthode de synthése des
2-Aminopyridines en utilisant un acide de Lewis a une température de -30°C (schéma
4).

( ' ‘

NC

NC
Lewis acid (1 equiv), THF

e
Aniline ,0°C-30°C ,2h
RO

- cl )
Schéma 4

En 2007, une nouvelle synthése facile et sélective des 2-Aminopyridines
substituées est €tablie via des réactions multicomposants sous micro-ondes controlée
par la basicité de l'amine et de la nature du solvant [10] (schéma 5).

( )

R

NG
X DMF X

+ CHy(CN), *RNH) ———
MO =

RyHN N Ar

. Rl =C6H5’4-CH3 C6H4

Schéma 5
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La méme année, Kai Guo et coll. [11] ont utilisé une nouvelle méthode de
préparation des 2-Aminopyridines par une voie différente de celles des réactions
précédentes en utilisant les réactions multicomposants sous micro-ondes (schéma 6).

r

R' )
0 CN l N NH,
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Schéma 6

En 2008, une autre nouvelle méthode a été mise an point pour la préparation

des ces 2-Aminopyridines en utilisant le sel de dihydrothiazolopyridinium (schéma 7)
[12].
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IV. RESULTATS ET DISCUSSION :

Afin de disposer de suffisamment de substances pour des études biologiques,
nous nous sommes efforcés de développer deux voies de synthése convergentes
permettant 1’acces facile aux 2-Aminopyridines par ’utilisation :

1. d’un énaminonitrile comme précurseur.
2. d’un enaminone comme précurseur.

IV.1. SYNTHESE DES 2-AMIN OPYRIDINES EN UTILISANT L’ENAMINO-
NITRILE COMME PRECURSEUR :

1V.1.1. Introduction :

Cette partie décrit la premiére méthode de synthése que nous avons suivie pour
I’obtention des 2-Aminopyridines substituées en position 3 et 4.
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IV.1.2. Analyse rétro-synthétique :

Compte tenu des différentes synthéses des 2-Aminopyridines développées dans
la littérature, nous avons envisagé le schéma rétro-synthétique suivant pour la
préparation de ces produits (schéma 8).

Schéma 8 : schéma rétro-synthétique des 2-Aminopyridines

Le schéma rétro-synthétique implique 3 c¢tapes pour la préparation des 2-Amino-
pyridines :

> Synthése de I’alcéne par condensation du malononitrile sur I’acétophénone via
la réaction de Knoveneagel.

> Préparation de ’énaminonitrile par condensation de I’alcéne avec le diméthyl-
formamide diméthylacétal.

» Cyclisation de I’énaminonitrile par addition des amines primaires pour obtenir
les 2-Aminopyridines. ‘

IV.1.3. Synthése :
IV.1.3.1. Etape 1 : Synthése de I’alcéne

'Le fondement de la chimie organique repose sur la création de liaisons carbone-
carbone [13]. A ce titre, la condensation de Knoevenagel est I’'une des méthodes les
plus importantes pour la préparation d’alcénes [14]. Elle a fait I’objet de nombreuses
applications synthétiques depuis sa découverte. Elle est généralement définie comme
la condensation d’un aldéhyde ou d’une cétone sur un sur un méthyléne activé par la
présence de groupement attracteur d’électrons comme CN, COsR, CO, H, NO... [15].

a/ Synthéses d’alcénes décrites dans la littérature via Ia condensation de
Knoevenagel :

Vu I'importance de cette condensation plusieurs méthodes de synthéses d’oléfines

ont ét¢ effectuces. Ces oléfines sont des composés a, B-insaturés de type accepteurs de
Michael [16].

Comme régle genérale, cette réaction est effectuée dans des solvants
organiques, comme le benzéne, 1’éthanol et le DMF. La plupart d’entre eux sont

toxiques [17]. La nécessité de réduire les substances toxiques, les déchets et les sous-
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produits résultant des processus chimiques nécessite de plus en plus I’accent sur
'utilisation des produits moins toxiques et des matériaux respectueux de
Ienvironnement dans la conception des nouvelles méthodes synthétiques [17]. Dans
ce cadre plusieurs catalyseurs ont été signalés comme catalyseurs utiles pour la
condensation de Knoevenagel [18, 19] telle que : ALO; [20], AIPO4-ALO; [21],
ALO3-KF [22], K10-ZnCl, [23], KF-montmorillonite [24], NH4OAc-alumine basique
[25], ainsi que les liquides ioniques comme par exemple [Bmim]PF4 [26].

b/ Application 2 la synthése :

Les composés a, B-insaturés préparés par la condensation de Kneoevnagel sont
largement utilisés comme intermédiaires clé en synthéses organiques, et ils ont trouvé
une application majeure en médecine, biologie, et agriculture [27- 32].

Nous avons préparé notre alcéne par condensation, en milieu basique, de
I’acétophénone avec le malonitrile en modifiant deux synthéses décrites en littérature

la premiére est celle de David T. Morway [33] et la deuxiéme celle de G.W. Wang et
B. Cheng [34] (schéma 9). '
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Q CN R CN
base
-+ —— -
R1 R2
CN R CN
R1=Ph _b 1
R,= Me
. J

Schéma 9 : synthése d’alcéne 1

NH,OAc Sans solvant
MO
NH4OAc/acide acétique Sans Solvant 70
glacial A
NH,;OAc/acide acétique Sans solvant 78
glacial MO

Tableau 1: Résultats obtenus de différentes conditions

Avec les trois conditions utilisées, nous avons obtenu de bons rendements.
Toutefois, les temps de réactions ne sont pas équivalents. Pour la premiére méthode, la
réaction s’effectue en 1,5 min. Avec ’utilisation d’une quantité catalytique de 1’acide
acetique glacial le temps de réaction est réduit 4 une minute. Par contre, en utilisant le
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chauffage classique le temps de réaction est entre 2 et 3 heures mais le rendement est
toujours acceptable.

¢/ Mécanisme de la condensation de knovenagel :

Le mécanisme de cette condensation (schéma 10) implique tout d’abord une

dissociation du malononitrile suivie par la condensation du carbanion formé sur le
carbonyle : '
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Schéma 10 : Mécanisme de la condensation de Knovenagel

IV.1.3.2. Etape 2 : Synthése d’énaminonitrile

Les énaminonitriles sont de bons synthons pour la synthese organique. Ils sont
utilisés pour la préparation de divers hétérocycles [35, 36].

a/ Synthése décrite en littérature :

Depuis longtemps de nombreuses stratégies ont été envisagées pour la synthése
des énaminonitriles. Pour des raisons de clarté, nous présentons dans cette partie celle
qui nous a parue la plus importante dans le cadre de notre travail. Les autres ne seront
donc volontairement pas abordées dans ce manuscrit.

La synthése des enaminonitriles « 1,3-butadiénes » en utilisant les aryl-
malononitriles avec le N, N-diméthylforamide diméthyl acétal (DMFDMA), est la
synthése la plus intéressante.
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En 1978 le groupe Baldwin [37], a préparé différents énaminonitriles selon le

schéma suivant dans des conditions douces, sans solv

(Schéma 11).

ant a température ambiante

( Ph CN )
Ry CN —
>_< DMF acétal .
— CN
R; CN \
R;= CH; ——N
R,= CHj3, Ph, CH,CH, \
- )

Schéma 11 : Synthése de Baldwin

b/ Application a la synthése :

L’énaminonitrile 3 est obtenue par condensation de I’alcéne 1 avec le
diméthylformamide diméthylacétal en quantités steechiométriques. La réaction se fait

sans solvant a température ambiante

pendant une nuit (Schéma 12). Le rendement est

de88%.
( NC )
NC CN
/ CN DMFDMA _ /
sans solvant, ta /
N
1 3 \
— ),
Schéma 12 : Synthése d’énaminonitrile 3
Réactif Substrat | Temps (h) Produit Rdt(%) Sppm
(Jum,
CH=CH)
NC NC,
CN
y. oN / 6,62
DMFDMA 24 —/ 88 (V=12 Hz)
N 5,83
\ (J=12 Hz)
1 3

Tableau 2 : Résultats de synthése d’énaminonitrile 3
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Nous avons reporté dans le Tableau 2, les différents déplacements chimiques
des doubles liaisons C=C ainsi que les valeurs des constantes de couplages.

¢/ Mécanisme de formation des énaminonitriles :

Pour toutes les synthéses de nos énaminonitriles, nous. postulons que le
mécanisme réactionnel s’opére de la fagon suivante (schéma 13):
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Schéma 13 : Mécanisme de formation d’énaminonitrile.

Nous avons en premier lieu la formation de ’ion iminium I suivie par une
addition du groupe méthyle de ’arylmalonitrile sur la double liaison pour former
Pintermédiaire II. Enfin, le départ d’une molécule de méthanol dans ITI donne
I’énaminonitrile désiré.
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IV.1.3.1. Etape 3 : Cyclisation

a/ Introduction :

Les ¢naminonitriles sont des diénes "push-pull” et des synthons potentiellement
utiles parce qu’ils peuvent réagir avec des nucléophiles et des électrophiles. Le travail
que nous allons présenter ici explore une réaction d’énaminonitrile avec des
nucléophiles azotés dans le but de synthétiser les 2-Aminopyridines.

b/ Application a la synthése :

Dans cette derniére étape dite 1’étape de cyclisation et afin d’étudier la réactivité
d’énaminonitriles, nous avons additionné différents types d’amines nucléophiles
primaires sur I’énaminonitrile.

Au cours de ce travail nous avons pu préparer différents 2-Aminopyridines dans
deux conditions. La premiére sans solvant avec un chauffage classique et la deuxiéme
sans solvant en utilisant les irradiation micro-ondes (schéma 14).

Nous avons fait réagir une quantité steechiométrique des deux réactifs, et nous avons
multipli€ les exemples d’amines pour avoir de nouveaux 2-Aminopyridines.

[ )

Ph

—N

CN

CN

RNH,

Sans solvant

Ph

CN

NH

\

Schéma 14 : Cyclisation en 2-Aminopyridines T

Les différents résultats obtenus pour la synthése des 2-
différentes amines sont reportés dans le tableau suivant (Tableau 3).’

Les résultats obtenus montrent que la deuxiéme méthode &gt phug effic
la premiére et les rendements sont meilleurs. Elle se déroule sous atéansonde
quelques minutes par contre 1’autre utilise le chauffage classique e
heures. ‘

37



CHAPITRE II : LES 2-AMINOPYRIDINES

Rdt (%) PfeC
RNH, Produit Formule A MO
brute
: N Me
MeNH, /N CuHuN; | 66 | 70 110
Phb CN
5
N
Allylamine — \ C1 5H12N3 70 75 62
PH CN '
6
N CH.Ph
/N
benzylamine _ CioH 5N3 73 80 92-94
PH CN
7
H
N
/N
Isopropylamine N CisHi5N; 48 50 79-80
— CHMe,
PH CN
8

Tableau 3 : Résultats obtenus pour la synthése des 2-Aminopyridines

¢/ Mécanisme de formation des 2-Aminopyridines :

Pour les 2- Aminopyridines, nous avons proposé le mécanisme suivant (schéma

15):

I commence par une attaque nucléophile du doublet libre de I’amine primaire
sur la fonction nitrile de 1’énaminonitrile (I) pour obtenir I’espéce (II) en suite cette
derniére subit une cyclisation intramoléculaire avec le départ d’une molécule de
(diméthylamine), pour former la 2-aminopyridine (VI) désirée.
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Schéma 15 : Mécanisme de formation des 2-Aminopyridines.

IV.2. SYNTHESE DES 2-AMINOPYRIDINES EN  UTILISANT
L’ENAMINONE COMME PRECURSEUR:

IV.2.1. Introduction :

Le développement de nouveaux procédés propres et efficaces des systémes
hétérocycliques est actuellement un axe de recherche important en chimie organique.
Les réactions en cascade ou réactions domino lesquelles incluent les réactions a
composants multiples, sont particuliérement prisées car elles minimisent la production
de sous-produits indésirables tout en maximisant 1’efficacité synthétique et la diversité
structurelle des produits obtenus. Ces réactions sont actuellement trés recherchées
comme méthodes simples et efficaces d’acces a des hétérocycles.

Dans ce domaine, une partie de nos activités se porte sur le développement de
nouvelles réactions pour la synthése des 2-Aminopyridines.

IV.2.2. Analyse rétro-synthétique :
Nous avons développé une nouvelle méthode d’acces & des 2-Aminopyridines

diversement substituées, les quelles mettent en jeu I’énaminone comme précurseur
(schéma 16).
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e )

N R

/ N\ i i
, N )J\/\ — /[k + DMFDMA
D Ph / N/ ' Ph Me

Ph CN |

Schéma 16 : schéma rétro-synthétique des 2-Aminopyridines

Le schéma rétro-synthétique montre que la synthése passe par deux étapes :

e Préparation d’énaminone par condensation de 1’acétophénone avec le
DMFDMA. ‘

e Réaction en one pot a trois composants nous améne au produit final.
IV.2.3. Synthése :

L’énaminone est le produit clé pour la préparation des 2-Aminopyridines par
cette stratégie de synthése.

IV.2.3.1. Etape 1 : Synthése d’énaminone :

Les enaminones sont des composés organiques portant un systéme conjugué N-
C=C-C=0. IIs sont utilisés comme intermédiaires clés pour la synthése de différents
produits [38- 44].

Les énaminones sont des intermédiaires synthétiques ambidents souples, qui
combinent la nucléophilie des énamines et 1’électrophilie des énones [45] (schéma 17).

S n
| ®

2

o

J Nu~ 0)
S TN \;\:}\’A‘/“\R
N l /

Schéma 17 : Réactivité des énaminones

N

Plusieurs sites d’attaque sont possibles que ce soit par des électrophiles ou par
des nucléophiles.
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a/ Synthéses décrites en littérature :

La synthése et la réactivité des énaminones représentent un domaine de
recherche trés actif en chimie organique [46]. De nombreuses revues traitent ce type
de composés, ils sont de bons synthons pour la synthése de divers hétérocycles.
Certains sont biologiquement actifs comme par exemples anti-inflammatoire et
antibactérien [47-51]. Elles sont aussi des intermédiaires pour la synthése de plusieurs
acides aminés, aminols, peptides et alcaloides, pyroles, oxazoles, pyridinones,
quinolines, dibenzodiazepines, tétrahydrobenzooxazines, 1H-pyridin-2-one [52].

Certains énaminones ont été citées en htterature comme agents antiépileptiques
[53] (schéma 18).

{ N\
Cl
——
H H | / 0 H CH
e 2
N/ \N N \N e
o N o N o N
HyC™ 0 Ko™ 0 HeW 0
COOCH,CHy COOCHg COOCH,3
Aniline Enaminone isoxazol Enaminone Benzylaminol Enaminone J
\.

Schéma 18 : Agents antiépileptiques cités en littérature.

En raison de larges applications des énaminones en synthése organique, nous
pouvons citer la réaction des composés 1,3 dicarbonyle avec diverses amines [54],
comme méthode la plus ancienne et la plus utilisée pour préparer des énaminones.
Souvent ces réactions se déroulent avec un solvant organique.

Dans ces derniers temps, cette réaction a recu un développement par
Iintroduction de plusieurs catalyseurs, ainsi que 1’utilisation des liquides ioniques. A
titre d’exemple nous pouvons citer quelques synthéses.

En 2007, Z-H. Zhang et coll. [55] (schéma 19) ont €laboré cette synthése dans
des conditions douces.
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H R4
o \ N /
RINHZ + ZrOClz. 8H20 . /
ta R R
Rs Ry 2 4
R3 R3
\. J

Schéma 19: Synthése de Z-H. Zhang

D’autres synthéses on été relatées en littérature utilisant ces différents
catalyseurs : Zn(ClO,),.6H,0 [56], Zn(OAc),.2H,0 [57], InBr; [58], CoCl,.6H,0 [59],
CeCl;3.7H,0[60], NaAuCl, [61], Bi(OTf); [62], I, [63], Sc(OTf); [64], Montmorilonite
K10[65], gel de silice [66] .

En plus, I'utilisation des micro-ondes a été présentée dans ces synthéses, nous
avons choisi de donner la synthése de Carlos Kleber [67] comme exemple. Cette
synthése n’utilise ni solvant, ni catalyseur, ni support et elle donne d’excellents
résultats (Schéma 20).

f R H )
0 0 v 0

MO
) + RINHZ o
sans solvant,sans \
R catalyseur,sans support R

Schéma 20 : Synthése de Carlos Kleber.

L’autre méthode de préparation des énaminones est la condensation des
méthylcétones avec le DMFDMA ; plusieurs équipes dans le monde ont utilisé cette
méthode [69 - 73].

En 2008, une synthése d’énaminones qui utilise les liquides ioniques a été
proposée par A.P. Marcos et Coll. [68] (schéma 21).

—
0

[BMIM] BF, /“\/\
T100°C6h R NMe,

Schéma 21 : Synthése d’énaminones selon Marcos.

i N e
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b/ Application a la synthése :

Pour préparer notre énaminone nous avons développé le protocole donné par
K. M. Al-Zaydi [74] ; ce dernier utilise les irradiations micro-ondes comme source de
chauffage (schéma 22).

r

Ph

o]

)]\ + DMFDMA

Me

Schéma 22 : Synthése d’énaminone 13

Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau suivant (Tableau 4) :

Réactif

Substrat

Temps(min) Produit Rdt(%) Sppm
(Jur,CH=CH)
0 (o]
5,71(J =
®_< DMFDMA 5 M /| 86 12,40Hz)
“\ 7,80(J =
12,40Hz)

13

Tableau 4 : Résultat de synthése d’énaminone 13

Cette méthode est rapide, propre et efficace pour la préparation des énaminones.

IV.2.3.2. Etape 2 : Synthéses en one-pot des 2-Aminopyridines :

Au cours de ce travail nous avons mis au point une nouvelle méthode pour la

préparation des 2-Aminopyridines qui consiste a [Iutilisation

multicomposants.

des réactions

Nous avons fait réagir les trois réactifs : I’énaminone 13, le malonitrile et les

différents amines en quantités steechiométriques par un chauffage classique pendant 2
heures (Schéma 23).
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4 N R
0
CN sans solvant / \ VNH/
Bh F N/ + < + RNHRCH)NH, ————> \_
| CN
PH CN
Schéma 23 : Synthése des 2-Aminopyridines en one-pot
Les résultats obtenus sont mentionnés dans le tableau suivant (Tableau 5) :
RNH, Produit Formule Rdt % PfoC
brute
N Me
\ NH
MGNHZ — C3H1 1N3 78 110
Ph CN
5
H
/ N CisHioN; 80 62
Allylamine — N
PH CN
6
N CH,Ph
/ Nk
benzylamine _ CioH15N3 87 92-94
PH CN
7
H
N
N
Isopropylamine \ CysHisN; 60 79-80
— CHMGZ
Ph CN
8 .

Tableau 5 : Résultats de synthé¢se des 2-Aminopyridines
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V. CONCLUSION :

Dans ce chapitre, nous avons mis au point deux méthodes de synthése des 2-
Aminopyridines.

Ces deux méthodes nous permettent d’obtenir ces hétérocycles substitués en
position 3 et 4, de manicre simple et efficace, la deuxieme méthode qui utilise les
réactions en one pot est plus rapide, efficace et économique. Les rendements obtenus
sont tres bons.
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CHAPITRE III : LES 2-PYRIDONES

L. INTRODUCTION :

Les 2-pyridones (figure 1) constituent une classe importante de composés
hétérocycliques azotés, issue de plusieurs composés naturels.

r a

R\//—-—NH

/ o)

\ J/

Figuﬁre 1 : Les 2-Pyridones

Plusieurs sont douées d’activités biologiques importantes, et nombreuses
méthodes de synthése de cette ' classe de molécules ont été rapportées dans la
littérature. |

Dans la partie suivante nous allons donner quelques exemples des produits

naturels qui comportent le noyau 2-Pyridone avec leurs propriétés biologiques, ainsi
que quelques méthodes permettant 1’obtention de ces composés.
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II. PROPRIETES BIOLOGIQUES DES 2-PYRIDONES :

L’intérét élevé des dérivés des 2-Pyridones est 1ié & la présence du noyau 2-
Pyridone ainsi qu’a la nature et la position du substituant sur I’hétérocycle.

Quelques exemples de composés naturels comportant le noyau 2-Pyridone sont
présentés dans la Figure 2.

Frédéricamycine A

Figure 2 : Structures de quelques molécules naturelles
comportant un noyau 2-pyridone

La Camptothécine (CTP) est un produit naturel isolé a partir d’une plante
chinoise Camptotheca acuminita par Wall et coll. [1, 2]. Elle posséde une activité
contre la leucémie et d’autres séries de tumeurs [3].

La Frédéricamycine A est un composé important utilisé aussi en chimiothérapie
[4, 5]

L’Huperzine A (HA) est un inhibiteur réversible efficace de [I’acétyl-
cholinestérase (AChE) ; c’est un agent psychothérapeutique pour le traitement des
patients qui sont atteints de la maladie d’Alzheimer [6, 7].

La Pyridoxatine (1-hydroxy-2-pyridone) a été isolée a partir de Acremonium sp.
BX86. Il a été montré qu’elle est approximativement 20 fois plus active que la
vitamine E12.

Nous pouvons citer aussi la Cerpégine (1,1,5-triméthylfuro[3,4-c]pyridine-

3,4(1H, 5H)-dione) (figure 3). La Cerpégine est un alcaloide naturel extrait d'une
plante médicinale indienne (Ceropegia juncea) en 1991 par Sivakumar et coll. [8] du
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collége médical de Madras en Inde. Cette plante est connue pour ses proprictes
tranquillisantes, anti-inflammatoires. analgésiaues et anti-ulcérantes [9, 10].

Cerpégine Me

Figure 3

Récemment, dans notre laboratoire une nouvelle synthése de ce produit a été
développée par le docteur Naoual Draoui dans son travail de Doctorat [11].

III. SYNTHESES DECRITES DANS LA LITTERATURE DES 2-
PYRIDONES :

Plusieurs équipes de recherches dans le monde se sont intéressés et s’intéressent
toujours a la synthese des 2-Pyridones.

La méthode la plus intéressante est celle de Balogh et coll. [12] ou la 1,6-
naphtyridin-5-(6H)-one a été préparée par réaction du 2,6-diméthylpyridine-3,5-
dicarboxylate de diéthyle avec la 1,3,5-triazine en présence d’éthanolate de sodium
dans 1’éthanol a reflux (schéma 1).

p
N 1,3,5-triazine N )
_ A NaOEt/EtOH‘ = AN
| reflux, 2h
\/0 G o - 84% HN A O\/
(e} o]
o o)
J

\.

Schéma 1

Une méthode semblable avec des conditions réactionnelles plus dures et des
rendements variant de 11 % a 85 % a été décrite par Kleinschron et coll. [13]. L’ester
de Daryl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate réagit avec la 1,3,5-
triazine dans le DMF en présence d’hydrure de sodium comme base sous atmosphére
d’azote (Schéma 2).

-
Ar A

RO o0aR /\N NaH/N, DMF
a. 2,

' | ’ |
‘\ ) 25°C-110°C
18-85%

Schéma 2

R3

Iz
=2
o
4
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Ainsi, il existe d’autres méthodes de synthése; on peut citer également la
synthése de Nikolay Yu qui utilise le¢ DMFDMA et les méthylénes actifs sous
irradiation micro-ondes, cette méthode simple et rapide a donné de bons rendements
pour les différents 2-pyridones synthétisées [14] (schéma 3). '

- ™)

R2 R1 O < R2 \ R3

Me
DMFDMA | CN |
ta N N MO
O .

¥ Ry e ¥ N 0

\. J
Schéma 3

D’autres synthéses [15-17] ont été lancées par plusieurs  chercheurs
auparavant, elles sont résumées dans le schéma suivant : (schéma 4).

(" )

R1 R3 R1 R3

' / X \

+ base forte |
_—
R; o H,N o Rs N o)
R

CNCHZCONHZ Ry

CHZ(CN)Z

base forte base forte Ry o)

L X=0ONa, OMe, OEt, NMe,, NHAr
Schéma 4

IV. RESULTATS ET DISCUSSION :

De la méme maniére que la synthése des 2-Aminopyridines proposé dans le
chapitre 2, nous reprenons dans ce chapitre les deux voies de syntheése convergentes

permettant ’accés facile aux 2-pyridones.
1. Utilisation d’un énaminonitrile comme précurseur.
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2. Utilisation d’un énaminone comme précurseur.

IV.1. SYNTHESE DES 2-PYRIDONES EN UTILISANT L’ENAMINO-
NITRILE COMME PRECURSEUR:

IV.1.1. Introduction :

Les travaux menés au laboratoire auparavant ont permis d’élaborer une
nouvelle méthode de préparation des noyaux 2-pyridone analogue de la cerpégine. La
maitrise de telles réactions a permis 1'émergence de nouvelles stratégies de synthése.
Les travaux présentés dans cette partie ont permis de développer avec succés deux
méthodes de synthése de nouveaux hétérocycles azotés dérivés des 2-pyridones.

IV.1.2. Analyse rétro-synthétique :

Une étude poussée dans la littérature a montré qu’une grande variété de
stratégies de syntheéses pourrait étre envisagée pour préparer ces 2-pyridones.

De notre part nous avons développé une nouvelle voie facile, simple et plus
universelle pour la synthése de ses analogues tout en essayant de respecter les critéres
de la chimie verte. Pour cela nous proposons le schéma rétro-synthétique suivant
(Schéma 5) :

.

i ‘ NG NG
NC . _R COyEt CO,Et o CN
/ / 2 <
s > > .
oh F - ’ CO,Et
N__
/

~

S

Schéma S§: Rétrosynthése des 2-Pyridones
La synthése de ces 2-pyridones implique trois étapes :

Etape 1 : Préparation d’alcéne via la condensation de Knovenagel
e Etape 2 : Préparation d’enaminotrile en utilisant le DMFDMA.
e FEtape 3 : Cyclisations en 2-pyridones a I’aide de différentes amines.

IV.1.3. Synthése :

On va développer les différentes étapes de synthese des 2-Pyridones préparées
par cette stratégie.

IV.1.3.1. Etape 1 : Synthése de I’alcéne
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a/ Préparation d’alcéne via la condensation de de Knoevenagel :

Nous avons préparé notre alcéne en utilisant les mémes modes opératoires pour
la synthése de 2-(1-phenylethylidene)malononitrile 1 mais cette fois ci en utilisant le
cyanoacétate d’éthyle (schéma 6).

~
( Q CN R4 CN
base ' ‘
+ ' —
R4 R2 ‘
CO,Et Ry COzEt
R1=Ph 2
R,= Me
\. J

Schéma 6 : Synthese de I’alcéne 2

Les résultats de ces synthéses sont donnés dans le tableau suivant (tableau 1) :

1OAC Sans solvant 55
MO ‘
NH,;OAc/acide acétique Sans Solvant 67
glacial A '
NH,OAc/acide acétique Sans solvant 70
glacial MO

Tableau 1: Résultats obtenus de différentes conditions

Nous remarquons d’aprés le tableau 1que [’utilisation des micro-ondes donne
de meilleurs rendements.

b/ Mécanisme de la condensation de Knovenagel :

Le mécanisme qui peut étre donné est le méme que celle de la préparation de 2-
(1-phenylethylidene)malononitrile 1 ce mécanisme est général pour tous les
méthylenes actifs qui peuvent é&tre utilisés au cours de cette condensation.

IV.1.3.2. Etape 2 : Synthése d’énaminonitrile

Selon le méme protocole  utilis¢é dans le chapitre 2 pour préparer
I’énaminonitrile 3, nous avons préparé le produit 4 (schéma 7).
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NC
NC

/

COzEt DMFDMA

sans slovant, ta

Schéma 7 : Synthése d’énaminonitrile 4

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau 2)

Réactif Substrat | Temps Produit Rdt Sppm
() (%) | (Juu, CH=CH)
NC NC
CO,Et / COgEt 6,57
/ DMFDMA 24 85 | (J=12,80Hz)
— 5,9

(J=12,80H7)

Tableau 2 : Résultats de synthése d’énaminonitrile 4

IV.1.3.1. Etape 3 : Cyclisation

Nous avons préparé, sans solvant, nos 2-Pyridones par deux méthodes, la

premiére utilise le chauffage classique et la deuxiéme utilise les micro-ondes.

Nous avons fait réagir une quantité steechiométrique des deux réactifs, et nous
avons multipli€ les exemples d’amines pour avoir de nouveaux 2-Pyridones (Schéma

8).

NC CO,Et

NC
| RCH,NH,
F N/

Sans solvant
‘ |

A

Ph
Ph

Schéma 8 : Etape de cyclisation.
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Les différents résultats obtenus pour la synthése des 2-Pyridones avec
différentes amines sont reportés dans le tableau suivant (tableau 3) :

Rdt% Pf°C
RNH, Produit : Formule A | MO
brute
0
NC
NMe C13H10N20 86 90 1 10
MCNH2
Ph Z
9
Q 76 85 99-100
CisH2N,O
Allylamine N | N/\/
Ph 7
10
0
NC
benzylamine | N/\ph CioHi4N,O | 85 92 134
Ph Z
11
g .
. NC /K
Isopropylamine | N CisHisN,O | 78 87 144
Ph s
12

Tableau 3 : Résultats obtenus pour la synthése des 2-Pyridones.
La deuxi¢éme méthode, celle des micro-ondes donne de bons résultats.
Mécanisme de formation des 2-Pyridones :

Nous avons proposé€ le mécanisme suivant pour la préparation des 2-Pyridones
(schéma9) : '
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4 N
D
NC RNH, NC
OEt
(p —
—_—
Ph K\EA/ Q,N/ — Ph
i
o)
NC R
| ”
P
Ph
v
| J/

Schéma 9 : Mécanisme de formation des 2-Pyridones.

La Synthése commence par une addition nucléophile de ’amine sur la double
liaison de 1’énaminonitrile (I) avec départ d’une molécule de diméthylamine
((CH3),NH). Ensuite, le doublet de I’amine secondaire formé (II) s’additionne sur le
carbonyle pour former I’espéce (III). Finalement, la réaction s’achéve par €limination
d’une molécule d’éthanol pour former la 2-Pyridone (IV).

IV.2. SYNTHESE DES 2-PYRIDONES EN UTILISANT L’ENAMINONE
COMME PRECURSEUR:

IV.2.1. Introduction :

Les réactions multicomposants qui combinent deux principgs.ford _
synthése organique, & savoir la convergence et 1’écono idfa 3to;nes
particulieérement bien adaptées a la synthése hétérocyclique. ‘

Les hétérocycles, notamment les 2-Pyridones, se retrouvent SQ;} Str]
trés nombreuses biomolécules et de nombreux produits naturels, aussi Yex
toujours €t€ l'un des axes de recherche privilégié de la chimie organique. C'est dans ce
contexte que nous avons étudié une nouvelle voie d'acces aux 2-pyridones en one pot.
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Les 2-Pyridones peuvent également étre préparées par une stratégie de synthése
basée sur 1’utilisation d’énaminone. Ces composés sont aisément préparés par cette
méthode.

IV.2.2. Analyse rétro-synthétique :
Les 2-Pyridones peuvent également étre préparées par une stratégie de synthése
basée sur utilisation d’énaminone. Cette synthése a été optimisée suivant une

procédure one-pot qui implique deux étapes.

Le schéma rétro-synthétique de cette synthése est le suivant (schéma 10):

( o
0 o
NC . /R
— N, —— + DMFDMA
Ph N Ph Me
F |
Phe

\ J

Schéma 10 : Rétrosyntheése des 2-Pyridones.

La premiére étape consiste en la préparation d’énaminone suivie par une
deuxié¢me étape qui applique une réaction en one pot a trois réactifs.

1V.2.3. Synthése :
IV.2.3.1. Synthése d’énaminone :

Comme nous I’avions mentionné dans le chapitre précédent (le méme produit
13 est utilisé).

IV.2.3.2. Synthése des 2-Pyridones en one pot :

- Dans cette partie de synthése, nous avons utilisé un procédé en one-pot en
mélangeant les trois réactifs a la fois en quantités steechiométriques (schéma 11).

( o
0

)j\/\ - . " -
= N ~ N < . RNH, _sas solvant N

Ph -
| CO,Et F

13 Ph

Schéma 11
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Les différents résultats obtenus pour la synthése des 2-Pyridones avec
différentes amines sont reportés dans le tableau suivant (tableau 4) :
RNH, Produit Formule Rdt% Pf°C
brute
o)
NC
NMe C13H10N20
MeNH, 93 110
=
Ph
9
Allylamine C15H12N20 89 99
10
0]
. NC
benzylamine P , 134
l N Ph C19H14N20 96
/
Ph
11
o)
) NC
Isopropylamine N CisH14N,O 91 144
=
Ph
12
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V. CONCLUSION :

Dans ce chapitre, nous avons exploré deux méthodes de synthése convergentes
des 2-Pyridones portant différentes chaines sur 1’atome d’azote. La deuxi¢me méthode
qui utilise les réactions en one-pot est plus rapide, efficace et économique et donnent
de bons rendements.
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CONCLUSION GENERALE

Durant ce travail, nous avons pu mettre au point deux nouvelles voies de
synthéses des dérivés des 2-Aminopyridines et des 2-Pyridones substituées en position
Jetd.

Ces deux méthodes constituent de bonnes voies d’accés a ce type

d’hétérocycles, puisqu’elles permettent de faire varier la nature des substituants sur le

carbone C,.

NC,

VN RNHz,Q. - Ph)J\/\/ <

/T

NC

o
o
/ CO,Et NC " R CN
RNH, RNH,
< Ph Z N/ +
Ph Z | CO,E
/N———

La premiére méthode consiste & préparer les 2-Aminopyridines et les 2-

Pyridones par un procédé en trois étapes distinctes (synthése de I’alcéne puis de
I’énaminonitrile suivi par une réaction de cyclisation).

La deuxiéme méthode utilise un procédé en one pot a trois composants ou
I’énaminone est le produit clé. Il nous est vite apparu que la deuxiéme méthode est
beaucoup plus intéressante que la premicre, puisqu’elle permet d’éviter 1’étape de

purification d’énaminonitrile.
Cela, nous a permis d’aboutir a trois types de résultats :

a) de nouveaux 2-Aminopyridines et 2-Pyridones ont été synthétisées par ces

procédés.
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b) les rendements de la réaction en ore-pot sont supérieurs aux rendements globaux de

leur synthése en trois étapes distinctes.

¢) notre tentative d’optimisation de ces synthéses a ’aide de micro-ondes ont abouti.

Nous disposons donc actuellement d’une série de molécules qu’il s’agit

maintenant de les explorer dans des tests biologiques pour élucider certaines activités

qui est notre but pour ’avenir.

En perspective et afin d’approfondir ce travail, pour la synthe¢se des 2-
aminopyridine et des 2-pyridones et leurs dérivées, nous pensons étendre ces

méthodes a partir d’autres énaminonitriles et énaminones afin de synthétiser de

nouveaux hétérocycles importants.
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Récapitulatif des molécules synthétisées
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Résumé :

Les dérivés des 2-Aminopyridines et des 2-Pyridones constituent deux classes de composes
appartenant a la famille des hétérocycles azotés, elles sont présentes dans de nombreux produits
naturels aux activités biologiques intéressantes et variées.

Les synthéses décrites dans la littérature de ce type de composés sont nombreuses.

Nous avons envisagé deux approches synthétiques pour ces hétérocycles.

La premiére méthode repose sur l’utlhsatlon d’énaminonitrile comme précurseur et elle implique trois

étapes de synthése.

La deuxiéme méthode de synthése est basée sur 1’utilisation d’énaminone en réaction multicomposant

(en one pot), cette méthode permet un accés direct aux hétérocycles désirés seulement en deux étapes.
Ces deux nouvelles stratégies de synthéses donnent de meilleurs résultats et pourraient

permetire [’accés a d’autres types de produits.

Mot clés : 2-Aminopyridines, 2-Pyridones, enaminonitriles, enaminones, chimie vetrte.

Abstract:

Derivatives of  2-Aminopyridines and 2-Pyridones represent two classes of compounds
belonging to the family of heterocycles nitrogen ; they are present in many natural products of various
and interesting biological activities.

Syntheses described in the literature of this type of compounds are numerous.

We have considered two synthetic approaches to these heterocycles.
The first method is based on the use of enaminonitrile as precursor and implies three steps of synthesis.
The second synthesis method is based on the use of enaminones in multicomponents reaction (in one
pot); this method allows a direct access to the desired heterocycle in two steps only.

These two new synthetic strategies give the best results and could allow access to other types of

products.

Key words: 2-Aminopyridines, 2-Pyridones, enaminonitriles, enaminones, green chemistry.
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