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Introduction générale



Le termecatalyseest entré dans le langage courant et dans quelques applications qui
font partie de la vie quotidienne (four a nettoyage par catalyse, pot d’échappement
catalytique,...). Le mot fut introduit par le danois Jons Jakob Berzélius en 1836 pour qualifier
certains faits expérimentaux observés au cours de différentes réactions chimiques découvertes
au début du XIXeme siecle. Ce mot étymologiquemsntdapté du grec kotalucic qui
signifie dissolution, décomposition. Dés 1814, Kirchhoff rapporte I'hydrolyse de I'amidon
catalysée par les acides. En 1817, Humphry Davy découvre que lintroduction de platine
chaud dans un mélange d'air et de gaz issus du charbon permet de chauffer a blanc le métal.
En 1824, Henry rapporte I'empoisonnement d'un catalyseur : I'éthylene inhibe la réaction entre
I'hnydrogéne et I'oxygéne sur du platine. En 1845, Grove montre qu'un filament de platine est
également un bon catalyseur pour la décomposition de I'eau en hydrogene et oxygene. En
1871, le procédé Deacon utilise un catalyseur a base de brique en argile imgetgelsede
cuivre pour l'oxydation de l'acide chlorhydrique en chlore. Peu de temps apres, en 1877,
Lemoine démontre que la décomposition de l'acide iodhydrique en dihydrogéne et diode
atteint le méme point d'équilibre a 350°C, que la réaction soit menée avec ou sans catalyseur
(platine). Cette propriété est confirmée deux ans plus tard par Berthollet avec I'estérification
des acides organiques et I'nydrolyse des esters dont I'équilibre de réaction reste identique avec
ou sans catalysedur.

La catalysedéfinit tout processus qui permet d’accélérer une réaction chimique par le
biais d’un catalyseur. Il est couramment sous forme liquide ou solide, il fournit des sites actifs
dont I’interaction avec les réactifs et les produits a transformer peratetisser les barrieres

d’énergie a franchir pour obtenir les produits de réaction (Figure 1).?

! Robertson, A. J. BPlatinum Metals Re\1975 19, 64-69.

2 Purcell, K. F.; Kotz, J. Clnorganic Chemistry, Holt-Saunders International Editions, Londd85 pages:
793, 855-953, 1026.
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Figure 1. Les barrié¢res d’énergie d’une réaction catalysée

Le principe central de la catalyse réside dans le fait que, certes, les sites actifs sont
impliqués dans les étapes intermédiaires de la réaatin qu’ils sont régénérés a la fin du
processus, retrouvant ainsi leurs caractéristiques initiales. Le catalyseur n’est donc pas
consommeé lors de la réaction : il peut ainsi étre utilisé en quantité limitée et agir avec
efficacité sur de longues périodess nécessité d’étre remplacé.
Les enjeux de la catalyse sont de réaliser des transformations cinétiguement trop
lentes, de réduire le nombré&tipes de synthése (gain de temps, de codt, ...), d’activer des
moléculesinertescomme certains gaz et de permettre une induction asymétrique dans une
réaction chimique.
Les différents types de catalyse sont couramment identifiés selon deux classifications :
e La premiére concerne 1’état des constituants (réactifs et catalyseur) : nous distinguons la
catalyse homogéne (tous les constituants sont de phase identique, souvent liquide), la
catalyse hétérogene (qui implique deux phases distinctes, généralement un catalyseur
solide et des réactifs en phase gaz ou liquide) et de maniére plus spécifique la catalyse
enzymatique (lorsque le catalyseur est une enzyme).

e La seconde classification se base sur la nature des sites actifs et du mécanisme
réactionnet nous parlons alors, de maniere non exhaustive, de catalyse acido-basique, de
catalyse d’oxydo-réduction, de catalyse nucléophile ou encore de catalyse par transfert de

phase.

. Catalyse homogéne

Dans la catalyse homogéne, le catalyseur est liquide ou en solution comme les réactifs
et les produits. Actuellement, cette catalyse n’est utilisée que lorsqu’une grande sélectivité
(stéréochimie par exemple) est nécessaire.

Les grands procédés sont I’hydrogénation des alcénes peu encombrés,
I’hydroformylation, la synthése de I’acide acétique (procédé Monsanto) et les polymérisations

d’alcénes chiraux (polypropyléne par exemple) (Figure 2.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Catalyse_h%C3%A9t%C3%A9rog%C3%A8ne
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Figure 2. Schéma simplifié de la catalyse homogéne
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o Catalyse hétérogéne

Dans la catalyse hétérogéne, le catalyseur est solide alors que les réactifs et produits
sont liquides ou gazeux. Ce type de réaction est essentiellement régi par la surface spécifique
du catalyseur. Ainsi le but recherché est d'avoir des matériaux poreux avec unedrirface
pores la plus grande possible ou des métaux finement divisés. Actuellement, la catalyse
hétérogeéne représente environ 95% des procédés industriels, notamment pour la facilité de
séparation des produits et du catalyseur. Les grands procédés industriels en catalyse
hétérogéne sont le craquage, la déhydrogénation (reforming) et la déhjulisation des
coupes du pétrole, les hydrogénations, les oxydations et les phtinés d’alcenes (Figure
3).

hétérogéne

surface catalytique

Figure 3. Schéma simplifié de la catalyse hétérogéne

o Catalyse enzymatique
La catalyse enzymatique est un cas particulier de la catalyse ou le catalyseur est une
enzyme Ce sont des catalyseurs trés sélectifs en raison de leur structure spatiale. Seuls les

réactifs disposant d’une forme adaptée pourront se fixer sur le catalyseur et réagir. Les
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caractéres de la catalyse enzymatique (influence de la concentration du catalyseur, etc...) sont

les mémes que ceux de la catalyse homogéne (Figtife 4).
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Figure 4. Schéma simplifiée de la catalyse enzymatique

réactif

La catalyse peut étre aussi classée en fonction du mécanisme mis en jeu. Ainsi nous

pouvons rencontrer :

o Catalyse acido-basique
Le terme de catalyse acido-basique est emgiay@u’une réaction est accélérée en présence
d’ions H" ou en présence d’ions HO'".

En toute rigueur, il faut distinguer la catalyse acido-basique spécifique, mettant en jeu les ions
H* et HO de la catalyse acido-basique générale, ou, dans ce cas, la réaction eseamaéléré
présence d’acides et/ou de bases faibles.

o Catalyse d'oxydo-réduction.

Le phénoméne fondamental de cette catalyse est le fait que le transfert direct
d'électrons d'un composé riche en électrons, le réducteur, a un composé pauvre en électrons,
l'oxydant, est plus lent que le transfert d'électrons du réducteur au catalyseur, suivi du transfert
du catalyseur & l'oxydant. Ainsi, lion €lcatalyse I'oxydation du palladium métallique par

I'oxygene moléculaire

Pd + 2CUT - > PF + 2Cu

2Cu + 120, + 2H — 5 2CU#* + H)O
Le transfert de plusieurs électrons peut étre réalisé. Il est évident que la facilité de ces

transferts sera liée aux potentiels redox des ions qui interviennent.

3 Chemistry ExplainedzChemistry Encyclopedia
* Types of Catalysis From a website provided by Jim Clarke, retired Head of Chermigtihen Head of
Science at Truro School in Cornwall, United Kingdom.
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o Catalyse nucléophile

Des réactions de substitution nucléophile peuvent étre fortement accélérées en
présence de traces d'autres nucléophiles. L'exemple classique est l'iodure de Iitiium
iodure trés peu lié au lithium est, certes, un bon nucléophile, mais aussi un trés bon
nucléofuge. Il sera donc déplacé par le nucléophile principal plus rapidement que ne se serait

déroulée la réaction en absence de catalyseur.

o Catalyse par transfert de phase

Ici, lidée est d'amener en contact des especes qui se trouvent dans deux phases
différentes. Ainsi, les substitutions nucléophiles par une fonction hydroxyle sont réalisables,
alors que la base est en phase aqueuse et le substrat en phase organique. Le catalyseur
transporte l'ion hydroxyde de la phase aqueuse a la phase organique, puis retransporte le
nucléofuge de la phase organique a la phase aqueuse. Une regle essentielle est que chaque
phase doit respecter I'électroneutralité, si un cation change de phase, un anion doit en changer

simultanément (ou un cation doit passer en méme temps dans l'autre direction).

En plus d'augmenter la vitesse de réaction, le choix d'un catalyseur peut reposer sur
d'autres parametres qui sont :

o La sélectivité : un catalyseur sélectif va favoriser la production du produit désiré par
rapport aux produits secondaires.

o La durée de vie : une faible quantité de catalyseur doit pouvoir survivre a plusieurs cycles
de réaction.

La catalyse représente une thématique incontournable de la chimie moderne. Elle
occupe une place stratégique dans la recherche de procédés de synthése plus écologiques, plus
économiques en atomes et en énergie. Elle justifie donc largement sa place dans les 12
principes de la chimie verfeLa catalyse homogéne, utilisant généralement des complexes
organomeétalliques, offre de nombreux avantages par rapport a la catalyse hétérogene. En
effet, ces catalyseurs présentent généralement une activité catalytique suparteurees de
réactivité et de sélectivité a celle des catalyseurs métalliques hétérogénes. lls saeseffica
avec de faibles concentrations en métal et des conditions de réaction (température, pression)

plus douces.

5 (a) Angenault, J. La Chimie Bictionnaire Encyclopédique - Dunpd 995 (b) Définition de la catalyse,
wikipedia.org

® (a) Anastas, P. T.; Warner, J. Green Chemistry: Theory and Practit698 Oxford University Press: New
York. (b) Anastas, P.; Horvath, I. Ehem. Rev2007, 107, 2169. (c) R. A. Sheldoghem. Commur2008
3352.
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Ainsi, de nombreux catalyseurs homogénes ont été développés ces dernieres décennies
permettant d’améliorer les performances d’une grande variété de réactions organiques.

Toutefois, si 'utilisation des catalyseurs homogenes s’est démocratisée dans les
laboratoires de recherche, leur emploi dans les procédés industriels a grande échelle reste
limité par rapport aux catalyseurs hétérogé€né€stte différencepeut s’expliquer par la
séparation difficile du catalyseur des produits de réaction, ne permettant pas une élimination
ou un recyclage efficace de celui-ci. Les catalyseurs homogeénes sont alors ttnadatigs a
d’un point de vue économique puisqu’ils ne peuvent pasétre récupérés et réutilisés a I’inverse
des catalyseurs hétérogenes. De plus, leur utilisation dans des procédés industriels nécessite
des traitements de purification supplémentaires pour pallier a la contamination des produits de
réaction, ce qui est encore plus contraignant quand ces derniers sont destinés a des
applications pharmaceutiques, cosmétiques ou agronomiques avec des catalyseurs
principalement constitués de métaux lourds et de ligands toxiques. Tous les traitements,
nécessaires pour se conformer aux normes environnementales en vigueur, s’ajoutent au coQt
de production.

L’objectif de cette thése est de s’inscrire dans cet effort général via le développement
de nouveaux catalyseurs respectant I’environnement et peu coliteux.

Notre travail fait appel aalfarine d’os animal (Animal Bone Meal, ABM) quia
émergé comme catalyseur hétérogéne idéal, car facilement disponible dans la nature. Les
aspects positifs deABM résident également dans leur grande stabilité, dans leur facilité de
manipulation et de régénération, dans leur non-toxicité et leur absence de dangers sur
I'environnement.

Dans le premier chapitre, nous présemten’utilisation de ce catalyseur préparé a
base d’Os Animalen catalyse hétérogéne, ce qui représente une voie nouvelle et originale,
permettant de remplacer les différents catalyseurs solides minéraux connus actuellement et ce,
dans diverses réactions classiques de la synthese organique.

Le deuxieme chapitre sera consacré a la synthése des 2,4-di(hét)aryl-pyrido[2,3-

d]pyrimidinesvia une séquence de Suzuki-Miyaura catalysée par le palladium.

! Hagen, Jindustrial Catalysis: A Practical Approa¢Wiley-VCH1999
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Partie 1
Valorisation de la farine d os
animal (ABM): Application a la

synthése organique



Chapitre I
Etude et préparation de [ ABM




|.1. Généralités

L’utilisation de ’ABM (Animal Bone Meal)en catalyse hétérogene représente une
nouvelle et originale voie permettant a ce biocatalyseur de substituer les différents catalyseurs
solides minéraux connus actuellement. L’os est généralement défini comme un matériau
composite® constitué d’un tissu conjonctif dans lequel deux phases sont associées : une phase
minérale sous la forme de cristaux d’hydroxyapatite et une matrice organique faite de
collagéne et de protéines non collagénidquks.tissu osseux se présente sous deux aspects
bien distincts, 1’0s cortical et 1’0s trabéculaire. Ce tissu osseux est constitué de cellules qui
sont : les ostéoblastes, les ostéocytes eet oktéoclastes, ainsi que d’une matrice
extracellulaire. Les ostéoblastes sont responsables de la production du nouveau tissl osseux.
La matrice extracellulaire occupe entre 92 et 95% du volume tissulaire et peut étre subdivisée
en matrice organique (22%) et inorganique (69%). La teneur en eau, environ 9%, varie trés

fortementen fonction de I’age et du degré de minéralisation.

|.2. La matrice organique

La matrice organique représente 22% de la masse osseuse et forme ce que 1’on appelle
I’ostéoide ou substance préosseuse. Les principales classes de macromolécules qui la
composent forment la substance fibrillaire (90%&s constituants organiques des os sont les
cellules, a savoiles ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes. L’ostéoide, qui constitue
approximativement le tiers de la masse de la matrice, est principalement constitué de
différentes protéines sécrétées par les ostéoblastes. Parmi les protéines fibreusest 80% son
du collagéne, ce qui offr&1’os sa structure solide et flexible. Sont également présentes des

protéines globulaires qui participent a la minéralisation de 1’o0s.

[.2.1. Le collagéne
Le constituant essentiel de I’ostéoide est le collageéne qui représente un peu moins de
90% des macromolécules de la matrice organique. Appelé aussi collagene fibrillaire, il est
formé de I’assemblage de trois chaines alpha de polypeptides. Les chaines polypeptidiques
sont synthétisées au niveau des ribosomes du Réticulum Endoplasmique R&RitRUxd

I’ostéoblaste. Elles subissent ensuite des hydroxylations et des glycosylations avant de

8 Cuisinier, F. G.; Steuer, P.; Brisson, A.; Voegel, 11.Crystal Growth1995 156, 443-453.

° (@) Wagner, H. D.; Weiner, S. Biomech1992 25, 1311-1320. (b) Weiner, S.; Wagner, H. An. Rev.
Mater. Sci 1998 28, 271298.

1% Natali, A. N.; Hart, R. T.;Pavon, P. Gental Biomechanic£003 1-17.
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s’associer en hélices associant 3 prohaines. Ces fibrilles sont exocytées et s’accumulent
d’abord en amas grossiers de fibres dans 1’os embryonnaire fibreux. Par la suite, elles sont
hydrolysées par les ostéoclastes pour étre remplacées par des fibres plus régulieres
synthétisées par des ostéoblastes plus spécialisés. &€sseonduit a la formation de 1’0s
lamellaire. Ce réseau fibreux caractéristique favorise la minéralisation par la fixation sur les
fibres de collagéne de cristaux d’hydroxyapatite qui conférent sa dureté au tissu osseux. Le
cytosquelette des ostéoblastes joue un role capital dans la disposition des fibrilles de collagéne
car influencgantes sites et la vitesse d’assemblage des fibrilles.

En outre, les ostéoblastes exercent une tension sur la matrice. Par exemple, dans 1’0S
lamellaire, les fibrilles sont organisées en feuillets ou elles sont, certes, paralléles entre elles
mais aussi perpendiculaires aux fibrilles des plans directement@gjaC’est 1’orientation

des fibrilles de collagéne qui confére a 1’os la capacité de résister aux forces de tension.

|.3. La phase minérale

En 1771, Scheele nota que le phosphate de calcium était présent dans les os. La
plupart des chimistes ont pensé connaitre alors la structure minérale des os et de la dent.
Cependant, des études de diffraction de rayons X ont montré que le constituant majoritaire des
tissus minéralisés se présentait sous forme d’hydroxyapatite (phosphate de calcium cristallisé)
et de carbonate de calcium. Les iond'@a PQ® situés en surface des cristaux participent &
des échanges rapides avec le liquide interstitiel et donc avec le courant sanguin.

L’o0s, qui contient 98 % du calcium de I’organisme, représente un réservoir de calcium
et joue un rdle primordial dans le métabolisme phosphocaltiqlérientation de ces
cristaux est paralléle aux fibr&s.

I.4. Composition chimique de I’os

D’un point de vue chimique les constituants de I’os sont classés en deux catégories :
e Les constituants organiques que sont les ostéocytes, les ostéoblastes, les ostéoclastes,
les fibres de collagenes et les protéines de structures.

" Barbotteau, Y. Recherche des modifications de caractéristiques dans des bioxnatéviarres bioactif par
des méthodes nucléaire et physibdmiques. Combinaison de la cartographie PIXE et de I’histopathologie.
Essai de modélisation par la théorie de percolation de la résorption de biomafEhese. Universite Blaise
Pascal -Clermont-Ferrand 12002

12 Martin, R.B.Materials Science Foruni999 293 5-16.
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e Les constituants inorganiques (appelés « hydroxyapatite ») qui sont minéraux et qui
participent a la constitution des tissus. Ce sont, principalement, des ions calcium et phosphate,

sous formes de cristaux a I’intérieur et autour des fibres de collagénes.

1.5. Préparation du catalyseur ABM

Les os d'animaux utilisés dans cette étude ont été recueillis auprés de Il'abattoir de
Casablanca. Toute la viande et la graisse attachées ont été retirées. Les ossements ont été
ensuite lavés plusieurs fois a l'eau, laissés a l'air libre pendant plusieurs jours, pour se
débarrasser des odeurs, puis séchés a 105°C pendant une nuit dans un four (four de laboratoire
Type U 24 ST Uhlig), broyés en particules de différentes tailles dans la gamme 45-200 um et
incinérés a 900°C pendant 2 heures.

Les cendres obtenues ont été lavées a I'eau distillée et séchées 24 h a 80°C. Elles ont
éte, ensuite, lavées une deuxieme fois toujours a l'eau distillée, séchées a 105°C durant une
nuit, puis calcinées a une vitesse deu€fe de 2°C/min jusqu’a 400°C et maintenues a cette
température pendant 4 heures. Le résidu résultant a été libellée ABM sous forme de poudre
blanche.

1.6. Caractérisation structurale de ’ABM

1.6.1. Composition

L'analyse élémentaire de I’ABM a I’aide d’un analyseur (Flash EA 112 de marque
Thermo) montre une présence abondante de calcium (49,62%) et de phosphore (42,36 %)
accompagnée de faibles quantités d'autres éléments comme le silicium (3,88%), le magnésium
(1,32%), le sodium (0,77%lyaluminium (0,35%), le fer (0,24%), le chlore (0,24%), le soufre
(0,11%), le potassium (0,07%), $&ontium (0,03%), le cuivre (0,03%) et le zinc (0,02%
noter que les phosphates et les silicd€s> ou SiQ* présentent les mémes structures
cristallines tétraédriqués. De nombreux travaux ont été consacrés a la synthése et la
caractérisation des composés phosphosilicates, la plupart d'entre eux concernant I'étude de ces
systémes dans 1’état vitreux.** La maniére classique de synthétiser cette classe de matériaux

consiste a chauffer I’ensemble des réactifs solides jusqu'a ce qu'ils fondent. Malheureusement,

13 Massiot, Ph.; Centeno, M. A.; Carrizosa, |.; Odrizola, J1.Aon-Cryst. Solid2001, 292, 158-166.

14 (a) Stan, M.; Vasdilescu, A.;Moscu, S.; ZaharescuRkVN. Roum. Chinl998 43, 425. (b) Gaillard, C. Etude
de la migration thermique des produits de fission molybdéne, technétiumeetand les apatitehése,
Universite Claude Bernard-Lyon, 200Q

18



cette voie de synthése nécessite de hautes températures et ne favorise pas les zones a forte

surface spécifique, puisque la réaction se produit a travers I'état liquide.
1.6.2. Etude structurale de I’ABM par diffraction des rayons X

a) Exploitation d'un diagramme de diffraction

La diffraction X sur poudre donne accés a un certain nombre d'informations
importantes sur la structure des matériaux, bien que cette technique ne représente qu'une
projection a une dimension I = f(20) de 1'espace réciproque tridimensionnel ce qui entraine la

perte de renseignements par rapport a la diffraction sur monocristal.

b) Position des raies de diffraction
Un diagramme de diffraction est caractéristique d’un composé. La position angulaire

Onh des raies de diffraction obéit a la relation de Bragg :
20k sin Bpy = A

Avec A : est la longueur d'onde du rayonnement incident
d : la distance inter-réticulaire

0 : ’angle d’incidence des rayons X

n

: I’ordre de diffraction.

La figure 5 illustre le principe de la loi de Bragg.

A
v
4
L 4
A
v

Figure 5. Principe de la Loi de Bragg

Grace a un détecteur de rayons X, il est possible de collecter les rayons X diffractés
lors du balayage angulaire de la surface irradiée de I’échantillon. L’enregistrement du signal
fournit le diagramme de diffraction de 1’échantillon étudié. En mesurant les angles
correspondant aux pics de diffractiengrace a la Loi de Bragg, il est facile de déterminer les
distances inter-réticulaires des familles de plans cristallins composant les phases présentes
dans [1’échantillon. De cette fagon, Nnous pouvonsremonter jusqu’a la structure

cristallographique des matériaux.
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¢) Analyse par diffraction desrayons X de ’ABM

Les matériaux préparés sont caractérisés par diffraction des rayons X sur poudre
(Figure 6). Le diffractometre utilisé est un appareil Bruker A D5005. Toutes les raies du
diagramme de diffraction des rayons X sont indexées dans le systéme hexagonal du groupe
d'espace P63/m.

Nous remarquas sur ce diagramme la présence dans I’intervalle 20 = 30-35° des raies
caractéristiques de 1’hydroxyapatite. Cette ¢tude montre que nous avons pu obtenir un
matériau apatitique qui peut étre utilisé comme un biomatériau gréeaadure cristalline,

comparable a celle’dn phosphate naturel.
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Figure 6. Diffraction des rayons X de I’ABM

d) Analyse par spectroscopie infrarouge

Le spectre infrarouge de ’ABM est enregistré sur un spectrophotomeétre Nicolet
Magna-IR 550 dans le domaine spectral 4000-406. che mélange de poudre & analyser est
préparé en broyant finemeRABM avec du KBr (2 mg de la poudre pour 300 mg de KBr).

La figure 7illustre le spectre d’absorption infrarouge de I’ABM.

Nous repéronsaisément sur ce spectre les bandes d’absorption attribuables aux
groupements P§ et OH qui se caractérisent par deux domaines d’absorption situés entre
1100-900 crit (particuliérement les bandes situées & 1091, 1030 et 96PetB00-500 cm
(précisément celles qui se trouvent & 603 et 57%)cines bandes du premier domaine
correspondent aux vibrations symétriques et antisymétriques de la lia@3@mPvs), celles

du second étant attribuables aux vibrations de déformation de la liaisdd @;P-v,).
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En outre, nous observons d’autres bandes de faible intensité a 1460, 1430 et 874 cm’t
camctéristiques des fréquences de vibration des ions carbonatfse€C@es groupements
HPO”" Par ailleurs, les bandes d’absorption caractéristiques aux fréquences de vibration des

ions hydroxyles du réseau apatitique se situent a 3560 et 630 cm
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Figure 7.Spectre infrarouge de I’ABM
1.7. Structure de I’hydroxyapatite

1.7.1. Structure cristalline de I'nydroxyapatite

L’hydroxyapatite (HAp) fait partie des apatites qui constituent le minéral phosphaté le
plus abondant sur terre. Les apatites existent principalement sous la forme de fluoroapatite ou
de carbonate apatite. Tous les phosphates de calcium évoluent en milieu naturel vers la forme
apatitique la plus stable.

Parmi les matrices de confinement actuellement développées, les apatites présentent
un réel intérét, étant donné leurs données structurales et physico-chimiques.

Les apatites sont des minéraux de formule génékddgo{XO4)sY,] oU Me est un
métal (C&", S, PK¥*, Ba™*, etc.), XQ est un anion trivalent (P9, Si0*, VO, etc.) et Y
peut étre, par exemple, un i@ (chlorapatite)OH (hydroxyapatite)ou F (fluoroapatite)->

Les apatites cristallisent dans le systéeme hexagonal, avec le groupe d’espace P63/m.
La maille primitive de I’apatite est un hexaedre de cotés a, b etc tels qua’a’ et_b>soient egaux,

mais différents de. les anglest et 3 sont égaux a 90%,(angle entre etb) étant égal a 120°.

1% Guillemot, F. Etude métallurgique d’alliages de titane pour applications biomedicales. Theése, Institut National
des Sciences Appliqguées de Renp@8Q
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La structure cristallographique de I’HAp est connue depuis longtemps. Ses parametres de
maille sonta= 9,42A etc= 6,88A. La maille élémentaire est constituée de groupements Ca,
POs* et OH (Figures 8 et 9). L'HAp a pour formule Caio(POs)s(OH), et son rapport Ca/P est

de 1,67 .La notation générale des plans cristallins d’un systéme hexagonal comme I’HAp est
présentée par quatre chiffres : (h, k, htk, 1), ’écriture peut étre simplifiée en utilisant
seulement les trois chiffres (h, k, ).

Figure 8. Maille élémentaire de I’hydroxyapatite

Figure 9. Projection sur le plan de la structure de I’hydroxyapatite

O:H @:ca O:0 O:P
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1.8. Dopage de ’ABM

Le processus de préparatida I’ABM offre la possibilité d’obtention de catalyseurs
modifiés. Le fluorure de potassium, le nitrate de sodium, ainsi que divers acides de Lewis,

sont les éléments utilisés pour doparBM.*°

1.8.1. Préparation de NaN@ABM, KF/ABM

NaNOys/ABM et KF/ABM ont été préparésar imprégnation de I’ABM avec
respectivement des solutions agueuses de nitrate de sodium et de fluorure de potassium. Les
rapports en poids utilisés sont Nafl@BM et KF/ABM = 1/2. Les mélanges ont été agités
vigoureusement a température ambiante pendant une durée de 30 minutes, évaporés a sec,
séchés et calcinés a 800°C pendant 2 heures. Les nouveaux catalyseurs obtenus ont été

caractérisés par diffraction des rayons X (Figure 10).
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Figure 10. (A) Diffraction des rayons X du couple Nai@BM and (B) Diffraction des
rayons X du couple KF/ABM

18 (@) Zahouily, M.; Salah, M.; Bahlaouan, B.; Mounir; Rayadh, A.; Seb®.Catal. Lett 2004 96, 57-61. (b)
Zahouily, M.; Salah, M; Bahlaouane, BRayadh, A Houmam, A; Hamed, EA.; Sebt, S. Tetrahedror2004
60, 1631-1635. (c) Sebti, S.; Tahir, R.; Nazih, R.; Boulaajahfl Catal AGen2001, 218 25-30.
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Les diffractions aux rayons X des nouveaux catalyseurs NAB® et KF/ABM
donnent des diffractions presque identiques a celle de I’ABM lui-méme, mais les pics de base
sont plus intenses (Figure.@)e dopage de ’ABM par NaNQO; ou KF permet la formation

d'une structure qui integre le nitrate de sodium ou le fluorure de potassium.

1.8.2. Préparation de M>/ABM

MXo/ABM ont été préparés par imprégnation d&BM avec une solution aqueuse
d’acide Lewis. Le rapport en poids utilisé est MX,/ABM = 1/2. Les mélanges ont été agités
vigoureusement a température ambiante, puis évaporés a sec, et finalement séchés a 150°C
pendant 2 heures pour obtenir de nouveaux catalyseurs actifs. Ces produits ont été caractérisés
par diffraction des rayons X (Figure 11).
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Figure 11.Diffraction des rayons X de: (a) ABM ; (b) ZnBABM ; (c) ZnClL/ABM ; (d)
CuBr,/ABM
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Les spectres de diffraction des rayons des,MBM sont similaires a ceux de
I’ABM comme le montre la figure 11, l'intensité des pics typiques n'ayant pas changé

significativement.

1.9. Conclusion

Nous avons réussi a synthétiser dans un premier temps un nouveau matériau, en
I’occurrence 1’ABM riche en ions phosphate et calcium et &@artir d’os d’animaux en
utilisant un chauffage a haute température. Pypigs araitement de I’ABM par une solution
aqueuse de NaNu deKF, de nouveaux catalyseurs basiques ont été générés, tandis que le
traitement de I’ABM par une solution aqueuse d’acides de Lewis nous a permis d’accédera
des catalyseurs acides. Ces nouvelles entités ont été obtenues efficacement et pourront étre
utilisées, séparées et récupérddies présentent, en outravantage d’étre en adéquation
avec les exigences de la chimie verte. Il nous reste maintenant a tester les performances des
ABM dopés en tant que catalyseurs dans diverses réactions classiques de la chimie organique

telles que I’addition de thia-Michael, la condensation aldolique croisée...
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Chapitre 11

Applications de [LABM en synthése

organique



[1.1. Addition de thia-Michael

[1.1.1. Introduction

L'addition de Michael des thiols sur les composés carbonytgég-insaturés
constitue une étape importante dans la biosynthése la synthése de composés
bioactifs® car permettant la construction de liaisons soufre-carbone.

Le 2-cétosulfure résultant de [I’addition peut protéger l'oléfine des
groupes carbonyles f-insaturés  pour former de cationsp-acylvinyles®et  des
équivalents thomoénolate&’

Dans un article récentles réactions similaires ont été décrites dans 1’eau seule. Dans
cet article, les auteurs ont réalisé l'addition des céteng@snsaturés avec divers thiols
aromatiques, benzyliques et aliphatiques pour effectuer des additions de Kfidfmekfois,
cette méthode intéressante et vetest révélée inefficace pour les réactions effectuées au
départ de chalcones conjuguées et encombrantes. Parallélement, plusieurs processus ont
été développés pour générerla liaison carbone-soufre. Aasiminium, le bismuth
I’indium, l'acide fluorhydrique, les acides de Lewis dont le cuivre est le métal, les zéolites, la
montmorillonite et le couple HBFSIO, ont également été utilisés comme catalyseurs
homogenes ou hétérogenes pour réaliser cette addition. Dans certailes digsiides
ioniques peuvent étre employés sealh en présence d’un organo-catalyseur pour effectuer
I’addition des thiols sur lesz-énones? Par ailleurs, il a été prouvé qu'une quantité catalytique
de phosphate naturel ou synthétique peut égalepnehtire 1’addition de thia-Michaef?

Pour notre part,dus avons envisagé I’utilisation de I’ABM, préalablement préparée, en
tant quecaalyseur pour réaliser 1’addition des thiols 2 sur les chalcone$ conjuguées et

encombrées (Schéma 1).

" Fujita, E.; Nagao, YBioorg. Chem1977 6, 287-309.

18 (@) Trost, B. M.; Keeley, D. El. Org. Chem1975 40, 2013-2013. (b) Kumar, A.; Salunkhe, R. V.; Rane, R.
A.; Dike, S. Y.J. Chem. Soc.,Chem. Commufi91, 485-486.

19 Bakuzis, P.; Bakuzis, M. L. B. Org. Chem1981, 46, 235239.

%0 Cherkauskas, J. P.; Cohen, TJ.JOrg. Chem1992 57, 6-8.

Z Khatik, G. L.; Kumar, R.; Chakraborti, A. Krg. Lett 2006 8, 24332436.

2 (a) Sharma, G.; Kumar, R.; Chakraborti, A. X.Mol. Catal. A: Chem2007, 263 143-148. (b) Sharma, G.;
Kumar, R.; Chakraborti, A. KTetrahedron Lett2008 49, 42724275.(c) Meciarova, M.; Toma, S.; Kotrusz,
P.Org. Biomol. Chem2006 4, 1420-1424.

% (a) Sebti, S.; Solhy, A.; Boulaajaj, S.; Mayoral, J. A.; Fraile, J. M.; KossirDAmimoun, HTetrahedron
Lett. 2001 42, 7953-7955. (b) Abrouki, Y.; Zahouily, M.; Rayadh, A.; Balda, B.; Sebti, STetrahedron Lett.
2002 43, 8951-8953.
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O/\)k@ \rey M O)\)b
MeOH / t.a

X =H, 3-NO,, 4-Cl, 4-Me, 4-MeO
R = C6H5, 2-NH2C6H4, CH2C02Et

Schéma 1 Addition de Michael entre les chalcones et les thiols catalysée par ABM

[1.1.2. Résultats et discussions

Dans un premier temps, I’addition de Michael a été réalisée dans I’eau comme
solvant® en présence ou non’ABM en utlisant le thiophénol comme thiol
Malheureusement cette réactioiest soldée par la récupération de la matiere premiére
(Tableau 1, entrée 1). Ce résultat négatif p&tspliquer par le fait que la solubilité (dans
I’eau) des réactifs est trés faible. En remplagant 1’eau par le méthanol et en absence d’ABM,
aucune conversion n’est toujours obseme (Tableau 1, entrées 7-9). Par contraddition de
Michael entre les chalcones et les thiols, toujours menée au sein du méthanol, mais cette fois
en présence’dBM comme catalyseur, conduit au produit souhait#s, aprés seulement 10

minutes de réaction, avec 94% de rendement (Tableau 1, entrée 10).

Tableau 1 Optimisation de la réaction d’addition de thia-Michael.

Entrée X ABM Solvant | Température | Temps | Rendement
1 H
2 NO, Absence H,O TA 24h A
3 Cl
4 H
Présence
S NO, H.0 TA 24h -2
d’ABM
6 Cl
7 H
8 NO, Absence MeOH TA 24h A
9 Cl
10 H Présence ABM MeOH TA 10min 94%"

@ Récupération des produits de départ.
® Rendements en produits isolés apeésistallisation dans I’acétate d’éthyle.
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Compte tenu de ce résultat encourageant, nous avons envisagé&déedil/ éventail
des cétosulfures de tyfBesynthétisé via la réactiond’une série de cétonesgp-insaturésl
avec divers thiol&. Les différents résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau 2.

Tableau 2.Synthese des produidgpar addition de Michael catalysée pa&BM.

Entrée R-SH X Temps Rendement
1 H 10min 3a, 94%°
2 P m-NO, 5min 3b, 96%°
3 p-Cl 10min 3¢, 96%%
4 p-Me 30min 3d, 82%7
5 p-OMe 1h 3e 74%%
6 H 3f, 96%°
7 o mNO, 39, 94%"

NH,
8 p-Cl 5min 3h, 94%*
9 p-Me 3i, 97%°
10 p-OMe 3j, 98%%
11 M-NO;, 3k, 759
12 )L p-Cl 30min 31, 92%"
SH
13 EtO p-Me 3m, 86%
14 p-OMe 1h 3n, 6196

®Rendementen produits isolés apréscristallisation dans ’acétate d’éthyle.
PRendementsn produits isolés aprés distillation sous pression réduite.

L’ensemble des produits ont synthétisé avec de bons rendements, seule une
décroissance est obervée dans quelques cas, dus a la purification plus difficile des produits

finaux (pertes durrant la recristalisation). Les variations du temps sond Haesmentation
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du caractere donneule 1’aromatique attaché sur 1’alcéne de la chalcone qui diminue la

réactivité de celle-ci vis-a-vis du nucléophile.

Suite a ces résultats, nous avons pu montrer que 1’emploi de I’ABM comme catalyseur
dans la réaction de Michaghvére une méthode efficace pour obtelels cétosulfure3.2
Cette séquence I’avantage d’étre simple, rapide (temps de réaction court) et de

nécessiter des moyens peu couteux.
1I.2. Condensation aldoique croisée

[1.2.1. Introduction

L’aldolisation croisée est un moyen efficace pour préparer des cycloalcanones
substituées en a et o’ par des motifs benzylidenes.e€entités sont utilisées comme
précurseurs dans la synthése de dérivés pyrimidiques bidadtiésivés particuliérement
intéressants en raison de leurs utilisations en agrochimie, en parfumerie et comme

intermédiaires en chimie médicinafe.

L'aldolisation est utile pourla formation de liaisons carbone-carfoneette

condensation pouvant étrenée a 1’aide d’acides forts ou de bas&s.

Le triflate d’ytterbium, I’iodotriméthylsilane, le tétrachlorure de titane, le chlorure de
ruthénium, le Pd/C-chlorure de triméthylsilane, le chlorure de thiohigeure de samarium,
le diiode, I’hydroxyde de lithium, I’hydroxyde de potassium, le perchlorate de lithium, la
2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine, le silicate de potassium, ou le perchlorure de fer dans les

liquides ioniques ont été employés pour catalyser cette réattion.

2 Riadi, Y.; Mamouni, R.; Abrouki, Y.; El Haddad, M.; Saffaj, N.; El Antri, S.; Routier Guillaumet, G.;
Lazar, SLett. Org. Chem201Q 7, 269271.

% 3) Deli, J.; Lorand, T.; Szabo, D.; Foldesi,?harmaziel 984 39,539-544. (b) Nielsen, A. T.; Houlihan, W. J.
Org. React1968 16, 1-438. (c) Guilford, W. J.; Shaw, K. J.: Dallas, J. L.; Koovakkat]L.8e, W.; Liang, A.;
Light, D. R.; McCarrick, M. A.; Whitlow, M.; Ye, B.; Morrissey M. M. Med. Chenl999 42, 5415-5425.

26 (a) Artico, M.; Di Santo, R.; Costi, R.; Novellino, E.; Greco, G.; Massa, r@mihtano, E.; Marongiu, M. E.;
De Montis, A.; LaColla. PJ. Med. Chem1998 41, 3948-3960. (b) Jia, Z. C.; Quail, J. W.; Arora, V. K,;
Dimmock. J. RActaCryst. Sect. @989 45, 1117-1118. (c) Ogawa, M.; Ishi, Y.; Nakano, T.; IrifuneCem.
Abstr. 1988,63, 238034. (d) Gangadhara, K. Rolymer1995 36, 190341910.

%7 (a) Trost, B. M.; Fleming, IComprehensive Organic Synthed®ergamon Pres®©xford 1991, 3, parts 1.4-
1.7, 1047-1082. (b) Norcross, R. D.; Paterso€Hem. Revl1995 95, 2041-2114. (c) Smith, M. B.; March, J.
Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, and Strudhire Wiley & Sons: New York2001,
12181224

2 Hathaway, B. AJ. Chem. Educl987, 64, 367-368.

% (a) Wang, J.-X.; Kang, L.; Hu, Y.; Wie, B. Gynth. Commur2002 32, 1691-1696(b) Li, J.; Yang, W.;
Chen, G.; Li, T.Synth. CommurR003 33, 2619-2625(c) Wang, L.; Sheng, J.; Tian, H.; Han, J.; Fan, Z.; Qian,
C. Synthesi®004 3060-3064. (d) Sabitha, G.; Reddy, K. K.; Reddy, K. B.; Yada8, 3ynthesi2004 263-
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11.2.2. Etude de Pefficacité de ’ABM

Il nous a sembl¢ intéressant de tester I’efficacité de I’ABM comme catalyseur pour la
synthese des bis(arylméthylidene)cycloalcanones. Pour ce faire, nous avons étudié la réaction
d’aldolisation entre le benzaldéhydéa et la cyclopentanor® en présence d’ABM dopé avec
du nitrate de sodium (NaNfABM) et ce, dans différents solvants (Schéma 2

CHO o (e}
+ NaNOy/ABM ~ = N
)n Solvant, Reflux )n /
R

—

R

4 5 6
Schéma 2 Aldolisation croisée catalysée gahBM dopé (NaN@ABM)

La réaction modele pour cette étude met en jeu un équivalent de la cyclopeB@none
en présence de deux équivalents de benzaldégdians 5mL du solvant. Le temps de
réaction est fixé a dix minutes et la quantité de catalyseur a 100 mg par milli moletdu réa
5a(Tableau 3).

Tableau 3.Influence du solvant lors de la synthésédén = 1, R = H).

Entrée | Solvant | Rendement (%)

1 Toluéne 22+ MP

2 THF 38+ MP

3 CH.Cl, 66°+ MP

4 MeOH 45+ MP

5 H-0 98

*Rendement apreés purification sur gel de siffB&ndement aprés une simple filtratiéfiP : Matiére premiére.

Parmi les quelques solvants étudiés, il semble que 1’utilisation de solvants organiques
aprotiques apolaires (toluéne, tétrahydrofurane ou dichlorométhane) ou protiqgues polaires

(méthano) ne soit pas adaptée a cette réaction (Tableau 3, Entrées 1-4). En revanche

266. (e) Iranpoor, N.; Zeynizadeh, B.; Aghapour, A.Chem. Resl999 554-555 (f) Iranpoor, N.; Kazemi, E.
Tetrahedron.1998 54, 9475-9480. (g) Zhu, Y.; Pan, Yhem. Lett2004 33, 668-669.(h) Hu, X.; Fan, X;
Zhang, X.; Wang, JJ. Chem. Re2004 684-686.(i) Zheng, X.; Zhang, YSynth. Commur2003 33, 161-165.
() Das, B.; Thirupathi, P.; Mahender, I.; Reddy, KJRMol. Cat. A:Chem2006 247, 182-185. (k) Bhagat, S.;
Sharma, R.; Charaborti, A. K. Mol. Cat. A: Chen2006 260, 235240.
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I’utilisation de I’eau comme solvant conduit & une conversion totale de la matiére premiere
(Tableau 3, Entrée)5
Il est a noter que le processus de purification en utilisant ’eau comme solvant se
révele beaucoup plus simple, le produitant isolé par simple filtration avec un rendement
de 98%.
Aprés avoir démontré que ’ABM dopé (NaNOs/ABM) pouvait catalyser la réaction
d’aldolisation croisée, nous avons envisagé I’utilisation de différents aldéhydes comportant
des groupements électro-donneurs ou €électro-attracteurs, ainsi que la mise en jeu de quelques

cycloalcanones de tailles différentes (Tableau 4).

Tableau 4.Condensation aldolique catalysée PABM dopé (NaNGQ/ABM).

Entrée | n R | Temps (min.) | Produit, Rendement (%)
1 |1| H 10 6a, 98
2 |1]| cl 10 6b, 91
3 1| NO, 10 6¢c, 92
4 | 1|0CHs 15 6d, 97
5 |1| CHs 10 66 93
6 (2| H 10 6f, 96
7 |2 cl 10 60, 94
8 |2| NO, 10 6h, 91
9 |2|0CH; 15 6i, 90
10 | 2| CHs 10 6, 92

®Rendement en produits isolés aprés simple filtration.

Suite a ces résultats, nous avons constaté qui f@étence ou non d’un groupement
electro-attracteur (N§& Cl) ou électro-donneur (OGHCHg) sur le noyau aromatique du

benzaldéhyde, que la taille de la cycloalcanafant aucune influence sur la réaction. Divers
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bis(arylméthylidéne)cycloalcanonegbfj) ont ainsi isolées avec de bons rendements, pour, de
surcrot, des durées de réaction courtes puisque comprises entre 10 et 15 finutes.

Afin de mesurer I’efficacité du couple NaN@ABM, une étude comparative a été
réalisée avec I’ABM non dopé en utilisant les conditions réactionnelles déja optimisées (100
mg d’ABM par mmol du cycloalcanone, rapport molaire benzaldéhyde/cyclopentanone=1/2
dans 5 mL ¢kau a reflux) (Tabeau 5). Une conversion totale en bis(arylméthylidene)cyclo-
alcanones a été constatée apres des temps de réaction de 45 minutes au plus. Ces résultats
prouvent qué’ABM non dopé est moins réactif que le couple NgMB8M vu la conversion

plus lente des matiéres premieres en produits attendus.

Tableau 5.Condensation aldolique catalysée PABM non dopé.

Entrée | n R | Temps (min.) | Rendement (%)
1 1 H 45 6a, 87
2 1| Cl 50 6b, 72
3 1| NO, 45 6¢c, 81
4 |1|0OCH; 45 6d, 86
5 1| CHs 45 6e 84
6 2 H 75 6f, 76
7 2| CI 45 69, 81
8 2| NO; 45 6h, 87
9 2| OCHs 75 6i, 83
10 2| CH; 45 6j, 83

®Rendement en produits isolés apres simple filtration.

[1.2.2. Stabilité du catalyseur NaNQ/ABM

Dans le but de tester la stabilité a long terme du couple NAB®I, le catalyseur a
ete récupéré par filtration en fin de chaque réaction, lavé avec du dichlorométhane puis remis

au four a 400°C pendant deux heures. Il est ensuite réutilisé tel quel pour la synthése du

% Riadi, Y.; Mamouni, R.; Azzalou, R.; Boulahjar, R.; Abrouki, Y.; El Hadddd,Routier, S.; Guillaumet, G.;
Lazar, STetrahedron Lett201Q 51, 6715-6717.
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composé6f. Comme observé dans la figure 12, cycle aprés cycle, I¢geeede ’activité

catalytique a été observée puis@iiest encore isolé avec 84% de rendement apres six cycles
réactionnels.

100 -
Il NaNOyYABM récupéré

({=] (1<)
o (3, ]
| |

B Rendement de compo6é

oo
(3, ]
|

Rendement (%)

(=]
o
|

~
(3]
i

1 2 3 4 5 6

Nombre de cycles catalytiques

Figure 12.Etude de la stabilité du catalyseur Naj\XBM lors de la synthese du

composéf

[1.2.3. Comparaison de ’ABM dopé au NaNQO; avecd’autres catalyseurs

Il nous a paru important de comparer également ’activité du couple NaNGQ/ABM
avec celle d’autres catalyseurs parmi les plus actifs connus pour ce type de réaction
d’aldolisation. Cette séquence, réalisée au dépadydlohexanone, dp-chlorobenzaldéhyde
dans un rapport molaire de 2, permet d’accéder au produit 6g. Tous les résultats de cette
étude sont présentésdessous (Tableau 6).

Tableau 6.Comparaison entre NaN@BM avec différents catalyseurs dans la réaction
d’aldolisation.

Entrée Catalyseur Temps | Rendement (%)
1 TiCl3(SO,CR) 2h 96
2 Si0,-OK 3h 88
3 P 4h30min 94
4 RuCk 12h 94
5 Yb(OTf); 12h 95
6 2,4,6-Tricyano-1,3,5-triazine (TCT 16min 90
7 NaNOsy/ABM 10min 94
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Les différents catalyseurs utilisés se sont avérés efficaces puisque, dans tous les cas, le
produit esbbtenu avec d’excellents rendements. Toutefois, la conversion totale des substrats
n’est possible qu’aprés 2 heures voire 12 heures de réaction (Tableau 6, Entrées 1-5),
prouvant la moindre réactivité de ces catalyseurs dans ce type de réaction. De maniere
remarquable, le catalyseur TCT présente une activité plus élevée puisque permettant
I’obtention du produit recherché en seulement 16 minutes de réaction (Tableau 6, Entrée 6).
Cependantparmi I’ensemble des catalyseurs testés, le couple NaMBM s’avére le plus
efficace (Tableau 6, Entrée 7). De surcroit, ce systeme catalytique présente de nombreux
avantages : il est robuste, peu colteux, aisément disponible et non toxique. En outre, il se

caractérise par unes faible sensibilité a I’humidité et a 1’air.
[1.3. Condensation de Claisen-Schmidt

[1.3.1. Introduction

Les chalcones constituent une classe importante de composés biologiquement
actifs3! Elles sont couramment synthétisées par condensation de Claisen-Schmidt entre les
acétophénonestles aldéhydes aromatiques dans des conditions homogénes acides ou
basiques, voireen utilisantdes systtmes basiques hétérog&netumine>?
I’hydrotalcite hydroxyde de baryuth,la zéolite>* les phosphates naturels seuls ou activés
avec un sel d'ammoniuth et certains dérivés d'hydroxyapatfteont précédemment été
utilisés pour mener a bien la synthese de ces produits.

Nous avons décidé de faire appel a nos catalyseurs loassgsthese des chalcones
par condensation de Claisen-SchmithBM ou ’ABM dopé pouvant offrir une bonne

alternative a cet égard (Schéma 3

31 (a) Dominguez, J. N.; Charris, J. E.; Lobo, G.; Gamboade Domindu.; Moreno, M. M.; Riggione, F.;
Sanchez, E.; Olson, J.; Rosenthal, FEUl. J. Med. ChenR001, 36, 555-560. (b) Chen, M.; Christensen, S. B.;
Kharazmi, A.J. Infect. Dis.1997 176 1327-1333. (c) Hsieh, H. K.; Tsao, L. T.; Lin, C. Bl. Pharm.
Pharmacol.200Q 52, 163-171. (d) Herencia, F.; Ferrandiz, M. L.; Alcaraz, McEBS Lett1999 453 129-134.
(e) Chen, M.; Zhai, L.; Christensen, S. B.; Theander, T. G.; Kharazniinmicrob. Agents Chemoth&001,

45, 2023-3029. (f) DeVincenzo, R.; Ferlini, C.; Distefano, M.; Gaggdi, Riva, A.; Bombardelli, E.;
Morazzoni, P.; Valenti, P.; Belluti, F.; Ranelletti, F.@ancer Chemother. Pharmac@O00Q 46, 305312.

¥ varma, R. S.; Kabalka, G. W.; Evans, L. T.; Pagni, RSyhth. Commuri.985 15, 279-284.

¥ (a) Sinisterra, J. V.; Garcia-Raso, A.; Cabello, J. A.; Marinas, $yMthesid 984 502-504. (b) Alcantara, A.
R.; Marinas, J. M.; Siniseterra, J. Vetrahedron Lett1987 28, 1515-1518. (c) Aguilera, A.; Alcantara, A. R.;
Marinas, J. M.; Sinisterra, J. \€an. J. Chem1987, 65, 1165-1171. (d) Sathyanarayana, S.; Krishnamurty, H.
G. Curr. Sci.1988 57, 1114-1116. (e) Guida, A.; Lhouty, M. H.; Tichit, D.; Figueras, F.; Genest&Adpl.
Catal. 1997, 164, 251264.

3 Climent, M. J.; Garcia, H.; Primo, J.; Corma, Batal. Lett.199Q 4, 8591.

% Sebti, S.; Saber, A.; Rhihil, A.; Nazih, R.; Tahir,Apl. Catal. A2001, 206, 217-220.

% (a) Solhy, A.; Tahir, R.; Sebti, S.; Skouta, R.; Bousmina, M.pd#y M.; Larzek, M. .;Appl. Catal. A201Q
374, 189-193. (b) Sebti, S.; Solhy, A.; Tahir, R.; Smahi,Ajpl. Catal. A2002, 335, 273-281.
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- CHO Catalyseur AN AN
+ MeOH, t.a. ou M.O. |
| Z X 7>y
X v 8

4 7 X = H, NO,, Cl, CHs, CHO, F
Y = H, NO,, Cl, CHs, CH;O

Schéma 3Condensation de Claisen-Schmidt cat&dyar I’ABM, KF/ABM ou
NaNOy/ABM

[1.3.2. Optimisation de la condensation de Claisen-Schmidt catalysée par
I’ABM et ’ABM dopé

Afin de déterminer le meilleur ratio r =on(KF ou NaNQ) / my (ABM), nous avons
réalisé la synthése dela chalconga par condensationdu benzaldéhyde et de
'acétophénone a température ambiante au sein du méthanol (ImL) et en présence de
KF/ABM ou de NaNQ/ABM (50 mg) avec des ratios respectifs de masse r =3/4, 1/2,
1/3, 1/4, 1/6, 1/8, 1/10, 1/15,0 (ABM seul), (Figurg.Eh présence de NaNOu de
KF seul, aucun produit final n'a été observé dans les conditions réactionnelles, seul
le matériau de départ est recouvre.

80
60 -

KF/ABM
40 - m NaNOy’ABM
N I I |

0 1/16 1/10 1/8 1/6 1/4 1/3 1/2 3/4
Ratio

[EEY

N

o
|

=
=]
o
1 1

Rendement de chalcone 8a (%)

o

Figure 13.Rendementen produit8alors de I’utilisation de KF/ABM et NaNQABM avec
différent ratios de masse de KF et de Ngénsl’ABM

a). Effet de solvant sula synthese de chalcone
La réaction a été réalisée en utilisant une quantité équimolaire de benzaldéhyde et
d'acétophénone (1,0 mmol) avec différentes quantités de méthanol (Figure 14), saclant que |

réaction a eéchoué en absence de solvant. L'ajoutde 1,5 a 2,5 mL de méthanol a amélioré
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le rendement, ce volume semMiaravérer le meilleur pour atteindre une conversion complete

du produit de dépadt obtenir le compos8a avec des rendements quasi quantita#fg-dela

de 2mL de méthanol, le phénomene de dispersion conduit a une diminution des rendements
(Figure 14.

120 4
100 4
a0
60
40

20+

yields of chalcone 8a (%)

a 2 4 ] g 10
Volume of solvent (mlL)

Figure 14. Effet du volume de méthanol lors desynthése de chalcoBa

b). Résultats et discussion

Une variété de chalcones differemment substitu@asensuite été préparée par
condensation ‘éldéhydes aromatiqudsavec diverss acétophénones dans le méthanol a
température ambiante en présence des différents catalyseurs que nous avons développés
(ABM, KF/ABM et NaNOyABM, Tableau7). 1l est a noter que dans, des conditions
similaires mais en absence de catalyseur, seule la matiére premiére est récupérée, ce qui

montre le réle primordial joué par ces catalyseurs.

En présencd’ABM seul, les rendements n'ont jamais dépassé 17%. Par contre
I’utilisation d’ABM dopé (KF/ABM ou NaNG;/ABM) a température ambiante a permis
d’obtenir les chalcones 8a-r avec de bons rendements pour des temps de réaction
généralement courts. A noter que les couples KF/ABM et N&ANBM sont plus actifs que
I’ABM.
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Tableau 7.Synthese de chalcong@®n présence 'hBM, KF/ABM ou NaNOz/ABM.

(@]
Y
XA) Y
8
Produits Rendement§ (%) / Temps (h)
Entrée
Ne ref X Y ABM |KF/ABM | NaNOis/ABM

1 8a’’ H H 15/24 | 97/12 96 /12
2 8b>® NO, H 13/12 93/6 91/5
3 8¢ | OCHs H 5/12 94/9 91/6
4 8d® Cl H 10/ 12 90/ 6 93/6
5 8e® CHs H 5/12 91/9 86 /9
6 8f>° F H 17 /12 90/ 6 92/6
7 8g™ H NO, | 6/12 97/6 95/6
8 8h* | OCH; | NO, | 4/12 94 /6 92/6
9 8i%® Cl NO, | 8/12 93/6 89/8
10 | 8" | NO, |[NO,| 11/12 | 94/6 97/6
11 | 8k* CH; | NO,| 5/12 96 /9 92/9
12 gI® F NO, | 17/12 | 90/16 87/12
13 | 8m® H OCH;| 9/12 85/12 88/12
14 | 8n*™ NO, |OCHs| 17/12 | 88/12 82/12
15 | 80 Cl |OCHs| 2/12 89/12 91/12
16 | 8p* CH; |OCHs| 6/12 79/16 87/16

%" Reddy, G. V.; Maitraie, D.; Narsaiah, B.; Rambabu, Y.; Rao, Syfth. Commur2001, 18, 2881-2884..

% Szell, T.; Sohar, ICan. J. Chem1969, 47, 1254-1258.

% Kanagarajan, V.; Thanusu, J.; GopalakrishnanEM. J. Med. Chen201Q 45, 1583-1589.

“0 Chtourou, M.; Abdelhédi, R.; Frikha M. H.; Trabelsi Mitrason. Sonochen201Q 17, 246.

“LWei, W.; Qunrong, W.; Ligin, D.; Aiging, Z.; Duoyuan, Wltrason. Sonochen2005 12, 411-414.

“2 Mirjalili, B. F.; Bamoniri, A.; Zarchi Karimi, M. A.; Emtiazi, HJ. Iran. Chem. So201Q 7, 95-99.

“3yulin, Z.; Yuanjiang, P.Chem. Lett2004 33, 668-672.

4 Montes-Avila, J.; Diaz-Camacho S. P.; Sicairos-Félix, J.; Delgado-Vargas, F.; RivéroBioorg. Med.
Chem.2009 17, 6780-6785.
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17 | 89 | OCH; |OCHs| 4/12 | 86/16 79/16

18 8r® F OCHz| 14/12 | 92/12 94 /12

®Rendements en produits isolés par recristallisation.

c). Synthese des chalcones sous irradiation micro-ondes

Nous avons ensuite opéré quelques changements des conditions opératoires
(température, solvant, temps de réaction). Ainsi le chauffage par irradiation micro-ondes des
aldéhydes4 en présence des acétophénones d’une quantité catalytique d’ABM dopé
(NaNOsABM ou KF/ABM) permet d’accéder, aprés 20 minutes de réaction, aux produits
recherchés avec de bons rendements (Tableau 8

Lorsque la réaction se déroule sous irradiation micro-ondes, les produits sont isolés
avec de bons rendements et une grande pureté, pour un temps de réaction considérablement
réduit puisque de seulement quelques minutes. Il nous est également paru important de
comparer 1’activité de nos catalyseurs a celle d’autres systémes parmi les plus actifs connus
pour ce type de réaction de Claisen-Schmidt.

Tableau 8.Synthese des chalcorgslans I'eau en présence de KF/ABM ou NaMBM

sous irradiation micro-ondes a 160°C.

o}
N X
X~ N7 Y
8
Produit Rendement§ (%) / Temps (min)
Entrée
N° X Y KF/ABM NaNOs/ABM
1 8a H H 88/20 83/20
2 8b NO, | H 82/20 84 /20
3 8c OCH; | H 82/30 89/20
4 8d Cl H 93/20 93/20
5 8g H NO, 91/20 96/ 20
6 8h OCHz; | NO,| 85/20 81/20

5 Mariappan, G.; Chandra, D. B.; Bhuyan, N. R.; Priya,JMsian J. Chen2009 21, 6827-6832.
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7 8i Cl |[NO,| 94/20 97 /20
8 8j NO, |[NO,| 91/25 93/20
9 8m H |OCHs 79/30 82/20
10 8n NO, OCH; 84/30 84 /30
11 8o Cl |OCHy 78/30 86 /30
12 8q OCH; OCH; 72/35 83/35

®Rendements en produits isolés par recristallisation.

Comme décrit, toutes les réactions ont été menées dans le méthanol, a température
ambiante, au départ d’un rapport équimolaire d’acétophénone et de benzaldéhyde e, en

présence de catalyseur. Tous les résultats de cette étude sont poéskasssus (Tableay.9

Tableau 9.Comparaison entre nos catalyseetrslifférents systéemes catalytiques lors de la
réaction de Claisen-Schmidt.

Entrée Catalyseur Temps | Rendement (%)
1 Zéolite 3h 46
2 Phosphate naturel 24h 77
3 Hydroxyapatite (irradiation micro-onde| 60min 80
4 NaNQOs/ hydroxyapatite 12h 98
5 KF/ABM 12h 97
6 KF/ABM (irradiation micro-ondes) | 20min 88

Parmi I’ensemble de tous ces catalyseurs, notre systéme s’avere le plus intéressant

possédant une efficacité catalytique équivalente a celle de Mapidi@xyapatite.

I1.4. Addition d’aza-Michael

Nous avons par la suite envisdgédition de Michael d’une amine aromatique Sur
une chalcone en vue de préparer des compghaésno-carbonylés et cen utilisant I’ABM

comme catalyseur (Schéma Auparavant, des réactions similaires entre des amines et des
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cétonesu, f-insaturés ont été réalisées en absence de catal{3eas méthodes sérant
toutefois inefficaces pour les réactions effectuées au départ de chalcones conjuguées et
encombrantes.

A noter que la plupart des procédures déja meaessuvre nécessitait la présence
d’un acide de Lewi et des conditions de réaction plus ddfepour espéren’addition

des amines sur les composég-carbonylés insaturés.

O
“NH
SN Catalyseur
+ RNH, ————— "\
= MeOH, t.a.
X
8 9
X = H, NO,, Cl, CH3, CH,O

R = GgHs, p-CHiOCgH,, CoHsCH,

Schéma 4 Addition d’aza-Michael catakge par I’ABM, KF/ABM ou NaNO3/ABM

Comme indiqué précédemnieheaucoup des procéduresises en ceuvre pour la
réaction d’addition d’aza-Michael nécessitent la plupart de temps un exces de réactifs,
des temps de réaction relativement nginsi quel’utilisation de sels métalliques lourds

colteux avec, de surcrejl’obligation d’utiliser des conditions de réaction drastiques.
[1.4.1. Résultats et discussion

Le catalyseur (ABM, KF/ABM ou NaNg@ABM, 100 mg) a été ajouté a un mélange
équimolaire d'amine (aniline, de-méthoxyaniline ou de benzylamine (1,5 mmol) et de
chalcones8a-d) au sein du méthanol.

Le mélange estagité a température ambiante jusqu'a l'achévement de la réaction
(I’avancement de la réaction étant suivi par COMApreés filtration, le catalyseur est lavé avec
du dichlorométhane. Une fois purifiés par passage sur colonne de sihexane/EtOAC:

2/1), les adduits de Micha#D sont obtenus par évaporation du solvant.

¢ (a) Ranu, B. C.; Banerjee,$etrahedron Lett2007, 48, 141-143. (b) Pfau, MBull. Soc. Chim. Fr1967,
11171125.

47 (@) Cheng, M. S.; Li, R. S.; Kenyon, Ghin. Chem. Lett200Q 11, 851-854. (b) Wabnitz, T. C.; Spencer, J.
B. Tetrahedron Lett2002 43, 3891-3894. (c) Azizi, N.; Saidi, M. Rietrahedror2004 60, 383387.

8 (a) Furukawa, M.; Okawara, T.; Terawaki, €hem. Pharm. Bull1977 25, 1319-1325. (b) Jenner, G.
Tetrahedron Lett1995 36, 233236.

“9Yang, L.; Xu, L.W.; Zhou, W.; Li, L.; Chun-Gu, Xetrahedron Lett2006 47, 7723-7726.
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Tableau 10.Addition d’aza-Michael en présenacg ABM, de KF/ABM ou de NaN@ABM.

R
NH O
x
X/ Z
10
Produits Rendement$ (%) / Temps (h)
Entrée i
Ne " R X | ABM | KF/ABM [NaNOsABM
1 10a° CeHs H | 95/6 96 /0,5 93/1
2 100! CeHs NO, | 86/12 93/1 94 /1
3 10¢*® CsHs OCHy 75/12 93/3 91/3
4 10d*® CsHs Cl | 89/12 90/1 94/1
5 10" p-CH:OCsHs | H | 86/12 97 /2 94/1
6 10f? p-CHsOCsHs |NO,| 74 /12 90/ 4 93 /4
7 10¢™ p-CHs0CsH; [OCH{ 68 /12 94 /3 93/3
8 10m°* p-CHsOGsH4 | CI | 78/12 92/3 91/2
9 10/>° CsHsCHo H | 59/12| 95/12 91/12
10 10> CsHsCH,  |NO| 67 /12 92/6 93/6
11 10k>° CeHsCH, [OCH{ 62 /12 91/6 89/6
12 10P° CeHsCH, Cl | 48/12| 84/16 81/16

®Rendements en produits isolseéspurification sur colonne de silice.
L'utilisation del’ABM dopé avec KF ou NaN augmenté 'activité catalytique de
facon remarquable. Les rendements en produits obtenus (84-95% pour le couple KF/ABM
et81-94% pour le couple NaN@\BM) sont rapportés dans le Tableau 10.

% u, G.; Cai, CCatal. Commun201Q 11, 745-748.

1 Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima. Adv. Synth. CataR002 344, 338347.

%2 7ahouily, M. Mounir, B.; Charki, H.; Mezdar, a.; Bahlaouan, B.; Ouammouwrklvoc 2006 (xiii) 178186.
*Kozlov, N. G.; Basalaeva, L. RussJ. Gen. ChenR004 74, 926932.

¥ Dong, F.; Zhenghao, F.; Zuliang, Catal. Commun2009 10, 1267-1270.

%5 zahouily, M.; Charki, H.; Abrouki, Y.; Mounir, B.; Bahlaouan, B.; Rdi, A.; Sebti, S.Lett. Org. Chem.
2005 2, 354-359.
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La rapidité de la réaction au départ d’aniline et de p-methoxyaniline ainsi que les
rendements obtenus prouvent l'efficacité de ces nouveaux systémes catal$tiques.

Les seules limitations observées concernent l'utilisation de la benzylamine. Dans ce
cas, les rendements sont équivalents, maisle temps de réactypandement
augmenté puisque de 6 heures pour les chalcones (X = nitro et méthoxy) (Entrées 10, 11) et

jusqu'a 16 heures pola chlorochalconéd.
11.5. Synthése de chromenes

[I.5.1. Introduction

Les 2-amino-chromén&s représentent une classe importante en synthése
organique. lls sont, en effet, les principaux composants de nombreux produits naturels,
cosmetiques, pigments et  sont présents dans plusieurs produits agrochimiques
biodégradable¥®

La préparation des amino-chroménes implique un malonenitril aldéhyde, un
phénol, une wapntité steechiométrique de base organiqueetun solvant organique (i.e.
CH3CN, EtOH).

L’étude bibliographique a réveélé plusieurs procédures réecemment publiées qui
utilisent des halogeémes d’ammoniums (le chlorure d'hexadécyltriméthylammonium, le
bromure de tétrabutylammonium, le bromure d’hexadécyltriméthylammonium, le chlorure de
triéthylbenzylammoniup®™ la y-alumine® le carbonate de potassitth,’oxyde de
magnésium de taille nanométrigfeju diphosphate de sodium et de calcium,(Nd0;),%®

des hétéropolyacid&set du tétrachlorure de titarie.Cependant, certaines de ces méthodes

* Riadi, Y.; Abrouki, Y.; Mamouni, R.; El Haddad, M.; Routier, S.; Guillaumet, G.; L&athem. Cent.
J. 2012 6,60-71.

*"Gong, K.; Wang, H. L.; Fang, D.; Liu, Z. Catal. Commun2008 9, 650653.

**Paul, S.; Bhattacharyya, P.; Das, A TRtrahedron Lett2011, 52, 4636-4641.

%9 (a) Ballini, R.; Bosica, G.; Conforti, M. L.; Maggi, R.; Mazzacanni, A.; Righj, $artori, G.Tetrahedron
2001, 57,1395-1398. (b) Jin, T. S.; Xiao, J. C.; Wang, S. J.; Li, T. S.; S¥nR. Synlett 2003 2001-2004. (c)
Jin, T. S.; Xiao, J. C.; Wang, S. J.; Li, T.W8trason. Sonochen2004 11, 393-397. (d) Jin, T. S.; Zhang, J. S.;
Liu, L. B.; Wang, A. Q.; Li, T. SSynth. CommurR006 36, 2009-2015. (e) Shi, D. Q.; Zhang, S.; Zhuang, Q.
Y.; Wang, X. SChin. J. Org. Chen003 23, 1419-1421.

0 Maggi, R.; Ballini, R.; Sartori, G.; Sartorio, Retrahedron Lett2004 45, 22972299.

51 Kidwai, M.; Saxena, S.; Rahman Khan, M. K.; Thukral, BVisorg. Med. Chem. Let2005 15, 42954298.

2 Kumar, D.; Reddy, V. B.; Mishra, G. B.; Rana, R. K.; Nadagouda, MV&tma, R. STetrahedror2007, 63,
30933097.

% Solhy, A.; EImakssoudi, ATahir, R.;Karkouri, M.; Larzek, M. BousminaM.; Zahouily, M. Green Chem.
201Q 12, 2261-2267

% Heravi, M. M.; Bakhtiari, K.; Zadsirjan, V.; Bamoharram, F. F.; Heravi, OBMorg. Med. Chem. Let2007,
17, 4262-4265.
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requierent un temps de réaction prolongé, des réactifs en guantités
steechiométriques, l'utilisation de solvants toxiques sachant que des rendements modestes sont
généralement observés.

Pour notre part, nous nous sommes concesirdaitilisation de I’ABM et du couple
NaNOyABM en tant que catalyseurs pour une synthese a trois composants. Nous avons
développé une procédure simple et respectueuse de I'environnement perdiattzdder a
des dérivés du 2-amino-chromene a partir de malonoritjle d’aldéhyde aromatiqué
et d’un phénolA (Schéma b

CHO

ABM ou NaNOyABM O NH,
Ar_—OH "E@ NC > CN % Arll |

solvant, reflux CN
A 13 14 15

Schéma 5Synthese de 2-amino-chromeregrésence d’ABM et du couple NaNgABM
[1.5.2. Résultats et discussion

a). Condensationau départ d’a-naphtol

Au cours de ce travail, nous avons cherché a mettre au point une procédure générale
permettant la synthése de chromenes (Schémidobs avons d'abord utilis&-naphtoll12
(2,0 mmol) avec une quantité stoechiométrique de maloriiBike d’aldéhydes 4 et ce, en
présence tABM. Différents solvants ont été testés pour mener a bien cette séqueace.
faibles rendements ont été observés dasgpropanol, ’acétate d'éthyle et le

tetrahydrofurane.

OH CHO
ABM ou NaNOyABM O, NH,
» NC ™ CN O | 14a-0
5 . 13 H20, CN
reflux ou M.O
‘

Schéma 6.Synthése des chromeérsen présence d’a-naphtol12, d’aldéhydedsd, de
malonitrile 13, d’ABM ou du couple NaNg/ABM

Il est rapidement apparu que les alcools aliphatiques (méthanol, éthanol), I'eau

s’averent constituer les meilleurs et les plus intéressants solasis se révelant toutefois le

 Kumar, B. S.; Srinivasulu, N.; Udupi, R. H.; Rajitha, B.; Reddy, Y. Tedd®, P. N.; Kumar, P. Sl.
Heterocycl. Cherm2006 43, 1691-1693.
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solvant le plus approprié. Par la suite, nous avons examing l'effet de la qdiaxiiM. Le
rendement en produl4 a augmenté de maniére effective lorsque cette quotité est porté a 200
mg par mmol de réactif. Ainsi, avons-nous choisi cette quantité lpmisemble des études
conduites.

Chaque essai a été réalisé aussi béen conditions thermiques classiques que sous
irradiation micro-ondes (Tableau)LEn fin de réactions, le catalyseur est éliminé par simple
filtration, lavé trois fois avec du méthanol, le solvant étant ensuite évaporé sous pression

réduite.

Dans des conditions de chauffage classique, les conversions sont completes apres 1,50
heure et les produits isolés avec des rendements relativementbaitpart d’ABM dopé
avec NaNQ@les rendements sont une fois encore améliorés et la moyenne des temps des
réactions diminue d’une demi-heure.

Par la suite, nous avons exploré cette séquence sous irradiation micro-ondes (600
W) dans l'eau. AveCABM seul, toutes les réactions sont achevées apres seulement 45
minutes. Les meilleurs rendements sont obtenus avec le benzaldéhyde, les halogéno- et le 4-
hydroxybenzaldéhydes (Entrées 1, 9-11) tandis que la présence de groupements tels que
Me, OMe, NQ, CN comme des substituants du benzaldéhyde (Entréeg22-&avere
préjudiciable a I'efficacité de la réaction. En outre, le passage de la substgatea ortho
entraine une diminution de rendement (Entrées 2-4, 5-7), ce qui indique que la position de la
substitution sur le noyau aromatique a un effet direct sur ’avancement de la réaction. Avec
les aldéhydes porteurs de motifs furyle, pyridinyle ou thiényle de bons rendements ont été
constatés (Entrées 13-15).

Dans des conditions similaires, [l'utilisation du couple NgNBM comme
catalyseur a diminué de facon remarquable les temps de réaction, les produits étant isolés avec
de bons rendements apres seulement quelques minutes. La réactivité a sensiblement diminué
lorsque les réactions sont réalisées avec les benzaldéhydes substitués par des groupements
fortement daneurs d’électrons comme le méthoxy mais elle est conservée avec les aldéhydes

porteurs de motifs accepteurs tels que le nitro (Entréese?sdss-7).
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Tableau 11.Synthése des chromérk%a-odans l'eau en utilisant les catalyseurs ABM et

NaNGOs;/ABM en chauffage classique ou sous irradiation micro-ondes.

Conditions
thermiques classiques, | Irradiation Micro-ondes,

Entrée (hét)Ar Produits Rendement§ (Temps, | RendementS (Temps, min) | pf (°C)R¢!

min)
ABM  |NaNOJABM | ABM | NaNOyABM
1 CeHs laa | 94%(90) | 97%(20) | 94%(a5) | 936 (10) | 222t
(210-211§°
2 | 4cHOGH, | 14b | 79%(90) | 4% (30) | 75% (4s) | ssm(20) | o o0
(235-236§"
3 |3cHOCH,| 14c | 73%(00) | 82%(30) | 72%(45) | 1% (20) | o
(188-189§’
4 | 2CHOGH,| 14d | 70%(90) | 79% (35) | 70% (45) | 81% (20) | 224226
5 | ANOCH. | 14e | 96%(90) | 96%(20) | 85% (45) | 91%(10) | oo
(239-241%
6 | 3NOGH. | 141 | 90%(90) | ©2% (20) | 79%(45) | 84% (10) | o o0
(205-2065°
7 | 2NOGH. | 14 | 89%(e0) | 87% (20) | 2% (45) | B0 (10) | oo
(241-242%°
8 | 4CHCH, | 1an | 829%(90) | 84%(35) | 79% (&) | 83%(20) | oo
(210-211§’
o | anocH, | 141 | 94%(00) | 93%(20) | 92%(45) | 4% (10) | oo
(237-239§°
10 | AFCH, 14 | 82%(00) | 92%(20) | 9e% () | eanas) | oo
(236-237f°
11 | aciGH, | 14k | 86%(90) | 93%(20) | 93%(45) | 96% (10) | oo
(255-2575°
12 | 4-CNCgH, 141 78% (90) | 85% (30) | 78% (45) | 81% (20) 256:258
(258-2605°
13 | 2uryle 14m | 91%(90) | 94%(30) | 91%(45) | 9w o) | O
(170-171%°
14 | 2thienyle | 14n | 89%(90) | 96%(30) | 93%(45) | 96%(20) | 187189

 Tong-Shou, J.; Hong, X.; Yu-Peng, X.; Tong-Shuangdian J. Chen2008 7, 5145-5153.

%7 Sheldon, R. AJ. Mol. Catal.1996 107, 75-83.

% Khurana , J. M.; Nand, B.; Saluja Fetrahedror201Q 66, 5637-5641.

% Balalaie, S.; Ramezanpour, S.; Bararjanian, M.; Gross, Sykth. Commur2008 38, 10781089.
07Zhang, A. Q.; Zhang, M.; Chen, H. H.; Chen, J.; Chen, Fsyyith. Commur2007, 37, 231235.
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200202

15 | 4-pyridyle 140 | 76%(90) | 80% (45) | 87% (45 84% (25
pyridy (90) (45) (45) (25) (200-2025"

®Rendements en produits isolés par recristallisation

b). Condensation au départ de différents phénols et naphtols

Nous avons ensuite utilisé divers phénols et naphtols dul@/pen présence de 4-
chlorobenzaldéhydék, de malononitrilel3, d ABM voire du couple NaN&@ABM comme
catalyseurs (Schéma 7). Les résultats expérimentaux sont rassemblés dans le Tableau 12.

CHO
ABM ou NaNOyABM O NH;
Ar —OH NC~ “CN > Ar [/VL 14p-v
13 H20, CN
12' cl 4k reflux ou M.O.

Cl
Schéma 7 Synthese des chroménes en utilisant plusieurs phénols et naphtols eceprésen
d’ABM ou du couple NaN§ABM

Les réactions ont d'abord été réalisées sous chauffage classique dans l'eau, ce qui a
permis de montrer quiefficacité était supérieure pour le couple NaM®BM par rapport a
I’ABM seul. Les chromenes attendus ont étéésmlec de bons rendements aprés des
temps de condensation raisonnables (TablegulIitilisation de 1,5-dihydroxynaphtaléne
(0,5 éq.) conduitau dérivé chroméniggi 14p avec un rendement de 83%emploi de 2-
naphtolpermettant d’accéder au chromeéne 14q avec un rendement similaire.

Le méme comportement a été observé a partir des 2,7- ou 2,3-dihydroxynaphthaléenes
(Entrées 3, 4). Cette séquence a également conduit a une condensation régiosélective au
départ de 1,6-dihydroxynaphtaléne, un seul régioisomdte 87%avec I’ABM dopé) étant
formé. Les chroménes désirédu et 14v ont également été générés avec de tres bons
rendements a partir du résorcinol et du 1,3,5-trihydroxybenzene (0,33 éq.) apnesitad
en utilisant NaN@QABM (Entrées 6, 7).

Dans le cas de [I’irradiation micro-ondes, les rendements n’ont pas été
significativement affectés en utilisadnABM seul oule couple NaN@ABM comme
catalyseurs, l'avantage majeur de cette activation résidant dans une diminution des temps de

cette réaction. Quel que soitle catalyseur utilisé, les condensations sont achevés aprés

"I Mekheimer, R. A.; Sadek, K. Wl. Heterocycl. Chen2009 46, 149-151 .
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seulement quelques minutes; 15 minudtes le cas de I’ABM et, parfois moins, dans le cas
de NaNQ/ABM.

Tableau 12.Synthese des chromend®p-vdans l'eau en utilisantABM et le couple

NaNOyABM enchauffage classique ou sous irradiation micro-ondes.

chauffage Irradiation micro-onde,
classique, Rendement§ (Temps,
Phénol ou Rendement$ min) )
Entrée Produits . pf (°C)R¢
naphtol (Temps, min)
NaNOy/ NaNOs/
ABM ABM
ABM ABM
OH
59%
1 14p (90) 83% (30)| 55% (90) | 86% (30)| 227-229

OH

> . 75% 222224
2 0 % 14q 81% (45)| 76% (120) | 84% (45)

< (120) (224-2265°
0" “NH,
Cl

OH

3 " 99 il ) > 1ar | 7% 1 200, (60)| 70% (90) | 83% (60) 267269
0 0 0

) .- (90) (263-2672

07 "NH,

on | 14s ©0) 79% (30)| 61% (90) | 82% (30)| 236-238

cl
O 63%
|
o

59%
14t (120) 87% (40)| 66% (120) | 89% (40)| 226228

2 Shestopalov, A. MRuss. Chem. BulR002, 51, 22382243.
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Cl
OH
@f @ 78% 230232
6 o | 14U 86% (30)| 77% (90) | 88% (30) 2
o 98 (90) (230-231§
HO' 0" 'NH,
Cl
HO OH O 79%
7 L 91% (30)| 81% (90) | 93% (30)| 240242
OH O i (90)
HO' 0" 'NH,

®Rendements en produits isolés par recristallisation

Il nous a également paimportant de comparer ’activité des catalyseurs que nous
avons mis au point avec cell&autres catalyseurs connus pour étre parmi les plus actifs dans
cete réaction. Comme décrit, toutes les séquences ont été réaliséeseadana teflux, au
départ d’un rapport équimolaire d’a-naphtol,de benzaldéhyde, de malononitrfiiemmol) en
présence de 200 mg de catalyseur. Les résultats de cette étude sont pmiédesséss
(Tableau 13

Tableau 13.Comparaison entre ABM, NaN@BM et différents catalyseurs utilisés dans
cette réaction.

Entrée Catalyseur Temps | Rendement (%)
1 Alumine 3h 96
2 Bromure de cétyltriméthylammoniul 2,5h 92
3 MgO 1h 80
4 Diphosphate de sodium et de calci{ 5h 81
5 ABM 90min 94
6 NaNOy/ABM 20min 97

Parmil’ensemble de tous ces catalyseurs, le couple Ng®BM présente 1’activité
catalytigue la plus efficace. De plus, la purification facile des produits par simple

recristallisation, |'utilisation de l'eau comme solvant combinée laudisation dune
stratégie multi-composant offre une alternative plus simple et plus efficace que les procédures

précédemmentises en ceuvre.

3 Alaa, A. S.;El-Agrody, A. M.; Bedair, A. H.; Corkery, T. C.; Ata, Aeterocycle004 63, 1793-1812.
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11.6. Synthese de 2-amino-3,5-dicarbonitrile-6-sulfanylpyridines

[1.6.1. Introduction

En raison de lintérét médicinal du noyau pyridinique, diverses méthodes ont été
adoptées pour la préparation de difféerentes pyridines substituées, a savoir, la réaction
d’hétéro-Diels-Alder du 3-siloxy-1-aza-1,3-butadiéne voitd-124-oxazinones avec des
dérivés acétyléniquée$,la réaction de cycloisomérisation de 3-azadiénynes catalysée par |
ruthénium’® la réaction de Mannich entre aldéhydes et sels diimifiiulm, réaction de
VilsmeierHaack & partir d’a-hydroxy-céténedithioacétals, la 6m-aza-électrocyclisation
d’azatriéned® l'oxydation catalytique de 1,4-dihydropyridines par le couple trichlorure de
ruthénium-oxygéné’ les cycloaddition§4+2] des oximinosulfonatéd, la conversion
d'oximes conjuguées dans les conditions de Vilsn&iela réaction déa N-méthylénetert-
butylamine avec les énamin®s, les réactions multi-composantes utilisant le
triéthylamine/1,4-diazabicyclo[2.2.2]octaffe,  I’hydroxyde de 1-butyl-3-méthyl-
imidazolium®* et le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-&nen présence de chlorure de Zfhc.

Cependant, beaucoup de ces méthodes exigent une température élevée et
nécessitent des conditions dures ce qui entraine la formation de quantités considérables de
produits secondaires doubléefdibles rendementsn produits désirés.

Nous rapportons dans ce travail une approche rapide permettant d'dégenir
pyridines substituéesrec d’excellents rendements en utilisant une quantité catalytique de

KF/ABM comme catalyseur hétérogéne sous irradiation micro-ondes ou sous chauffage

™ (a) Fletcher, M. D.; Hurst, T. E.; Miles, T. J.; Moody, CTétrahedron2006 62, 5454-5463. (b) Van Aken,
K. J.; Lux, G. M.; Deroover, G. G.; Meerpoel, L.; Hoornaert, @elrahedronl 994 50, 5211-5224.

> Movassaghi, M.; Hill, M. DJ. Am. Chem. So2006 128 4592-4593.

S Winter, A.; Risch, NSynthesi®003 2667-2670.

"Thomas, A. D.; Asokan, C. etrahedron Lett2002 43, 2273-2275.

8 Tanaka, K.; Mori, H.; Yamamoto, M.; Katsumara,JSOrg. Chem2001, 66, 3099-3110.

" Mashraqui, S. H.; Karnik, M. ATetrahedron Lett1998 39, 4895-4898.

8 Renslo, A. R.; Danheiser, R. I.. Org. Chem1998 63, 7840-7850.

8 (a) Vijn, R. J.; Arts, H. J.; Green, R.; Castelijns, A.$§nthesid994 573-578. (b) Ahmed, S.; Baruah, R. C.
Tetrahedron Lett1996 37, 8231-8232.

8 Komatsu, M.; Ohgishi, H.; Takamatsu, S.; Ohshiro, Y.; AgawaAfgew. Chem., Int. Ed. Engl982, 21,
213214,

8 (a) Evdokimov, N. M.; Magedov, I. V.; Kireev, A. S.; Kornienko, @rg. Lett. 200§ 8, 899-902. (b)
Evdokimov, N. M.; Kireev, A. S.; Yakovenko, A. A.; Antipin, M. Y.; iadov, I. V.; Kornienko, AJ. Org.
Chem.2007, 72, 3443-3453.

8 Ranu, B. C.; Jana, R.; Sowmiah,JSOrg. Chem2007, 72, 3152-3154.

8 Mamgain, R.; Singh, R.; Rawat, D. B5.Heterocycl. Chen2009 46, 69-73.

% Sridhar, M.; Ramanaiah, B. C.; Narsaiah, C.; Mahesh, B.; Kumarswamia¥lu, K. K. R.; Ankathi, V. M.;
Rao, P. STetrahedron Lett2009 50, 3897-3900.
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classique et ceyia la condensation de trois réactifs un aldéhyde, le malononitrile et un

thiophénol (rapport molaire 1:2:1) dans I'eau (Schéma 8

R,
CHO X
SH |
N CN >
| j\+ (4 KF/ABM " o
Ry 7 Ry CN > X
Ry N/

H,O/reflux ou M.O. | 16a-n

4 13 15
R, =Ry = H, OCH
R, = H, OCH;,CHs, F, CI, Br, OH, NQ
R, =H, OCH,;,CH,
Schéma 8Synthese thrylsulfanylpyridinesen chauffage classique ou sous irradiation micro-
ondes en présence de KF/ABM

[1.6.2. Résultats et discussion

La synthése des pyridines substituées fonctionne aussi bien pour les aldéhydes
aromatiques non substitués que pour les aldéhydes aromatiques riches ou déficients en
électrons.

Afin  d'optimiser les conditions opératoires, une réaction modéle engre |
benzaldéhyded@, 1 mmol), le malononitrilé2 mmol) et le thiophénol (1 mmol) a été réalisée
enprésence 'ABM comme catalyseur enchauffage classique ainsi que sous
irradiation micro-ondes au sede 1’eau prise comme solvant.

Une fois I'ensemble de ces conditions de réaction optimisées, un certain nombre
d’aldéhydes aromatiqudsont été utilisées, pour réaliser une réaction multicompasantle
malononitrilel3 etles thiophénold5 dans un rapport molaire de 1:2:1 avec le couple
KF/ABM (0,2 g) dans I'eau a reflux tant par chauffage classique que sous irradiation micro-
ondes.

Aprés achévement de la réaction, le précipité obtenu est filtré puis recristallisé dans un
mélange acétonitrile/méthanol, ce qui permet obtenir les pyridines substituéed @are
n. Les résultats des réactiomsgroupés dansle Tableau 14 montrent que les aldéhydes
substitués par des groupes attracteurs d'électrons donneatulreuréaction plus lente avec

des rendementn produits plus faibles que ceux enregistrés dans les autres cas.
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Tableau 14.Synthése des 2-amino-3,5-dicarbonitrile-6-arylsulfanylpyridines.

Irradiation
_ Chauffage Classique
Entrée | Produits | R; R, Rs (29 Micro-onde
Temps | Rendement§ | Temps | Rendement§

(min) (%) (min) (%)
1 16a H H H H 5 89 30 81
2 16b H H H | CHO 5 94 30 89
3 16c H H H CH; 5 92 30 89
4 16d H |CHO| H H 5 91 30 86
5 16e H |CHO| H |CHO 5 96 30 84
6 16f H NO, H H 15 72 80 67
7 169 H Cl H H 10 83 60 78
8 16h Cl H H 10 80 60 74
9 16i H F H H 10 75 70 62
10 16] H Br H H 10 86 60 79
11 16k Br H H H 10 82 60 69
12 16l H CH; H H 5 90 30 82
13 16m CH,O| OH H H 10 84 45 70
14 16n CHO | CHO |CH;O| H 10 89 60 73

®Rendement en produits isolés par recristallisation.

Le présent travail décrit un systéme efficace pour la syathalticomposant des 2-
amino-3,5-dicarbonitrile-6-arylsulfanylpyridineg& la condensation d'aldéhydes, de
malononitrile et de thiols dans l'eau tant sous irradiation micro-ondes chauffage

classique et ce, en utilisant le couple KF/ABM comme catalyseur hétérogene.
11.7. Synthese de pyrano[2,3]pyrimidinones

[1.7.1. Introduction

En raison de la diversité des propriétés biologiques de cette classe de composeés, il
existe un véritable intérét pour leur synthése.

Ces composés possédent des activités anti-tum8fafesantibactérienne¥®
antihypertensives, vasodilatatrices, cardiotonidffes, bronchodilatatrice”" hépato-
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protectrices et anti-allergiqué¥. Certains d'entre eux présentent, pour leur part, des
propriétés antipaludiques, antalgiques, antifongiques voire herbides.

Parmi les méthodes connues pour la synthese de 7-amino-6-cyano-Baryl-5
pyrano[2,3d]pyrimidin-(1H,3H)-2,4-diones, nous citetis la réaction entre 1’arylidéne
malononitrile et I'acide barbiturique réalisée dans des conditions thermique&dtmesutre,
une cyclocondensation des acides barbituriques avec le benzaldéhyde et des nitriles en
présence de triéthylamine sous irradiation micro-ondesgalement été décrifé. Ces
meéthodes présentent des inconvénients tels que des conditions dures, des temps de réaction
longs avec, de surcroit, de faibles rendements.

Nous avons essayé de développer une méthode alternative pour la synthése de ces
produits en appliquamé biocatalyseur naturegiu’est ’ABM (Schéma %

O Ar
(0] (0] cN
CN Catalyseur pHN
ArCHO + < * HN NH )\ |
CN T EBtOH, O N o NH,
X Reflux H
4 13 17 18a-p
X=0,S

Schéma 9. $nthesale pyranopyrimidinones catalyséer I’ABM

[1.7.2. Résultats et discussion

La méthode que nous présentons ici fajieha la réaction d’aldéhydes aromatiques, du
malononitrile et d'acide barbiturique ou thiobarbiturique, en préseiaee quantité
catalytique dABM dans I'éthanol aqueux (H,O/EtOH : 1/1) a température ambiante et ce,
pendant 2 heures. Cette séquence permet de générer les produits correspondants avec de bons

rendements (Tableau 15

87 (a) Fenn, D. Heber, D.; Heers, C.; Ravens, U. Pharmazie 1993, 4843%harmaziel994 48, 537-541. (b)
Grivsky, E. M.; Lee, S.; Siyal, C. W.; Duch, D. S.; Nichol, C. A.Med. Chem198Q 23, 327-329. (c)
Anderson, G. L.; Shim, J. L.; Broom, A. D. Org. Chem1976 41, 1095-1099. (d) Ghorab, M. M.; Hassan, A.
Y. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elet®98 141, 251-261. (e) Furuya, S.; Ohtaki, Eur. Patent 608565
1994 Chem. Abst1994 121, 205395. (f) Coates, W. Eur. Patent 35188 1990 Chem. Abst199Q 113
40711. (g) Kitamura, N.; Onishi, Aur. Patent 163599984 Chem. Abst1984 104, 186439. (h) Davoll, J.;
Clarke, J.; Elslager, E. B. Med. Chem1972 15, 837-839. (i) Levitt, G.US Patent 4339267982 chem. Abst
1983 98, 215602

8 Gao, Y.; Tu, S. J.; Li, T.; Zhang, X.; Zhu, S.; Fang, F.; ShByhth. Commi2004 34, 1295-1299.

8 Devi, I.; Kumar, B. S. D.; Bhuyan, P. Tetrahedron Lett2003 44, 8307-8310.
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Tableau 15.Synthese des pyranopyrimidinonegtalysée par I’ABM dans 1'éthanol aqueux.

Entrée Produits Ar X Rendement

(%)

1 18a 4-CRCeHy @) 76
2 18b 4-NO,CgH4 @) 72
3 18c 3-NO,CgH4 @) 77
4 18d 3-OHGCgH, @) 82
5 18e 2,4-diCIGH3 @) 79
6 18f 2,3-diCIGHS3 @) 82
7 18g 4-CNGsH,4 @) 86
8 18h 3-CICsH4 @) 68
9 18i 4-BrCsH,4 O 82
10 18j 4-CFCgH4 S 85
11 18k 4-NO,CgH4 S 89
12 18l 3-NO,CeH4 S 93
13 18m 2,4-diCIGH3 S 73
14 18n 2,3-diCIGH3 S 78
15 180 3-ClICsH4 S 68
16 18p 4-BrCgHy S 74

*Rendements en produits isolés par recristallisation.

Le Tableau 15présente les résultats obtenus lors de la réaction d'une série d'aldéhydes
avec le malononitrile et l'acide barbiturique ou thiobarbiturique en présendgMd
L'utilisation de cette entité comme catalyseur a non seulement donné des rendements élevés
mais également a epnis I’emploi d’une procédure qui n'utilise pas de solvants

organiques nuisibles.

11.8. Synthése de cyanopyridines

[1.8.1. Introduction

Les cyanopyridinesonstituent une classe trés intéressante de composés en raison de

leurs nombreuses activités biologiques et pharmacologiuede surcroit, Les

9 pedro, O. M.; José, M. P.; Juan, |. P.; JesUs, V.; Victor, Eheim. Med. Chen2006 1, 323329.
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cyanopyridines s’averent des  intermédiaires tres  importants dans  lindustrie
pharmaceutique pour la synthése du nicotinamide et des acides nicotinique et isonic8tinique.
Récemment, plusieurs méthodes de synthése de pyridines substituées ont été
développéesia une réaction multi-composant (MCR) et ce, en présda soudé® de
perfluorooctanoate d’ytterbium,”® d’acétate d’ammonium,”® des nanoparticules de silite,
d’oxychlorure zirconium octahydraté,”® et d’alumine dopée par le fluorure de potassium.®’
Suite a ces travaux, nous avons, pour notre part, décidé de préparer diverses cyanopyridines
substituées par condensation de quatre réactifs, f«métoester, un arylaldéhydeun
malononitrile et un alcool en présence d'’ABM dopé (NgNBM et LINOs/ABM) comme
catalyseur natureadtréutilisable sous irradiation micro-ondes et sans solvant voire sous

chauffage classique (Schéma 10).

O Ar
o 0 NaNOyABM CN
N ou LINOJABM R,0 X
ArCHO +< + + ROH —— > |
c ORy Chauffage classique N/ OR
N ou M.O. 2
4 13 19 20 2la-m

Schéma 10Synthese des cyanopyridines catalysée par le couple NaRK2 ou
LINOs/ABM

[1.8.2. Résultats et discussion

Toutes les réactions ont été effectuées en utilisant 2,0 @dialdéhyde, 2,0 mmol de
malononitrile, 2,0 mmol dg-cétoester, 500 mg de catalyseur ebl5d'un alcool a reflux ou
sous irradiation micro-onde a 300 W. La réaction s'est, dans tous les cas, déroulée aisément
pour donner avec de bons rendements une grande variété de cyanopyridines. Le tableau 16

regroupe les résultats obtenus.

% (a) Shishoo, C. J.; Devani, M. B.; Bhadti, V. S.; Ananthan, S.; Ullas, GetWahedron Lett1983 24, 4611-
4612. (b) Doe, K.; Avasthi, K.; Pratap, R.; Bakuni, D. S.; Joshi, Mntlian J. ChemSect B199Q 29, 459-
463.

92 Xin, X.; Yan, W.; Santosh, K.; Xu, L.; Yingjie, L.; Dewen, Drg. Biomol. Chem201Q 8, 3078-3082.

% Tang, J Wang, L; Yao, Y.; Zhang, L; Wanga, W Tetrahedron Lett2011, 52, 509511

% Banerjee, S SeredaG. Tetrahedron Lett2009 50, 69596962.

% Mungra, D.C.; Patel, M.P; Patel, R. GArkivoc2009 (xiv), 64-74.

% Heravi, M. R. P, Fakhr, F Tetrahedron Lett2011, 52, 6779-6782

97 Singh, K. N; Singh, S. KArkivoc2009 (xiii), 153-160.
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Tableau 16.Synthese deyanopyridines catalysée par I’ABM

Rendement§ (temps, | Rendement$ (temps, min)
min) Irradiations M.O.
Entrée Ar R: | R, | Produits Chauffage classique
NaNGOy/ LINO4/ NaNGOy/ LINO4/
ABM ABM ABM ABM
1 CeHs Me | Me 21a 84% (45) | 79% (45) | 89% (10) | 91% (10)
2 CeHs Et | Et 21b 79% (45) | 75% (45) | 82% (10) | 87% (10)
3 CeHs Et | Me 21c 81% (45) | 82% (45) | 89% (10) | 91% (10)
© 4-CIcH, | Et | Et 21d 74% (45) | 71% (45) | 83% (10)| 86% (10)
& AFCH, | Et | Et 2le 75% (45) | 72% (45) | 81% (10)| 83% (10)
& 4FCH, | Me | Me 21f 76% (45) | 72% (45) | 86% (10)| 84% (10)
¢ 4FCH, | Et | Me 219 77% (45) | 72% (45) | 83% (10)| 86% (10)
8 | 4cHOCH, | Et | Et 21h 78% (60) | 70% (60) | 82% (15)| 84% (15)
9 | 4CH,0CH, | Me | Me 21i 71% (60) | 70% (60) | 80% (15)| 81% (15)
10| 4cRCH. | Et | Et 21 78% (60) | 70% (60) | 85% (15) | 81% (15)
I 4BrcH, | Et | Et 21k | 85% (30) | 80% (30) | 91% (10)| 88% (10)
12 4-BrCH, | Me | Me 21 82% (45) | 78% (45) | 89% (10)| 93% (10)
13 | 4BrcH, | Bt | Me | 21m | 889 (45) | 81% (45)| 92% (10)| 92% (10)

*Rendements en produits isolés aprés purification sur colonne de silice.

Tous les aldéhydes aromatiques mis en jeu ont biendéagi permet d’accéder aux
produits correspondants recherchdésus avons également constaté que cette réaction
est achevée aprés seulement 60 minutes maxisous chauffage classique. Lorsque la
réaction se déroule sous irradiation micro-ondes, les produits sont isolés avec de bons
rendements et une grande pureté, pour un temps de réaction considérablement réduit (10-15

min), cette méthode s’avérant plus rapide que celles déja décrites.
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La procédure mise en ceuvre pour la synthése des cyanopyridines, pratique,
efficace,trés simple d’utilisation, conduit aux produits désirés avec de tres bons voire

d’excellents rendements.

11.9. Synthése de 2-amino-6-benzothiazole-2-ylsulfanyl-chroménes

[1.9.1. Introduction

Les composés hétéroaromatiques ont grandement attiré I'attention pour la conception
de molécules biologiquement activEsParmi la famille des composés hétérocycliques ainsi
utilisés, nous pouvons citer lesl<4€hromenes qui constituent une classe importante de dérivés
hétérocycliques oxygénés.

Récemment, la synthese del-dhromeénes a connu un intérét accru et ce, depuis |
découverte de produits naturels bioactifs contenant un noyau chromenique, ces composés
possédant un large éventail d'activités, notamment comme antidépresseurs, antihypertenseurs
agents anti-tubuline, antiviraux, anti-oxydants, activateurs des canaux potassiques et
inhibiteurs de la phosphodiestérase IV ou de la dihydrofolate rédd®tase.

Le 2-mercaptobenzothiazole joue un rdle importam chimie médicinald®
spécialement dans le développement de médicaments pour le traitement des allergies, de
I'hypertension, de linflammation, de la schizophrénie, des infections bactériendes et
VIH. 1%

La synthése des chromenssbstituées par un motihercaptobenzothiazole été
réalisée a partir d€-mercaptobenzothiazole, debromophénol,d’un aldéhyde, et du

malononitrile en utilisant I’ABM comme catalyseur et I'eau comme solvant (Schéma 11).

% (a) Ahmed, M. S. M.; Kobayashi, K.; Mori, £rg. Lett.2005 7, 4487-4489. (b) Kidwai, M.; Poddar, R.:
Diwaniyan, S.; Kuhad, R. Q\dv. Synth. CataR009 351, 589595.

% Abdolmohammadia, S.; Balalaieb, Betrahedron Lett2007, 48, 3299-3303.

190 (@) Andreani, L. L.; Lapi, EBull. Chim. Fam. 196Q 99, 583-586. (b) Zhang, Y. L.; Chen, B. Z.; Zheng, K.
Q.; Xu, M. L.; Lei, X. H.Chem. Abstr1982 96, 135383. (c) Bonsignore, L.; Loy, G.; Secci, D.; Calignano, A.
Eur. J. Med. Cheml993 28, 517-520. (d) Witte, E. C.; Neubert, P.; Roesch,Ger. Offen DE 34279851986
Chem. Abstr1986 104, 224915.

1 Rao, V. R.; Kumar, P. \Synth. Commur2006 36, 21572161.

192 patt, W. C.; Hamilton, H. W.; Taylor, M. D.; Ryan, M. J.; Taylor Dr..G.; Connoly, C. J. C.; Doherty, A.
M.; Klutchko, S. R.; Sircar, |.; Steinbaugh, B. A.; Batley, B. L.; PaindhaD. A.; Rapundalo, S. T.;
Michniewiez, B. M.; Olson, S. C. J. Med. Cheml992 35, 2562-2571.
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Schéma 11. $nthese des 2-amino-6-benzothiazole- et 2-amino-6-benzimidazole-2-

ylsulfanyl-chromenes

[1.9.2. Résultats et discussion

Une solution dep-bromophénol (2 mmol) et de 2-mercaptobenzothiazole ou 2-
mercaptobenzimidazolethiole (2 mmol) est irradiée sous micro-ondes en présence de
KF/ABM en milieu aqueux (5 mL) pendant un temps déterminé a faible puissance (600 W).
Une fois formé le 4-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-phén®d, 1’aldéhyde (2 mmol) et le
malononitrile (2 mmol) sont ajoutés et & nouveau irradiés. A la fin, le mélange réactionnel est

refroidi puis filtré. Les résultats sont présentés dans le Tableau 17.

Les meilleurs rendements sont obtenus avec le benzaldéhyde, le 4-chloro-, le 2-
thiénylaldéhyde, Ig8-naphtaldéhyde et le pipéronal (Entrées 1,2, 3, 4, 10, 11) tandis que la
présence de groupements méthoxy et nitro comme substituants du benzaldéhyde (Entrées 5-
7) s’avere préjudiciable pour l'efficacité de la réaction. Dans les cas les plus favorables, les

produits ont été isolés avec de bons rendements apres seulement quelques minutes.

Les 2-amino-6-benzothiazole-2-ylsulfanyl-chromenes ont été synthétisés a partir de
quatre réactifs, en I1’occurrence le p-bromophénol, le 2-mercaptobenzothiazole, le
maloronitrile et divers aldéhydes substitués en présence d’ABM dans un milieu aqueux et

sous irradiation micro-ondes.
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Tableau 17.Synthése des 2-amino-3-cyano-6-benzothiazole-2-ylsulfanyl-chroménes.

Entrée | Produits R X Y Temps (min) Rendement

(%)
1 25a CeHs S CN 20 69
2 25b 4-CICeH4 S CN 20 70
3 25¢ 4-CICeH4 NH CN 10 79
4 25d 4-CICeH, NH | COOEt 10 86
5 25e 4-NO,CgH; | SH CN 30 41
6 25f 4-NO,CgH; | NH | COOEt 15 72
7 25¢g 4-CH3;0CH, | SH CN 30 59
8 25h 2-thiényle | SH CN 20 68
9 25i 2-thiényle | NH | COOEt 10 84
10 25j p-naphtyle S CN 25 79
11 25k 2-pipéronyle | S CN 15 86

®Rendements en produits isolés apres filtration.

La voie de synthese présentée/ére une méthode facile poliobtention de 2-amino-
6-benzothiazole-2-ylsulfanyl chromeéenes a partir de substrats largement disponibles, cette

séquence pouvant s’appliquer a la synthése de molécules biologiquement actives.
I1.10. Synthése d’a-aminophosphonates

[1.10.1. Introduction

Les a-aminophosphonates constituent une classe importante de conepag@mie
pharmaceutique modern@®

Les peptidomimétiqué®’ font partie de cette classe de dérivés qui ont montré des
propriétés pharmacologiqués. lls peuvent également jouer un réle important dans la

synthése de molécules bioactit@soire comme inhibiteurs d'enzym#.

193 Huang, J.; Chen, Rieteroatom. Chem200Q 11, 480-492.

104 Kafarski, P.; Lejezak, BPhosphorus Sulfur Silicon Relat. Ele991, 63, 193215.

195 (@) Baylis, E. K.; Campell, C. D.; Dingwall, J. G. Chem. Soc. Perkin Transl984 1, 2845-2853. (b)
Atherton, F. R.; Hassall, C. H.; Lambert, R.WWMed. Chem1986 29, 2940.

1% Hirschmann, R.; Smith, A. B.; Taylor, C. M.; Benkovic, P. Raylor, S. D.; Yager, K. M.; Sprengler, P. A.;
Venkovic, S. JScience 1994,265 234237.
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Une grande variété d'approches synthétiques ont été développés pour la synthese des
amino-phosphonates. Parmi ces méthodesere I'addition nucléophile de phosphites sur les
imines!% catalysée par un acide ou une base se révéle l'une des procédures les plus pratiques.
Les acides de Lewis sont les plus connus pour catalyser ces réactions permettant aussi
I’emploi de conditions douces.'® Des applications intéressantes de ce type de séquences ont
et rapportées par Simoni qui a développé usie d’acces pour la synthése des amino-
phosphonates utilisant la tétraméthylguanidine comme un cataly$8&&cemmentl’iodure
de cadmium est également utilisé pour la synthese de ces molécules au sein du benzéne
comme solvant a 40-46.**

Au vu des résultats antérieurs nous avons essayé une nouvelle méthode pour la
synthése des amino-phosphonates en faisant appel a une séquence sur surface solide. Les
amino-phosphonates sont siipréparés a partir des imines et de phosphites de dialkyle en

présence ABM sans solvant a température ambiante en quelques minutes (Schéma 12).

/RZ

_R
'\f HN™ 2
N OH ORs  ABM ~ PR
| . OHR ~ F—OR,
" OR; t.a. P o)
R, -
I:21
26 27 28a]

Schéma 12Synthése d’amino-phosphonates en présent&RM comme catalyseur

[1.10.2. Résultats et discussion

Le phosphite de dialkyl@7 (1,1 mmol) est ajouté a un mélangeABM (0,3 g) et
d'imine 26 (1 mmol). Le milieu réactionnel est agité sans solvant a température ambiante. La
progression de la réaction est suivie par CCM. Le milieu est ensuite dilué avec du
dichlorométhane. Apres filtration, le catalyseur est Ew&c du dichlorométhane. Une fois le
filtrat concentré sous pression réduite, le produit brut est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice a l'aide du coupleexane/acétate d'éthyle (70:30) comme éluant.

197 (a) Allen, M.; Fuhrer, W.; Tuck, B.; Wade, R.; Wood, J. 84.Med. Chem1989 32, 1652-1661. (b)
Giannousis, P.P.; Bartlett, P.A. Med. Chem1987, 30, 16031609.

198 (@) Yuan, C.; Cui, SPhosphorus Sulfur Silicon Relat. Eleh991, 55, 159-164. (b) Takahashi, H.; Yoshioka,
M.; Imai, N.; Kobayashi, KSynthesid994 763-764.

199 Atmani, A.; Combret, J.-C.; Malhiac, C.; Kajima MulengiTétrahedron Lett.200Q 41, 6045-6048.

10 Simoni, D.; Invidiata, F. P.; Manferdini, M.; Lampronti, I.; Rondanin; Roberti, M.; Pollini, G. P.
Tetrahedron Lett.1998 39, 7615-7618.

1 Kabachnik, M. M.; Ternovskaya, T. N.; Zobnina, E.V.; Beletskaya, Ruas. J. Org. Chen2002 38, 484-
486.
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L'imine, possédant un substituant phényle $/H, R, = Ph) a réagi aisément avec le
phosthite de diéthyle pour donner 1’a-aminophosphonat@8a avec excellent rendement
(Tableau 18). A noter que les noyaux aromatiques portant un substituant donneur d'électrons
(R1 = p-MeO, p-Me) (Entrées 3, 4,)&ugmentent la vitesse de réaction tandis que les noyaux
aromatiquesdotés d’un substituant attracteur d'électrong ERp-Cl, p-NO,) (Entrée 2, 5)
diminuent cette vitesse de réaction. L'encombrement stéaqumsition ortho du noyau
aromatique semble défavoriser a la fois la cinétique et le rendement de la réaction (Entrées 1/9
et 4/10).

Tableau 18.Synthése deg-aminophosphonates.

Entrée Produits R1 R2 R3 RendementS(36)/Temps
(min)
1 28a H CeHs Et 92/15
2 28b p-Cl CeHs Et 79/10
3 28c p-Me CeHs Et 90/ 20
4 28d p-OMe CeHs Et 91/15
5 28e p-NO; CeHs Et 84/20
6 28f p-OH CeHs Et 82/20
7 289 H CeHs Me 90/15
8 28h p-OMe CeHs Me 84 /15
9 28i H 4-CH3;0CH, | Et 80/60
10 28] H 4-CH3CeH,4 | Et 82 /60

*Rendementsn produits isolés apres purification sur colonne de silice

Nous avons développé une voie simple et efficacengtant la syntheése d’a-
aminophophonatevia la réaction d'addition des phosphites de dialkyle sur les imines en
utilisant ’ABM comme catalyseur. Ce catalyseur apporte des avantages tels I’emploi des
conditions douces évitant les solvants toxiques tout en favorisant la séparation du catalyseur

puisque réalisée par une simple filtration.
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II.11. Synthése de benzimidazoles, benzoxazoles et benzothiazoles

[1.11.1. Introduction

Les squelettes benzimidazoles, benzoxazoles et le benzothiazoles possédent des
propriétés biologiques avérées.

Bien qu'un large éventaill de méthodes soit disponible pour accéder aux
benzimidazoles! benzoxazoled* et benzothiazoles? un réel besoin existe pour trouver de
nouvelles procédures simples pour les préparer.

Récemment, certaines méthodes assistéesipar-onde ont été mentionnées pour la
synthése de benzothiazoles ou de benzoxaZzSles.

Les méthodes utilisant des oxydants fdft®u des vas de synthése catalytiques

impliquant 'oxygéne comme oxydaHhtont également attiré I'attentioty.

Pour notre part, nous avons développé une nouvelle voie eféicane d’élaborer les

benzimidazoles, les benzoxazoles et les benzothiazx@edes réactions de condensation

12q) Chen, C.; Chen, Y. Jetrahedron Lett2004 45, 113-115. (b) Siddiqui, N.; Rana, A.; Khan; S. A.; Bhat
M. A.; Haque, S. EBioorg. Med. Chem. LetR007, 17, 4178-4182. (c) Lion, C. J.; Matthews, C. S.; Wells, G.;
Bradshaw, T. D.; Stevens, M. F. G.; Westwell, ABborg. Med. Chem. Let200§ 16, 5005-5008. (d) Huang,
S. T.; Hsei, I. J.; Chen, ®ioorg. Med. Chen006 14, 6106-6119.

113 (a) Girardet, J.-.L.; Townsend, L. B. Org. Chem1999 64, 4169-4172. (b) Yeh, C.-M.; Tung, C.-L.; Sun,
C.-.M. J. Comb. Chem200Q 2, 341-348. (c) Chen, J. J.; Wei, Y.; Drach, J. C.; Townsend, J. Med. Chem.
2000Q 43, 2449-2456. (d) Tumelty, D.; Cao, K.; Holmes, C.(Rg. Lett. 2001, 3, 83-86. (¢) Mann, J.; Baron,
A.; Opoku-Boahen, Y.; Johansson, E.; Parkinson, G.; KellanR,;LNeidle, SJ. Med. Chem.2001, 44, 138-
144. (f) Raju, B.; Nguyen, N.; Holland, G. W. Comb. Chen002 4, 320-328. (g) Akamatsu, H.; Fukase, K.;
Kusumoto, SJ. Comb. ChenR002, 4, 475-483. (h) Hoesl, C. E.; Nefzi, A.; Houghten, R.JAComb. Chem.
2003 5, 155-160. (i) Vourloumis, D.; Takahashi, M.; Simonsen, K. B.; Ayil&.; Barluenga, S.; Winters, G.
C.; Hermann, TTetrahedron Lett2003 44, 2807-2811. (j) Shi, D.-F.; Bradshaw, T. D.; Wrigley, S.; McCall, C.
J.; Lelieveld, P.; Fichtner, I.; Stevens, M. F.JGMed. Chenl1996 39, 3375-3384.

14 (a) Beebe, X.; Wodka, D.; Sowin, T.1.Comb. Chen2001, 3, 360-366. (b) Hari, A.; Karan, C.; Rodrigues,
W. C.; Miller, B. L.J. Org. Chem2001, 66, 991-996. (c) Pottorf, R. S.; Chadha, N. K.; Katkevics, M.; Ozola,
V.; Suna, E.; Ghane, H.; Regberg, T.; Player, MT&rahedron Lett2003 44, 1754178.

15 (@) Chua, M.-S.; Shi, D.-F.; Wrigley, S.; Bradshaw, T. D.; HutchinsgrSHaw, P. N.; Barrett, D. A.;
Stanley, L. A.; Stevens, M. F. Q. Med. Chem1999 42, 381-392. (b) Kashiyama, E.; Hutchinson, I.; Chua,
M.-S.; Stinson, S. F.; Phillips, L. R.; Kaur, G.; Sausville, E. A.; BradsiawW,; Westwell, A. D.; Stevens, M.
F. G.J. Med. Chem1999 42, 4172-4184. (c) Hutchinson, I.; Chua, M.-S.; Browne, H. L.;par, V.;
Bradshaw, T. D.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F.JGMed. Chem2001, 44, 1446-1455. (d) Leng, W.; Zhou,
Y.; Xu, Q.; Liu, J.Macromolecule001, 34, 4774-4779. (e) Hutchinson, |.; Jennings, S. A.; Vishnuvajila,
R.; Westwell, A. D.; Stevens, M. F. G. Med. Chem2002, 45, 744747.

116 Moghaddam, F. M.; Bardajee, G. R.; Ismaili, H.; Dokht Taimoory, SSihth. Commur2006 36, 2543-
2548.

17 (@) Park, K. H.; Jun, K.; Shin, S. R.; Oh, S. Wtrahedron Lett1996 37, 8869-8870. (b) Varma, R. S.;
Saini, R. K.; Prakash, Oretrahedron Lett1997 38, 2621-2622. (c) Chang, J.; Zhao, K.; PanT&rahedron
Lett. 2002 43, 951-954. (d) Praveen, C.; Kumar, K. H.; Muralidharan, D.; Perumadl, Retrahedron2008 64,
23692374.

118 (@) Brink, G. J.; Arends |. W. C. E; Sheldon, R. Bhem. Rev2004104, 4105-4123. (b) Beller, MAdv.
Synth. Catal2004 346, 107-108.

119 (@) Kawashita, Y.; Nakamichi, N.; Kawabata, H.; HayashiOwy. Lett.2003 5, 3713-3715. (b) Chen, Y. X.;
Qian, L. F.; Zhang, W.; Han, BAngew. Chem. Int. EQR2008 47, 9330-9333. (c) Songnian, L.; Lihu, Y.
Tetrahedron Lett2005 46, 4315-4319.
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entre les aldéhydes aromatiquest I'o-phénylénediamin@9a, 1’0-aminophénol9b ou I’o-
aminothiophénol29c en utilisant ’ABM ou I’ABM dopé par un acide de Lewis comme
catalyseurs (Schémajl3

NH; 0 MX ,/ABM. N
(L 3O (I~ )=
XH H Toluéne (110°C), Air X

29 4a-f 30X =NH
29aX =NH R =H, Cl, NG, F, CHO, CH; 31X=0
29bX =0 32X=S
29cX =S

Schéma 13Synthese des 2-arylbenzimidazoles, -benzoxazoles et -benzothiazoles catalysée
parl’ABM, ou les couples Zn@ABM, ZnBr,/ABM et CuCL/ABM

[1.11.2. Résultats et discussion

a) Optimisation des conditions de la réaction

La séquence a été optimisée en utilisant un léger excés de benzaltipgdeapport
a I’o-phénylenediamine,d*aminophénol, ou’o-aminothiophénol mis en réaction et ce, en
présence de ZnBABM, catalyseur peu colteux et facilement accessible (Tablgau 19

Sans catalyseur au sein du toluéne ou du dexarreflux comme solvant, la
condensation du benzaldéhyda avec de 6-phénylénediamin@9a s’avére cinétiquement
tres lente (Entrées 1 et 3). AvBo-aminophénoR9b et 1’o-aminothiophénoR9c (Entrées 6,
8, 11,13) la réaction n’a pas lieu quel que soit leeinps de réaction. L’absence d’air empéche
la formation de benzimidazole, de benzoxazole ou de benzothiazole méme en présence du
couple ZnBs/ABM (Entrées 5, 10, 15), prouvant ainsi la nécesBitgérer en milieu aérobie.

Menée en présence d’air, la réaction entr&o-aminophénol ol’o-aminothiophénolle
benzaldéhydet le couple ZnBYABM en tant que catalyseur génere les produits atteBiias
et 32aen quelques minutes (Entrées 2, 7, 12) mais avec des rendements relativement moyens
(59-79%). Rr contre I’utilisation du tolueénepermet d’accéder aux composés désirés tout

aussi rapidement avec, de surcréi¢xcellents rendements (Entrées 4, 9, 14) (95-96%).
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Tableau 19. Optimisation des conditions pour la synthese des benzimidaX@de

benzoxazol®&laet benzothiazol82a.

; o . Rendement§
Entrée | Réactif | Solvant Catalyseur Air Temps %)
0
1 Dioxane Absence Présence 16h 84
2 Dioxane | ZnBr,/ABM Présence 15min 79
3 29a | Toluéne Absence Présence 24h 46
4 Toluene | ZnBr, /ABM Présence 15min 96
S Toluéne | ZnBr, /ABM Absence 24h ARP
6 Dioxane Absence Présence 24h ARP
7 Dioxane | ZnBr, /ABM Présence 15min 69
8 29b Toluéne Absence Présence 24h ARP
9 Toluéne | ZnBr, /ABM Présence 15min 96
10 Toluéne | ZnBr, /ABM Absence 24h ARP
11 Dioxane Absence Présence 24h ARP
12 Dioxane | ZnBr, /ABM Présence 15min 59
13 29¢ | Toluéne Absence Présence 24h ARP
14 Toluéne | ZnBr, /ABM Présence 20min 95
15 Toluéne | ZnBr, /ABM Absence 24h ARP

*Rendements des produits isolés aprés purification sur colonne de’aiRcébsence de réaction.

b) Etude de I’effet de solvant

Les effets de solvant ont été examinés en faisant réagir une quatiiéométrique
d’o-aminophénoR9b et de benzaldéhydéa dans différents solvants en présence d'air et du
couple ZnBs/ABM (Tableau 20). Apres chaque test mené pendant 15 minutes a reflux, la
réactions’aveére inachevée dans le tétrahydrofurane, le chlorofothaegtonitrile, le dioxane
et I'eau. Seul un mélange tlematiére premiéret du produit final esbbservé. Le meilleur

solvant reste une nouvelle fois le toluene.
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Tableau 20.Effets de solvant sur la synthese3da catalysée par ZnBABM.

Entrée Solvant Temps de la Réaction (min) Rendement (%)
1 Chloroforme 15 28
2 Méthanol 15 12
3 Acétonitrile 15 45
4 Tétrahydrofurang 15 76
5 Eau 15 48
6 Dioxane 15 69
7 Toluene 15 96

®Rendementen produits isolés aprémurification sur colonne de silice.

En milieu aérobie, différents aldéhydéssf (1,1 €qg.) ont été condensés a 110°C, sur
divers dérivées aminé29ac en présence de catalyseurs a bagdBMl (Tableau 21). b
réaction est suivie par CCM+-hexane/EtOAc 2/1). Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice ou par recristallisatioqui permet d’accéder aux
benzimidazole80, benzoxazole81 et benzothiazole82 attendus. Les données physiques et
spectrales (IR, Pf, RMNH, **C) des produits élaborés sont confirmées par comparaison avec
celles de la littérature.

En présence’dBM comme catalyseur, la réaction se déroule lentement. De surcroit,
la présence d’un groupe électro-donneur sur l'aldéhydéa diminue I'efficacité de la formation
de I’hétérocycle, les rendements de la réaction oscillant entre 15 et 76%. A noteaque |
synthese des benzimidazoles semble plus facile que celle des benzoxetzales
benzothiazoles.

Dans des conditions similaires, l'utilisationABM dopé avec des acides de Lewis
MX, a remarquablement diminué le temps de la réactigrratis 1’obtention des produits
avec d’excellents rendements (71-96%). Aprés quelgues minutes, les hétéer®@y82ont
été obtenus aprés une facile étape de purificatianilisation dep-méthoxy- ou dg-méthyl-
benzaldéhyde comme réactif de départ se traduit par une diminution des rendements et de la
vitesse de réaction (Entrées 4-5, 10-11 et 16-17).

La comparaison dasndements obtenus lors de 1’utilisation de I’ABM et des couples
ZnBr,/ABM, ZnCl,/ABM et CuBrL/ABM comme catalyseurs ont clairement montré I'effet

positif du processus d'imprégnation.
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Tableau 21. Synthése des benzimidazold8, benzoxazoles31 et benzothiazole82 en

présence WABM et des couples ZnBABM, ZnCl,/ABM, CuBr,/ABM comme catalyseurs.

Catalyseur, rendement

Entrée | Produits | X 5 (Temps de la réaction) Pf(°C)
CUBrd (prit)réf
ABM | ZnBr,/ABM | ZnCl,/ABM z
ABM
) 208 ; 76% 96% 86% 94% 302-304
(35min) |  (15min) (20min) (10min) | (301-303§%
) 200 o 62% 93% 84% 95% 292-294
min min min min -
45mi 10mi 10mi 15mi 290-292§%°
67% 92% 85% 92%
3 30c NO, ) . . . 324-32620
min min min min -
N (35min) |  (10min) (10min) (20min) | (326-327)
36% 83% 78% 86%
4 30d OCH, _ . . . 235237
min min min min -
(45min) | (15min) (15min) (20min) | (234-235j
46% 84% 79% 83%
5 30e CH; . . . . 264-26620
(75min) | (15min) (20min) (30min) (263-265§
6 - - 49% 95% 82% 96% 249-251
(45min)|  (10min) (10min) (20min) (250-252§**
: a1a y 46% 96% 86% 94% 102-104
(75min)|  (15min) (20min) (15min) (102-103§**
o a1 ol 76% 93% 84% 95% 147-149
(75min) |  (15min) (10min) (15min) (148-150§%°
62% 92% 85% 92%
o (75min) | (20min) (10min) (20min) (270-272
10 314 OCH, 36% 83% 78% 86% 102-104
(75min) |  (25min) (25min) (25min) (102-104¥%°
15% 84% 79% 83%
11 | 3le CHs _ _ _ _ 113-114
(90min)|  (25min) (20min) (30min) (115-116§%°
o a1t - 68% 95% 87% 96% 99-102
(75min) |  (15min) (10min) (15min) (98-99)%
12 o s | u 69% 95% 81% 96% 112-11423
a -
(75min) | (20min) (20min) (20min) (114-115}

2 pevalla, V. R.; Ethirajulu, KJ. Chem. Soc1995 1497-1450.

121 Bougrin, K.; Loupy A.; Soufiaoui, MTetrahedron 998 54, 8055-8064.
122 Naidu, A. B.; Sekar, GSynthesi201Q 579-586.
123 Balaji, S. L.; Umesh, R. P.; Jyotirling, R. M.; Ramrao, A.Bdill. Korean Chem. So201Q 31, 2329-2332.
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72% 90% 82% 93% 116-117
14 32b Cl _ _ _ _ ”s
(75min) | (15min) (20min) (15min) (116-118§
65% 91% 82% 92%
15 | 32c NO, _ _ _ _ 226-228
(75min) | (15min) (20min) (15min) (226-227§
16 - ocH 36% 84% 75% 84% 122-12323
(90min) |  (25min) (25min) (20min) (122-124}
22% 81% 71% 87%
17 | 32 CHs _ _ _ _ 8587
(75min) |  (25min) (30min) (35min) (85-86)
53% 91% 78% 90%
18 | 32f F _ _ _ _ 102-108
(75min) |  (15min) (10min) (20min) (101-103j

®Rendementsn produits isolés aprés purification sur colonne de silice.

Systématiquement, ’ABM dopé avec du chlorure de zinc s’aveére moins efficace (4-

10%) par rapport aux deux autres systemes catalytiques conduisant aux mémes hétérocycles.

Le catalyseur a été entierement récupéré aprés la premiére réaction, la récuestrati
restée constante jusqu'a la cinquieme réaction sachant, toutefois, que la quantité de promoteur

a graduellement diminué apres chaque €3sdileau 22).

Tableau 22.Les études sur la réutilisation des ZABBM.

Tour | Rendement de 31a (%) £NBr ZIAEZ('J\//(')) [ el
1 96 99
2 95 97
3 91 93
4 88 93
5 85 91
6 79 86

La présente méthodglie s’aveére, au vu des résultats obtesune procédure efficace
et sélective pour la synthése des benzimidazoles, des benzoxazoles et des benzothiazoles et
ce, par condensation déo-phénylénediamine, dé-aminophénol et déo-aminothiophénol

sur différents aldéhydes aromatiques au sein du toluéne a¥éflux.

124 Riadi, Y.;: Mamouni, R.; Azzalou, R.; El Haddad, M.; Routier, S.; Guillaumet, GarL.&Tetrahedron Lett
2011, 52, 3492-3495.
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Conclusions
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Nous avons réussi a synthétiser un nouveau matBA&8M riche en ions de type
phosphate et calcium a partir d’os d’animaux. De nouveaux catalyseurs basiques ont été
préparéssia le traitement dé’ABM par une solution de fluorure de potassium ou nitrate de
sodium, sachant que le traitemeantcette entité par des acides de Lewis pekihebtenir des
catalyseurs acideta caractéristique importante de ces nouveaux catalyseurs résides dans |
fait qu'ils peuvent étre utilisés, séparés et récupéres facilement et rapidement.

Nous avons testé ’efficacité de ces catalyseurs vis-a-vis de plusieurs types de
réactions.L’addition Michael des thiols aliphatiques et aromatiques sur les chalcones a été
réalisée avec une grande efficacité en préseBM, les produits attendus étant isolés avec
de bons rendements.

Les a,a-bis(benzylidéne substitué)cycloalcanones ont été obtenuesli’@xeellents
rendements dans l'eau a reflux en utlisant des cétones cycliques et des aldéhydes
aromatiques en présenceA@M ou d’ABM dopé avec du nitrate de sodium.

L’ABM et I’ABM dopé par le fluorure de potassiukij ou par le nitrate de sodium
(NaNGs) ont été utilisés pour mener a bien la condensation de Claisen-Sattiiididition
d’aza-Michael et ce, dans des conditions douces.

Les 2-amino-2-chroménes ont été efficacement synthétisés dans I'eau comme solvant
sous chauffage classique ou sous irradiation micro-onde en utilia&M ou le couple
NaNOyABM comme catalyseurs hétérogénes non toxiques.

Les 2-amino-3,5-dicarbonitrile-6-sulfanylpyridines ont été générés par condensation
d'aldéhydesge malononitrile et de thiols dans I'eau tant sous irradiation micro-onde que dans
des conditions de chauffage classique en utilisant le couple KF/ABM comme catalyseur
hétérogéne.

Par la suite nous avons développé une méthode, facileisdeen ceuvre, pour la
synthése de pyrano[2(§-pyrimidinones . L'utilisationle 1’ABM comme catalyseur’est
traduit par I’obtention de rendements élevés.

Nous avons aussi décrit une méthode efficace pour la synthése de cyanopyridines par
condensation d&aldéhyde aromatique, de S-cétoesters, de malononitrile étun alcool en
présence d’ABM dopé sous conditions de chauffage classique ou sous irradiation micro-
ondes.

Les 2-amino-6-benzothiazole-2-ylsulfanyl-chroménes ont été synthétisés a eprtir d
bromophénol, de 2-benzothiazolethiol, de malononitrile et de différents aldéhydes en présence

d’ABM dans un milieu aqueux sous irradiation micro-ondes.
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Une voie efficace a été développée pour la synthésardinophophonatevia la
réaction d'addition de phosphitie dialkyle sur les imines en utilisant ’ABM comme
catalyseur.

Enfin, nous avons proposé une procédure efficace et sélective pour la synthése de
benzimidazoles, benzoxazoles et benzothiazoles a pattiphénylenediamine, @
aminophénol ou ‘@-aminothiophénol, avec différents aldéhydes aromatiques dans le toluéne
a reflux en utilisant I’ABM dopé par des acides de Lewis.

En conclusion, nous avons développé un nouveau catalyseur efficace obtenu a partir
d’os d’animaux. Ce catalyseur apporte beaucadipvantages tels qu’une activité catalytique
élevée, une haute sélectivité, une séparation facile du catalyseur par simple filtvatioaea

surcroit, la possibilité de le réutiliser plusieurs fois.
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Partie 11

Syntheése de
2,4-di(hétjarylpyrido[2, 3-d|pyrimidines
et 2,4, 6-tri(hét)arylpyrido|2, 3-
d[pyrimidines



Introduction

Aujourd'hui, l'industrie pharmaceutique dans son ensemble est confrontée au défi de
I’accroissement de la productivité et de Il'innovation. Les principaux obstacles sont
'augmentation des codts de recherche et de développement pour synthétiser de nouvelles
entités chimiques (NEC).

La cause de ce déficit d'innovation n'est pas liée a la biologie puisque le décodage du
génome humain a conduit & une multitude de cibles de médicaments. Avec plus de 30000
genes humains, I'hypothése est qu’au moins 1000 sont fortement impliqués dans I'émergence
et I'évolution des maladies. En outre, la relation entre ces génes et la fonction de cing a dix
protéines laisse penser qu'il pourrait y avoir entre 5000 et 10000 cibles pour de nouveaux
médicament$? Or, malgré lintroduction réussie de protéines thérapeutiques, les grandes
compagnies pharmaceutiques sont toujours axées sur la découverte et le développement de
composés a faible poids moléculaire. Le défi consiste donc a sélectionner les cibles les plus
intéressantes au niveau thérapeutique et de trouver les drogues correspondantes. Ces drogues
sont des molécules ou des substances qui peuvent non seulement interagir spécifiquement
avec la cible, mais qui possédent également des propriétés pharmacocinétiqgues et
toxicologiques.

La chimie médicinale en tant que discipline scientifique a introduit plusieurs nouvelles
techniques au cours des derniéres années, telles que la chimie combinatoire, la synthése
organique par micro-ondes et a haut débit de purification, afin d'accélérer le pratessus
découverte de médicaments.

Il semble clair que la sélection des molécules appropriées a synthétiser est I'une des
guestions les plus génantes. Il a été estimé que le nombre de molécules possibles avec un
poids moléculaire inférieur & 500 Da est dé®d@ont seulement £Hpeuvent posséder des
propriétés similaires a la drogue.

Le défi est donc de sélectionner des nouvelles molécules, a partir de ce vaste univers,
ayant le potentiel d’étre biologiquement actives.'?” Dans ce cadre, les composés

hétérocycliques et bicycliques contenant un ou plusieurs atome d’azote, tels que les purines,

123) Drews, JScience200Q 287, 1960-1963. b) Wess, G.; Urmann, M.; SickenbergeArgiew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 3341-3350.

126| ombardino, J. G.; Lowe, J. A. lINat. Rev. Drug Disco2004 3, 853-862.

127Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Bngew. Chem. Int. E@001, 40, 2004-2021.
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les quinazolines, les ptéridines et les pyridopyrimidines, pharmacophores trés connus dans la
découverte de médicaments, semblent étre trés prometteurs.

En effet, plusieurs structures possédant un noyau bicycligue (Tableau 1) sont
aujourd’hui commercialisées sous forme de médicament. Nous citerons, pour exemple :

o Le gefitinib, qui possede une structure quinazolinique, est un inhibiteur des
récepteurs de la tyrosine kinase utilisé pour le traitement du cancer du ptimon.

o La prazosine et l'alfuzosine qui sont des antagonigi€galement dotés d’une
charpentequinazoline sont utilisées comme antihypertenseurs voire pour le traitement de
I'hypertrophie bénigne de la prostate.

o Le triamtérene, dérivé de la ptéridine, largement utilisé pour le traitement de
I'hypertension.

o Le méthotrexate, initialement développé comme anti-cancereux, est un
inhibiteur de dihydrofolate réductase chez I’homme (DHFR) employé pour le traitement de la

polyarthrite rhumatoid&®

o La théophylline, analogue de la purine est prescrite pour le traitement de
l'asthme*3!
o Les purines constituent également le motif basique des nucléosides antiviraux,

tels que la didanosine et I'abacavir, qui sont tous deux des médicaments antirétttfviraux.

128 Chang, S. C.; Chang, C. Y.; Chang, S. J.; Yuan, M. K.; Lai, ¥LiG, Y. C.; Chen, Y. C.; Kuo, L. C.; Yu,
C. J.Clin. Lung Cancer, 2013, 14, 55.

129 a) Katsouri, L.; VizcaychipiM. P,; McArthur, S.; Harrison,.| Suarez-CalvetM.; Lleo, A.; Lloyd, D. G;
Ma, D.; Sastre, M Neurobiol. Aging2013 34, 1105-1115. b) Roehrborn, C. G.; Schwinn, D. Adnerican
Urological. Association2004 171, 1029-1035.

130 (a) Dengra, S Betharia, A; Borle, R.M.; Jajoo, S Pathak, PIndian J. Dent.2013 4, 5-11 (b) Thillet, J.;
Pictet, RFEBS Letterd499Q 269 450453

131 Nie, H.; Zhang G.; Liu, M.; Ding, X.; Huang, Y.;Hu, S.Respir. Med.107, 2013 347-354

132 @) Callens, S.; Schacht, C. D.; Huyst, V.; Colebunders]. Rfect.2003 47, 188-189. (b) Bisset, L. R.;
Lutz, H.;B6ni, J.; Hofmann-Lehmann, R.; Lithy, R.; SchipbachAnflviral Res2002 53, 3545.

73



Tableau 1 Exemples de médicaments possédant une structure bicyclique hétéroatomique.

La famille
des Exemple de drogues
molécules
NH,
; /Oﬁ\,q
HN/QCI o N/LNﬁ o \
N N b“ Q
S T
Quinazoline Gefitinib Prazosine
NH,
/O:Qig,\, °
o N)\N/\/\N
| SR
Alfuzosine
COH O
) Wh
NH, N NH,
H |
Lo N o) N N
Ptéridine | \f\j\ \[ﬁ
H,N N/ N/ NH, N/ N/ NH,
Triamtérene Méthotrexate
OH
| (6]
H
OYN | N /N | N
) )
/N N HN N/
(o] (0]
Théophylline Didanosine
Purine OH

Abacavir
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Dans la mesure ou l'acide nalidixique a été développé comme agent antibdttérien
cliniguement utile pour lutter contre les micro-organismes a Gram-négatif, I'attention a été
portée sur les composés constitués du squelette pylpgdmidine contenant un atome
d'azote en plus de ceux présents dans le systéme 1,8-naphtyridine de l'acide nalidixique
(Figure 1).

HO =

Figure 1. Structure de I'acide nalidixique

Les pyridopyrimidine sont également largement décrites comme des hétérocycles de
choix dans différents programmes de découverte de médicaments. Il existe quatre structures
isomeéres possibles pour les pyridipyrimidines (Figure 2), en fonction de la position de

I'atome d'azote existant au sein du noyau pyridine.

N N N N N
T orrrremM
N
Pyrido[2,34d]pyrimidine Pyrido[3,44]pyrimidine Pyrido[4,3d]pyrimidine Pyrido[3,2¢]pyrimidine

Figure 2. Structures isomeres possibles pour les pydiggfimidines

La plupart des pyridaopyrimidines es utilisée pour 1’élaboration de nouvelles
drogues contre différentes types de kinases, telles que 1’adénosine kinase (AK),*** la tyrosine
kinase (TK)'* la p38 MAP kinasé® la PI3 kinast"’ et les kinases dépendantes des cyclines
(CDKs) 1%

133 3) Lesher, G. Y.; Eroelish, E. J.; Gruett, M. D.; Bailey J. H.; Brundage, R Med. Pharm. Chenl962 2,
10631065. b) CrumplinG. C.; Smith, J. TAntimicrob. Agents Chemothd975 8, 251-261.

134 3) Cowart, M.; Lee, CBioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 83-86. b) Matulenko, M. A.; Lee, C.-H.; Jiang,
M.; Frey, R. R.; Cowart, M. D.; Bayburt, E. K.; DiDomenico, S.; GfesseA.GGomtsyan, A.; Zheng, G. Z.;
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Les pyrido[2,3d]pyrimidines ont été étudiées plus largement que les autres systemes
cycliques, d’ou par conséquent, un large éventail d'activités biologiques attaché a cette
structure. La famille des pyrido[2@pyrimidines (Figure 3) constituant une classe de
composeés intéressants tant sur le plan chimique que biologique, elles présentent de

nombreuses applications dans plusieurs domaines.
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Figure 3. Isomere pyrido[2,3f|pyrimidine

Les molécules sont ainsi utilisées comme agents antibactéfieastiallergiques™®
antipyrétiques;’* antitumoraux;”? analgésique}® anti-inflammatoires’* inhibiteurs de
DHFR (dihydrofolatereductasé)® de EGFR (EpidermalGrowth Factor Receptdf), de
PDGFR (Platelet-derived growth factor receptdf), ou encore FGFR (Fibroblast growth

2a

factor receptorf® cardiotoniques?® hépatoprotecteurs, *#  antihypertenseurs?®

antifongiques”® antipaludique$>® antidépresseurs® Elles possédent également des
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propriétés bronchodilatatric®é et vasodilatatrice§® Récemment, certaines pyrido[2,3-

d]pyrimidines ont révélées une puissante activité contre I’hépatite C.*>*

L’activité¢ antifolate est la principale application des pyrido[2,3-d]pyrimidines. En
effet ces structures présentant un noyau tres proche du folate, un grand nombre d’antagonistes
de la DHFR ont donc été développées. Ainsi la piritrexim (PTX), 2,4-diamino-5,10-dideaza
antifolate, certe puissant inhibiteur de la DHFR, présente une trés faible sélectivité entre la
DHFR de mammiféere et celle des microorganismes tels que les plasmodiums ou les
toxoplasmes. Il est donc nécessaire de coadministrer de la leucovorine ou acide folinique
(acide 5-formyl-tetrahydrofolique, Lederfoline®) qui protége spécifiquement les cellules de
mammiféres>® La PTX présente aussi une activité cytotoxique sur certaines cellules
tumorales ce qui a suscité des études cliniques sur le traitement de mélanomes, du cancer du
colon et du poumoft® Par ailleurs, des analogues des acides 5-déazafoliquel@t 5-

didéazafolique se sont révélés actifs lors de tests sur les leu¢&mies.

Contrairement a ’acide 5-déazafolique, 1’acide 5-propyl-5-déazafolique est un bon

candidat pour le traitement de la polyarthrite rhumatbitle.

Une activité diurétique proche du furosémide (Lasilix®) est rapportée pour des
pyrido[2,3d]pyrimidin-4-ones, la plus active étant la forme réduite 1,2-dihyd{@2yridyl)-
3H-pyrido[2,3d]pyrimidin-4-one (Figure 4§>°
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Figure 4. Furosémide et pyrido[2,8pyrimidines diurétiques

Les séries [3,4] et [4,3d] génerent les meilleurs antagonistes, suivis desd|3g2-

[2,3-d] qui sont les moins actif§®

Compte tenu de I’ensemble des résultats décrits dans la littérature, et vu I’intérét que
présente la famille des pyridtjpyrimidines, il nous a paru intéressant d’orienter nos
recherches dans ce domaine afin de développer de nouvelles stratégies de synthese efficaces,
moins colteuses, faciles de mise en ceuvre, permettant de préparer des composés renfermant
le squelette pyrido[2,8}pyrimidinique. Pour notre part, nous nous sommes donc intéressés
au noyau pyrido[2,3pyrimidinique.

Avant d’exposer nos propres stratégies de synthése, il nous a semblé judicieux de citer

les différentes méthodes d’acces aux pyrido[2,3-d]pyrimidines déja décrites dans la littérature.

180 Rewcastle, G. W.; Palmer, B. D.; Thompson, A. M.; Bridges, A. ddyCD. R.; Zhou, H.; Fry, D. W.;
McMichael, A.; Denny, W.AJ. Med. Chem1996 39, 18234835.
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Chapitre I

Rappels bibliographiques sur la
synthése des pyrido|2,3-d|pyrimidines



Beaucoup de systemes pyridopyrimidiniques ont été synthétisés pour étudier leurs
activités biologiques ou leurs propriétés physiques en raison de la relation structurelle étroite
de ce systeme avec les quinazolines et les ptéridines (Tableau 1).

Grace aux travaux de Hitchings de nombreuses pyrido[pydtmidines sont

161 et une variété de voies de synthése, & partir des pyrimidines et des

aujourd’hui connues
pyridines, a été étudiée.

La synthese des pyrido[2¢§pyrimidines peut donc effectuée soit par fusion du noyau
pyridinique sur le cycle pyrimidine préformée soit par fusion du motif pyrimidinique sur une

pyridine déja existante (Schéma 1).

N7 X N AN
D=1 )=
N N~ N N

Schéma 1 Analyse rétrosynthétique pour accéder aux pyridofile$rimidines

I.1. Synthese des pyrido[2,3pyrimidines a partir de la
pyrimidine

Plusieurs approches générales de la synthése des pyridig@;Baidines a partir de
pyrimidines sont disponibles, toutes utilisant de maniere appropriée la 4-aminopyrimidine
substituée comme substrat de départ.

Le cycle pyridine peut étre formé par I'addition de trois (voie 1) ou deux (voie 2)

atomes de carbone, ou par la cyclisation intramoléculaire d'un dérivé possédant trois carbones

adjacents sur le noyau pyrimidinique initial (voie 3).
I.1.1. Synthése par introduction de trois atomes de carbone

Pour la route 1 la synthése implique la réaction de la 4-aminopyrimidine avec des

composeés 1,3-dicarbonylés (Schéna 2

181 (@) Elion, G. B.; Hitchings, G. H. Am. Chem. Sot952 74, 3877-3882. (b) Robins, R. K.; Hitchings, G. H.
J. Am. Chem. So&955 77, 2256-2260
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Schéma 2 Synthése de la pyrido[2@pyrimidine a partir de composés 1,3-dicarbonylés

La réaction consiste en une attaque électrophile sur la position 5 du cycle pyrimidine
L1. De ce fait, seules les pyrimidines qui sont activées vis-a-vis de la substitution électrophile

par la présence de substituants donneurs d'électrons peuvent subir une annélation.

Ainsi, la 2,4,6-triaminopyrimidine, le 6-aminouracile, le 6-amino-2-thiouracile, la 6-
amino-2,4-dimercaptopyrimidine, la 2,4-diaminopyrimidifii8)-one, et diverses 4-amird-
alkyle et aryle pyrimidones ont toutes été converties en pyridd[gy@imidines en présence
de composés carbonylés tels des dialdéhydes, des cétoaldéhydes, des dicétones, des

cétoésters, des malonates, des esters allyliques et des énaminocétones.
a) Utilisation de dialdéhydes

La 2,4-diaminopyrido[2,3]pyrimidine L6 a été préparée a partir du

bromomalondialdéhydé&5 en présence d’acide chlorhydrique dans 1’éthanol suivie d’un
traitement avec I’anhydride triméthylacétique (Schéma 3).162
NH, NH;

OHC CHO HCI/EtOH X Br

Y 80°C 5m|n /l\
Ha

Br
L4 L5 L6 (44%)

Schéma 3 Synthese de diaminopyrido[2¢Bsyrimidines a partir de bromomalondialdéhyde

Bernetti et al ont décrit la synthése des 2-amino-4-hydroxy-6-nitropyrido[2,3-

d]pyrimidinesL9 & partir du nitromalondialdéhyds (Schéma 4§°

182 Rosowsky, A.; Chen, H.; Fu, H.; Queener, SBieorg. Med. Chen003 11, 59-67.
183 Bernetti, R.; Mancini, F.; Price, C. @. Org. Chem1962 12, 2863-2865.
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NH, OH

NO
N = OHC CHO Anhydride acétique N% | N 2
Y Reflux, 1h ')\ Z
OH NO2 HNT N7 N
L9 (75%)

Schéma 4Synthése de diaminopyrido[2¢dBpyrimidines a partir du nitromalondialdéhyde
b) Utilisation de cétoaldéhydes

La réaction de la 2,4-diaminopyrimidine-6{)tone L10 avec un oxopentan&lll a
donné la 2-amino-7-éthyl-6-méthylpyrido[2dBsyrimidin-4-(3H)-one L12 comme seul
produit isolé (Schéma) 5%

OHC R Ry

Ethanol HN X

reflux (2-3h))\ | /
NH, R R N N Ry

L12 (75 - 85%)

Schéma 5 Synthese de pyrido[2 @pyrimidin-4-(3H)-ones a partir d’un

3-oxopentanal
c¢) Utilisation d’éthoxyméthylénemalonate d’éthyle

La condensation de la 4-aminopyrimidib&3 avec 1’éthoxyméthylénemalonate de
diéthyleL14 a conduit au diéthyN-(4-pyrimidinyl)aminométhylenemalonate. La cyclisation
thermique au reflux d’oxyde de diphényle permet d’obtenir le 5-oxopyrido[2,3d]pyrimidine-
6-carboxylate d’éthyle L15 avec un bon rendement (Schéma®®

Rl R]_ 0]
EtOO COOEt COLE
)\ | - Reflux, 10-30min )\ -
Ry~ N7 ONH, OFEt Ry ONT N
H
L13 L14 L15 (53 - 94%)

Schéma 6 Synthese de 5-oxopyrido[2d}pyrimidine-6-carboxylates d’ éthyle a partir
d’éthoxyméthylénemalonate d’éthyle

184 (a) Quiroga, J.; Rengifo, A.; Insuasty, B.; Abonia, R.; Nogueras, M.; Sanchez, A. Tetrahedron Lett2002 43,
9061-9063. (b) Hitchings, G. H.; Robins, R. K. S. Patent 3,021,332962 Chem. Abstr1962 57, 839.
185 Minami, S.; Shono, T.; Matsumoto, Jahem. Pharm. Bull1971, 19, 1482-1486.
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La condensation entre la 4-aminopyrimidimd6 et 1’éthoxyméthylénemalonate
d’éthyle L17 a facilement donné IR-(4-pyrimidinyl)-aminométhylénemalonate d’éthyle. Les
2,4,7-trioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydropyrido[Byrimidine-6carboxylates d’éthyle L18 ont
¢té obtenus par cyclisation thermique des intermédiaires formés en présence d’oxyde de

diphényle ou d’eau a reflux (Schéma 7).*%°

EtO,C CO,Et ~ CO.Et
_(CeHe2Q N | S
)\ ou I—|20/Reﬂux )\
(@] N N O

| H

L16 L17 L18 (80%)

Schéma 7 Synthese du 2,4,7-trioxo-1,2,3,4,7,8-hexahydropyridofifla@rimidine-6-
carboxylate d’éthyle a partir d’éthoxyméthylénemalonate de diéthyle

d) Utilisation de dicétones

Les 2,4-diméthyl-Bi,4H-pyrimido[4,5<¢]-isoquinoline-1,3,7,10-tétraones21 sont
synthétisées a partir de la 2-acétyl-1,4-benzoquin@feet du 4-aminouracile en présence
d'oxyde d'argent (I) dans le dichlorométhane (Schém¥ 8

O
O
Agzo \N X o)
)\ CH2C|2 ta., )\ | —
T N
L20

L21 (86%)

Schéma 8 Synthese de la 2,4-diméthyH2IH-pyrimido[4,5¢]-isoquinoline-1,3,7,10-

tétraone a partir de la 2-acétyl-1,4-benzoquinone

Les 4-aminopyrimidines réagissent aussi facilement avec les 1,3-dicétones pour
donner diverses pyrido[2 @pyrimidines substituées en 5, 6 et 7.

A titre d’exemple, la réaction entre 1’acétylacétone L22 et le 6-aminouracil€23 au
reflux d’acide acétique en présence d’acide phosphorique conduit a la 5,7-

diméthylpyrido[2,3d]pyrimidine-2,4(H,3H)-dioneL24 (Schéma 9

186 (@) Baharfar, R.; Azimi, RChinese Chem. Let2011, 22, 1183-1186. (b) Heber, D.; Ravens, U.; Schulze, T.
Pharmaziel993 48, 509513.
%7valderrama, J. A.; Vasquez, Detrahedron Lett2008 49, 703-706.
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AC|de acétique
O Reflux 3-5h o)\
|_22 |_24 (58%)
Schéma 9 Synthese de la 5,7-diméthylpyrido[ZJByrimidin-2,4(1H,3H)-dione a

partir d’acétylacétone
e) Utilisation de p-cétoesters

Les -cétoesters ont été utilisés pour la préparation de pyridd]g@y8imidin-7(8H)-
ones portant des substituants alkyle et aryle en positions C-3 atréaction se déroule de
telle sorte que le groupe carbonyle le plus réactif (de la cétone) se condense suddeldNH
pyrimidine. Ainsi, la réaction entre le benzoylpropionate d’éthyle L25 et la 2,4,6-
triaminopyrimidineL4 en présence d’oxyde de diphényle donne la 2,4-diamino-5-phényl-6-
méthylpyrido[2,3€]pyrimidin-7(8H)-oneL.26 (Schéma 1p*°°

NH» CeHs
(o]
NT (CeH5)20
| + _—
)\ 190-225°C
(@]
HN" N7 ONH,
EtO
L4 L25 L26 (57%)

Schéma 10Synthése de la pyrido[2@pyrimidin-7(8H)-one a partir de
benzoylpropionate d’éthyle

f) Utilisation de malonates

Le 2-méthylmalonate de diéthyle28 et le 6-amino-1,3-diméthyluracilé27 se
condensent’tin sur ’autre au sein de ’acide acétique pour générer la 5-hydroxypyrido[2,3-
d]pyrimidin-7(8H)-oneL29 (Schéma 11*"°

188 Robins, R. K.; Hitchings, G. H. Am. Chem. Sot958 80, 34493457.
%9 Hurlbert, B. S.; Ledig, K. W.; Stenbuck, P.; Valenti, B. F.; Hitchings, Gl.Wled. Chem1968 11, 703-707.
10 Khattab, A. F.; Kappe. TMonatsh. Chenil996 127, 917925.
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20min o '\|l H 0

o)
EtO
~ ~
)N\ | . (@] (CGHS)ZO /T\ | X
7 N NH, o 220-250°C,
| EtO
L27 L28 L29 (64%)

Schéma 11Synthese de la 5-hydroxypyrido[Z#Byrimidin-7(8H)-one a partir du 2-
méthylmalonate de diéthyle

Les pyrido[2,3d]pyrimidin-7(8H)-onesL32 sont aussi obtenues par condensation de

I’acide  2-méthylmalonique L31 avec les 6-(arylamino)-1,3-dimethyl-2,4{BH)-

pyrimidinedioned.30 en présence d’anhydride acétique (Schéma 12).2"

o) HO o} OH
~ O ~
N Ac,0 N X
+ >
)\ | o t.a., 0.5h )\ |
o) N NHR o N N 0
| HO | R
L30 L31

L32 (90%)

Schéma 12 Synthese de pyrido[2 @pyrimidin-7(8H)-ones a partir d’acide 2-

méthylmalonique

Les hydropyrido[2,3]pyrimidinesL35 sont synthétisées a partir de la 2,6-
diaminopyrimidin-4-ond_33 et d’un arylidénemalononitrile L34 sous irradiation micro-onde
(Schéma 1B

(@] 0] Ar
HNJj\ NC | CN o, HN | N
N -
2N)\N NH, \[Ar 120°C, 7-8min HZN)\N N7 NH,
L33 L34 L35 (74 - 94%)

Schéma 13Synthése de pyrido[2 @pyrimidine-7-ones a partir

d’arylidénemalononitrile

" gcarborough, H. G. Org. Chem1964 29, 219-221.
27y, S.; Zhang, J.; Zhu, X.; Xu, J.; Zhang, Y.; Wang, Q.; JiaJiBng, B.; Zhang, Bioorg. Med. Chem. Lett.
2006 16, 3578-3581.
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g) Utilisation d’esters allyliques

La synthése de 6-alkylpyrido[2@pyrimidin-7(8H)-onesL38 a été réalisée sous
irradiation micro-ondes a partir des ésters allyliqu@s et I’amine L36 en présence de la
1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-éne (DBU) ou de la 1,5,7-triazabicyclo[4,4,0]déc-5-ene

(TBD) comme catalyseur de cyclisation (Schémp'i4

0
DBU ou TBD HN X
M.O., 100°C \ |
Rs

30m|n N N (@]
H
L36 L37 L38 (81 - 98%)

Schéma 14 Synthése de la 6-alkylpyrido[2d3pyrimidin-7(8H)-ones a partir

d’esters allyliques
h) Utilisation d'alpha-cétoesters

L'alpha-cétoesters40 et le 6-amino-3-méthyl-1-phényluracile89 conduisent a la

pyrido[2,3d]pyrimidine L41 lorsqu'ils sont traités avec de 1’acide phosphorique (Schéma
15) 174

O  COfFEt

EtO,C
: X
_ HPO HN J\
=
N N
H

L41
Schéma 15Synthese de la pyrido[2@pyrimidin-2,4-dionelL41 a partir d'alpha-cétoesters
i) Utilisation d’énaminocétones

Les énaminocétones comme les aryl- et alkylaminopropénones sont utilisés pour la
synthese de 1,2,3,4-tétrahydropyrido[d]Byrimidin-2,4-diones par réaction avec le 6-
aminouracile (Schéma 16"

73 Adcock, J.; Gibson, C. L.; Huggan, J. K.; Suckling, Cletrahedror2011, 67, 3226-3237.
174 Fatutta, SGazz. Chim. 1tal1963 93, 576-584.
175 Junek, H.; Wrtilek, IMonatsh. Chen97Q 101, 1130-1135.
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0 R1 o R1

Acide acétique gIamaI/tO HN

=+ L
)\ P / Reflux, 1-10min )\ /

N—R;g

L22 L42 L43 (47 - 99%
Schéma 16 Synthese de pyrido[2 @pyrimidin-2,4-diones a partir d’énaminocétones

1.1.2. Synthése par introduction de deux carbones

Ce type de synthése concerne normalement la réaction d'un composé contenant un
méthyléne actif et un groupe fonctionnel adjacent capable de cycliser avec la 5-acyde ou la
éthoxycarbonyl-4-aminopyrimidine. Ainsi, la 4-amino-5-éthoxycarbonylpyrimidine peut subir
une réaction avec les a-méthylene esters, cétones et nitriles pour donner les 5-
hydroxypyrido[2,3d]pyrimidines substituées en position$’BA titre d’exemple, la 4-amino-

5- éthoxycarbonylpyrimidiné.44 et le propionate d'éthylle45 permettent, I’obtention de la
5-hydroxy-6-méthylpyrido[2,3f]pyrimidin-7(8H)-oneL46 en présence de sodium métallique
(Schéma 1)

OH

CO-Et
ji 2 Sodium metalllqueN| XY
k 110 °C k
OEt Z

N N O
H

L44 L45 L46 (45%)

Schéma 17 Synthése de la 5-hydroxy-6-méthylpyrido[2lgyrimidin-7(8H)-one a
partir du propionate d'éthyle

Les 2,7-diamino-6-arylpyrido[2,8}pyrimidines L49 qui présentent une activité
diurétiqgue ont été préparées par réaction du 2,4-diamino-5-pyrimidinocarboxaldéfwde

avec |’arylacétonitrile L48 en présence d'une base (Schéma 78

178 Bredereck, H.; Effenberger, F.; Henseleit, E.; Schweizer, Ehdm. Ber1963 96, 18681872.

" Hamby, J. M.; Connolly, C. J. C.; Schroeder, M. C.; Winters,.RSAowalter, H. D. H.; Panek, R. L.; Major,
T. C.; Olsewski, B.; Ryan, M. J.; Dahring, T.; Lu, G. H.; Keiser, J.; ArAgrShen, C.; Kraker, A. J.; Slintak,
V.; Nelson, J. M.; Fry, D. W.; Bradford, L.; Hallak, H.; Doherty, A. MMed. Chem1997, 40, 2296-2303.
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N -R
_ co [/ N
N | NaH/éthanol
+ — >
/l\ Ethoxyéthanol /l\
H,N N NH, 0°C, 4h  HoN N N NH,

CN
L47 L48 L49 (32 - 97%)

Schéma 18Synthése de 2,7-diamino-6-arylpyrido[2]pyrimidines a partir

d’arylacétonitrile

Par ailleurs, en présence de malonate de diéthyle la méme voie de synthese

permet la formation de la 6-carbéthoxy-7-oxopyrido[@@yrimidine (Schéma 19"

CHO CO,Et
N COEt NapH, NP
I e —
™ ™
N NH,  COEt N N o)
H
L50 L51 L52

Schéma 19Synthese de la 6-carbéthoxy-7-oxopyrido[@@yrimidine a partir de

malonate de diéthyle

La réaction de I’iodouracile L53 possédant un groupement formamidine ou
acétamidine avec différents dérivés acétyléniques symétrisielans le DMF a reflux en
présence de carbonate de potassium et d’une quantité catalytique d'acétate de palladium donne
un mélange des pyrido[2@pyrimidinesL55a et L55b pour X = H, et seulemehi56 pour
X = CHs (Schéma 2p'"°

178 Nishino, T.; Kiyokawa, M.; Tokuyama, Kietrahedron Lett1969 10, 1825-1828.
"9Bae, J. W.; Lee, S. H.; Cho, Y. J.; Jung, Y. J.; Hwang, H. bnY®@. M. Tetrahedron Lett200Q 41, 5899-
5902.
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O CgHs

CeH
\N | AN 615
/J’\ Z ~
o N7 N7 N
9) C6H5 | |
|
\N)ji N . H PAOACk _ Lssa(x=H,67%)
K,CO3/DMF, reflux +
/J\ /k 2 ’ O  CeH
o r\|1 N |\|1/ CeHs 1.5h s
CeHs
\N | AN
O)\N N7
L53 L54 |
X =H
ou Chy L55b (X = H, 27%)
Ou
O  CgHs
CeH
\N | AN 615
PP
o N7 DN

L56 (X = CHg, 27%)
Schéma 20Synthése de pyrido[2 @pyrimidin-2,4-diones a partir de dérivés

acétyléniques

1.1.3 Synthése par cyclisation

Contrairement aux synthéses précédentes, les pyriddjfjay@midines préparées par
cette voie ne sont pas des composés véritablement «aromatiques». La 6-acétamido-6-
éthoxycarbonyl-5,6-dihydro-2-methylthiopyrido-[2¢Rsyrimidin-7(8H)-one L60 est générée
a partir d’acétamidomalonate de di¢thyle L58 et de la 2-méthylthio-4-amino-5-

bromométhylpyrimidind.57 par cyclisation de I'ester intermédiali® (Schéma 2)1*%°

180 Blank, B.; Caldwell, W. TJ. Org. Chem1959 24, 1137-1138.
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CO,Et

CH,Br
CO.Et a
/I AHN 2 _ NaOMe '\i/ﬁjﬁ NHAC

+ AcHN—
™~ /L AIcooI absolu |~ /L Z CO,Et
Reflux S N NH,
L58 15min L L59 h

|

CO,Et
NHAC

\A

L60 (44.6%)
Schéma 21 Synthese de la 6-acétamido-6-éthoxycarbonyl-5,6-dihydro-2-methylthiopyrido-
[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one a partir d’acétamidomalonate de diéthyle

Les pyrido[2,3d]pyrimidines peuvent également étre prépandade traitement des

composés pyrimidiniques typ1 par ’'ammoniac ou la méthylamine (Schéma p2*

Ry
X
=
N
/K | EtOH 140°C m
Ry~ N7 i

2-3jr

X =CN ou CQEt
Y =0 ouNH

L63

Y =0 (77 - 92%)
Y = NH (17%)

Schéma 22 Synthese de 7-oxopyrido[2 ¢¥pyrimidines a partir de la 4-chloropyrimidine
L61

181 (@) Hullar, T. L.; French, W. CJ. Med. Chem1969 12 424-426. (b) Baker, B. R.; Almaula, P.J.
Heterocycl. Cheml964 1, 263270.
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[.2. Synthése des pyrido[2,8]pyrimidines a partir de pyridines substituées

Une autre approche pour la synthése de pyridajB@simidines implique ’utilisation
de dérivés de la pyridine substitués de maniére idoine comme matiere de départ. Ainsi, une

grande variété de pyrido[2@pyrimidines ont été préparée a partir de :
a) Acide 2-aminonicotinique

L’acide 2-aminonicotiniqueL64 a été couplé avec la 4-chloroanilib®5 en utilisant
le chlorhydratede 1-éthyl-3(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI-HCI) ce qui permet
d’accéder a l'amide L66. Le traitement de cet amide par un mélange d'acide acétique et
d’orthopropionate de triéthyle donne la pyrido[2,3-d]pyrimidine correspondante67 (Schéma
23)_182

CI
o 1 €q.L65
HoN
X OH EDC-HCI, HOBt
=
N NH, EtN, CZI-1|2hCI
L64 ta. L66 (72%)

CH3CH,C(OCH,CHg)3 1 éq.|  AcOH
60 °C, 48h

L67 (93%)

Schéma 23Synthése de la @-chlorophényl)-2-éthylpyrido[2,8]pyrimidin-4(3H)-

one a partir de I’acide 2-aminonicotinique

La fusion de [I’acide 2-aminonicotinique L64 avec Ilurée a donné la
2,4-dihydroxypyrido[2,3d]pyrimidine L68 (Schéma 24

182 Chan, J.; Burke, B. J.; Baucom, K.; Hansen, K.; Bio, M. M.; DiVirgilia Faul, M.; Murry, JJ. Org. Chem.
201176, 1767-1774.

183 (@) Lavecchia, G.; Berteina-Raboin, S.; GuillaumetT&rahedron Lett2005 46, 5851-5855. (b) Robins,
R. K.; Hitchings, G. H.J. Am. Chem. Sot955 77, 2256-2260.
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N OH  H,NCONH, (5 éq.) X NH
N7 NH, 280 °C, 15min NN
H
L61 L68 (97%)

Schéma 24 Synthese de la 2,4-dihydroxypyrido[2Jyrimidine L68 a partir d’acide

2-aminonicotinique
b) 2-Aminonicotinamide

En 2009, Narayana etl ont rapporté d synthése d’une bibliothéeque de

pyridopyromidines en faisant réagir le 2-amino-4,6-diméthylnicotinaié®eavec différents

aldéhydes en présence d’acide acétique glacial au reflux du nitrobenzéne (Schéma 25).184

(0]

N NH2  rero (1éq.)
=
N NH» Nitrobenzéne (5mL)
Acide acétique glacial

Schéma 25Synthése de pyrido[2 @pyrimidin-4(1H)-ones a partir du 2-

aminonicotinamide
C) 2-Aminonicotinates de méthyle ou d’éthyle

A. Dornow et D. Wille ont obtenu des pyrido[2JByrimidines par réaction du 2-

aminonicotinate d’¢thyle L71 avec soit un isocyanate, soit un isothiocyanate, soit un

chloroformiate d’éthyle (Schéma 26).1%°

R3 O R3 (@]
Ry R, R
~R4
| N OEt C|COOEL, RNH, N N
y - PN
Ri™ "N TNH OUXCNR, g N7 ST Sy
L71 L72 (33 - 91%)
X=S,0

Schéma 26 Synthese de pyrido[2 @pyrimidin-4(1H)-ones a partir du 2-aminonicotinate
d’éthyle

184 Narayana, B. L.; Rao, A. R. R.; Rao, PESr. J. Med. ChenR009 44, 1369-1376.
185 Dornow, A.; Wille, D.Chem. Ber1965 98, 1505-1510.

92



Capuano a utilisé la méme approche pour préparer la 2,4-dioxo-3-méthylpyrido[2,3-

d]pyrimidine L74 par réaction du 2-aminonicotinate de méthly8 avec I’isocyanate de

méthyle dans I’éthanol (Schéma 27).1%°

o o]
| AN OCH; /N=C=O AN N -
_—
P L
N NH, Ethanol N/ N/ OH

L73 L74 (51%)

Schéma 27 Synthese de pyrido[2 @pyrimidin-4(1H)-ones a partir du 2-

aminonicotinate de méthyle

d) 2-Aminonicotinonitrile
La pyrido[2,3d]pyrimidine L76 a été préparée a partir du 2-aminonicotinonitril®,
d’orthoformiate d'éthyle et de méthylhydrazine en présence d’acide trifluoroacétique (Schéma

28).187

H

N
<" ">NH

CN

| N HC(OMe)y/CFsCOH XN
P > P
N NH2 MENHNHz, ta. N/ N/
L75 L76 (46%)

Schéma 28 Synthese de la pyrido[2@pyrimidine L76 a partir du

2-aminonicotinonitrile

La pyrido[2,3d]pyrimidine L78 a également été obtenue par fusion de la 2-amino-3,5-

dicyanopyridine_77 avec la guanidine (Schérag).'88!4

NH,

NC CN NC
| oS H,NCNHNH, | NyTSN

= 0°C - )\
N” NH, PN\

N N NH,

L77 L78 ( 95%)
Schéma 29Synthese de la pyrido[2@pyrimidine L78 a partir de la 2-amino-3,5-
dicyanopyridineL77

18 Capuano, L.; Welterand, M.; Zander, Ghem. Ber1969 102, 3698-3706.

18 Hosmane, R. S.; Lim, B. B.; Summers, M. F.; Siriwardane, U.; Hosman8,;\Chu, S. S. CJ. Org.
Chem.1988 53, 53095315.

18 Gangjee , AU. S. Patent 5508281996.Chem. Abstr1996 125, 33667.
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e) Acide 2-oxopipéridine-3-carboxylique

Dans ce cas, la pyrido[2@pyrimidine de typelL80 est préparé par action du
chlohydrate de guanidine sur 1’acide 2-oxopipéridine-3-carboxylique.79 en présence du
méthoxyde de sodiumans 1’éthanol 4 150°C (Schéma 30).'%°

NH OH
COH )J\ .
(I C2 H,N NH, HCI (2 éq.) Ny
4 - )\
N O NaOCH;(3.5 éq.) /EtOH N N NH,
H 150°C, 8h H
L79 L8O (38%)

Schéma 30Synthese de la pyrimidopipéridib80 a partir de 1’acide

2-oxopipéridine-3-carboxylique

189 DeGraw, J.; Goodman, Can. J. Cheml963 41, 3137-3139.

94


http://forums.futura-sciences.com/chimie/35061-methoxyde-de-sodium.html

Chapitre IT

Synthése et réactivité de la 2,4-
dichloropyrido|2, 3-d|pyrimidine vis-d-
vis des couplages de SuzuRi-Miyaura
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II.1. Couplages de Suzuki

La réaction de Suzuki-Miyaura catalysée par du palladium est devenue un outil
synthétique de premier ordre permettant le couplage entre deux carbgrses sthéma 31
montre le premier couplage de Suzuki publié, qui est un couplage ¢naiskalogénure
d'aryleL81 avec un dérivé organobok&2 enutilisant le palladium comme catalysétit.

Pd[0]

R]_X + RzB(ORg)Z ' Rl_RZ + XB(OR3)2
L81 L82 base L83 L84

R; = aryle, alcényle, vinyle.

R, = aryle, alcényle, vinyle, allyle.
B(ORy), = esters ou acides boroniques.
X =1, Br, Cl, OTf.

Base = NaCO;, NaOEt, E4N, K;POy.

Schéma 31Réaction de Suzuki-Miyaura catalysée par le palladium

Le cycle catalytigue du couplage de Suzuki comporte trois étapes distinctes: (i)
I’addition oxydante, (ii) la transmétallation du réactif organométallique, (iii) 1’élimination
réductrice. Le cycle catalytique peut étre classiquement représenté de la facon

suivante (Schéma 32) :

190 @) Suzuki, AJ. Organometallic Chenl999 576, 147-168. (b) Miyaura, N.; Suzuki, £hem. Rev1995
95, 2457-2483. (c) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Soc., Chem. Commu879 866-867.
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Ri1-R: « Pd(0)L2

" RiX
f 1
Elimination / Addition
réductrice oxydante
¥
Ri1-Pd(I)- Rz
. R1Pd(]]}X

MX  ITransmeétallation R:M

Schéma 32Cycle catalytique du couplage de Suzuki mené avec du palladitith (0)

1I.2. Synthese de la 2,4-dichloropyrido[2,3]pyrimidine

Parmi D’ensemble des fonctionnalisations envisagées sur le motif pyrido[2,3-
d]pyrimidinique, rotre premier objectif réside dans 1’¢laboration de nouvelles pyrido[2,3-
d]pyrimidines differemment disubstituées en positi@a8 et 442-51 et ce, a partir de la 2,4-
dichloropyrido[2,3d]pyrimidine 35 que nous devons au préalable préparer. Pour ce faire,
nous avons, dans un premier temps, synthétis¢ le composé dichloré a partir de I’acide 2-
aminopicolinique33, puis, dans un second temps, examiné sa réactivité chimique vis-a-vis
des couplages pallado-catalysés. Comme le montre le schéma rétrosynthétique ci-dessous
I’intermédiaire clé pour cette synthése est la 2,4-dichloropyrido[2,3d]pyrimidine 35 (Schéma
33).

91 Suzuki, A.Pure & Appl. Chem1985 57, 1749-1758.
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Ry Cl OH

NN XXy XN
7 N P N F
N R, N N cl N N OH
42 -51 35 34
| o
| N OH
=
N NH,
33

Schéma 33Rétrosynthése de la 2,4-di(hét)arylpyrido[d]Byrimidine

La synthése de la 2,4-dichloropyrido[3ipyrimidine a déja été décrite dans la
littérature par Robins et Hitchings & partir de 1’acide 2-aminopicolinique (Schéma 3%
Selon cette stratégie, une réaction de 1’aminoacide 33 en présence d’urée a 280°C suivie
d’une double chloration par du POCIz de la H,3H-pyrido[2,3d]pyrimidin-2,4-dione 34
préalablement générgermet d’¢élaborer le dérivé recherché 35 avec un rendement global de
86%. A noter que cette stratégie est la seule utilisée dans la littérature pour accéder au
compose dichloré (Schéma 34). Comme le montre le schéma 34, cette molécule est facilement

obtenue a partir de I’acide 2-aminonicotiniqueria la 2,4-dihydroxypyrido[2,3]pyrimidine.

NH, 280 °C, 15min OH Reflux 6h
34(92% 35 (86%

Schéma 34 Synthése de la 2,4-dichloropyrido[2JByrimidine

Nous nous sommes fixés comme objectif la réalisation de séquences de type Suzuki
pour accéder a de nouvelles 2,4-di(hét)arylpyridofi8+imidines et ce, au départ des

composés5oub2 (Schéma 3p

98



(Hét)Ar, Cl
'/—\ Couplage

X \/’\L B | XTSN palladié

= = ; = /l\
N N (HéBAr, N N Q—/
- _ Couplage
42-51 X=Cl 35 palladié

X=8Pr 52
Schéma 35Rétrosynthése des 2,4-di(hét)arylpyrido[d]Byrimidines

11.3. Réactivité de la 2,4-dichloropyrido[2,3d]pyrimidine vis-a-vis

du couplage de Suzuki

[1.3.1. Rappels bibliographiques

A partir de la 9-benzyl-2,6-dichloropurined5, Hoceket al. ont observé une grande
différence de réactivité entre les deux atomes de chlore puisque le couplage de Sezuki ave
I’acide phénylboronique L86 engendre sélectivement le composé résultant d’une mono-

insertion en position 6 (Schéma)3&

C'\WN\ N> CeHsB(OH), (1 éq.) L86 ‘C'\WN\ :/>

N A N/ Pd(PP@)4(o.05e'q)ngcog(1.5gq.) N A
Toluéne, reflux, 8h
Cl

L85 L87 (77%)

Schéma 36 Couplage régiosélectif de type Suzuki en position 6 de la 9-benzyl-2,6-
dichloropurine
La méme équipe a réussi un couplage régiosélectif de type Suzuki en position 2 de la
2,6-dichloro-9-isopropylpurin&88 par I’acide p-méthoxyphényl boronique89 en présence
de KyCO; et d’une quantité catalytique de Pd(PPhs)4 dans le toluene a reflux. Le produR0

est isolé avec un bon rendement de 83% (Schépa37

192 Havelkovéa, M.; Dvoiak, D.; Hocek, M. Synthesi®001, 17044710.
193 Hocek, M.; Votruba, I.; Dvorakova, Hetrahedror2003 59, 607611.
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Y 4 CI—|30C6:;B(OH)2(=1 éq.) Y D N/>

Pd(PPh)4(0.05 éq.)

K2CO3(1.5 éq.)
Toluéne, reflux, 8h

O
L88 L90 (83%)
Schéma 37 Couplage régiosélectif de type Suzuki en position 6 de la 2,6-dichloro-9-

isopropylpurine

Plus récemment, notre équipe a étudié la réactivité de la 2,4-dichloropyrido[3,2-
dlpyrimidine L91 avec un équivalent d’acides (hét)arylboronique£92 dans le toluéne a
100°C en présence de carbonate de potassium et B@d(Seuls les composéd3 sont
obtenus régiosélectivement avec de bons rendements a 1I’exception d’un essai ou ce rendement

ne dépasse pas 34%. (Schémg'%8

ol (HEHArB(OH)(1.05 éq.)

L92
Pd(PPh)4 (0.05 éq.T
K2CO3(1.5 €éq.),
cl Toluéne, 100 °C, 2 - 24h (HéHAr,
L91 L93 (34 - 89%)

Schéma 38 Couplage régiosélectif de type Suzuki en position 4 de la 2,4-dichloro-

pyrido[3,2d]pyrimidine

[1.3.2. Synthése de 2-chloro-4-(hét)arylpyrido[2,3d]pyrimidines

La réaction du compos85 avec un équivalent d’acide p-méthoxyphénylboronique
dans les conditions déja utilisées au sein de notre labot&taipermis d’obtenir le composé
monocouplé36 avec un rendement de 83% (Tableau 2, entrée 1). A noter qu’avec deux
équivalents d’acide p-méthoxyphényboronique et, apres 24 heures de réaction, nous n’avons

isolé que le produit monocoup®® (Schéma 3p

1% Tikad, A.; Routier, S.; Akssira, M.; Leger, J. M.; Jarry, C.; GuillaumeDf8. Lett.2007, 23, 4673-4676.
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A Y p-CH30CgH4B(OH),
—>
Pd(PPh)4, Toluene

G /N N
K,CO3, 110 °C ZNF

35 36(83%)

0L

Schéma 39 Couplage régiosélectif de type Suzuki en posiiehde la 2,4-
dichloropyrido[2,3d]pyrimidine

Suite a ce résultat, nous avons généralisé la réaction au départ du cGmpusé
différents acides boroniques commerciaux aromatiques et hétéroaromatiques (Schéma 40).
Les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 2.

N. _N_ _cCl o NeeNa !
D N 1,05 éq (HéY)AB(OH), TN

A~ N 5% Pd(PP)4, Toluéne A~ N
1,5 éq KCO;3, 110 °C
cl 2-3h (HéY)Ar
35 36-41

Schéma 40Couplage de type Suzuki en positioi de la 2,4-dichloropyrido|[2,3-
d]pyrimidine.

D’apreés le tableau 2, lesC-4 arylationsvia la réaction de Suzuki ont été réalisées a
partir des acides phényl- ou hétarylboroniques aromatiques substitués par des groupes
donneurs d’électrons (Tableau 2, entrées 1-6). Les produits36-41sont ainsi obtenus avec de
bons voire tres bons rendements 89%). Toutefois, lors de I'utilisation de I’acide
pyridinylboronique ou d’acides boroniques substitués par des groupes électroattracteurs

(NO,, CN), seul le substrat de départ a été récupéré.
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Tableau 2 Synthése de 2-chloro-4-(hét)arylpyrido[2lRyrimidines par couplage de Suzuki.

Entrée |  (heét)Ar; Produits Rendements

(temps)

1 83% (2h)

80% (3h)

. [

3 w 9ol 81% (2h)
: »

4 Q 93 83% (2h)

81% (2h)

Cl

(6)]
—)
2\4/
z\%z )

40
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6 69% (4h)
7 AR
8 AR
9 AR

®Rendements en produits isolés aprés purification sur colonne de siliceal’sBnce de réaction, seul
le substrat de départ a été récupéré{(62%).

Pour prouver la régiosélectivité du couplage de Suzuki en positiéndu noyau
pyrido[2,3d]pyrimidinique, nous avons préparé des monocristaux du pr8@uitiis réalisé
son ¢étude par diffraction de rayons X. D’apres la représentation ORTEP de ce dernier, le
groupemenp-méthoxyphényle est clairement positionné sur le car@aféFigure 5).

T

g
3e / \
o -

\ A

£ -

17

Figure 5. Représentation ORTEP du comp8§é
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[1.3.3. Couplages de Suzuki sur les 2-chloro-4-(hét)arylpyrido[2,3-
d]pyrimidines

Dans une seconde étape, nous avons exploré la réactivité des coB@pdies-a-vis
du couplage de type Suzuki-Miyaura. Toutes les réactions sont réalisées en présefce de
équivalents d’acides boroniques, de deux équivalents de carbonate de sodium et d’une
guantité catalytigue de Pd(Phdans un mélange toluene/EtOH (2/1) a 110°C (Schéma
41).** Les résultats obtenus sont récapitulés dans le tableau 3.

(HéH)Ar (HEHAr

1.2éq. (Hét)AsB(OH),
YN 26q. NaCOy NN

| P /l\ 5 mol % Pd(PP¥)4 | % )\
N N Cl N N

Toluéne/EtOH (6/3)
36-41 110°C 42-51
2-3h

(Hét)Ar2

Schéma 41Synthese de 2,4-di(hét)arylpyrido[2JByrimidines par couplage de

Suzuki

Les réactions sont arrétées lorsque la matiere de départ a totalement disparu. Le
deuxiéme motif aryle ou hétéroaryle a été introduit avec succes et les prd2hiifisattendus
ont été isolés, aprés purification par chromatographie sur gel de silice. Les rendements en
produits isolés oscillent entre 61 et 86% pour un temps de réaction compris entre 2 et 4h
(Tableau 3).

Toutefois, comme déja obsénau départ de 1’acide pyridinylboronique ou d’acides
boroniques substitués par des groupes électroattracteuss@NQ seul le substrat de départ
a été récupéreé (Entrées 11-13).

L’influence du cosolvant sur la réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura a déja
été signalée dans la littératdré.Ici, la haute efficacité du cosolvant EtOH peut étre due a

l'augmentation de la solubilité des réactifs de départ.

19 (@) Liu, L.F.; Zhang, Y.H.; Xin, B.WJ. Org. Chem200§ 71, 3994-3997. (b) Li, Y.; Hong, X. M.; Collard,
D. M.; EI-Sayed, M. AOrg. Lett.200Q 2, 2385-2388.

1% (@) Kim, S.W.; Park, J.N.; Jang, Y.J.; Chung, Y.H.; Hwang, $4ykpn, T.Nano Lett.2003 3, 1289-1291.

(b) Artuso, F.; D’Archivio, A. A.; Lora, S.; Jerabek, K.; Kralik, M.; Corain, B. Chem. Eur. J2003 9, 5292-

5296. (c) Teranishi, T.; Miyake, MChem. Mater1998 10, 594-600.
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Tableau 3 Synthése de 2,4-di(hét)arylpyrido[2JByrimidines par couplage de Suzuki.

Entrée

(hét)Arl

(hét)Al’ 2

Produits

Rendement

(Temps)

o

\0
D8
P =
N N)\(;

N

42

83% (2h)

\O
j\i g\EN
= =

[©]

\
43

80% (2h)

3

o
N i B
s

44

71% (2h)

\O
E\/\Hi\j’\‘
= =
N N)\©

45

73% (3h)
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O
| o
o} NN
;j N N/*@ 76% (2h)
(6]
|
46
O
//
N
o] 9 ‘ TSN
ﬂ/z N *@\ 73% (3h)
(o]
|
47
O
//
o S NNy
ﬁ/z Q » A@ 61% (3h)
S
48
S
//
\O
S ‘ XX
Q N N)\Q\ 86% (Zh)
O/
49
\O
(T
- NAQ\ 70% (2h)
o
50
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\O
O
10
< /Q/ 71% (2h)
51
~o )
X
11 © %) i AR
~o CN
12 © © i AR
NO,
13 Q _ AR

®Rendements en produits isolés aprés purification sur colonne de siliceal’sBnce de réaction, seul
le substrat de départ a été récupéré(82%).

Pour prouver I’insertion en position C-2, nous avons préparé des monocristaux du
produit 50 puis réalisé sorétude par diffraction de rayons X. D’aprés la représentation
ORTEP de ce dernier, le groupement phényle est clairement positionné sur le €atbeine

le groupemenp-méthoxyphényle sur le carboe4 (Figure 6).
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Figure 6. Représentation ORTEP du comp&8&é

[1.3.4. Double couplage de Suzuki sur le compose 35 selon la méthodologie

«one-pot»
Vus les bons résultats obtenus lors des couplages de Suzuki, nous avons décidé de
synthétiser les 2,4-di(hét)arylpyrido[2dByrimidines en une seule fois selon la

méthodologie dite "one-pot".
a) Rappels bibliographiques

La méthodologie "one-pot" permet un accés rapide aux molécules cibles, par la
réalisation de plusieurs réactions dans le méme réacteur sans isoler les intermédiaires. Cette
stratégie est activement recherchée par les chimistes, car évitant le processus de séparation
mise en ceuvre pour purifier les intermédiaires. Elle permet également d'économiser la durée
de la réaction tout en augmentant sensiblement la plupart du temps les rendements en produits
finaux.

Handy et Muthont ont synthétisé des pyridines disubstituées par divers aryles en
position C-2 et C-5 avec des rendements qui varient entre 33 et 70%, a partir de la 2,5-
dibromopyridinelL.92 via deux couplages de Suzuki selon la méthodologie "one-pot" (Schéma
42)." Dans ce cas, seule la nature de I’acide boronique est changée, les rendements s’avérant

extrémement variables entre les différents essais.

¥"Handy, S. T.; Wilson, T.; Muth, Al. Org. Chem2007, 72, 8496-8500.
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1) RiB(OH); (1 €q.),

Br Pd(PPh), (0.05 éq.), R,
| N NayCOy/Toluéne/EtOH, 90 °C, 12h \O\
N7 g 2) RB(OH) (1 éq), R,
Pd(PPH), (0.05 é0.),
L94 Na,CO;, 90 °C, 12h L95 (33 - 70%

Schéma 42 Synthése de pyridines disubstituées selon la méthodologie "one-pot"

La méme équipe a synthétisé des pyrimidines disubstituées par divers aryles en
position C-2 et 4 avec des rendements qui varient entre 60 et 90%, a partir de la 2,4-

dichloropyrimidineL96 via la réaction de Suzuki menée "one-pot " (Schéma43

1) RiB(OH), (1 €q.),

Pd(PPh), (0.05 éq.),
K5>COgs, Toluene/EtOH/Eau,
/(\N 55°C, 12 h /(\)N\
of N)\CI 2) RB(OH)2 (1€q.), Ry N7 Ry
L96 Pd(PPh)4 (0.05 éq.),
K2COs3, 90 °C, 121 L97 (21 - 95%

Schéma 43Synthese de pyrimidines disubstituées selon la méthodologie "one-pot"

Notre équipe a également mis en évidence une nouvelle méthode de synthése de
pyrido[3,2d]pyrimidines bifonctionnaliséels98, en partant du composé dichldrél, via un
double couplage de Suzuki (Schémj 42

1) 1.05 éq. (HéHAB(OH), ,
0.05 éq. Pd(PR)y
| Toluéne
1.5 éq KCO;3, 100 °C

Y

2) 1.2 éq. (He)AB(OH)y,
EtOH, 2-18h

L98 (40 - 86%)

Schéma 44 Couplage de Suzuki-Miyaura "one-pot" sur les 2,4-dichloropyride[3,2
d]pyrimidines

Toujours au sein de notre Unité, a été réalisé un double couplage de Suzuki-Miyaura
«one-pot» au départ des 3,6-dihalogénoimidazalip@ridines L99. La premiere séquence

est accomplie avec 1,2 équivalents d’acide p-méthoxyphénylboronique, sélectivement en

19 Anderson, S. C.; Handy, S. $ynthesi®01Q 2721-2724.
199 Tikad, A.; Routier, S.; AkssitaM.; Guillaumet, GOrg. Biomol. Chem2009 7, 5113-5118.
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position 6, dans le DMF & 120%€° La température est ensuite augmentée a 140°C pour

permettre le deuxiéme couplage (Schéma 45) et ce, avec un bon rendement global.

1) 1.1 égp-MeOGsH4B(OH),
Pd(OAc)(0.1 éq.),

Br PPRO2€d) g
| 26q. KCOg, DMF
TN \ M.O., 120°C, 30min
k/L Ph >
X =N 2) 1.3 éqp-CF3CgH4B(OH),
M.O., 140°C, 2h
L99 L100 (61 %)

Schéma 45Couplage de Suzuki-Miyaura "one-pot" au départ des 3,6-
dihalogénoimidazo[1,2] pyridines

b) Synthése de 2,4-di(hét)arylpyrido[2,3f]pyrimidines selon la méthodologie "one-pot"

Les 2,4-di(hét)arylpyrido[2,8]pyrimidines ont été synthétisées selon cette méthode
originale, efficace et surtout relativement plus rapide (Schéma 46, Tableau 4).

1) 1.05 éq. (HEH)AB(OH),,

N N cl Pd(PPR)4 (0.05 é€q.), Toluene N N (Hét)Ar,
A N 2 éq. KCOs3, 100 °C | XN
N 2) 1.2 éq. (HéY)AB(OH), A~ N
ZNF EtOH
35 42 -51

Schéma 46 Couplage de Suzuki-Miyaura "one-pot" sur la 2,4-dichloropyridafl,3-
pyrimidine
Par comparaison des résultats obtenus lors du couplage de Suzuki sur la 2,4-
dichloropyrido[2,3d]pyrimidine, soit en deux étapes successives, soit selon la méthodologie
«one-pot», nous observons plusieurs avantages en faveur de la deuxieme stratégie. En effet,
nous constatons une diminution significative du temps de réaction et, dans certains cas, une

augmentation des rendements globaux.

200 F| Akkaoui, A.; Bassoude, I.; Koubachi, J.;Berteina-Raboin, S.; Mouaddlip, Guillaumet, G.
Tetrahedror2011, 67, 7128-7138
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Tableau 4 Synthese de 2,4-di(hét)arylpyrido[2JByrimidines selon la méthodologie "one-

pot".
Rendement Rendement
(Temps) (Temps)
Entrée | (hét)Ar; | (hét)Ar, Produits )
Deux étapes "One-pot"
TJT, TJT,
\O
\O ‘
© NNy 81%
1 | 83% (2h/2h) ,
N N)\Q (2h/10min)
N
42
\O
\O \O
L 79%
2 Y 80% (2h/2h) _
> AQ\ (2h/10min)
i
43
\O
\O
S
76%
3 \/ NNy 71% (2h/2h) ,
P (2h/10min)
S
44
\O
\O
N 74%
4 o 73% (2h/3h) _
N N)\© (2h/15min)
45
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]
) i
I 79%
N N)\©\ 76% (3h/2h) :
. (3h/10min)
|
46
O
[
N
o i i
® W 74%
NTON 73% (2h/3h) :
(‘) (2h/20min)
47
(0]
[ 7
o] S NNy
63%
Q Q » /k@ 61% (2h/3h) |
| ) (2h/15min)
48
S
4 7
\O
S S
) | YN 81%
N 86% (2h/2h) ,
_ (2h/15min)
49
o
| NS 73%
N 70% (2h/2h) _
_ (2h/15min)
50
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70%
(4h/20min)

10 71% (4h/2h)

51

“Rendements en produits isolés apres purification sur colonne de sllicE.emps du premier couplage, T2 :
Temps du deuxiéme couplage.

La structure du composéd4 synthétisé selon la méthodologie «one-pot» a été
confirmée par diffraction des rayons X. La représentation ORTEP montre clairement
I’insertion régiosélective du groupement phényle en position C-4 et du motif 3-

meéthoxyphényle en positidd+2 (Figure 7).

Figure 7. Représentation ORTEP du compdgé

II.4. Reéactivité de la 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,3-

d]pyrimidine vis-a-vis du couplage de Suzuki
Nous avons ensuite envisagé d’inverser I’ordre de réactivité des deux positions C-2 et
C-4. Pour ce faire, nous avons protégé la posifieh par un groupement isopropylsulfanyle

via une substitution nucléophile aNsélective, ce qui devrait permettre un premier couplage
de Suzuki en positio€-2 du dérivé soufré&2 et ce, dans des conditions standards. Par la
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suite, un second couplage en positidd4 des composés 4-isopropylsulfanyl-2-
(hét)arylpyrido[2,3d]pyrimidines devrait donner accés aux composés pyrido[2,3-
d]pyrimidines disubstituées (Schéma 47, VB)e

A AN

Voie A mﬁ /k
(HéH)Ar / NN
SiPr SiPr

Fehs orhy = oy

Voie B (HéDAr, N Cl

Schéma 47 Alternative pour la synthése des 2,4-di(hét)arylpyridofg8+imidines

[1.4.1. Synthése des 4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,8]pyrimidines
Nous avons réalisé une série de couplages palladiés de type Suzuki-Miyaura sur

I’intermédiaire monochloré 52, dans le but d’inverser I’ordre de la réaction (Schéma 48).

cl /ks SJ\
NNy 1.05 éqiPrSH N Xy 1.05 eq (He)AgB(OH), N XY
— >
| )\ 1 1 éq. NaH, TH | )\ 0.05 éq. Pd(PR)y, N&COs | = /l\
N N N

0°C, 12h NT DME/H,0, 75°C (HeHAr,

35 52 (92%) =3-56
Schéma 48 Synthése des 4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[@@/imidines

La 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,8}pyrimidine 52 est obtenue par réaction
du produit dichloré35 avec le 2propanethiol en présence d’hydrure de sodium au sein du
THF.

La 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,8fpyrimidine 52 est ensuite engagée dans
un couplage de type Suzuki avec différents acides aryl- et hétéro-arylboroniquéactian
est menée en présence de carbonate de sodium, d’une quantité catalytique de Pd(PBkhdans
un mélange DME/RD (2/1) a 75°C. Les résultats obtenus sont mentionnés dans le tableau 5.

Les rendements en produits isolés varient entre 79 et 83%.
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Tableau 5 Synthése des 4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[@®¢imidines.

Entrée | (hét)Ar, Produits Rendement§(temps)

T Y
1 N N/KQ\ 83% (2h)
(0]

53
P
| O

2 ;j - /KQ 79% (3h)

O

54
/ % 81% (3h)
N N \ AN

8
55
A
4 Q [ﬁé 81% (3h)
56

*Rendements en produits isolés apres purification sur colonne de silice.

[1.4.2. Réactivité du groupement isopropylsulfanyle vis-a-vis des couplages

pallado-catalysés

a) Rappels bibliographiques sur P’utilisation d’un alkyl- ou arylsulfanyle comme

groupement partant dans le couplage de Suzuki

Notre équipe et celle de Liebeskind ont découvert, en méme temps, la réaction de

couplage des acides boroniques ou desn-lnitylstannanes avec des thioéthers
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hétéroaromatiques101 en présence de 5 mol % de Pd(PRtet de 2,2 équivalents d’un

cofacteur, en I’occurrence CuMeSal ou CuBr.Me,S (Schéma 4g0+202203

1) 1.05 éq.
ArB(OH),/CuMeSal
ou
2) 1.05 éq.

ArSnBuy/CuBr.Me,S
S 2
(Héty™ ™

> (Hét)—Ar
5% Pd(PP).,
THF, reflux L102 1) (40-83%)

2) (36 - 95%

L101

Schéma 4Couplage de thioéthers hétéroaromatiques avec des acides boroniques ou des tri-

n-butylstannanes

En 2007, notre équipe a rapporté des réactions de couplage entre diverses 3-
méthylthio-6-(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétraziné403 et des acides boroniques en présence
de Pd(PP¥)4, et de 2,2 équivalents du cofacteur CuTC [2-thiophénecarboxylate de cuivre
(]%** (Schéma 5p°%°

2.2 éq. RB(OH)
5% Pd(PPH)4

/ N\ N=N /  CuTC(22éq) /—\ N=N
Q N‘<\ S _  » 0 N— )R
" N—N DME AR VN
M.O., 200°C

L103 L104 (28 - 67%)

Schéma 50Couplage de la 3-méthylthio-6-(morpholin-4-yl)-1,2,4,5-tétrazine avec des acides

boroniques

Notre groupe a essay¢ d’utiliser la méme méthodologie avec [I’isomeére
4-isopropylsulfanyl-2-hét(aryl)pyrido[3,8}pyrimidine L105. Toutes les arylations par
réaction de Suzuki ont ainsi été réalisées avec succés conduisant aux adduits attendus avec

d'excellents rendements (Schém 81

201 Alphonse, F.-A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; Lebret, B.; Guillaume$y6lett.2002 447450.

292 Alphonse, F-A.; Suzenet, F.; Keromnes, A.; Lebret, B.; GuillaumeRrG. Lett.2003 5, 803-805.
23| jebeskind, L. S.; Srogl, J. Org. Lett.2002 6, 979981.

2% Allred, G. D.; Liebeskind, L. SI. Am. Chem. Sot996 118, 2748-2749.

25| econte, N.; Keromnes-Wauillaume, A.; Suzenet, F.; Guillaume§y@lett 2007, 204-210.
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SiPr (Het)Ar,
2.26q. (HEOABOH), N

NNy 2.2 éq. CuTC | SNTOSN
—_—
)\ 0.05 éq. PA(PR), _ '
7N (HetAr, THF, 50 °C N (Het)Ar,
L105 10-24h L8 (75 - 99%)

Schéma 51Couplages de I’isomére 4-isopropylsulfanyl-2-hét(aryl)pyrido[3,8}pyrimidine
avec des acides boroniques

Notre équipe a également développé des réactions de couplages entre des dérivés du 2-
thiouracile L106 et des organostannanes en présence de 5% de Bd(PRhde 2,2
équivalents du cofacteur CuBfte,S, cofacteur indispensable pour mener a bien cette réaction
(Schéma 5p*°°

o
jw/Rl 2.2 éq. ArSnBy'2.2 éq.CuBiMe,S )H/Rl
HN | 5 % de Pd(PR), - HN |
S)\N/z THE. reflux 'Ar)\N/z
H
L106 L107 (36 - 64%)
Z=NouCR

Schéma 52 Couplage entre des dérivés du 2-thiouracile et deshtntylstannanes

Plus récemment, notre équipe a utilisé la méme méthodologie avec la
7-hét(aryl}2-méthyl-sulfanylpyrido[2,3d]pyrimidine L108, toutes les arylations conduisant

aux adduits attendus avec d'excellents rendements (Sch$ifa 53

2% gyn, Q.; Suzenet, F.; Guillaumet, I.Org. Chem2010, 75, 3473-3476.
27 Maingot, L.; Dehbi, O.; Buron, F.; Aadil, M.; Akssira, M.; Routier, S.; GuillaumetS¢nlett 2012 23,
24492452,
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2.2 éq. (Hét)AsB(OH),,

N Y 2.2 éq. CuTC N
| — )\ ; , g , | /L )\ .
N N (Hét)Ar; 0.05 éq. PA(PR)y,  Ary(Hét N N (Hét)Arq

| DME, M.O., 18h
L108 L109 (55 - 85%)

Schéma 53Couplage des-fiét(aryl}2-méthylsulfanylpyrido[2,&]pyrimidines avec des

acides boroniques

b) Couplage de Suzuki sur les composés 53-56

Pour accéder a des 2,4-di(hét)arylpyrido[@@yrimidines a partir de composeés 4-
isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,8}pyrimidiniques, la seconde réaction de couplag
palladi¢ exige la présence d’un cofacteur de cuivre (I). Sur la base tant des conditions de
couplage rapportées par Liebeskind et que sur nos propres connaissances, Nous avons
appligué cette stratégie aux compos&s56 (Schéma 54). Les temps de réactions et les

rendements en produits isolés sont consignés dans le tableau 6.

SJ\ (HEHAr,

\ 2.2 éq. (HE)AB(OH),

X
(T2 -y
N~ °N (Hét)Ar, 5% Pd(PP¥),, 2.2 éq. CuTC N" O NT (HEDAT,
THF, 50°C
53-56 42, 44, 45, 49

Schéma 54 Synthése des 2,4-di(hét)arylpyrido[2i[pyrimidines a partir de dérivés
4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,8}pyrimidiniques

Il est intéressant de noter que la réaction de couplage croisé a l'aide de cuivre (I) en
tant que cofacteur a lieu rapidement et que tous les produits sont isolés avec de bons
rendements (71-86%) (Tableau 6, entrées 1-4). Ces résultats montrent l'efficacité de la

séquence mise en ceuvre.
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isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,d8}pyrimidiniques.

Rendement§
Entrée | (hét)Ar, | (hét)Ar; Produits
(Temps)
\O
o
e} NN
1 Q/ D /“ 75% (1h)
N N
N
42
\O
O/
S,
2 Q © NNy 71% (1h)
N N N
)\Q
44
\O
O/
3 Q | NNy 75% (2h)
aae
45
S
\\
O/
S NNy
4 Q P NA@ 86% (Lh)
0]
\
49

®Rendements en produits isolés aprés purification sur colonneage sili

Tableau 6 Synthése des 2,4-di(hét)arylpyrido[2]pyrimidines a partir de composés 4-
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Chapitre IT1

Réactivité de la 2,4, 6-
trihalogénopyrido[2,3-d|pyrimidine vis-
a-vis du couplage de Suzukg
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[11.1. Introduction

Compte tenu des excellents résultats obtenus lors de I’étude de la réactivité de la
dichloropyrido[2,3d]pyrimidine 35 vis-a-vis des couplages pallado-catalysés, nous avons
décidé de synthétiser des pyrido[2Jpyrimidines trisubstituées, a partir de la 2,4,6-
trichloropyrido[2,3d]pyrimidine voire au départ de la 6-bromo-2,4-dichloropyrido[2,3-
d]pyrimidine.

Espérant déceler une réactivité suffisamment différente entre ces trois atomes, nous
envisageons de fonctionnaliser séquentiellement le motif pyridd]gy8imidinique par trois
groupements différents. Pour ce faire, nous avons développé une stratégie de synthése pou
préparer les composés bromodichlogdset trichlorést2 puis étudié leur réactivité vis-a-vis
des couplages palladatalysés. Ce travail a permis d’accéder a une nouvelle famille de
pyrido[2,3d]pyrimidines trisubstituées en positio@s2, 4 et 6 et ce, par discrimination des
trois atomes de chlore.

111.2. Rappels bibliographiques

Wipf a rapporté la préparation des quinazolines trisubstiluEEs a partir de la 2,4,7-
trichloroquinazolind_110 via des réactions de couplage de Suzuki en présence d’une quantité
catalytique de Pd(PBh et de KCO; ou de NaCO; comme base (Schéma)38®

28\Wipf, P.; George, K. MSynlett201Q 644648.
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Schéma 55Couplages sélectifs en série 2,4,7-trichloroquinazoline

A.G. du Bellay a réalisé, pour sa part, une substitution nucléophile sélective de type

SNa en positiorC-2 pour obtenir le produit monosubstitu#l6 (Schéma 55°°°

Cl NHR
X ) X
X7 SN 1.3éq.RNH SN
—_—

_ /k EtsN, THF _— )\

N N Cl ta., 3-12h N N Cl
61X =Br L116 (55-86%)
62X =Cl

Schéma 56Substitution nucléophile aromatique sélective SN en positidrdes
2,4,6-trichloro- et 6-bromo-2,4-dichloro-pyrido[2¢Rayrimidines

Le produit monosubstitué114 est ensuite utilisé pour mener a bien une deuxieme
substitution nucléophile ou un couplage de Suzuki en positidret un couplage de Heck en
positionC-6 voire un double couplage de Sonogashira en posifiehet 6 (Schéma 57%°

29py Bellay, A. G.; « Thése de doctoratBiversité d’Orléans (France), 2008
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Schéma 57Travaux de couplage sur les 6-bromo-2,4-dichloro- et 2,4,6-trichloro-pyrido[2,3-

d]pyrimidine

Récemment, notre équipe a également mis en évidence une nouvelle méthode de
synthése de pyrido[3:@pyrimidines trifonctionnaliséed 122, en partant du composé
trichloré L121, via un triple couplage de Suzuki ou des substitutions nucléophiles (Schéma
58)210

cl R1
N trois co'uplages _de N N
XTI Suzuki successifs | X N
= /k
/ /k ou trois substitution G F
Cl N Clnucléophile successived? N Ro
L121 L122

-Pour le couplage de Suzuki (67 - 97%)
- Pour la substitution nucléophile (64 - 7t

Schéma 58 Couplages sélectifs en série 2,4,7-trichloropyridof@@4imidine

Au regard des résultats obtenus par les Drs Du Bellay, Tikad et Wipf nous avons
décidé d’étudier la sélectivité de la 2,4,6-trichloro- et 6-bromo-2,4-dichloropyrido[2,3-
d]pyrimidine vis-a-vis des couplages de Suzuki (Schéma 59).

0 Tikad, A.; Akssira, M; Massip, S Léger, JM.; Jarry, C.; Guillaumet, GRoutier, SEur. J. Org. Chem.
2012 4523-4532.
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(Hét)Ar, Cl

Arz(Hét)
Ny Couplage Suzukl N
| e—
N (Hét)Ar,
61X =Br
62X =Cl

Schéma 59Rétrosynthése pour préparer les 2,4,6-tri(hét)arylpyridalppgimidines

lll. 3. Synthese des 2,4,6-trichloro- et 6-bromo-2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidines

Nous nous sommes orientés vers |’halogénation de [’acide nicotinique avant

cyclisation afin d’obtenir au final I’intermédiaire clé (Schéma 60).

cl OH o
X
X XN X N N OH
L= =
= =
N N Cl N N OH N NH;

61X =Br 59X = Br 57X =Br
62X =Cl 60X =Cl 58X =Cl

[

N OH

=
N NH,

33
Schéma 60Rétrosynthése pour accéder aux 2,4,6-trichloro- et 6-bromo-2,4-dichloro-

pyrido[2,3-d]pyrimidines

L’halogénation de 1’acide 2-aminonicotinique est bien conntfé. Elle fait appel a la
réaction de 1’halogéne (brome ou chlore) en milieu acétique (Schéma 61, Tableau7). La

présence d’eau n’est pas indispensable mais permet une meilleure solubilisation lors de la

réaction.
(0] (@]
OH voir tableau 7 OH
- =
= =
N NH, N NH,
57X =Br
33 58X =Cl

Schéma 61Halogénation de I’acide 2-aminonicotinique
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Tableau 7. Conditions pour I’halogénation de 1’acide 2-aminonicotinique.

X Produits Conditions Temps | Rendement
Br 57 Br,, ACOH / B0 (T. A) 8h 89%
Cl 58 HCI, KMNOg4, AcOH / H,O (T. A) 8h 81%

#Rendement en produits isol@ar extraction suivie d’une évaporation.

Pour la cyclisation, nous avons choisi de reprendre les conditions utilisant 1’urée,

décrites précédemment pour le produit dihalogéné (Schéma 62, Tableau 8).

OH Cl
COOH
\C[ 5eq urée % AN POCI3/DMF XN
280 C, 15min )\ Reflux N cl
57X =Br 59X = Br 61X =Br
58X =Cl 60X =Cl 62X =Cl

Schéma 62 Synthése des pyrido[2d@pyrimidines trihalogénées

Tableau 8 Synthéese des pyrido[2dpyrimidines trihalogénés.

X Cyclisation Produits Chloration Produits
Br 86% 59 80% 61
Cl 64% 60 72% 62

Le produt 57 est chauffé a 280°C en présence d’urée pour conduire au composé 59
avec un rendement de 86%. La fonctionnalisation des pos@i@st 4 est ensuite réalisée au
moyen d’oxychlorure de phosphore porté au reflux avec un rendement de 80%. Cette méme

méthode est aussi appliquée en série chlorée.
l1l.4. Réactivité des composés trihalogénés

[11.4.1. Réactivité de la 6-bromo-2,4-dichloropyrido[2,3d]pyrimidine

Dans un premier temps, il hous a semblé nécessaire de vérifier la réactivité des
halogenes vis-a-vis des couplages de type Suzuki (Schéma 63).

Le traitement du compog®! avec un équivalent d’acide boronique conduit aux deux
produits monosubstitués et disubstitué§ et 67, le produit disubstitué s’avérant

prépondérant.
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- cl
(T )
I
¢l N N7 al
Br

NS 1.05 éqp-MeOCsH,B(OH), 63(7 %)

N N)\Cl 59 PA(PPE),
61 1.5 éq. KCOs, Toluéne ~0

110°C, 3h

64 (36 %)

Schéma 63Réactivité de la 6-bromo-2,4-dichloropyrido[2]pyrimidine

La réaction du compos@l avec un équivalent d’acide 4-méthoxyphénylboronique
dans les conditions déja révélées a permis d’obtenir le composé monocouplé 63 avec un
rendement de 7% et le composé dicouplé avec un rendement de 36% (Schévhadg3
résultat acquis, la réactivité d’attaque en positions C-4 et 6 du composél est équivalente ce
qui explique 1’obtention trés majoritaire du composé dicouplé.

Suite a ce résultat, nous avons traité la 6-bromo-2,4-dichloropyriddjf2y8midine
64 avec 2,0 équivalents d’acide boronique (Schéma 64) ce qui permet d’accéder aux dérivés

doublements substitués avec de bons rendements (Tableau 9).

cl (Hét)Ar,

2.05 éq. (Hét)AB(OH), Ari(Hét)
B
r N7 SN 5% Pd(PP}), A N

Z /l\ 1.5 éq KCO;3 Toluén; “ /l\
’ N N I
N N cl 110°C, 3h c
61 64 - 66

Schéma 64 Synthese de 4-chloro-2,6-di(hét)arylpyrido[&]Byrimidines

126



Tableau 9.Synthese de 4-chloro-2,6-di(hét)arylpyrido[2]pyrimidines.

Entrée (hét)Ar, Produits Rendement$§(temps)
\O
1 76% (3h)
O,
2 Q 71% (3h)
S
3 Q 75% (3h)

#Rendements en produits isolés aprés purification sur colonne de silice.

Les réactions sont arrétées lorsque la matiere de départ a totalement disparu. Le motif
aryle ou hétéroaryle étant introduit avec succes, les prodidt$6 attendus sont obtenus
apres purification par chromatographie sur gel de silice. Les rendements en produits isolés

oscillent entre 76 et 71% pour un temps de réaction égal a 3 heures (Tableau 9).
l11.4.2. Réactivité des 2-chloro-4,6-di(hét)arylpyrido[2,3d]pyrimidines

Le chlore en positiolC-4 est alors engagé dans un couplage de Suzuki (Schéma 65).
Selon les conditions habituelles, les réactions conduisent aux produits attendus avec des

rendements de 67 a 72%. Les résultats sont montrés dans le tableau 10.

(Hét)Ary AryHED (Hét)Ar
Ary(HéY) 1.05 éq. (HeHAB(OH), "1 NN
| N 5% Pd(PP), | /'\L
= )\ 2 ég. NaCQg, Toluene N/ N/ (HétAr.
64- 66 67-69

Schéma 65Synthése d&,4,6-tri(hét)arylpyrido[2,3]pyrimidines a partir de 2-chloro-2,6-
di(hét)arylpyrido[2,3d]pyrimidines
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Tableau 1Q Synthese de 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2Jpyrimidines a partir de 2-chloro-4,6-
di(hét)arylpyrido[2,3d]pyrimidines.

) ’ ) _ Rendement$
Entrée (hét)Ar, (hét)Ar, Produits
(temps)
\O
S,
1 ﬁ/{ 71% (3h)
\O
O,
2 Q 67% (2h)
\O
S,
3 Q 72% (2h)

#Rendement en produits isolés aprés purification sur colonne de silice.

Apres 2 a 3 heures de réaction, les comp@se$8 et 69 sont obtenus avec des

rendements respectifs de 71, 67 et 72%.

[11.4.3. Réactivité de la 2,4,6-trichloropyrido[2,3-d]pyrimidine

Apres avoir introduit sélectivement des acides boroniques en poSidode la 2,4-
dichloro-pyrido[2,3d]pyrimidine 35, nous avons réitéré cette étude sur la 2,4,6-
trichloropyrido[2,3€]pyrimidine 62. La réaction du composé trichloré avec un équivalent
d’acide 4-méthoxyphénylboronique, 1,5 équivalents d€&; et 5 mol % de Pd(PR)Ja dans
le toluéne a 110°C permet I’obtention trés majoritaire du composé monocouplé 70 en position
C-4 (83%) accompagné de seulement 3% du composé dichlpiépositionC-2 et 4.

Le compos€&0 est ensuite engagé dans un deuxiéme couplage de type Suzuki avec un

équivalent d’acide 3-thiénylboronique, deux équivalents de,8@; et 5 mol % de Pd(PRh,
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dans un mélange toluene/éthanol (2/1) a 110°C pour accéder au produit disdhstiteé un
rendement de 70% (Schémg .66

La troisieme réaction de couplage est effectuée en pogitiérdu compos&’l en
utilisant 1,05%quivalents d’acide 3-furylboronique, deux équivalents de®0O; et 5 mol % de
Pd(PPh), dans un mélange toluéne/éthanol (2/1) a 110°C. Apres 12 heures de réaction le

composér2 est obtenu avec un rendement de 67% (Schéna 66

o
(HO),B
1.05 éq.
cl NN O o
| N —————— \ SN
\ N)\CI 5% Pd(PPH)4 | )\
1.5 éq. KCOs, Toluéne N N al

62 110°C, 3h 70 (83%)

5% PA(PPY. S
26q.NaCOs, Toluene| |/ 1.05¢eq

110°C, 3h
B(OH),
O/ O/
B(OH
. BOH)
o) Q] 1os¢éq.
\ - o
\ AN 5% Pd(PPh), N

| 2 éq. NaCO;, Toluene
7 7 o = 7
N N \ AN 110°C, 6h N N \ AN
72(67%) d 71(70%) d

Schéma 66 Réactivité de 2,4,6-chloropyrido[2d}pyrimidine vis-a-vis des couplages

Suzuki-Miyaura
Compte tenu des résultats enregistrés, nous pouvons définir que 1’ordre de réactivité

des trois atomes de chlore sur la 2,4,6-trichloropyridafB@rimidine 62 vis-a-vis le
couplage de Suzuki est le suivant : CI(4)>CI(2)>CI(6).
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Dans ce chapitre, la réactivité de la 2,4-dichloropyridofp8+imidine 35 vis-a-vis
des couplages pallado-catalysés de type Suzuki a été étudiée.

L’¢étude cristallographique a permis de prouver avec certitude la régiosélectivité des
couplages de Suzuki en positiG du compos85.

Par ailleurs, de nouvelles 2,4-di(hét)arylpyrido[d]Byrimidines ont été synthétisées
via trois méthodologies originales :

La premiere a partir du compo38, en effectuant deux couplages successifs de méme

type (Suzuki) (Schéma 67) : le premier sélectivement en positdnet le deuxiéme en

positionC-2.
cl (Hét)Arq
C=—=C
N N/l\CI—> N7 N)\(Hét)Arz
35 42-51

Schéma 67 Synthese de 2,4-di(hét)arylpyrido[2JByrimidinesvia deux couplages

successifs de Suzuki

La deuxiéme en réalisant deux couplages séquentiels de Suzuki sur le c8%pose

selon la méthodologie "one-pot" (Schéma. 68

cl (Hét)Arl
X XN A SN
_—
= )\
N/ N)\CI N N (Hét)Ar,
35 42-51

Schéma 68 Synthese de 2,4-di(hét)arylpyrido[ZByrimidinesvia la méthodologie
"one-pot"
La troisieme a partir des compo$s 56 par des couplages croisés de type Suzuki, en
déplacant le motif isopropylsulfanyle en présence de CuTC comme cofacteur (Schéma 69).
Cette troisieme stratégie est apparue plus efficace et surtout plus rapide pour introduire des

hétéroaryles encombrés ou peu réactifs en positdA*

Z1Riadi, Y.; Massip, S Léger, JM.; Jarry, C.; Lazar, S.; Guillaumet, Getrahedror2012 68, 45234532
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(HDAr

Cﬁx—»\\l

(Hét)Ar, (Hét)Ar,

53-56 42 44, 45, 49

Schéma 69Synthese des 2,4-di(hét)arylpyrido[2ipyrimidines a partir de dérivés
4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,8}pyrimidiniques

Dans un deuxieme temps, nous avons développé une stratégie de syntheése simple,
efficace et originale de la 2,4,6-trihalogénoropyrido[@@rimidine et cea partir de 1’acide

2-amino-5-halogénonicotinic (Schéma).70

Cl
X COOH
X
_—>
> )\
N” NH,
57-58 61-62

Schéma 70Synthese de la 2,4,6-trihalogénoropyrido[@)@yrimidine a partir de

I’acide 2-amino-5-halogenonicotinic

Ensuite, nous avons étudié la réactivité de ces composeés trihal6généR vis-a-vis
des couplages de Suzuki.

La premiére a partir du composé 6-bromo-2,4-dichédréle couplage Suzuki se fait
sur les 2 halogenes en positidd$ et 4 en méme temps, le composé trisubstitué est obtenu
par un troisieme couplage Suzuki en positib@ des produits disubstitués en positi@i4 et

6 (64-66) (Schéma 71).

cl (Hét)Arl
Ar(Hét)

Br X \N

AN
PN — | A
N N Cl
61 64- 66
Schéma 71Synthése de 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2JByrimidines au départ de la 6-

(Hét)Arz

bromo-2,4-dichloropyrido[2,8pyrimidine
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L’ordre de réactivité des trois atomes de chlore sur la 2,4,6-trichloropyrido[2,3-
d]pyrimidine 62 est le suivant : Cl(4)>ClI(2)>CI(6). Les couplages en posiii¢h 4 et 6 ont
été réalisés globalement dans les mémes conditions que celles appliquées sur le composeé
dichloré 35. Cette étude a mené a de nouvelles 2,4,6-tri(hét)arylpyridd]@y8imidines
(Schéma 7

cl (Hét)Ary
Ar3(H 't)
Cl A
A N . | N
—= L
= )\ —_— A
N N cl N N (Het)Ar,
62 72

Schéma 72Synthése de la 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2ipyrimidine a partir de la
2,4,6-trichloropyrido[2,3]pyrimidine
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Les objectifs de ce travail s’attachaient a la valorisation d’un biocatalyseur original
I’ABM (Animal Bone Meal) et a la synthése pallado-catalysée de nouveaux dérivés

pyridopyrimidiniques.

Dansla premiéere partie de ce travail, nous avons réussi de préparer un nouveau
support biocatalytique a partir d’os animal (ABM) en utilisant un chauffage a haute
température et apres traitement de I’ABM soit par une solution de NaNO3 ou KF qui permet
d’obtenir des catalyseurs basiques ou soit par une solution d’acide de Lewis (ZnCls...) qui

permet d’accéder a des supports acides.

Ensuite,nous avons testé ce support biocatalytique a base d’ABM seul ou dopé dans
différentes réactions catalytiques. Les produits de ces différentes réactions sont obtenus avec

des trés bons rendements :

o Addition de Michael des thiols aliphatiques et aromatiques sur les chalcones.

o Synthése des a,0’-bis(benzylidéne substitué)cycloalcanones en présence des cétones
cycliques et des aldéhydes aromatiques.

o Condensation de Clais&thimidt et I’addition d’aza-Michael.

. Réaction de préparation des 2-amino-2-chroménes sous irradiation micro-onde en
utilisant 1’eau comme solvant.

o Préparation des 2-amino-3,5-dicarbonitrile-6-sulfanylpyridine a partir des aldéhydes, de
malonitrile et de thiols dans I’eau et sous irradiation micro ondes.

o Synthese de pyrano[2@pyrimidinones et de cyanopyridines.

o Préparation de cyanopyridines par condensatienl’aldéhyde aromatique, de B-
cétoester, de malonitrile et d’un alcool sous irradiation de micro-onde ou chauffage
classique.

o Préparation des 2-amino-6-benzothiazole-2-ylsulfanyl-chroménes a partip- de
bromophénol, de 2-benzothiazolethiol, de malonitrile et de différents aldéhydes sous
irradiation micro-ondes.

. Synthése de benzimidazoles, de benzoxazoles et de benzothiazoles a partir des d’o-
phénylénediamine, d’0-aminophénol ou d’o-aminothiophénol avec différents aldéhydes
aromatiques. Il est important de signaler que cette étude publiée dans le journal
“Tetrahedron Letters’’ (Edition Elsevier) a été classée sur la liste di8sarticles les
plus cités en 2011-2012 (Top-16§* Ce classement a été généré par le moteur

SCOPUS sur les contributions €himie Organique.
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Ce nouveau support biocatalytique a base ’ABM peut étre recyclé plusieurs fois ceci
sans perte ni d’activité ni de sélectivité. Rendements excellents, vitesse de réactions accrues

et simplicité de mises en ceuvre caractérisent donc ces travaux.

Dansla deuxieme partie nous avons étudié la réactivité de la 2,4-dichloropyrdo[2,3-
d]pyrimidine en catalyse homogéene et en utilisant les complexes organométalliques du
palladium dans la réaction de couplage de type Suzuki. Ainsi, nous avons abordé la synthese
et la réactivité de la 2,4-dichloropyrdo[2JByrimidine vis-a-vis des couplages de Suzuki-
Miyaura. Ces nouveaux dérivés 2,4-di(hét)arylpyrido@Baimidines ont été préparés par

trois méthodes originales :

La premiére méthode a partir de 2,4-dichloropyrdo[2@pyrimidine en effectuant

deux couplage simultanées de méme type Suzuki : le premier sélectivement en Gesiiibn

le deuxiéme ee-2

cl (Hét)Ary

Xy ™

(Y ==
_—
NACI N/ N/

\

(HéDA,

La deuxieme méthodeen faisant deux couplages séquentiels de type Suzuki sur la

2,4-dichloropyrdo[2,3d]pyrimidine via la méthodologie « one-pat

al (Hét)Ary
X
AN XN | X N
—»
= )\
= )\ 4
N N Cl N N (Hét)Ar,

Y

La troisieme méthode a partir des 4-isopropylsulfanyl-2-(hét)arylpyrido[2,3-

d]pyrimidiniques par des couplages croisés de types Suzuki en présence de CuTc comme
cofacteur. Cette derniére méthodologie est plus efficace surtout pour inclure des hétéro-aryles

encombrés ou peu réactifs en positibd.

S)\ (HéDAr

NNy NTOSN

_
‘ > )\
N/ N)\ N N (HéAr,

(Hét)Al’z
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Ensuite, nous avons développé une nouvelle stratégie de synthése simple et efficace de
la 2,4,6-trihalogénoropyrido[2,8}pyrimidine a partir de I’acide 2-amino-5-hlogénonicotinic.
Le composé trihalogéné issu de cette réaction a été étudié dans la réaction de deuplage
Suzuki. Pour le composé 6-bromo-2,4-dichloro, le couplage se fait sur les 2 halogenes en
position six et quatre en méme temps, le composé trisubstitué est obtenu par un troisieme
couplage Suzuki en position deux des produits disubstitués en position quatre et six. L’ordre
de réactivité des trois atomes de chlore sur la 2,4,6-trichloropyriddjj2y8midine est le
suivant C1(4)>C1(2)>C1(6). Ces couplages ont été effectués dans les mémes conditions

appliguées sur le composé dihalogéné.

Cl

Cl
AN XN

¥ /k
N N7

Cette étude a été étendue a la synthese de nouvelles 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2,3-

Cl

d]pyrimidines.

En perspective, nous envisageons d’une part d’utiliser ’ABM modifi¢ au
vanadiumcomme un nouveau catalyseur pour 1’oxydation des cycloalcanones et des a-Ccétols

en présence de 1’oxygéne moléculaire.

D’autre part, nous étendons cette approche a d’autres catalyseurs a base des déchets
naturels et élargir ainsi leurs champs d’application, d’entreprendre 1’étude de la modification
de la structure de ces nouveaux catalyseurs par différents sels et les utiliser en tant que
catalyseurs dans diverses réactions en chimie organique. Ces biocatalyseurs vont présenter, en

outre, I’avantage d’étre en adéquation avec les exigences de la chimie verte.

Dans le cas des pyridopyrimidines, nous proposons d’étudier la réactivité des
composés 2,4,6-trinalogenopyrido[2]pyrimidines vis-avis d’une quantité équimolaire
d’isopropylamine ou isopropanthiol pour protéger la positi@4 et appliquer des couplages

Suzuki sur les deux positiols2 etC-6.
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Cl
Ar, (Hét)
X X
A XN o X N
_—
= )\
Pz P —_— 4
N al N N (Hét)Ary
X =Cl, Br Z=NH,S

Ainsi, cette stratégie nous permettra d’accéder aux dérivés 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2,3-

dlpyrimidines a partir de composés 4-isopropylsulfanyl-2,6-di(hét)arylpyrido[2,3-

d]pyrimidiniques, suivi d’une réaction de couplage palladié en présence d’un cofacteur de

S)\ (HEDAr3

Ar, (Hét) Arp (HéY)
A
N

\ X N
= )\
= )\ -
N N (HeYAr N N (HeDAn

cuivre (I).

Ces nouvelles compétences dans la chimie des pyridopyrimidines permettent d’envisager de
facon sereine I’utilisation de ces méthodologies extrémement efficaces dans des programmes de
chimie médicinale afin de créer de nouvelles substances interagissant avec les sites actifs d’enzymes

comme les kinases, un theme majeur de I’ICOA.
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Conditions générales

|. Réactifs et solvants

- Le tétrakis(triphénylphosphine)palladiunf®) et le CuTG* sont préparés d'aprés les
meéthodes décrites dans la littérature. Les autres produits sont commerciaux.

- Les solvants utilisés sont de qualité HPLC sauf indication contraire. Ceux qui doivent étre
anhydres sont distillés selon les procétfés-dessous :

e letoluéne, le 1,2-diméthoxyéthane et le tétrahydrofurane sur sodium et benzophénone

e le N,N-diméthylformamide sous pression réduite sur oxyde de baryum.

II. Appareillage et outils d'analyses

Les réactions sous micro-ondes sont effectuées grace a un appareil Biotage Initiator.

Le suivi des réactions est réalisé par chromatographie sur couche mince (CCM) sur des
feuilles d'aluminium couvertes de gel de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0,2 mm). La
révélation est réalisée sous lampe ultra-violet a 254 nm.

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Merck40-
70 mM (230-400 mesh).

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du plidt&MN, 250 MHz ou 400 MH

et du carbone'{C-RMN, 62,5 MHz ou 100 MHz) sont enregistrés en solution sur un appareil
Bruker Avance DPX250 (250,131 MHz) ou sur un appareil Bruker Avance [INWX).

- Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par millions (ppm) par rapport : au
tétraméthylsilane pris comme référence interne pour les spectres effectués dans le
chloroforme deutéré (CDg)let au signal résiduel du diméthylsulfoxyde deutéré (DMi5O-

- La multiplicité des signaux est représentée de la maniére suivante : singulet (s), singulet
large (sl), doublet (d), doublet dédoublé (dd), doublet dédoublé dédoublé (ddd), triplet (t),
triplet dédoublé (dt), quadruplet (q), multiplet (m). Les constantes de couply)geen(
exprimées en Hertz (Hz).

- Les spectres infra-rougelR) sont enregistrés sur un spectrometre Thermo-Nicolet
AVATAR 320 AEKO0200713. 1l s’agit d’un ATR (Réflexion Totale Atténuée) doté d’un

*2 Coulson, DInorg. Synth1972 13, 121124.

B Zhang, S.; Zhang, D.; Liebeskind, L.B5.0Org. Chem1997, 62, 23122313.

2% perrin, D.D.; Armarego, W.L.F. iRurification of Laboratory Chemical8rd ed., Pergamon Press, Sydney
1988 391.
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cristal en germanium. L’échantillon est directement dépos¢ sur le germanium et
compriméavant I’enregistrement du spectre.

- Les spectres de mas39dS) sont réalisés sur un appareil Perkin Elmer Sciex de type API
300. Les échantillons préalablement solubilisés dans une solution MeOH&3%/5), en
présence ou non d'acide acétique ou d'ammoniaque, sont ionisés par la technique du spray
ionique.

- Les points de fusionRf) sont mesurés dans un tube capillaire au moyen d'un appareil Buchi

et ne sont pas corrigés.

- Les spectres de masse haute résolution (HRMS) sont réalisés au Centre Régional de Mesures
Physiques de I'Ouest, a 'université Rennes |, avec un spectromeétre haute résolution

Varian MAT 311 (El) ou un spectrométre MS/MS haute résolution ZabSpec TOF Micromass
(ESI).

- Les ORTEP des produi86, 44 et50 ont été réalisés avec des diffractometres de type CAD4
Enraf Nonius et R-axis Rapid de Rigaku MSC par le Laboratoire de Pharmacochimie (CNRS
FRE 3396) de I'Université Victor Segalen de Bordeaux.
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3-(Phénylsulfanyl)-3,1-diphényl-propan-1-one

MM = 318,44 g/mol (GH1g0S)

3a

Mode opératoire :

Un mélange équimolaire de la chalcalee (208 mg, 1,0 mmol), du thid®?a (110 mg, 1,0

mmol) et du catalyseur ABM (0,1 g) dans du méthanol (1,5 mL) est agité a température
ambiante pendant 10 minutes. Le mélange réactionnel est ensuite filtré puis le catalyseur est
lavé avec du dichlorométhane (2 x 3 mL). Apres réduction du filtrat sous pression réduite, le
résidu est recristallisé (AcOEt/GEI, : 80/20) pour conduire au proddia

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 115-117°C (116-118§°

IR (ATR-Ge, cni) v 1255, 1448, 1678

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 3.54-3.50 (m, 2H,CH,), 4.92 (dd, 1H,) = 8.0, 6.2 Hz, CH),
7.21-7.08 (m, 6H, W), 7.30-7.23 (M, 4H, K), 7.34 (t, 2H,J= 7.8 Hz, H,), 7.46 (t, 1H,
J=7.4Hz, H,), 7.81 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 45.2 (CH), 48.5(CH), 117.8 (CH), 125.1 (CH), 127.5 (CH),
127.7 (CH), 127.9 (CH), 128.2 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2),
132.8 (CH), 133.4 (CH), 134.4 (Cq), 136.9 (Cq), 141.4 (Cq), 197.14 (Cq).

215 7ahouily, M; Mounir, B.; Charki, H; Mezdar, A; Bahlaouan, B Ouammou, MArkivoc 2006 (xiii), 178-
186.
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3-(3-Nitrophényl)-1-phényl-3-(phénylthio)-1-propanore

e

MM = 363,44 g/mol (GyH;7NO,S)

X ‘ X

P G
3b

NO,

Mode opératoire :

TLe composéb est obtenu a partir de la chalcohle (253 mg, 1,0 mmol), du thi®a (110
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le conggmsEn 5 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide marron
Point de fusion :108-110°C (108-116°
IR (ATR-Ge, cn) v 1259, 1476, 1708

'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.56-3.60 (m, 2H, C}), 4.92 (dd, 1H,) = 6.2, 8.0 Hz, CH),
7.38-7.48 (m, 5H, W), 7.56-7.6 (M, 4H, W), 7.65 (t, 2H,J=7.8 Hz, H,), 7.73 (t, 1H,
J=7.4Hz, H), 7.89 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 46.1 (CH), 49.0 (CH), 116.8 (CH), 124.9 (CH), 127.4 (CH),
128.6 (CH), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 132.9 (CH),
133.6 (CH), 134.7 (Cq), 137.3 (Cq), 142.7 (Cq), 160.2 (Cq), 197.8 (Cq).

2% Chayan, G.; Rammohan,;Asok K. M. Arkivoc2012 (ix), 8594.
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3-(4-Chlorophényl)-1-phényl-3-(phénylthio)-1-proparmne

o S :
| | Cl

3c

MM = 352,89 g/mol (GyH;;CIOS)

Mode opératoire :

TLe composécest obtenu a partir de la chalcahe(242 mg, 1,0 mmol) et du thi@a (110
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le confgemsEn 10 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :64-66°C (64-67)"
IR (ATR-Ge, cn) v 1259, 1476, 1708

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.57-3.62 (m, 2H, Ch), 4.91 (dd, 1H,) = 6.2, 8.0 Hz, CH),
7.42-7.48 (m, 5H, W), 7.55-7.58 (M, 4H, K), 7.64 (t, 2H,J= 7.8 Hz, H,), 7.72 (t, 1H,
J=7.4Hz, H,), 7.86 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) 6 45.4 (CH), 48.9(CH), 117.1 (CH), 125.2 (CH), 127.8 (CH),
128.4 (CH), 128.5 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.7 (CH x 2), 133.0 (CH),
133.8 (CH), 134.9 (Cq), 137.1 (Cq), 142.1 (Cq), 160,4 (Cq), 197.18 (Cq).
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3-(4-Méthylphényl)-1-phényl-3-(phénylthio)-1-propanme

MM = 332,47 g/mol (GyH»g0S)

3d

Mode opératoire :

Le composé&d est obtenu a partir de la chalcabe (222 mg, 1,0 mmol) et du thi@a (110
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@emsEn 30 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :65-67°C (65-67)'
IR (ATR-Ge, cn) v 1250, 1452, 1689

'H-RMN (400 MHz, CDC4) & 2.37(s, 3H, Ch), 3.51-3.56 (m, 2H, CH)), 4.93 (dd, 1H,
J=6.2, 8.0 Hz, CH), 7.45-7.49 (m, 5HaM| 7.56-7.59 (m, 4H, k), 7.66 (t, 2H,J = 7.8 Hz,
Har), 7.81 (t, 1H,J = 7.4 Hz, H,), 7.91 (d, 2H,) = 8.6Hz, Ha,)

13C-RMN (101 MHz, CDCH}) & 44.6 (CH), 47.5 (CH), 49.1(G){ 116.9 (CH), 127.0 (CH),
127.9 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.0 (CH x 2), 130.0 (CH x 2),
132.8 (CH), 133.9 (CH), 135.0 (Cq), 136.9 (Cq), 142.6 (Cq), 161.2 (Cq), 197.9 (Cq).

27 Abaee, M. S Cheraghi, § Navidipoor, S; Mojtahedi, M. M.; Forghani, STetrahedron Lett2012,53,
44054408
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3-(4-Méthoxyphényl)-1-phényl-3-(phénylthio)-1-propaone

(6] S
MM = 348,47 g/mOI (CQ2H20028)
‘ l o

3e

Mode opératoire :

TLe composé&eest obtenu a partir de la chalcabe(238 mg, 1,0 mmol) et du thi@a (110
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le conmemsEn 1 heure de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :84-86°C (83-85)"

IR (ATR-Ge, cn) v 1252, 1472, 1684

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.15 (s, 3H, Ch), 3.52.3.58 (m, 2H, Ch), 4.88 (dd, 1H,
J=6.2, 8.0, Hz, CH), 7.48-7.52 (m, SHaM 7.55-7.58 (m, 4H, k), 7.59 (t, 2H,J = 7.8 Hz,
Hao), 7.79 (t, 1HJ = 7.4 Hz, H), 7.87 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) & 43.8 (CH), 46.6 (CH), 49.3 (G} 117.1 (CH), 126.9 (CH),
127.8 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 130.1 (CH x 2),
132.6 (CH), 133.6 (CH), 135.1 (Cq), 136.7 (Cq), 142.7 (Cq), 159.2 (Cq), 198.0 (Cq).
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3-(2-Amino-phénylsulfanyl)-3,1-diphényl-propan-1-ore

H,N

MM = 333,46 g/mol (GH1gNOS)

3f

Mode opératoire :

Le composé&f est obtenu a partir de la chalcabe (208 mg, 1,0 mmol) et du thi@b (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le commsen 5 minutes de réaction.

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :125-127°C (126-128}°

IR (ATR-Ge, cni) v 1269, 1459, 1696

"H-RMN (400 MHz, CDCJ) 6 3.69-3.53 (m, 2H, CH), 4.44 (br s, 2H, Nb}, 4.73 (t, 1H,
J=7.1Hz, CH), 6.52 (t, 1H] = 8.0 Hz, H,), 6.67 (d, 1HJ= 7.9 Hz, H,), 7.10-7.05 (m,
2H, Ha), 7.24-7.17 (m, 5H, K), 7.43 (t, 2HJ = 8.0Hz, Ha), 7.54 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H),
7.89 (d, 2H, = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC4) 5 44.1 (CH), 47.1 (CH), 114.9 (CH), 115.7 (CH), 118.0 (CH),
127.3 (Cq), 127.6 (CH), 128.1 (CH x 2), 128.4 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 130.7 (CH x 2),
133.3 (CH), 136.8 (CH), 137.7 (Cq), 141.7 (Cq), 149.5 (Cq), 197.2 (Cq).
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3-(2-Amino-phénylsulfanyl)-3-(3-nitrophényl)-1-phénylpropan-1-one
H,N
0] S :

39

MM = 378,45 g/mol (GyH1gN,05S)

Mode opératoire :

NO,

Le compose&g est obtenu a partir de la chalcalie (253 mg, 1,0 mmol) et du thi@b (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le congmsan 5 minutes de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Huile marron

IR (ATR-Ge, cn) v 1281, 1476, 1698

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.54-3.62 (m, 2H, CH), 4.46 (br s, 2H, Nb), 4.79 (t, 1H,
J=8.0 Hz, CH), 6.61 (t, 1Hl = 8.0 Hz, Hy), 7.14-7.18 (m, 2H, ), 7.21-7.27 (M, 5H, k),
7.51 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.66 (t, 1H,) = 8.0 Hz, H), 7.92 (d, 2H, = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 MHz, CDC})  44.6 (CH), 47.8 (CH), 115.0 (CH), 115.8 (CH), 118.8 (CH),
128.4 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 130.9 (CH x 2), 133.5 (CH), 136.4 (CH)
137.8 (Cq), 141.5 (Cq), 149.4 (Cq), 159.7 (Cq), 161.1 (Cq), 197.6 (Cq).
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3-(2-Amino-phénylsulfanyl)-3-(4-chlorophényl)-1-phéyl-propan-1-one
K MM = 367,90 g/mol (G;HsCINOS)

3h

Mode opératoire :

Le compos&h est obtenu a partir de la chalcabee (242 mg, 1,0 mmol) et du thi@b (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@msen 5 minutes de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :82-84°C (78-81)"

IR (ATR-Ge, cni) v 1281, 1476, 1698

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 3.54-3.62 (m, 2H, CH), 4.46 (br s, 2H, Nb), 4.79 (t, 1H,
J=8.0 Hz, CH), 6.61 (t, 1Hl = 8.0 Hz, Hy), 7.14-7.18 (m, 2H, ), 7.21-7.27 (m, 5H, k),
7.51 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.66 (t, 1H,) = 8.0 Hz, H), 7.92 (d, 2H, = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) & 44.6 (CH), 47.8 (CH), 115.0 (CH), 115.8 (CH), 118.8 (CH),
127.7 (CH), 128.4 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 130.9 (CH x 2), 133.5 (CH),
136.4 (CH), 137.8 (Cq), 141.5 (Cq), 149.4 (Cq), 161.1 (Cq), 197.6 (Cq).
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3-(2-Amino-phénylsulfanyl)-3-(4-méthylphényl)-1-phayl-propan-1-one

HoN
O S :

3i

MM = 347,48 g/imol (GH,;NOS)

Mode opératoire :

Le compos&i est obtenu a partir de la chalcabee(222 mg, 1,0 mmol) et du thi@b (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@msen 5 minutes de réaction.

Rendement: 97% Aspect: Solide marron
Point de fusion :147-149°C (149-156°

IR (ATR-Ge, cni) v 1281, 1476, 1698

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 2.37(s, 3H), 3.54-3.62 (m, 2H, GH4.46 (br s, 2H, Nb),

4.79 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.61 (t, 1H] = 8.0 Hz, H), 7.14-7.18 (m, 2H, K), 7.21-7.27
(m, 5H, Hy), 7.51 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.66 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.92 (d, 2H,) = 8.0
HZ, HAr)

13C-.RMN (101 MHz, CDC}) & 43.7 (CH), 48.1 (CH), 49.6 (GH 115.2 (CH), 116.1 (CH)
118.6 (CH), 127.4 (CH), 128.7 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 129.0 (CH x 2), 131.0 (CH x 2),
133.2 (CH), 135.9 (CH), 137(E€q), 141.2 (Cq), 149.3 (Cq), 161.3 (Cq), 197.4 (Cq).

#8\Weiyi, C.; Ling, S Catal. Commun2008§ 9, 1079-1081.
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3-(2-Amino-phénylsulfanyl)-3-(4-méthoxyphényl)-1-pknyl-propan-1-one

HoN
2\

o s
Q)U\ MM = 347,48 g/mol (GyHiNO,S)
o/
3j

Mode opératoire :

TLe composé&h est obtenu a partir de la chalcalee(238 mg, 1,0 mmol) et du thi@b (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@msn 5 minutes de réacrion.

Rendement: 97% Aspect: Solide blanc
Point de fusion :124-126°C (126-128%°

IR (ATR-Ge, cni) v 1281, 1476, 1698

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 2.37(s, 3H), 3.54-3.62 (m, 2H, GH4.46 (br s, 2H, Nb),
4.79 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.61 (t, 1H] = 8.0 Hz, H,), 7.14-7.18 (m, 2H, K), 7.21-7.27
(m, 5H, Hy), 7.51 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.66 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.92 (d, 2H,) = 8.0
HZ, HAr)

13C-.RMN (101 MHz, CDC}) & 43.7 (CH), 48.1 (CH), 49.6 (GH 115.2 (CH), 116.1 (CH)
118.6 (CH), 127.4 (CH), 128.7 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 129.0 (CH x 2), 131.0 (CH x 2),
133.2 (CH), 135.9 (CH), 137.6 (Cq), 141.2 (Cq), 149.3 (Cq), 161.3 (Cq), 197.4 (Cq).
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3-(4-Nitrophényl)-3-(2-mercaptoacétate d'éthyl)--1-phéyl-propan-1-one

T

Q S MM = 347,48 g/mol (GgH1NOsS)

3k
NO,

Mode opératoire :

Le compose&k est obtenu au départ de la chalcabg253 mg, 1,0 mmol) et du thi@kc (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comBasén 30 minutes de
réaction.

Rendement: 75% Aspect: Solide marron
Point de fusion :67-69°C (703"

IR (ATR-Ge, cn) v 1263, 1476, 1687

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 1.30 (t, 3H,J = 8.0 Hz,CHs), 3.22-3.32 (m, 2H, C}), 3.44-
3.69 (M, 4H, Ch), 4.72 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.63 (t, 1H] = 8.0 Hz, H), 7.11-7.17 (m,
2H, Ha), 7.26-7.32 (M, 5H, i), 7.78 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H,)

13C-.RMN (101 MHz, CDC}) & 22.5 (CH), 43.3 (CH), 48.2 (CH), 52.2 (CH), 52.9 (CH),
115.7 (CH), 116.8 (CH), 118.9 (CH), 128.9 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.4 (CH), 131.1
(CH), 137.8 (Cq), 141.6 (Cq), 149.5 (Cq), 161.7 (Cq), 197.9 (Cq).
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3-(4-Chlorophényl)-3-(2-mercaptoacétate d'éthyl)-Iphényl-propan-1-one

T

Q 3 MM = 347,48 g/mol (GgH1ClO5S)

| | Cl

3l

Mode opératoire :

Le composé&| est obtenu a partir de la chalcobe(242 mg, 1,0 mmol) et du thi@c (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comBaséen 30 minutes de
réaction.

Rendement: 92% Aspect: Huile incolore

IR (ATR-Ge, cn) v 1263, 1488, 1657

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 1.36 (t,J = 8.0 Hz, 3H, CH), 3.23-3.32 (m, 2H, C}, 3.41-
3.66 (M, 4H, Ch), 4.76 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.64 (t, 1H] = 8.0 Hz, H), 7.13-7.19 (m,
2H, Ha,), 7.28-7.34 (M, 5H, k), 7.79 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDCY) 5 21.7 (CH), 43.6 (CH), 48.5 (CH), 52.1 (CH), 52.6 (CH),
115.8 (CH), 116.6 (CH), 118.9 (CH), 128.9 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.4 (CH), 131.1
(CH), 136.9 (Cq), 142.1 (Cq), 149.2 (Cq), 161.4 (Cq), 197.1 (Cq).
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3-(2-Mercaptoacétate d'éthyl)-3-(4-méthoxyphényl)-1ipényl-propan-1-one

j/ov
MM = 347,48 gimol (GugH,04S)

3m

Mode opératoire :

Le compos&m est obtenu a partir de la chalcate (222 mg, 1,0 mmol) et du thi@kc (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comBaséen 30 minutes de
réaction.

Rendement: 86% Aspect: Huile blanbe

IR (ATR-Ge, cn) v 1266, 1489, 1661

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 1.36 (t, 3H,J = 8.0 Hz,CHs), 2.39 (s, 3H), 3.26-3.36 (m, 2H,
CH,), 3.45-3.69 (m, 4H, CH), 4.72 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.61 (t, 1H] = 8.0 Hz, H),
7.21-7.25 (M, 2H, W), 7.29-7.36 (M, 5H, k), 7.83 (t, 1H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 MHz, CDC4) § 21.6 (CH), 22.8 (CH), 43.9 (CH), 48.8 (CH), 52.3 (CH),
52.9 (CH), 114.8 (CH), 116.2 (CH), 118.8 (CH), 129.0 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 129.8 (CH),
131.2 (CH), 136.9 (Cq), 142.6 (Cq), 149.2 (Cq), 161.7 (Cq), 197.8 (Cq).
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3-(2-Mercaptoacétate d'éthyl)-3-(4-méthoxyphényl)-1ipényl-propan-1-one

)

Q S MM = 347,48 gimol (GgH2,04S)

O C)/

3n

Mode opératoire :

Le compose&n est obtenu a partir de la chalcabee(242 mg, 1,0 mmol) et du thi@c (125
mg, 1,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le compmsen 1 heure de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide incolore
Point de fusion :96-98°C (953"

IR (ATR-Ge, cni) v 1255, 1477, 1684

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) 5 1.36 (t, 3H,J = 8.0 Hz,CHy), 2.12 (s, 3H, Ch), 3.24-3.34
(m, 2H, CH), 3.47-3.70 (m, 4H, Ch), 4.38 (t, 1H,J = 8.0 Hz, CH), 6.34 (t, 1H] = 8.0 Hz,
Har), 7.25-7.30 (M, 2H, H,), 7.42.7.51 (m, 5H, H,), 7.82 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) & 23.6 (CH), 34.8 (CH), 42.9 (CH), 48.8 (CH), 52.5 (CH),
52.9 (CH), 115.1 (CH), 116.6 (CH), 118.9 (CH), 129.4 (CH x 2), 129.9 (CH x 2), 130.3 (CH),
131.4 (CH), 136.8 (Cq), 142.2 (Cq), 149.3 (Cq), 161.8 (Cq), 197.9 (Cq).

29 Robert J F.; Xicluna, A.; Ombetta,..E.; Alnassan, M.; Mercier, MF.; Dankar, A.; Guinchard, C.; Laude, B.
Bull. Soc. Chim. Fr.1992 129 478-485.
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2,6-Dibenzylidene-cyclopentanone

o

O b B
MM = 274,37 gimol (GgH1¢O)

6a

Mode opératoire :

Un mélange contenant de la cyclopentanamé84 mg, 1,0 mmol), du benzaldéhydie (212

mg, 2,0 mmol) et du catalyseur Nap®BM (0,1 g) dans du méthanol (5 mL) est agité au
reflux pendant 10 minutes. Le mélange réactionnel est ensuite filtré puis le catalyseur lavé
avec du dichlorométhane (2 x 5 mL). Aprés concentration du filtrat sous pression réduite, le
résidu est recristallisé (AcOEt) pour conduire au produit

Rendement: 98% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 187-189°C (188-1913°

IR (ATR-Ge, cni) v 778, 1148, 1273, 1455, 1485, 1589, 1668, 3044, 3102

1
H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.18 (dd, 2HJ = 4.0 Hz, CH), 3.22 (dd, 2H, = 4.0 Hz,
CHy), 7.33-7.50 (m, 10H, 2H + 84, 7.82 (s, 2H, k)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 26.4 (CH x 2), 126.3 (CH x 2), 126.9 (CH x 2), 128.5 (CH x
2), 128.9 (CH x 2), 130.3 (Cq x 2), 134.3 (CH x 2), 135.1 (CH x 2), 136.9 (Cq x 2), 190.4

(Ca).

20 gabitha, G.; Reddy, G.S.K.; Reddy, K.B.; Yadav, Bysithesi®004 263266.
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2,6-Di(4-chlorobenzylidene)-cyclopentanone

MM = 229,23 g/mol
(C1H14C10)

Cl

Mode opératoire :

Le composé6b est obtenu a partir de la cyclopentan&e(84 mg, 1,0 mmol) et du 4-
chlorobenzaldéhydéb (280 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 228-230°C (228-228)°

IR (ATR-Ge, cni) v 1576, 1601, 1616, 1686, 2966

1
H-RMN (400 MHz, CDCY) & 3.19 (dd, 2H,J = 4.0 Hz, CH), 3.24 (dd, 2H,J = 4.0 Hz,
CHy), 7.25-7.33 (m, 4H, 2H + 24, 7.64-7.68 (M, 6H, k)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) 5 28.4 (CH x 2), 128.3 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.1 (CH X
2), 129.5 (CH x 2), 130.3 (Cq x 2), 136.3 (CH x 2), 137.2 (CH x 2), 137.9 (Cq x 2), 189.2

(Ca).
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2,6-Di(4-nitrobenzylidéne)-cyclopentanone

(@]
\ /
MM = 350,33 g/mol
(C19H14N205)
O,N NO.

2! 2
6c

Mode opératoire :

Le composé6e est obtenu a partir de la cyclopentand&ze (84 mg, 1,0 mmol) et du 4-
nitrobenzaldéhyddc (302 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 230-232°C (229-231)°

IR (ATR-Ge, cn) v 1581, 1612, 1624, 1696, 2976

1
H-RMN (400 MHz, CDCY) & 3.17 (dd, 2H,J = 4.0 Hz, CH), 3.23 (dd, 2H,J = 4.0 Hz,
CHy), 7.32-7.37 (m, 4H, 2H + 24, 7.66-7.71 (M, 6H, K)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) 5 28.2 (CH x 2), 127.9 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.4 (CH X
2), 129.6 (CH x 2), 131.4 (Cq x 2), 136.6 (CH x 2), 137.4 (CH x 2), 138.0 (Cq x 2), 189.1

(Ca).
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2,6-Di(4-méthoxybenzylidéne)-cyclopentanone

MM = 320,93 g/mol
(C21H2¢03)

o

Mode opératoire :

Le composébd est obtenu a partir de la cyclopentan&ae(84 mg, 1,0 mmol) et du 4-
méthoxybenzaldéhyddd (272 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
composéa, en 15 minutes de réaction.

Rendement: 97% Aspect: Solide marron
Point de fusion: 210-212°C (211-212%°

IR (ATR-Ge, cn) v 1571, 1628, 1636, 1702, 2946

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) 6 3.19 (dd, 2HJ = 4.0 Hz, CH), 3.24 (dd, 2HJ = 4.0 Hz,
CHy), 3.26 (s, 6H, CH), 7.12 (d, 4HJ = 8.0 Hz, H,), 7.32 (s, 2H, CH), 7.72 (d, 44,= 8.0
HZ, HAr)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 27.8 (CH x 2), 34.5 (CH x 2), 128.0 (CH x 2), 128.9 (CH x

2), 129.4 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 131.8 (Cq x 2), 136.1 (CH x 2), 136.5 (CH x 2), 138.7
(Cq x 2), 189.6 (Cq).
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2,6-Di(4-méthylbenzylidéne)-cyclopentanone

(0]
O X . = O MM = 288,39 g/mol (G;H2¢0)
6e

Mode opératoire :

Le composébe est obtenu a partir de la cyclopentand&ze(84 mg, 1,0 mmol) et du 4-
méthylbenzaldéhydée (240 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 243-245°C (243-244%°

IR (ATR-Ge, cn) v 1581, 1612, 1624, 1696, 2976

1

H-RMN (400 MHz, CDCJ) 5 1.84 (s, 6H, Ch), 3.17 (dd, 2H,) = 4.0 Hz, CH), 3.21 (dd,
2H, J = 4.0 Hz, CH), 7.02 (d, 4H,J = 8.0 Hz, HAr), 7.46 (s, 2H, CH), 7.69 (d, 4= 8.0
Hz, HAr)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 22.6 (CH x 2), 27.9 (CH x 2), 128.4 (CH x 2), 128.8 (CH x

2), 129.1 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 131.5 (Cq x 2), 136.4 (CH x 2), 136.9 (CH x 2), 138.6
(Cg x 2), 189.1 (Cq).
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2,6-Dibenzylidene-cyclohexanone

o)
O AN =
MM = 274,37 g/mol (GgH10)
6f

Mode opératoire :

Le composebf est obtenu a partir de la cyclohexandsie (98 mg, 1,0 mmol) et du
benzaldéhydda (212 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le confapsh
10 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 116-117°C (117-118)°

IR (ATR-Ge, cni) v 778, 1148, 1273, 1455, 1485, 1589, 1668, 3044, 3102

1
H-RMN (400 MHz, CDC}) § 1.74-1.85 (m, 2H, CJ, 2.90 (t, 4H,J = 3.5 Hz, CH), 7.25 (s,
2H, CH), 7.33-7.50 (m, 10H, &)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 28.4 (CH x 3), 128.3 (CH x 4), 128.5 (CH x 4), 130.3 (Cq x
2), 136.3 (CH x 4), 136.9 (Cq x 2), 190.4 (Cq).
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2,6-Di(4-chlorobenzylidéne)-cyclohexanone

MM = 274,37 g/mol (GgH14Cl,0)

cl cl
69

Mode opératoire :

TLe composébg est obtenu a partir de la cyclohexandie (98 mg, 1,0 mmol) et du 4-
chlorobenzaldéhydéb (280 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 149-151°C (147-14&

IR (ATR-Ge, cni) v 878, 1270, 1579, 1608, 1664, 2927

1
H-RMN (400 MHz, CDCY) & 1.83-1.79 (m, 2H, CH, 2.90 (t, 4HJ = 4.0 Hz, CH), 7.41-
7.46 (M, 8H, K,), 7.25 (s, 2H, CH)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 27.8 (CH x 3), 128.2 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.8 (CH x
4), 130.3 (Cq x 2), 136.1 (CH x 2), 136.4 (CH x 2), 136.9 (Cq x 2), 190)7 (Cq
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2,6-Di(4-nitrobenzylidéne)-cyclohexanone

O

AN A\)J\/A X
‘ U ‘ MM = 364,36 g/mol (GgH1N,Os)
on = 7 NO,

6h

Mode opératoire :

Le composébh est obtenu a partir de la cyclohexandite (98 mg, 1,0 mmol) et du 4-
nitrobenzaldéhyddc (302 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide marron
Point de fusion: 162-164°C (161-16%’

IR (ATR-Ge, cn) v 866, 1234, 1589, 1634, 1682, 2931

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) § 1.83-1.79 (m, 2H, C}), 2.96 (t, 4H,J = 4.0 Hz, CH), 7.41-
7.66 (d, 4H,) = 8.0 Hz, H), 7.65 (s, 2H, CH), 8.25 (d, 4H= 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 27.8 (CH x 3), 128.2 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.8 (CH x
4), 130.3 (Cq x 2), 136.1 (CH x 2), 136.4 (CH x 2), 136.9 (Cq x 2), 190.7 (Cq).
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2,6-Di(4-méthoxybenzylidéne)-cyclohexanone

Mode opératoire :

Le composéGi est obtenu a partir de la cyclohexandie (98 mg, 1,0 mmol) et du 4-
méthoxybenzaldéhyddd (272 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
composéa, en 15 minutes de réaction.

Rendement: 90% Aspect: Solide marron
Point de fusion: 161-163°C (161-165)°

IR (ATR-Ge, cn) v 1571, 1628, 1636, 1702, 2946

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) & 1.83-1.79 (m, 2H, Ch), 2.96 (t, 4H,J = 4.0 Hz, CH), 3.26 (s,
6H, OCH), 6.92 (d, 4H,) = 8.0 Hz, H,), 7.32 (s, 2H, CH), 7.46 (d, 4d= 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDCY) § 27.8 (CH X 2), 34.5 (CH x 2), 128.0 (CH x 2), 128.9 (CH x

2), 129.4 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 131.8 (Cqg x 2), 136.1 (CH x 2), 136.5 (CH x 2), 138.7
(Cqgx 2), 189.6 (Cq).
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2,6-Di(4-méthylbenzylidéne)-cyclohexanone

o
O X ‘ = O MM = 302,42 gimol (GH2;0)
6j

Mode opératoire :

Le composéb) est obtenu a partir de la cyclohexandte (98 mg, 1,0 mmol) et du 4-
méthylbenzaldéhydée (240 mg, 2,0 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
6a, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 164-166°C (164-165Y
IR (ATR-Ge, cn) v 1582, 1622, 1676, 1754, 2977

'H-RMN (400 MHz, CDC4) & 1.82-1.86 (m, 2H, Ch), 2.96 (t, 4H,J = 4.0 Hz, CH), 3.26 (s,
6H, CH), 6.92 (d, 4H,) = 8.0 Hz, H), 7.32 (s, 2H, CH), 7.46 (d, 48 = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDCY) § 22.5 (CH X 2), 27.8 (CH x 2), 127.6 (CH x 2), 128.6 (CH x

2), 129.2 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 131.6 (Cqg x 2), 136.4 (CH x 2), 136.8 (CH x 2), 138.9
(Cqgx 2),190.1 (Cq).
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1,3-Bis-phényl-propénone

(0]

=
MM = 208,26 g/mol (GsH1,0)

8a
Mode opératoire :

La chalconeBa est préparée en faisant réagir du benzaldéBad@65 mg, 2,5 mmol), de
I’acétophénone 7a (300 mg, 2,5 mmol) en présence du catalyseur KF/ABM (100 mg) ou
d’ABM (50 mg) dans du méthanol (2,5 mL) a température ambiante pendant 12 heures. Le
mélange réactionnel est ensuite filtré puis le catalyseur lavé avec du dichlorométhane (2 x 20
mL). La solution est concentrée et le prod@atest obtenu par recristallisation (EtOH).

Rendement: 97% Aspect: Solide jaune pale
Point de fusion: 59-60°C (56-58)

IR (ATR-Ge, cni) v 1000, 1575, 1600, 1655

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) 5 7.32 (t, 2H,J = 8.8 Hz, H,), 7.46-7.64 (m, 6H, K), 7.45 (d,
1H, J = 16.0 Hz, CH), 7.63 (d, 1H,= 16.0 Hz, CH), 8.12 (d, 2H,= 8.0 Hz, H)

¥C-RMN (101 Hz, CDGJ) 6 122.4 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH x 2), 129.3

(CH x 2), 129.6 (CH x 2), 131.0 (CH), 133.24 (CH), 135.2 (Cq), 138.5 (Cq), 145.3 (CH),
191.0 (Cq).
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3-(4-Nitrophényl)-1-phénylpropénone

O

O O MM = 253,26 g/mol (GsH1;NO3)
NO

2

8b

Mode opératoire :

Le composé8b est obtenu a partir dBacétophénone 7a (300 mg, 2,5 mmol) et du 4-
nitrobenzaldéhyddc (377 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 5 heures de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 155-157°C (155-1573"

IR (ATR-Ge, cni) v 1525, 1609, 1661, 2932, 3072

'H-RMN (400 MHz, CDC4) 5 7.45 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H), 7.56 (d, 1H, = 16.0 Hz, CH),
7.63 (M, 5H, K), 7.79 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 8.12 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, CDGJ) 6 122.3 (CH), 124.4 (CH x 2), 126.7 (CH), 129.8 (CH x 2), 131.1
(CH x 2), 133.8 (CH x 2), 133.9 (Cq), 142.4 (CH), 148.9 (Cq), 151.6 (Cq), 188.7 (Cq).

221 Montes-Avila, J.; Diaz-Camacho, S. P.; Sicairos-Felix, J.; Delgado-Vargas, F.; River8joorg. Med.
Chem 2009 17, 6780-6785.

167



3-(4-Méthoxyphényl)-1-phénylpropénone

(0]
o/
8c

Mode opératoire :

Le composé8c est obtenu a partir dBacétophénone 7a (300 mg, 2,5 mmol) et du 4-
méthoxybenzaldéhyddd (340 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
composéa, en 6 heures de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 68-70°C (72-74¥*

IR (ATR-Ge, cni) v 1546, 1644, 1662, 2933, 3091

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.14 (s, 3H, Ch), 7.41 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.56 (d, 1H,)
= 16.0 Hz, CH), 7.69 (m, 5H, 4, 7.82 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 8.24 (d, 2H), = 8.0 Hz,
HAr)

13C-.RMN (101 Hz, CDGJ) & 44.6 (CH), 121.6 (CH), 123.4 (CH x 2), 126.8 (CH), 129.6
(CH x 2), 131.6 (CH x 2), 131.9 (CH), 132.8 (CH), 133.9 (Cq), 142.6 (CH), 147.9 (Cq), 152.6
(Cq), 189.6 (Cq).

22 gharma, N.; Joshi Y. @at. J. Pharm. Pharm. S2012 4, 436-439.
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3-(4-Chlorophényl)-1-phénylpropénone

o]

O O MM = 242,71 g/mol (GsH1,CIO)
cl

8d

Mode opératoire :

Le composé8d est obtenu a partir dBacétophénone 7a (300 mg, 2,5 mmol) et du 4-
chlorobenzaldéhydéb (350 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 6 heures de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 155-157°C (155-156%

IR (ATR-Ge, cni!) v 1576, 1629, 1682, 2954, 3082

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) § 7.22 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 7.45 (d, 1H, = 16.0 Hz, CH),
7.61 (m, 5H, K), 7.74 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 8.21 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 121.7 (CH), 123.1 (CH x 2), 126.3 (CH), 129.2 (CH x 2), 130.9
(CH x 2), 131.4 (CH), 132.6 (CH), 133.8 (Cq), 142.2 (CH), 147.1 (Cqg), 152.5 (Cqg), 189.5

(Ca).

23 Bhuiyanl M. M. H.; Hossain, MI.; Mahrud, M. M.; Al-Amin, M. Chem. J2011, 1, 2128
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3-(4-Méthylphényl)-1-phénylpropénone

o

O O MM = 222,29 g/mol (G¢H140)

8e

Mode opératoire :

Le composé8e est obtenu a partir dBacétophénonera (300 mg, 2,5 mmol) et du 4-
méthylbenzaldéhydée (300 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 9 heures de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 97-99°C (96-98Y*

IR (ATR-Ge, cni) v 1576, 1629, 1682, 2954, 3082

1

H-RMN (400 MHz, CDC§) § 2.23 (s, 3H, Ch), 7.36 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.48 (d, 1H,]
= 16.0 Hz, CH), 7.64 (m, 5H, 4, 7.78 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 8.24 (d, 2H), = 8.0 Hz,
HAr)

13C-.RMN (101 Hz, CDGJ) & 22.8 (CH), 120.9 (CH), 123.8 (CH x 2), 126.8 (CH), 129.9
(CH x 2), 131.0 (CH x 2), 131.6 (CH), 132.4 (CH), 133.7 (Cq), 142.4 (CH), 146.8 (Cq), 152.7
(Cq), 189.1 (Cq).

#24\Wang, Y.; Yuan, W.; Zheng, HF.; Shi, D Q. Synthesi®013 3, 382388
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3-(4-Fluorophényl)-1-phénylpropénone

o

O O MM = 226,25 g/mol (GgH1;FO)
F

8f

Mode opératoire :

Le composesf est obtenu a partir dBacétophénone 7a (300 mg, 2,5 mmol) et du 4-
fluorobenzaldéhyddf (310 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 6 heures de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 84-86°C (78-797°

IR (ATR-Ge, cni) v 1586, 1644, 1687, 2964, 3071

1
H-RMN (400 MHz, CDCJ) § 7.24 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 7.33 (d, 1H, = 16.0 Hz, CH),
7.69 (m, 5H, H), 7.71 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 8.22 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, CDGJ) 6 121.4 (CH), 123.3 (CH x 2), 126.9 (CH), 129.8 (CH x 2), 131.0
(CH x 2), 131.6 (CH), 132.8 (CH), 134.0 (Cq), 142.4 (CH), 147.6 (Cq), 152.8 (Cq), 189.8

(Ca).

25 \Weast, R. C.; Grasselli. J. Bandbook of Data on Organic Compoundsd Ed., Vol. VI, CRC Press
Inc, Boca Raton, Fld991
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1-(4-Nitrophényl)-3-phénylpropénone

]

O O MM = 253,26 g/mol (GsH1:NO5)
O.N

8¢9

Mode opératoire :

Le composég est obtenu a partir de la 4-nitroacétophéndbé412 mg, 2,5 mmol) et du
benzaldéhydda (265 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le condapsh
6 heures de réaction.

Rendement: 97% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 165-167°C (164}

IR (ATR-Ge, cni') v 1545, 1669, 1679, 2952, 3083

1
H-RMN (400 MHz, CDCJ) 5 7.45 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H), 7.52 (d, 1H, = 16.0 Hz, CH),
7.58 (m, 5H, H,), 7.76 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 8.22 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDGJ) § 122.4 (CH), 124.6 (CH x 2), 126.1 (CH), 129.2 (CH x 2), 131.0
(CH x 2), 133.6 (CH x 2), 133.7 (Cq), 142.6 (CH), 148.5 (Cq), 151.2 (Cq), 188.9 (Cq).
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3-(4-Méthoxyphényl)-1-(4-nitrophényl)-propénone

(0]
=
MM = 283,29 g/mol (GgH13NO,)
O,N o
8h

Mode opératoire :

Le composé&h est obtenu a partir de la 4-nitroacétophéntimét12 mg, 2,5 mmol) et du 4-
méthoxybenzaldéhyddd (340 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
composeBa, en 6 heures de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 188-190°C (191-192%°

IR (ATR-Ge, cm) v 1524, 1644, 1681, 2975, 3063

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.14 (s, 3H, Ch), 7.45 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.52 (d, 1H,]
= 16.0 Hz, CH), 7.66 (d, 2H,= 8.0 Hz, Hy), 7.76 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 7.82 (d, 2H,=
8.0 Hz, Hy), 8.22 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 49.3 (CH), 121.6 (CH), 124.7 (CH x 2), 126.4 (Cq), 129.6 (CH
x 2), 131.2 (CH x 2), 133.8 (CH x 2), 133.9 (Cq), 142.2 (CH), 147.7 (Cq), 151.6 (Cq), 189.4

(Ca).

2% Gupta, R. A.; Kaskhedikar, S. Gled. Chem. Re2012 21, 39073919
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3-(4-Chlorophényl)-1-(4-nitrophényl)-propénone
0]

MM = 287,70 g/mol (GgH1CINO )
O,N cl

8i

Mode opératoire :

Le compos&i est obtenu a partir de la 4-nitroacétophénan€412 mg, 2,5 mmol) et du4-
chlorobenzaldéhydéb (350 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 6 heures de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide marron

Point de fusion: 171-172°C(174y°

IR (ATR-Ge, cni) v 1515, 1599, 1658, 2928, 3067

1

H-RMN (400 MHz, CDC4,) § 7.36 (2H, dJ = 8.8 Hz, H,), 7.42 (1H, d,J = 15.8 Hz, CH),
7.59 (2H, d,J = 8.8 Hz, H,), 7.74 (1H, dJ = 15.8 Hz, CH), 8.11 (2H, d, = 8.8 Hz, H,),
8.32 (2H, dJ = 8.8 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDC}) & 121.2 (CH), 124.2 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 130.1 (CH x 2),
133.1 (CH x 2), 133.7 (Cq x 2), 142.0 (CH), 148.9 (Cq), 150.6 (Cq), 187.9 (Cq).
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1,3-Bis(4-nitrophényl)-propénone
o

O O MM = 298,26 g/mol (Q5H10N205)
O,N NO,

8

Mode opératoire :

Procédure générale pour la condensation de Claisen-Schmidt sous irradiation micro-ondes :
La chalconeBj est préparée en faisant réagir du 4-nitrobenzaldéhy@@78 mg, 2,5 mmol)

et de la 4-nitroacétophénoie (412 mg, 2,5 mmol) en présence du catalyseur NAABM

(100 mg) dans de I’eau (300 pL). Le mélange est agité a température ambiante pendant 5
minutes puis chauffé aux micro-ondes a 160°C pendant 20 minutes. Apres filtration, le
catalyseur est lavé avec du dichlorométhane (2 x 20 mL). La solution est concentrée et le
produit pur est obtenu apreés recristallisation (EtOH).

Rendement: 97% Aspect: Solide orange

Point de fusion: 207-219°C (208-210°¢)

IR (ATR-Ge, cm) v 1536, 1605, 1691, 2956, 3127

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) & 7.61 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 7.79 (d, 1H,= 16.0 Hz, CH),
7.81-8.06 (M, 8H, i)

13C-.RMN (101 Hz, CDCJ) & 113.5 (CH), 125.1 (CH x 2), 128.5 (CH x 2), 128.7 (CH x 2),
128.8 (CH x 2), 132.6 (Cq), 133.3 (Cq), 137.6 (CH), 139.2 (Cq), 142.0 (Cq), 189.7 (Cq).
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3-(4-Méthylphényl)-1-(4-nitrophényl)--propénone

O
O O MM = 267,29 g/mol (q6H13NO3)
ON
8k

Mode opératoire :

Le compos&k est obtenu a partir de la 4-nitroacétophéntimét12 mg, 2,5 mmol) et du 4-
meéthylbenzaldéhydée (300 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 9 heures de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide marron

Point de fusion: 122-124°C (121-126°¢Y

IR (ATR-Ge, crit) v 1530, 1549, 1668, 2922, 3052

1

H-RMN (400 MHz, CDC4,) & 2.46 (s, 3H, Ch), 7.28 (2H, d,J = 8.8 Hz, H,), 7.38 (1H, d,
J=15.8 Hz, CH), 7.49 (2H, d,= 8.8 Hz, H,), 7.68 (1H, d,) = 15.8 Hz, CH), 8.22 (2H, d,
= 8.8 Hz, H,), 8.26 (2H, d,) = 8.8 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 23.4 (CH), 121.4 (CH), 124.6 (CH x 2), 129.7 (CH x 2), 130.4
(CH x 2), 133.4 (CH x 2), 133.9 (Cq x 2), 142.0 (CH), 148.9 (Cq), 150.6 (Cq), 187.9 (Cq).

#2"Meng, F.; Zheng, C.; Li, Y.; Sun, L.; Liu, X.; Zhang, T.; Piblo)Youji Huaxue2012 1, 1834188.
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3-(4-Fluorophényl)-1-(4-nitrophényl)-propénone

(0]
O O MM = 287,70 g/mol (GsH1oFNO3)
O,N F
8l

Mode opératoire :

Le composé&l est obtenu a partir de la 4-nitroacétophénoim¢412 mg, 2,5 mmol) et du 4-
fluorobenzaldéhyddf (310 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 16 heures de réaction.

Rendement: 90% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 203-205°C (203-2063°

IR (ATR-Ge, cnit) v 1534, 1556, 1672, 2942, 3072

1

H-RMN (400 MHz, CDC4,) § 7.29 (2H, dJ = 8.8 Hz, H,), 7.36 (1H, d,J = 15.8 Hz, CH),
7.49 (2H, d,J = 8.8 Hz, H,), 7.69 (1H, dJ = 15.8 Hz, CH), 8.24 (2H, d, = 8.8 Hz, H,),
8.26 (2H, d,J = 8.8 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDC}) & 122.4 (CH), 124.7 (CH x 2), 129.7 (CH x 2), 130.1 (CH x 2),
133.1 (CH x 2), 133.7 (Cq x 2), 142.2 (CH), 148.8 (Cq), 150.5 (Cq), 187.7 (Cq).

228\Watanabe, SKusumoto, T.; Yoshida, C.; Kataoka, Chem. Commm. 2001, 839-840.
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1-(4-Méthoxyphényl)-3-phénylpropénone

O
/
MM = 238,29 g/mol (GeH140,)
\O
8m

Mode opératoire :

Le composé&m est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophénman@75 mg, 2,5 mmol) et
du benzaldéhydéa (265 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le con3apsé
en 12 heures de réaction.

Rendement: 88% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 104-106°C (104-106%°

IR (ATR-Ge, cni!) v 1546, 1644, 1662, 2933, 3091

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.18 (s, 3H, Ch), 7.46 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.56 (d, 1H,)
= 16.0 Hz, CH), 7.73 (m, 5H, 4, 7.82 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 8.31 (d, 2H, = 8.0 Hz,
HAr)

13C-RMN (101 Hz, CDGJ) & 44.2 (CH), 121.2 (CH), 123.4 (CH x 2), 126.5 (CH), 129.8
(CH x 2), 131.9 (CH x 2), 132.0 (CH), 132.6 (CH), 133.8 (Cq), 142.7 (CH), 147.0 (Cq), 152.7
(Cq), 189.8 (Cq).

2 Han L. B.; Kambe N.; Ry, I.; SonodaN. Chem. Lett 1993 561564
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1-(4-Méthoxyphényl)-3-(4-nitrophényl)-propénone

0
O O MM = 283,29 g/mol (GgH1sNO,)
o NO,
8n

Mode opératoire :

Le composén est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophémar{875 mg, 2,5 mmol) et du
4-nitrobenzaldéhyddc (378 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 12 heures de réaction.

Rendement: 88% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 162-164°C (161}°

IR (ATR-Ge, cni') v 1524, 1642, 1686, 2976, 3083

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.14 (s, 3H, Ch), 7.45 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.52 (d, 1H,]
= 16.0 Hz, CH), 7.66 (d, 2H,= 8.0 Hz, Hy), 7.76 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 7.82 (d, 2H,=
8.0 Hz, Hy), 8.22 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 49.3 (CH), 121.6 (CH), 124.7 (CH x 2), 126.4 (Cq), 129.6 (CH
x 2), 131.2 (CH x 2), 133.8 (CH x 2), 133.9 (Cq), 142.2 (CH), 147.7 (Cq), 151.6 (Cq), 189.4

(Ca).

20 gafaei-Ghomi, J.; Ghasemzadeh, MJASerb. ChenSoc 2012 6, 733-739
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3-(4-Chlorophényl)-1-(4-méthoxyphényl)-propénone

o
/
MM = 272,73 g/mol (GgH1CIO,)
o cl
80

Mode opératoire :

Le composeao est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophénar(875 mg, 2,5 mmol) et du
4-chlorobenzaldéhyddb (350 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
compos&a, en 12 heures de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 132-134°C (135-137°

IR (ATR-Ge, cni) v 1524, 1642, 1686, 2976, 3083

1

H-RMN (400 MHz, CDCJ) & 3.14 (s, 3H, Ch), 7.48 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.54 (d, 1H,
= 16.0 Hz, CH), 7.64 (d, 2H,= 8.0 Hz, Hy), 7.74 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 7.84 (d, 2H,=
8.0 Hz, Hy), 8.23 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 49.4 (CH), 121.7 (CH), 124.2 (CH x 2), 126.6 (Cq), 129.7 (CH
x 2), 131.4 (CH x 2), 133.8 (CH x 2), 133.9 (Cq), 142.2 (CH), 147.7 (Cq), 151.6 (Cq), 189.4

(Ca).
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3-(4-Méthylphényl)-1-(4-méthoxyphényl)-propénone

/
\

MM = 252,32 g/mol (Q7H 1602)

8p

Mode opératoire :

Le composep est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophéar{875 mg, 2,5 mmol) et du
4-méthylbenzaldéhydde (300 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
compos&da, en 16 heures de réaction.

Rendement: 87% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 125-127°C (126}*

IR (ATR-Ge, cni) v 1539, 1686, 1698, 2982, 3023

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 2.24 (s, 3H, Ch), 3.14 (s, 3H, Ch), 7.42 (d, 2H,) = 8.0 Hz,
Har), 7.51 (d, 1H,J = 16.0 Hz, CH), 7.61 (d, 2H),= 8.0 Hz, H), 7.76 (d, 1H,J = 16.0 Hz,
CH), 7.88 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 8.26 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H)

¥C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 22.4 (CH), 49.4 (CH), 122.3 (CH), 124.5 (CH x 2), 126.8
(Cq), 129.9 (CH x 2), 131.6 (CH x 2), 133.5 (CH x 2), 133.7 (Cq), 142.6 (CH), 148.2 (Cq),
151.8 (Cq), 189.6 (Cq).

#1 gharifzadeh, B.; Mahmoodi, N. O.; Mamaghani, M.; Tabatabaeian, K.; Chirani, A. SkaNikdioorg.
Med.Chem. Let2013 2, 548551
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1,3-Bis(4-méthoxyphényl)-propénone

o}

7 AN

/

MM = 252,32 g/mol (Q7H 1603)

Ny N P

8q

Mode opératoire :

Le composeq est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophéar{875 mg, 2,5 mmol) et du
4-méthoxybenzaldéhydéd (340 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le
compos&a, en 16 heures de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 100-102°C (10%f°

IR (ATR-Ge, cni) v 1536, 1666, 1688, 2988, 3053

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.14 (s, 2H, 2 x CH), 7.46 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.52 (d,
1H, J = 16.0 Hz, CH), 7.63 (d, 2H),= 8.0 Hz, H), 7.73 (d, 1H,J = 16.0 Hz, CH), 7.87 (d,
2H,J = 8.0 Hz, H,), 8.21 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

3C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 49.4 (CH), 50.1 (CH), 122.4 (CH), 124.6 (CH x 2), 126.9

(Cq), 129.6 (CH x 2), 129.9 (CH x 2), 133.5 (CH x 2), 133.7 (Cq), 143.6 (CH), 148.3 (Cq),
151.8 (Cq), 189.6 (Cq).
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3-(4-Fluorophényl)-1-(4-méthoxyphényl)-propénone

(0]
/
MM = 256,28 g/mol (GgH13FO5)
o F
8r

Mode opératoire :

Le compos@r est obtenu a partir de la 4-méthoxyacétophérar(@75 mg, 2,5 mmol) et du
4-fluorobenzaldéhydéf (310 mg, 2,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le composé
8a, en 12 heures de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 103-105°C (103-105%

IR (ATR-Ge, cm) v 1526, 1636, 1696, 2974, 3071

1

H-RMN (400 MHz, CDCY) & 3.13 (s, 3H, Ch), 7.49 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.56 (d, 1H,]
= 16.0 Hz, CH), 7.66 (d, 2H,= 8.0 Hz, Hy), 7.77 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 7.81 (d, 2H,=
8.0 Hz, Hy), 8.21 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 49.5 (CH), 121.9 (CH), 124.4 (CH x 2), 126.8 (Cq), 129.9 (CH
x 2), 131.1 (CH x 2), 133.6 (CH x 2), 133.8 (Cq), 142.4 (CH), 147.5 (Cq), 151.2 (Cq), 189.1

(Ca).
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1,3-Diphényl-3-phénylamino-propan-1-one

O HN :

MM = 301,39 g/mol (GH1gNO)

Mode opératoire :

10a

Dans un flacon contenant un mélange équimolaire d'arfla¢140 mg, 1,5 mmol), de
chalcone8a (312 mg, 1,5 mmol), 100 mg du catalyseur KF/ABM sont additionnés. Le

mélange réactionnel est agité dans du méthanol (1,5 mL) a température ambiante pendant 30

minutes. Apres filtration, le catalyseur est lavé avec du dichlorométhane (2 x 20 mL). Apres
concentration du filtrat sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice{Hexane/AcOEt : 20 /10) pour conduire au produit i

Rendement: 96% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 167-169°C (167-168Y

IR (ATR-Ge, cni) v 1670, 1640, 1342, 3392

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.43 (d, 2H, = 8.0 Hz, CH), 4.55 (br s, 1H, NH), 4.98 (dd,
1H,J = 4.0, 8.0 Hz, CH), 6.58 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,), 6.67 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H,), 6.79-
6.77 (M, 3H, H,), 7.12.7.01 (m, 5H, H,), 7.25 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H), 7.57 (t, 1HJ = 8.0
Hz, Ha), 7.92 (d, 2H, = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDGCJ) & 40.9 (CH), 54.3 (CH), 114.0 (CH x 2), 118.7 (CH), 128.1 (CH x
2), 128.6 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 129.5 (CH x 2), 133.6 (CH x 2), 135.0 (CH x 2), 136.4
(Cq), 146.2 (Cq x 2), 197.8 (Cq).
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3-(4-Nitrophényl)-1-phényl-3-phénylamino-propan-1-me

O HN :

MM = 346,39 g/mol (QlngNzog)

NO,
10b

Mode opératoire :

Le composd.0b est obtenu a@artir de 1’aniline 9a (140 mg, 1,5 mmol) et de chalco8le (379
mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comi@eén 1 heure de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 178-180°C (175-177%

IR (ATR-Ge, cni) v 1229, 1348, 1670, 1640, 3017, 3392

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.51 (d, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4.55 (br s, 1H, NH), 4.98 (t,
1H,J=4.0, 8.0 Hz, CH), 6.58 (d, 2Hd,=8.0 Hz, H,), 6.79 (t, 1HJ=8.0 Hz, H,), 7.14 (d,
2H,J=8.0 Hz, H,), 7.44-7.66 (m, 5H, K), 7.92 (d, 2H,J =8.0 Hz, H,), 8.02 (d, 2HJ =
8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDGCJ) § 42.2 (CH), 54.6 (CH), 114.1 (CH x 2), 118.7 (CH), 128.7 (CH x
2), 128.3 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 133.1 (CH x 2), 135.1 (CH x 2), 136.4
(Cq), 146.0 (Cq), 150.7 (Cq), 197.1 (Cq).

2 Movassagh, B Khosousi, SMonatsh. Chen2012 143 1503-1506
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3-(4-Méthoxyphényl)-1-phényl-3-phénylamino-propan-ione

(6] HN :
MM = 331,42 g/mol (G,H»;NO,)
l l o

10c

Mode opératoire :

Le composé.Ocest obtenu a partir de I’aniline 9a (140 mg, 1,5 mmol) et de chalcode(357
mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comi@sén 3 heures de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 136-138°C (135-137)°
IR (ATR-Ge, cn) v 1241, 1356, 1670, 1640, 2844, 3011, 3392

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.42 (d, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 3.68 (s, 3H, Ch), 4.57 (br s,
1H, NH), 4.91 (t, 1H,) = 4.0, 8.0Hz, CH), 6.54 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,), 6.69 (t, 1H,J = 8.0
Hz, Ha), 7.04 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.42 (dd, 2H]) = 4.0, 8.0 Hz, k&), 7.64 (m, 4H,
Har), 7.51 (M, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, ), 7.92 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, CDGJ) & 46.2 (CH), 49.1 (CH), 54.6 (G 114.6 (CH x 2), 118.1 (CH),
128.5 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.2 (CH x 2), 134.8 (CH x
2), 136.7 (Cq), 146.2 (Cq), 150.8 (Cq), 198.1 (Cq).
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3-(4-Chlorophényl)-1-phényl-3-phénylamino-propan-1ene

O HN :
MM = 335,84 g/mol (G;H1gCINO)
l l Cl

1od

Mode opératoire :

Le composd.0d est obtenu a partir de 1’aniline 9a (140 mg, 1,5 mmol) et de chalcode (363
mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comi@eén 1 heure de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 100-102°C (98-106%°

IR (ATR-Ge, cni) v 1222, 1332, 1656, 1672, 3023, 3389

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.50 (d, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4.52 (br s, 1H, NH), 4.96 (t,
1H,J=4.0, 8.0 Hz, CH), 6.54 (d, 2Hd,~=8.0 Hz, H,), 6.76 (t, 1HJ=8.0 Hz, H,), 7.11 (d,
2H,J=8.0 Hz, H,), 7.41-7.63 (m, 5H, K), 7.91 (d, 2HJ =8.0 Hz, H,), 7.97 (d, 2HJ =
8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDGCJ) § 42.1 (CH), 54.3 (CH), 114.0 (CH x 2), 118.4 (CH), 128.5 (CH x
2), 128.2 (CH x 2), 128.5 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 133.3 (CH x 2), 135.0 (CH x 2), 136.1
(Cq), 146.2 (Cq), 150.8 (Cq), 197.5 (Cq).
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3-(4-Méthoxyphénylamino)-1,3-diphénylpropan-1-one

O.
/O/ \
(6] HN
MM = 331,42 g/mol (G,H»;NO,)

10e

Mode opératoire :

Le composélOe est obtenu a partir de la 4-méthoxyanil@te (184 mg, 1,5 mmol) et de
chalcone8a (312 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le conjfizséen 2
heures de réaction.

Rendement: 97% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 164-166°C (164-165%

IR (ATR-Ge, cn) v 1236, 1369, 1674, 1689, 2856, 3021, 3388

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 3.42 (d, 2H,) = 8.0 Hz, CH), 3.68 (s, 3H, Ch), 4.57 (br s,
1H, NH), 4.91 (t, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, CH), 6.54 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,), 6.69 (t, 1H,J = 8.0
Hz, Ha), 7.04 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.42 (dd, 2H) = 4.0, 8.0 Hz, k), 7.64 (m, 4H, k),

7.51 (m, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.92 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) 5 46.2 (CH), 49.1 (CH), 54.6 (G} 114.6 (CH x 2), 118.1 (CH),
128.5 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.2 (CH x 2), 134.8 (CH x
2), 136.7 (Cq), 146.2 (Cq), 150.8 (Cq), 198.1 (Cq).
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3-(4-Méthoxyphénylamino)-3-(4-nitrophényl)-1-phénypropan-1-one

®)
/O/ \
O HN
K MM = 376,42 g/mOI (Q2H20N204)
©\
Z NO,
10f

Mode opératoire :

Le composélOof est obtenu a partir de la 4-méthoxyanil@e (184 mg, 1,5 mmol) et de
chalcone8b (379 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comifizséen 4
heures de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Huile marron

IR (ATR-Ge, cni) v 1241, 1354, 1681, 1692, 2854, 3042, 3362

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) § 3.40 (d, 2H, J = 8.0 Hz, CH), 3.48 (s, 3H, Ch), 4.51 (br s,
1H, NH), 4.92 (t, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, CH), 6.52 (d, 2H,= 8.0 Hz, H), 6.69 (m, 1H,J =
4.0, 8.0 Hz, k), 7.02 (d, 2HJ) = 8.0 Hz, H,), 7.40 (dd, 2HJ = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.59 (m,
3H, Hay), 7.56 (M, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.93 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 42.4 (CH), 49.5 (CH), 54.2 (CHs), 114.5 (CH), 118.1 (Cq),

128.5 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 128.7 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 133.1 (CH x 2), 134.4 (CH x
2), 136.7 (Cq), 138.6 (Cq), 146.3 (Cq), 150.6 (Cq), 198.8 (Cq).
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3-(4-Méthoxyphénylamino)-3-(4-méthoxyphényl)-1-phéyipropan-1-one

QO\
O HN
MM = 361,44 g/mol (G3H,3NOy)
@\
/ O/
10g

Mode opératoire :

Le composélOg est obtenu a partir de la 4-méthoxyanil@e (184 mg, 1,5 mmol) et de
chalcone8c (357 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le conffizséen 4
heures de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 182-184°C (180-182%

IR (ATR-Ge, cni) v 1241, 1354, 1681, 1692, 2854, 3042, 3362

1

H-RMN (400 MHz, CDCY) § 3.33 (d, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 3.49 (s, 3H, Ch), 3.54 (s, 3H,
CHs), 4.52 (br s, 1H, NH), 4.88 (t, 1H,= 4.0, 8.0 Hz, CH), 6.29 (d, 2H,= 8.0 Hz, H),
6.58 (m, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.10 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.46 (dd, 2H,J = 4.0, 8.0
Hz, Ha), 7.54 (M, 3H, k), 7.58 (m, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, k&), 7.91 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDGJ) & 42.2 (CH), 49.1 (CH), 54.8 (G} 56.1 (CH), 114.6 (CH),

118.8 (Cq), 128.9 (CH x 2), 129.0 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 133.4 (CH X 2),
134.6 (CH x 2), 136.8 (Cq), 138.9 (Cq), 146.5 (Cq), 150.1 (Cq), 198.2 (Cq).
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3-(4-Chlorophényl)-3-(4-méthoxyphénylamino)-1-phénipropan-1-one

-
O HN

MM = 365,86 g/mol (G,H»CINO)

A

Z

Cl
10h

Mode opératoire :

Le composélOh est obtenu a partir de la 4-méthoxyanil@ie (184 mg, 1,5 mmol) et de
chalcone8d (363 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comfizséen 3
heures de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 169-171°C (170-171%

IR (ATR-Ge cni') v 1241, 1354, 1681, 1692, 2854, 3042, 3362

1

H-RMN (400 MHz, CDC4) 5 3.31 (d, 2H, = 8.0 Hz, CH), 3.52 (s, 3H, Ch), 4.52 (br s,
1H, NH), 4.86 (t, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, CH), 6.31 (d, 2H,= 8.0 Hz, H,), 6.54 (m, 1H,J =
8.0,4.0 Hz, t4), 7.12 (d, 2H) = 8.0 Hz, H), 7.26 (dd, 2H] = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.34 (m,
3H, Hay), 7.42 (m, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, ), 7.93 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 42.1 (CH), 49.6 (CH), 54.2 (G} 114.3 (CH), 118.2 (Cq),

128.7 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 129.7 (CH x 2), 133.1 (CH x 2), 134.5 (CH x
2), 136.7 (Cq), 138.9 (Cq), 146.8 (Cq), 150.6 (Cq), 198.8 (Cq).
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3-Benzylamino-1,3-diphénylpropan-1-one

O O MM = 315,42 g/mol (G,H »;NO)

10i

Mode opératoire :

Le composé0i est obtenu a partir du benzylami@e (160 mg, 1,5 mmol) et de chalcoga
(312 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@sén 12 heures de
réaction.

Rendement: 95% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 75-77°C (75-76)°

IR (ATR-Ge, cni) v 1037, 1626, 1648, 3344

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.32 (dd, 2H,) = 8.0, 16.0 Hz, CbJ, 3.45-3.55 (m, 2H, C),
4.39 (br s, 1H, NH), 4.5 (t, 1H,= 8.0 Hz, CH), 7.46 (dd, 1H,= 4.0, 8.0 Hz, k&) 7.51-7.12
(m, 12H, Hy), 7.81 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDGJ) § 42.1 (CH), 46.1 (CH), 51.2 (CH), 122.4 (CH), 12.2 (CH), 126.6
(CH), 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.6 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.4 (CH),
130.6 (CH), 132.2 (CH), 133.1 (CH), 140.1 (Cq), 142.5 (Cq), 144.2 (Cq), 198.4 (Cq).
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3-Benzylamino-3-(4-nitrophényl)-1-phénylpropan-1-one

O O MM = 360,42 g/mol (GgHN,03)
NO

2
10

Mode opératoire :

Le composé0j est obtenu a partir du benzylami®e(160 mg, 1,5 mmol) et de chalcoge
(379 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le comi@séen 6 heures de
réaction.

Rendement: 93% Aspect: Huile orange

IR (ATR-Ge, cni) v 1049, 1678, 1689, 3346

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) 5 3.24 (dd, 2H, J = 8.0, 16.0 Hz, CbJ, 3.45-3.55 (m, 2H, CH,
452 (br's, 1H, NH), 4.5 (dd, 1H,= 8.0 Hz, CH), 7.31 (d, 2H] = 8.0 Hz, H) 7.51-7.12
(10H, m, Hy), 7.81 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-.RMN (101 Hz, CDCJ) 6 45.4 (CH), 47.6 (CH), 51.2 (CH), 122.7 (CH), 126.2 (CH),
127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.2 (CH x 2), 128.4 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.8 (Cq), 129.0
(CH), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 132.2 (CH), 133.2 (CH), 140.1 (Cq), 143.0 (Cq), 144.8 (Cq),
198.7 (Cq).
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3-Benzylamino-3-(4-méthoxyphényl)-1-phénylpropan-bne

O MM = 345,45 g/mol (G3H »aNO,)
o

10k

Mode opératoire :

TLe composéOk est obtenu a partir du benzylami@®e(160 mg, 1,5 mmol) et de chalco8e
(357 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le conf@séen 6 heures de
réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 80-82°C (80-8F)°

IR (ATR-Ge, cni) v 1037, 1666, 3372

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.3 (s, 3H, Ch), 3.2 (dd, 2H,J = 8.0, 16.0 Hz, Cb), 3.45-
3.55 (m, 2H, Ch), 4.48 (br s, 1H, NH), 4.50 (dd, 1H,= 8.0 Hz, CH), 7.51-7.12 (12H, m,
Ha), 7.81 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

3C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 46.5 (CH), 47.3 (CH), 51.6 (CH), 58.5 (§H122.1 (CH),
126.8 (CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 128.1 (CH x 2), 128.3 (CH x 2), 128.6 (CH x 2), 128.7
(Cg), 129.0 (CH), 130.5 (CH), 132.8 (CH), 133.2 (CH), 140.4 (Cq), 143.2 (Cq), 144.8 (Cq),
198.9 (Cq).
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3-Benzylamino-3-(4-chlorophenyl)-1-phénylpropan-1-ne

O O MM = 349,86 g/mol (GHCINO)
(o]

10l

Mode opératoire :

TLe composéOl est obtenu a partir du benzylami®e(160 mg, 1,5 mmol) et de chalcode
(363 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire décrit pour le com@sén 16 heures de
réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 99-101°C (98-106}°

IR (ATR-Ge, cn) v 1066, 1646, 1685, 3326

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) 6 3.26 (dd, 2H, = 8.0, 16.0 Hz, Chj, 3.45-3.55 (m, 2H, C}),
4.46 (br's, 1H, NH), 4.52 (dd, 18= 8.0 Hz, CH), 7.51 -7.12 (12H, maH), 7.81 (d, 2H, =
8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 46.3 (CH), 47.4 (CH), 51.8 (CH), 122.1 (CH), 126.8 (CH),
127.2 (CH), 127.5 (CH), 128.0 (CH x 2), 128.2 (CH x 2), 128.4 (CH x 2), 128.6 (Cq), 129.1
(CH), 130.7 (CH), 132.6 (CH), 133.2 (CH), 140.2 (Cq), 142.8 (Cq), 151.2 (Cq), 198.6 (Cq).
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2-Amino-4-phényl-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

NH,

MM = 298,35 g/mol (GgH14N,0)

14a

Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange du benzaldéMa €06 mg, 1 mmol), du malononitrile3 (66

mg, 1 mmol), du 1-naphtd2 (144 mg, 1 mmol) et du catalyseur Najl&BM (0,3 g) dans

10 mL d'eau est porté au reflux pendant 20 minutes. Le catalyseur est éliminé panfétra

lavé avec de l'acétate d'éthyle (2 x 10 mL). Apres concentration du filtrat, le résidu est purifié
par recristallisation (EtOH/O : 90/ 10) menant au proddida

Rendement: 97% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 212-214°C (210-21%§

IR (ATR-Ge, cni) v 1120, 1432, 1664, 2186, 3221-3356

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.88 (s, 1H, CH), 6.56 (s, 2H, NH 7.07 (d, 1HJ = 8.1
Hz, Ha), 7.21-7.32 (m, 5H, W), 7.42 -7.58 (m, 3H, K), 7.76 (d, 1H,] = 8.1 Hz, H,), 8.86
(d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

3C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 41.6 (CH), 62.1 (Cq), 117.8 (CH), 120.8 (Cq), 121.4 (Cq),

123.8 (CH), 124.9 (CH), 126.4 (CH), 126.8 (Cq), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5
(CH), 129.6 (CH), 129.6 (CH), 129.8 (CH), 133.2 (Cq), 142.4 (Cq), 144.6 (Cq), 159.7 (Cq).
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2-Amino-4-(4-méthoxyphényl)-4H-benzoh]chromene-3-carbonitrile

CN

MM = 328,37 g/mol (GyH1N,05)

Mode opératoire :

Le composél4b est obtenu a partir du 4-méthoxybenzaldéhgdg136 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@l (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compok4a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 237-239°C (235-236)

IR (ATR-Ge, cni) v 1105, 1427, 1621, 2177, 3226-3364

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 3.48 (s, 3H, CHs), 4.86 (s, 1H, CH), 6.80 (s, 2H, NH
7.13 (d, 1HJ = 8.4 Hz, H), 7.28 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.70-7.79 (m, 3H, k), 7.72 (d,
2H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.80 (d, 1H, = 8.1 Hz, Hy), 8.90 (d, 1H,) = 7.8 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 41.2 (CH), 55.3 (Ch), 61.6 (Cq), 117.6 (CH), 120.2 (Cq),
121.1 (Cq), 123.8 (CH), 124.6 (CH), 126.1 (CH), 126.6 (Cq), 127.2 (CH), 127.5 (CH), 128.6
(CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 133.4 (Cq), 142.8 (Cq), 144.4 (Cq), 151.2 (Cq),
161.9 (Cq).
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2-Amino-4-(3-méthoxyphényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

1l4c

MM = 328,37 g/imol (GH1gN,05)
o/

Mode opératoire :

Le composél4c est obtenu a partir du 3-méthoxybenzaldéh4d€136 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compos4a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 191-193°C (188-188)

IR (ATR-Ge, cnit) v 1141, 1456, 1621, 2172, 3236-3388

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) & 3.42 (s, 3H, CHs), 4.76 (s, 1H, CH), 6.23 (s, 1H A}, 6.78
(s, 2H, NH), 7.03 (d, 1H,J = 8.4 Hz, H,), 7.14 (m, 3H,] = 4.0, 8.0 Hz, K,), 7.71-7.81 (m,
3H, Hay), 7.82 (d, 1H,) = 8.1 Hz, H,), 8.93 (d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 41.5 (CH), 56.2 (CH), 61.3 (Cq), 117.4 (CH), 120.1 (Cq),
121.6 (Cq), 123.4 (CH), 124.8 (CH), 126.2 (CH), 126.3 (Cq), 127.1 (CH), 127.4 (CH), 128.2
(CH), 128.4 (CH), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 133.1 (Cq), 142.7 (Cq), 144.2 (Cq), 151.4 (Cq),
161.2 (Cq).
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2-Amino-4-(2-méthoxyphényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

CN
| SN MM = 328,37 g/mol (GH1N,0,)
14d

Le composél4d est obtenu a partir du 2-méthoxybenzaldéhgdg136 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compos4a en 30 minutes de réaction.

Mode opératoire :

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 224-226°C

IR (ATR-Ge, cni) v 1100, 1400, 1660, 2180, 3270-3400

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#g) & 3.50 (s, 3H, CHs), 4.88 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH
7.03 (d, 1H,J = 8.4 Hz, Hy). 7.23-7.35 (m, 4H, K), 7.5-7.59 (m, 3H, W), 7.8 (d, 1HJ =
8.1 Hz, Hy), 8.9 (d, 1H,) = 7.8 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 41.7 (CH), 55.3 (CH), 61.8 (Cq), 117.5 (CH), 120.0 (Cq),
121.1 (Cq), 123.5 (CH), 124.9 (CH), 126.5 (CH), 126.9 (Cq), 127.1 (CH), 127.7 (CH), 128.1
(CH), 128.4 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 133.6 (Cq), 142.6 (Cq), 144.7 (Cq), 151.1 (Cq),
159.5 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour §H1¢N2O, 328.1212 [M], trouvé 328.1214.
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2-Amino-4-(2-nitrophényl)-4H-benzoh]chromeéne-3-carbonitrile

MM = 343,34 g/mol (GgH1aN:05)

l4e

Mode opératoire :

Le composélde est obtenu a partir du 4-nitrobenzaldéhybtte (151 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 20 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 239-241°C (239-24%)

IR (ATR-Ge, cni) v 1144, 1411, 1677, 2152, 3244-3376

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.88 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH 7.06 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha). 7.22 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 7.44 -7.52 (m, 3H, K), 7.72 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy),
7.81 (d, 1H,) = 8.0 Hz, H), 8.86 (d, 1H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 42.4 (CH), 61.4 (Cq), 117.2 (CH), 120.6 (Cq), 121.4 (Cq),

123.7 (CH), 124.2 (CH), 126.2 (CH), 126.3 (Cq), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 128.7
(CH), 129.6 (CH), 129.8 (CH), 133.6 (Cq), 142.7 (Cq), 144.8 (Cq), 151.6 (Cqg), 159.8 (Cq).
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2-Amino-4-(3-nitrophényl)-4H-benzoh]chromene-3-carbonitrile

o NH,

T T

X ~

CN

MM = 343,34 g/mol (QoH 13N303)

NO,
14f

Mode opératoire :

Le composélaf est obtenu a partir du 3-nitrobenzaldéhytle(151 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le compok4a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide orange
Point de fusion: 207-208°C (205-208

IR (ATR-Ge, cn) v 1146, 1458, 1624, 2176, 3224-3378

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€g) & 4.77 (s, 1H, CH), 6.13 (s, 1H.H, 6.65 (s, 2H, Nb), 7.03
(d, 1H,J = 8.4 Hz, Hy), 7.23 (m, 3H,J = 4.0, 8.0 Hz, K,), 7.61-7.72 (m, 3H, K), 7.66 (d,
1H,J=8.1 Hz, H,), 8.79 (d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 40.9 (CH), 60.2 (Cq), 117.3 (CH), 120.4 (Cq), 121.5 (Cq),

123.2 (CH), 124.6 (CH), 126.3 (CH), 126.6 (Cq), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 128.4
(CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 133.2 (Cq), 142.4 (Cq), 144.6 (Cq), 151.3 (Cqg), 161.6 (Cq).
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2-Amino-4-(2-nitrophényl)-4H-benzoh]chromene-3-carbonitrile

MM = 343,34 g/mol (GgH13N305)

Mode opératoire :

Le composéldg est obtenu a partir du 2-nitrobenzaldéhyje(151 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le compok4a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 87% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 240-242°C (241-24%

IR (ATR-Ge, cnit) v 1202, 1421, 1671, 2178, 3252-3383

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#g) 5 4.62 (s, 1H, CH), 6.61 (s, 2H, N} 7.01 (d, 1HJ = 8.4
Hz, Hy). 7.13-7.24 (m, 4H, K), 7.5-7.59 (m, 3H, W), 7.76 (d, 1HJ = 8.1 Hz, H,), 8.84
(d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 41.2 (CH), 61.2 (Cq), 117.4 (CH), 120.3 (Cq), 121.2 (Cq),

123.4 (CH), 124.8 (CH), 126.4 (CH), 126.8 (Cq), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 128.2 (CH), 128.4
(CH), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 133.5 (Cq), 142.4 (Cq), 144.7 (Cq), 151.2 (Cq), 159.8 (Cq).
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2-Amino-4-(4-méthylphényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

CN

MM = 328,37 g/mol (G;H16N,0)

Mode opératoire :

Le composél4h est obtenu a partir du 4-méthylbenzaldéhyée(120 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le compok4a en 35 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 209-211°C (210-211§

IR (ATR-Ge, cni) v 1105, 1427, 1621, 2177, 3226-3364

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#gg) § 2.38 (s, 3H, CHs), 4.82 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH
7.03 (d, 1HJ = 8.4 Hz, Hy), 7.12 (d, 2H, = 8.0 Hz, Hy), 7.69-7.79 (m, 3H, k), 7.81 (d,
2H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.88 (d, 1HJ = 8.1 Hz, Hy), 8.94 (d, 1H,) = 7.8 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 38.3 (CH), 41.2 (CH), 61.2 (Cq), 117.5 (CH), 120.1 (Cq),
121.4 (Cq), 123.8 (CH), 124.2 (CH), 126.2 (CH), 126.7 (Cq), 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.6
(CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 133.4 (Cq), 142.8 (Cq), 147.4 (Cq), 151.5 (Cq),
161.8 (Cq).
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2-Amino-4-(4-hydroxyphényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

MM = 314,35 g/mol (GgH14N,05)

Mode opératoire :

Le composéldi est obtenu a partir 4-hydroxybenzaldéhytle (122 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 20 minutes de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 239-241°C (237-238j

IR (ATR-Ge, cni) v 1125, 1417, 1624, 2178, 3276-3404

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.68 (s, 1H, CH), 6.69 (s, 2H, NH 7.10 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha), 7.11 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 7.65-7.76 (m, 3H, k), 7.84 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.89 (d, 1H,) = 8.1 Hz, Hy), 8.90 (d, 1HJ = 7.8 Hz, H,), 9.64 (s, 1H, OH)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) § 41.6 (CH), 61.5 (Cq), 117.2 (CH), 120.8 (Cq), 121.7 (Cq),

123.6 (CH), 124.1 (CH), 126.4 (CH), 126.9 (Cq), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 128.4 (CH), 128.8
(CH), 129.2 (CH), 129.6 (CH), 132.9 (Cq), 142.8 (Cq), 147.7 (Cq), 151.8 (Cqg), 161.8 (Cq).
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2-Amino-4-(4-fluorophényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

o

MM = 316,34 g/mol (GgH14FN,O)
= ‘
X

14j
=

Mode opératoire :

Le composél4dj est obtenu a partir 4-fluorobenzaldéhydeé (124 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compok4a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 235-237°C (236-23%

IR (ATR-Ge, cni) v 1125, 1437, 1627, 2157, 3236-3388

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€g) & 4.62 (s, 1H, CH), 6.72 (s, 2H, NH 7.06 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha), 7.01 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.68-7.78 (m, 3H, k), 7.86 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H),
7.91 (d, 1H, = 8.1 Hz, H), 8.96 (d, 1H,) = 7.8 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 40.9 (CH), 61.7 (Cq), 117.5 (CH), 120.6 (Cq), 121.4 (Cq),

123.3 (CH), 124.3 (CH), 126.2 (CH), 126.9 (Cq), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 128.3 (CH), 128.6
(CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 132.5 (Cq), 142.7 (Cq), 147.6 (Cq), 151.7 (Cq), 161.2 (Cq).

205



2-Amino-4-(4-chlorophényl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

X
‘ - o\r NH,

CN

MM = 332,79 g/mol (GgH15CIN,0)

14k
Cl

Mode opératoire :

Le composél4dk est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhvitle(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 20 minutes de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 258-260°C (255-25%3

IR (ATR-Ge, cnit) v 1132, 1431, 1644, 2227, 3272-3401

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.59 (s, 1H, CH), 6.68 (s, 2H, NH 7.02 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha), 7.11 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 7.61-7.70 (m, 3H, W), 7.82 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H),
7.89 (d, 1H,J = 8.1 Hz, H,), 8.88 (d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) § 41.4 (CH), 61.2 (Cq), 117.3 (CH), 121.1 (Cq), 121.3 (Cq),

123.5 (CH), 124.2 (CH), 126.2 (CH), 126.6 (Cq), 127.5 (CH), 127.7 (CH), 128.4 (CH), 128.7
(CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 131.9 (Cq), 143.0 (Cq), 147.6 (Cq), 151.4 (Cqg), 162.0 (Cq).
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2-Amino-4-(4-cyanophényl)-4-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

X
‘ - o\r NH,

MM = 323,36 g/mol (G;H;3N;0)

14
CN

Mode opératoire :

Le composél4dl est obtenu a partir du 4-cyanobenzaldéhyti€131 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 30 minutes de réaction.

Rendement: 85% Aspect: Solide orange
Point de fusion: 256-258°C (258-266

IR (ATR-Ge, cnit) v 1098, 1433, 1646, 2238, 3288-3411

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.36 (s, 1H, CH), 6.69 (s, 2H, NH 7.12 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha), 7.22 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 7.62-7.73 (m, 3H, k), 7.86 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.94 (d, 1HJ = 8.1 Hz, H,), 8.91 (d, 1H,J = 7.8 Hz, H)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg) 5 42.2 (CH), 61.6 (Cq), 62.0 (Cq), 117.1 (CH), 121.3 (Cq),
121.6 (Cq), 123.6 (CH), 124.8 (CH), 126.6 (CH), 126.9 (Cq), 127.6 (CH), 127.9 (CH), 128.1
(CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 131.8 (Cq), 143.1 (Cq), 147.4 (Cq), 151.6 (Cq),
162.1 (Cq).
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2-Amino-4-(fur-2-yl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

NH,

MM = 288,33 g/mol (ClgH 12N202)

Mode opératoire :

Le composé4m est obtenu a partir du 2-furaldéhydim (96 mg, 1 mmol), du malononitrile
13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-naphttP (144 mg, 1 mmol) selon le mode opératoire décrit
pour le composé4a, en 30 minutes de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 170-172°C (170-171J

IR (ATR-Ge, cni) v 1596, 1661, 2188, 3426

1

H-RMN (400 MHz, DMSOds) 5 4.66 (s, 1H, CH), 6.86 (s, 2H, N 6.02-7.68 (m, 6H,
Ha), 7.22 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, 1), 7.66 (dd, 1H,] = 4.0, 8.0 Hz, I4), 8.17 (dd, 1H,) =
4.0, 8.0 Hz, K,

¥C-RMN (101 Hz, DMSOds) 5 42.6 (CH), 62.1 (Cq), 117.2 (Cq), 118.8 (Cq), 120.4 (CH),

122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.2 (Cq), 126.3 (CH), 127.1 (CH), 127.7 (CH), 128.8 (CH), 129.6
(CH), 134.1 (CH), 142.8 (Cq), 144.8 (Cq), 154.7 (Cq), 160.9 (Cq).
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2-Amino-4-(thiophén-2-yl)-4H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

NH,

MM = 304,37 g/mOl (qSleNzoS)

14n

Mode opératoire :

Le composéldn est obtenu a partir du 2-thiénylaldéhyda (112 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compok4a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide marron
Point de fusion: 187-189°C

IR (ATR-Ge, cni) v 1589, 1654, 2193, 3420

1

H-RMN (400 MHz, DMSOds) 5 4.69 (s, 1H, CH), 6.82 (s, 2H, NI 6.77-7.10 (m, 6H,
Har), 7.28 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.82 (dd, 1H,) = 8.0, 4.0 Hz, ), 8.07 (dd, 1H, =
4.0, 8.0 Hz, K,

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 43.7 (CH), 62.6 (Cq), 117.6 (Cq), 118.9 (Cq), 120.6 (CH),
122.1 (CH), 123.7 (CH), 125.6 (Cq), 126.4 (CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH), 128.6 (CH), 129.5
(CH), 133.8 (CH), 142.6 (Cq), 145.6 (Cq), 154.6 (Cq), 160.2 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour H1oN,OS 304.0670 [M+], trouvé 304.0673.
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2-Amino-4-(4-pyridinyl)-4 H-benzoh]chroméne-3-carbonitrile

NH,

MM = 299,33 g/mol (GgH13N30)

Mode opératoire :

Le composél4o est obtenu a partir du 4-pyridincarboxaldéhyiae(107 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du 1-napht@R (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compok4a en 45 minutes de réaction.

Rendement: 80% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 200-202°C (200-202)

IR (ATR-Ge, cni) v 1133, 1427, 1614, 2288, 2468, 3286-3414

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.58 (s, 1H, CH), 6.65 (s, 2H, NH 7.14 (d, 1H,J = 8.4
Hz, Ha), 7.15 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 7.62-7.72 (m, 3H, k), 7.82 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.88 (d, 1HJ = 8.1 Hz, Hy), 8.91 (d, 1H,) = 7.8 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, DMSOde) 5 41.1 (CH), 61.4 (Cq), 117.7 (CH), 120.0 (Cq), 123.1 (CH),

124.2 (CH), 125.9 (CH), 126.2 (Cq), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.5 (CH), 128.9 (CH), 129.7
(CH), 130.0 (CH), 132.9 (Cq), 142.8 (Cq), 147.7 (Cq), 152.1 (Cq), 161.9 (Cq).
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-7-hydroxy-4H-benzoh]chromeéne-3-carbonitrile

MM = 348,79 g/mol (GgH1CIN,05)

14p

Mode opératoire :

Le composél4p est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhyde(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du 1,5-naphthalenedig@p (160 mg, 1 mmol) selon le
mode opératoire décrit pour le compdgé en 30 minutes de réaction.

Rendement: 83% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 227-229°C

IR (ATR-Ge, cni) v 1600, 1669, 2192, 3335, 3454

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€s) & 4.57 (s, 1H, CH), 6.76 (s, 2H, N1 7.30 (d, 2HJ = 8.4
Hz, Hay), 7.44 (d, 2H,) = 8.4 Hz, H, ), 7.58-7.71 (m, 3H, H,), 7.94 (d, 1H,] =8.1 Hz, H),
8.26 (d, 1H,J = 8.1 Hz, H), 9.61 (s, 1H, OH)

13C-RMN (101 Hz, DMSOd) & 40.3 (CH), 56.1 (Cq), 117.5 (CH), 120.4 (CH), 120.8 (CH),
122.9 (Cq), 124.1 (Cq), 126.1 (Cq), 126.8 (Cq), 126.9 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH x 2),
129.7 (CH x 2), 131.7 (Cq), 132.9 (Cq), 142.9 (Cq), 144.7 (Cq), 160.3 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour £&H13CIN,O, 349.0739 [M+], trouvé 349.0741.

211



2-Amino-4-(4-chlorophényl)-4-benzoh]chromeéne-3-carbonitrile

Cl

I O NH, MM = 332,79 g/mol (QoH 13C|N20)

1l4q
Mode opératoire :

Le composél4q est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhydbe(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (66 mg, 1 mmol) et du napht-2-&Rq (144 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 45 minutes de réaction.

Rendement: 81% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 222-224°C (224-228)

IR (ATR-Ge, cni) v 1610, 1642, 2192, 3323, 3466

1

H-RMN (400 MHz, DMSOdg) § 4.54 (s, 1H, CH), 6.68 (s, 2H, NH 7.30 (d, 2HJ = 8.0
Hz, Ha), 7.44 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H ), 7.58-7.71 (m, 4H, H,), 7.94 (d, 1H,) =8.0 Hz, Hy),
8.26 (d, 1H,J = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 Hz, DMSO#dg)  40.2 (CH), 56.6(Cq), 117.5 (CH), 120.4 (CH), 120.8 (CH),

121.9 (CH), 124.1 (Cq), 126.0 (Cq), 126.7 (Cq), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (CH x 2),
129.2 (CH x 2), 131.4 (Cq), 132.7 (Cq), 142.8 (Cq), 144.8 (Cq), 160.1 (Cq).
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-6-hydroxy-4H-benzoh]chromene-3-carbonitrile

NH, MM = 348,79 g/mol (GgH15CIN,O>)

14r

Mode opératoire :

Le composél4r est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhyidee(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du 2,7-naphthalenedi@r (160 mg, 1 mmol) selon le
mode opératoire décrit pour le compdd@, en 60 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 267-269°C (263-2673

IR (ATR-Ge, cni) v 1626, 1669, 2012, 3385, 3474

1

H-RMN (400 MHz, DMSOdg) § 4.52 (s, 1H, CH), 6.74 (s, 2H, NH 7.30 (d, 2H,) = 8.4
Hz, Ha), 7.42 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H, ), 7.68 (d, 2H,) =8.0 Hz, H), 7.94 (d, 2H,) =8.1 Hz,
Har), 8.26 (s, 1H, i), 9.61 (s, 1H, OH)

3C-RMN (101 Hz, DMSO¢e) 6 40.3 (CH), 56.1 (Cq), 117.5 (CH), 120.4 (CH), 120.8 (CH),

122.9 (Cq), 124.1 (Cq), 126.1 (Cq), 126.8 (Cq), 126.9 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH x 2),
129.7 (CH x 2), 131.7 (Cq), 132.9 (Cq), 142.9 (Cq), 144.7 (Cq), 160.3 (Cq).
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3-Amino-1-(4-chlorophényl)-5-hydroxy-1H-benzof]chroméne-2-carbonitrile

CN

MM = 348,79 g/mol (GgH1:CIN,O5)

NH,

14s

Mode opératoire :

Le composél4s est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhydbe(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du 2,3-naphthalénedi@k (160 mg, 1 mmol) selon le
mode opératoire décrit pour le compdgé en 30 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 236-238°C

IR (ATR-Ge, cnit) v 1611, 1674, 2194, 3341, 3463

1

H-RMN (400 MHz, DMSOdg) & 5.00 (s, 1H, CH), 6.70 (s, 2H, N 6.90 (s, 1H, ),
7.42-7.54 (m, 4H, H;), 7.66 (d, 2H,) = 8.2 Hz, H,), 7.72 (d, 2H,J = 8.2 Hz, H), 9.59 (s,
1H, OH)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg)  42.1 (CH), 55.6 (Cq), 117.2 (CH), 121.5 (Cq x 2), 121.8
(CH), 123.2 (CH), 124.7 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (Cq), 128.8 (CH x 2), 129.8
(CH x 2), 132.3 (Cq), 133.1(Cq), 143.5(Cq), 145.6(Cq), 161.1(Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour £&H13CIN,O, 349.0739 [M+], trouvé 349.0742.
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-8-hydroxy-4H-benzoh]chromeéne-3-carbonitrile
Cl

CN

MM = 348,79 g/mol (GoH15CIN,0,)
o) NH,

HO
14t

Mode opératoire :

Le composélat est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhyide(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du 1,6-naphthalenedigt (160 mg, 1 mmol) selorel
mode opératoire décrit pour le compdgé en 40 minutes de réaction.

Rendement: 87% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 226-228°C

IR (ATR-Ge, cn") v 1615, 1686, 2174, 3316, 3397

1

H-RMN (400 MHz, DMSO€k) & 4.65 (s, 1H, CH), 6.41 (d,= 3.0 Hz, 1H, H,), 6.47 (d,J
= 6.0 Hz, 1H, H,), 6.76 (d,J = 6.0 Hz, 1H, H,), 6.89 (s, 2H, Ni) 7.09-7.22 (m, 4H, H,),
7.36 (d,J= 8.2 Hz, 1H, H,), 7.82 (dJ = 8.2 Hz, 1H, H,), 9.76 (s, 1H, OH)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg) § 41.2 (CH), 61.5 (Cq), 117.7 (CH), 120.8 (Cq), 121.1 (Cq),
122.7 (CH), 124.8 (CH), 126.7 (Cq), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH x 2), 129.5 (CH x
2), 129.9 (Cq), 132.7 (Cq), 133.0 (Cq), 142.7 (Cq), 145.2 (Cq), 160.9 (Cq)

HRMS (EI-MS): m/z calculé pour gH13CIN,O, 349.0739 [M+], trouvé 349.0741.
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-5-hydroxy-4H-chroméne-3-carbonitrile

Cl

(|)H
CN
R
‘ ‘ MM = 298,73 g/mol (C16H11C|N202)
AN 0 NH,
14u

Le composél4u est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhydbe(140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du phloroglucind2u (160 mg, 1 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 30 minutes de réaction.

Mode opératoire :

Rendement: 86% Aspect: Solide Jaune
Point de fusion: 230-232°C (230-2313

IR (ATR-Ge, cni) v 1577, 1684, 2179, 3236, 3444

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#s) 8 4.42 (s, 1H, CH), 5.94 (d, 1H,= 8.0 Hz, H,), 6.04 (d,
1H, J = 8.0 Hz, H,), 6.81 (s, 2H, Nh), 6.64 (dd, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, k&), 7.12 (d, 2H,J =
8.0 Hz, Hy), 7.26 (d, 2H,) =8.5 Hz, Hy), 9.62 (s, 1H, OH)

3C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 39.2 (CH), 56.1 (Cq), 102.4 (CH), 112.8 (CH), 113.8 (Cq),

122.4 (CH), 128.1 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 130.2 (Cq), 143.8 (Cq), 149.1 (Cq), 157.4 (Cq),
159.4 (Cq), 160.2 (Cq).
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-7,5-dihydroxy-4H-chroméne-3-carbonitrile

Cl

OH
| CN
R
‘ ‘ MM = 314,73 g/mol (q6H11C|N203)
HO N 0 NH,
14v

Mode opératoire :

Le composél4v est obtenu a partir du 4-chlorobenzaldéhyt (140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (66 mg, 1 mmol) et du phloroglucind2v (160 mg, 1 mmol) selon le mode
opeératoire décrit pour le compokéa en 30 minutes de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide Jaune
Point de fusion: 240-242°C

IR (ATR-Ge, cni) v 1560, 1651, 2192, 3222, 3426

1

H-RMN (400 MHz, DMSOée) 5 H 4.45 (s, 1H, CH), 5.94 (d, 1H,= 6.0 Hz, H,), 6.04 (d,
1H,J = 6.0 Hz, H,), 6.81 (s, 2H, Nk) 7.07 (d, 2H, =8.5 Hz, Hy), 7.29 (d, 2H,J =8.5 Hz,
Har), 9.53 (s, 1H, OH), 9.65 (s, 1H, OH)

*C-RMN (101 Hz, DMSOde) & 39.3 (CH), 56.6 (Cq), 102.6 (CH), 112.9 (CH), 113.9 (Cq),
121.0 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 130.3 (Cq), 143.0 (Cq), 149.2 (Cq), 157.6 (Cq),
159.8 (Cq), 160.6 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour gH1:CIN,O3; 314.0458 [M+], trouvé 314.0456.
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2-Amino-4,6-diphényl-pyridine-3,5-dicarbonitrile

)

/ \_/
\

N
/
\
/

(¢

NC CN

MM = 328,40 g/mol (GoH1,N,S)

16a

Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange du benzaldéaé159 mg, 1,5 mmol), du malononitril3

(198 mg, 3 mmol) et du catalyseur Napl&BM (0,2 g) dans 3 mL de I'éthanol anhydre est
agité a température ambiante pendant 5 minutes jusqu’a la formation d’un précipité, apres du
thiophénol15a (165 mg, 1,5 mmol) est ajouté, tout en continuant l'agitation. Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 30 minutes puis laissé refroidir a température ambiante.
Le précipité obtenu est filtré et le résidu est purifié par recristallisatiogQRHEtOH : 8/2

menant au prodult6apur.

Rendement: 81% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 216-218°C (215-217

IR (ATR-Ge, cni) v 721, 1058, 1152, 1277, 1437, 1525, 1634, 2254, 2674, 3037, 3287,
3364, 3444

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€g) & 7.51-7.59 (m, 10H, Ar-H), 7.78 (br s, 2H, B)H

3C-.RMN (101 Hz, DMSOdg) & 88.7 (Cq), 91.9 (Cq), 116.0 (Cq), 127.2 (Cq), 128.6 (CH x
2), 129.2 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 130.9 (CH), 131.7 (CH x 2), 134.2 (CH x 2), 135.6 (Cq),
159.4 (Cq), 160.5 (Cq), 162.7 (Cq).

23 5ingh, K. N; Singh, S. KArkivog 2009 (xiii), 153460.
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2-Amino-6-(4-méthoxyphénylsulfanyl)-4-phényl-pyridine-35-dicarbonitrile

NC CN

H N N s
MM = 358,42 g/mol (GgH1N40S)

16b

O

~

Mode opératoire :

Le composé.6b est obtenu a partir du benzaldéhydg159 mg, 1,5 mmol), du malononitrile
13 (198 mg, 3 mmol) et 4-méthoxythiophénbbb (210 mg, 1,5 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le compokéa en 30 minutes de réaction.

Rendement: 89% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 228-230°C (228-228%

IR (ATR-Ge,cm™) v 711, 766, 803, 1058, 1199, 1296, 1447, 1524, 1633, 2217, 2688, 3035,
3273, 3361, 3421

1
H-RMN (400 MHz, DMSOds) & 3.79 (s, 3H, OCH), 7.11-7.14 (m, 3H, K), 7.46-7.54 (m,
6H, Ha), 7.79 (br s, 2H, Nb)

3C-RMN (101 Hz, DMSO+) 5 54.4 (CH), 88.7 (Cq), 91.9 (Cq), 113.9 (CH x 2), 116.0 (Cq

x 2), 127.2 (Cq), 128.6 (CH x 2), 129.6 (CH x 2), 130.9 (CH), 131.7 (CH x 2), 135.6 (Cq),
159.4 (Cq), 160.5 (Cq), 162.7 (Cq), 166.4 (Cq).

219



2-Amino-6-(4-méthylphénylsulfanyl)-4-phényl-pyridine-3,5-dicarbonitrile

NC CN

MM = 342,43 gimol (GoH 14N,S)

Mode opératoire :

Le composé6e est obtenu a partir du benzaldéhyidg159 mg, 1,5 mmol), du malononitrile
13 (198 mg, 3 mmol) et 4-méthylthiophéridic (186 mg, 1,5 mmol) selon le mode opératoire
deécrit pour le composE6a, en 30 minutes de réaction.

Rendement: 89% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 219-221°C (218-220)%*

IR (ATR-Ge, cni) v 723, 852, 1062, 1201, 1294, 1423, 1546, 1633, 2217, 2688, 30&3,
3325, 3463

1
H-RMN (400 MHz, DMSOds) & 2.24 (s, 3H, OCH), 7.16-7.20 (m, 3H, H,), 7.52-7.61 (m,
6H, Ha), 774 (br s, 2H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4s) 5 242 (CHs), 881 (Cq), 912 (Cq), 14.2 (CH x 2), 1164 (Cq

x 2), 1273 (Cq), 1282 (CH x 2), 122 (CH x 2), 13.9 (CH), 1314 (CH x 2), 135 (Cq),
1597 (Cq), 1608 (Cq), 1628 (Cq), 1661 (Cq).
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2-Amino-4-(4-méthoxyphényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5-dicarbonitrile

o

NC CN

| MM = 358,42 g/mol (GgH 12N,0S)

Mode opératoire :

Le composéled est obtenu a partir du 4-méthoxybenzaldéndd€204 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le comps6a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 240-242°C (239-24%%

IR (ATR-Ge, cni') v 711, 766, 803, 1058, 1199, 1296, 1447, 1524, 1633, 2217, 2688, 3035,
3273, 3361, 3421

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#dg) & 3.82 (s, 3H, OCH), 7.02-7.07 (m, 3H, k), 7.47-7.58 (m,
6H, Hx), 7.74 (br s, 2H, NB

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4g) & 55.2 (CH), 88.7 (Cq), 91.9 (Cq), 114.0 (CH x 2), 115.0
(Cq), 116.2 (Cq), 127.2 (Cq), 128.6 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 130.6 (CH), 131.8 (CH x 2),
135.4 (Cq), 159.2 (Cq), 160.3 (Cq), 162.8 (Cq), 166.2 (Cq).

221



2-Amino-4-(4-méthoxyphényl)-6-(4-méthoxphénylsulfayl)-pyridine-3,5-dicarbonitrile

o

NC CN
MM = 388,45 g/mol (G,H1gN40,S)

H N N s

Mode opératoire :

Le composg 16e est obtenu a partir du 4-méthoxybenzaldéhgd€204 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile13 (198 mg, 3 mmol) e4-méthoxythiophénol5b (210 mg, 1,5 mmol) selon le
mode opératoire décrit pour le compdsa, en 30 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 219-221°C (218-226%’

IR (ATR-Ge, cni) v 706, 762, 821, 1058, 1188, 1284, 1467, 1522, 1641, 2227, 2695, 3038,
3264, 3381, 3436

1
H-RMN (400 MHz, DMSOée) 5 3.81 (s, 3H, OCH}, 3.84 (s, 3H, OCH}, 7.07-7.16 (m, 4H,
Har), 7.44-7.52 (m, 4H, W), 7.74 (br s, 2H, Nb

13C-RMN (101 Hz, DMSO4s) & 55.3 (CH), 55.6 (CH), 86.2 (Cq), 91.4 (Cq), 114.2 (CH x

2), 115.1 (Cq), 116.2 (Cq), 127.4 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.5 (CH x 2), 130.1 (CH), 132.0
(CH x 2), 135.2 (Cq), 159.4 (Cq), 160.5 (Cq), 160.9 (Cq), 162.6 (Cq), 166.7 (Cq).
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2-Amino-4-(4-nitrophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5-dicarbonitrile

NO,

NC CN

| MM = 373,40 g/mol (GgH1;NsO,S)

Mode opératoire :

Le composél6bb est obtenu a partir du 4-nitrobenzaldéhybte(226 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 80 minutes de réaction.

Rendement: 67% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 285-287°C (286-288)

IR (ATR-Ge, cni') v 742, 788, 823, 1051, 1192, 1289, 1474, 1512, 1622, 2223, 2674, 3023,
3243, 3352, 3415

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#ds) § 7.02-7.07 (m, 3H, ), 7.32 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.68
(d, 2H,J=8.0 Hz, H,), 7.89 (br s, 2H, N}, 8.12 (d, 2H) = 8.0 Hz, H)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4dg) & 87.8 (Cq), 91.6 (Cq), 114.4 (CH x 2), 115.6 (Cq), 116.1
(Cq), 127.3 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 130.1 (CH), 131.4 (CH x 2), 135.7 (Cq),
159.1 (Cq), 160.0 (Cq), 162.2 (Cq), 166.1 (Cq).
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2-Amino-4-(4-chlorophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5dicarbonitrile
Cl

NC CN

MM = 362,84 g/mol (GgH1,CIN,S)

169

Mode opératoire :

Un mélange du 4-chlorobenzaldéhytte(140 mg, 1 mmol), du malononitrite3 (132 mg, 2

mmol), du catalyseur NaN{ABM (0.2 mg) et du thiophéndl5a (1 mmol) dans I'éthanol
anhydre (1,5 mL) est placé dans un flacon pressurisé de 10 mL et irradié sous micro-ondes a
la puissance 120W et 80°C de température pendant 10 minutes. Le mélange est laissé refroidir
a température ambiante. Le précipité obtenu est ensuite filtré puis le résidu est purifié par
recristallisation (CHCN/EtOH) menant au produl6g pur.

Rendement: 83% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 223-225°C (223-225%

IR (ATR-Ge, cn) v 791, 1122, 1262, 1497, 1574, 1642, 2276, 2933, 3301, 3351, 3492

1
H-RMN (400 MHz, DMSOds) & 7.42-7.46 (m, 3H, i), 7.63-7.71 (m, 6H, k), 7.82 (br s,
2H, NHy)

13C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 86.2 (Cq), 96.1 (Cq), 115.6 (Cq), 115.9 (Cq), 125.9 (CH),

128.6 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 130.2 (CH x 2), 133.9 (Cq), 134.9 (Cq),
136.64 (Cq), 158.4 (Cq), 160.8 (Cq), 166.7 (Cq).
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2-Amino-4-(3-chlorophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5dicarbonitrile

Cl

NC CN

| MM = 362,84 g/mol (GgH1;CIN,S)

Mode opératoire :

Le composélLeh est obtenu a partir du 3-chlorobenzaldéhyge(210 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 60 minutes de réaction.

Rendement: 74% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 244-246°C (247-248)

IR (ATR-Ge, cni') v 714, 756, 825, 1052, 1188, 1256, 1464, 1522, 1641, 2232, 2621, 3042,
3262, 3333, 3421

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#ds) & 7.32-7.46 (m, 6H, k), 7.62 (s, 1H, k), 7.68-7.70 (m,
2H,J = 4.0, 8.0 Hz, k&), 7.89 (br s, 2H, Nb)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4g) & 87.6 (Cq), 91.0 (Cq), 113.9 (CH x 2), 115.1 (Cq), 116.5

(Cg), 127.2 (Cq), 128.6 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 130.3 (CH), 131.6 (CH x 2), 135.8 (Cq),
159.3 (Cq), 160.1 (Cq), 162.4 (Cq), 166.9 (Cq).

225



2-Amino-4-(4-fluorophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5dicarbonitrile

F

NC CN

| MM = 346,39 g/mol (GgH1:FN,S)

Mode opératoire :

Le composeél6i est obtenu a partir du 4-fluorobenzaldéhyite(186 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 70 minutes de réaction.

Rendement: 62% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 220-222°C (218-226%’

IR (ATR-Ge, cni) v 746, 827, 1033, 1188, 1242, 1474, 1542, 1623, 2262, 2634, 3055, 3223,
3336, 3421

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#d) 5 6.98-7.06 (m, 3H, ), 7.30 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H), 7.64
(d, 2H,J=8.0 Hz, H,), 7.84 (br s, 2H, N}, 8.02 (d, 2H)) = 8.0 Hz, H)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4dg) & 87.2 (Cq), 91.4 (Cq), 114.6 (CH x 2), 115.5 (Cq), 116.2
(Cq), 126.2 (Cq), 127.3 (CH x 2), 128.1 (CH x 2), 129.4 (CH), 130.2 (CH x 2), 135.8 (Cq),
159.2 (Cq), 160.2 (Cq), 162.1 (Cq), 166.4 (Cq).
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2-Amino-4-(4-bromophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5-dicarbonitrile

Br

NC CN

| MM = 407,29 g/mol (GgH1,BrN,4S)

Mode opératoire :

Le composélej est obtenu a partir du 4-bromobenzaldéhgde(277 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 60 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 230-232°C (232-23%’

IR (ATR-Ge, cni') v 704, 766, 862, 1026, 1162, 1284, 1464, 1542, 1621, 2256, 2654, 3052,
3243, 3352, 3415

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€q) & 7.04-7.09 (m, 3H, ), 7.36 (m, 4H,) = 8.0 Hz, H,), 7.92
(br's, 2H, NH), 8.04 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4dg) & 87.2 (Cq), 91.4 (Cq), 114.2 (CH x 2), 115.4 (Cq), 116.2
(Cq), 127.1 (Cq), 128.1 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 129.6 (CH), 130.6 (CH x 2), 135.6 (Cq),
159.2 (Cq), 160.2 (Cq), 162.4 (Cq), 166.4 (Cq).
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2-Amino-4-(3-bromoorophényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5-dicarbonitrile

Br

NC CN

| MM = 407,29 g/mol (GgH1,BrN,4S)

Mode opératoire :

Le composélek est obtenu a partir du 3-bromobenzaldéhgdg210 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 60 minutes de réaction.

Rendement: 69% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 254-256°C (255-257

IR (ATR-Ge, cn) v 726, 846, 1042, 1184, 1227, 1446, 1542, 1645, 2252, 2642, 3022, 3234,
3286, 3411

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#ds) & 7.29-7.43 (m, 6H, k), 7.59 (s, 1H, k), 7.66-7.69 (m,
2H,J=4.0,8.0 Hz, i), 7.84 (br s, 2H, N}

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4dg) & 87.2 (Cq), 90.1 (Cq), 114.1 (CH x 2), 115.2 (Cq), 116.2
(Cq), 127.4 (Cq), 128.6 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 130.1 (CH), 131.1 (CH x 2), 135.6 (Cq),
159.4 (Cq), 160.2 (Cq), 162.1 (Cq), 166.8 (Cq).
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2-Amino-4-(4-méthylphényl)-6-phénylsulfanylpyridine-3,5dicarbonitrile

NC CN
H,N N S MM = 342,43 g/mol (GoH14N4S)

16l

Mode opératoire :

Le composél6l est obtenu a partir du 4-méthylbenzaldéhyeég(180 mg, 1,5 mmol), du
malononitrile 13 (198 mg, 3 mmol) et thiophéndba (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
operatoire décrit pour le composéa en 30 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 210-22°C (209-2115°

IR (ATR-Ge, cn) v 726, 848, 1066, 1202, 1288, 1444, 1566, 1632, 2216, 2681, 3032, 3271,
3324, 3448

1
H-RMN (400 MHz, DMSOeg) 6 2.46 (s, 3H, OCE), 7.18-723 (m, 3H, H), 7.56-767 (m,
6H, Ha), 7.76 (br s, 2H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO4s) 5 24.2 (CHs), 89.2 (Cq), 91.8 (Cq), #13 (CH x 2), 116.1 (Cq

x 2), 127.1 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.0 (CH x 2)9B3(CH), 131.5 (CH x 2), 135.6 (Cq),
159.8 (Cq), 160.4 (Cq), 162.1 (Cq), 166.4 (Cq).
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2-Amino-4-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-6-phénylsulfanylpyidine-3,5-dicarbonitrile

OH

NC CN

| MM = 374,42 g/mol (GgH1aN40,S)

Mode opératoire :

Le composélem est obtenu a partir du 3-méthoxy-4-hydroxybenzaldé#gd@28 mg, 1,5
mmol), du malononitriled3 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a(165 mg, 1,5 mmol) selon le
mode opératoire décrit pour le compdsé en 45 minutes de réaction.

Rendement: 70% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 218-220°C (217-218%

IR (ATR-Ge, cni') v 711, 766, 803, 1058, 1199, 1296, 1447, 1524, 1633, 2217, 2688, 3035,
3273, 3361, 3421

1
H-RMN (400 MHz, DMSOdk) & 3.79 (s, 3H, OCH, 6.92-7.97 (m, 5H, k), 7.16 (s, 1H,

Har), 7.47-7.58 (m, 5H, K), 7.64 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 7.74 (br s, 2H, Nb), 9.68 (s, 1H,
OH)

3C-RMN (101 Hz, DMSO4s) 5 55.1 (CH), 88.2 (Cq), 91.4 (Cq), 114.2 (CH x 2), 115.1
(Cq), 116.4 (Cq), 127.2 (Cq), 128.2 (CH), 129.3 (CH x 2), 130.4 (CH), 131.0 (CH x 2), 135.4
(Cq), 158.8 (Cq), 159.1 (Cq), 160.2 (Cq), 162.7 (Cq), 166.5 (Cq).
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2-Amino-6-phénylsulfanyl-4-(3,4,5-triméthoxyphényl)-pyridne-3,5-dicarbonitrile

o

o o

/ \
NC cN
\
| MM = 418,18 g/mol (GzH16N4055)

/

HoN N s

Mode opératoire :

Le composé6bn est obtenu a partir du 3,4,5-triméthoxybenzaldéfd@94 mg, 1,5 mmol),
du malononitrilel3 (198 mg, 3 mmol) ethiophénoll5a (165 mg, 1,5 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour le composéa en 60 minutes de réaction.

Rendement: 73% Aspect: Solide incolore
Point de fusion: 237-239°C (238-238)

IR (ATR-Ge, cni') v 706, 762, 821, 1058, 1188, 1284, 1467, 1522, 1641, 2227, 2695, 3038,
3264, 3381, 3436

1
H-RMN (400 MHz, DMSO-g) 5 3.79 (s, 6H, OCH), 3.81 (s, 3H, OCH), 6.92 (s, 2H, i),
7.44-7.52 (m, 5H, W), 7.74 (br s, 2H, Nb

13C-RMN (101 Hz, DMSO#s) & 55.2 (CH), 55.7 (2 x CHj), 86.5 (Cq), 91.6 (Cq), 114.1 (CH
x 2), 115.2 (Cq), 116.1 (Cq), 127.1 (Cq), 128.3 (CH), 129.4 (CH), 130.4 (CH), 132.2 (CH x
2), 135.1 (Cq), 159.0 (Cq), 160.5 (2 x Cq), 160.9 (Cq), 162.6 (Cq), 166.7 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(4-trifluorométhylphényl)-5H-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

CN

/J,\ ‘ MM = 350,26 g/mol (GsHgFsN4O3)
o] o)

N NH,
H

18a
Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange du 4-trifluorométhylbenzaldéydé174 mg, 1 mmol), du
malononitrile 13 (79 mg, 1,2 mmol), de l'acide barbituriqg@&a (128 mg, 1 mmol) et du
catalyseur ABM (0,1 g) dans I’eau (10 mL) et 1’éthanol (10 mL) est agité a température
ambiante pendant 2 heures. Le catalyseur est éliminé par filtration et lavé aveétdée!'a
d'éthyle (2 x 10 mL). Apres concentration du filtrat, le résidu est purifié par recristallisation
(EtOH) menant au produli8a

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 250-252°C (250-2513*

IR (ATR-Ge, cn) v 1651, 1691, 2201, 2245, 3199, 3391

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.31 (s, 1H, CH), 7.06 (br s, 2H, MH7.52 (d, 2H,) = 8.0
Hz, Ha), 7.88 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 11.14 (br s, 1H, NH), 11.76 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 31.4 (CH), 59.8 (Cq), 111.3 (Cq), 118.1 (Cq), 118.6 (Cq),
119.3 (Cq), 129. 6 (CH x 2), 130.7 (CH x 2), 150.2 (Cq), 150.8 (Cq), 154.1 (Cq), 159.6 (Cq),
162.0 (Cq).

# Balalaie, § Abdolmohammadi, SBijanzadeh, HR.; Amani, A M. Mol. Divers 2008 12, 8591.
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7-Amino-6-cyano-5-(4-nitrophényl)-31-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

CN
HN

‘ MM = 327,26 g/mol (GHgN:Ox)
o) NH,

Irz

18b
Mode opératoire :

Le composél8b est préparé au départ du 4-nitrobenzaldéMaé1l51 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbiturigliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compt8a

Rendement: 72% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 248-240€ (239-240%>*

IR (ATR-Ge, cni) v 1666, 1689, 2222, 2241, 3102, 3386

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€g) & 4.26 (s, 1H, CH), 7.26 (br s, 2H, MH7.41 (d, 2HJ = 8.0
Hz, Ha), 7.92 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 11.11 (br s, 1H, NH), 11.72 (br s, 1H, NH)

¥*C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 30.8 (CH), 58.9 (Cq), 111.4 (Cq), 118.4 (Cq), 118.8 (Cq),
129.2 (CH x 2), 129.8 (CH x 2), 146.4 (Cq), 150.9 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7 (Cq), 162.2 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(3-nitrophényl)-31-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

O,N

CN
HN

‘ MM = 327,26 g/mol (GHgN:Ox)
o) NH,

Irz

Mode opératoire :

Le composél8c est préparé au départ du 3-nitrobenzaldéid€l51 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbiturigliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compt8a

Rendement: 77% Aspect: Solide orange
Point de fusion: 266-268°C (268-276%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1678, 1689, 2236, 2238, 3128, 3398

1

H-RMN (400 MHz, DMSOd) 5 4.16 (s, 1H, CH), 7.26 (br s, 2H, MiH7.36 (t, 1H,J = 8.0
Hz, Ha), 7.56 (d, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.92-8.00 (m, 2H, ), 11.13 (br s, 1H, NH), 11.68
(br s, 1H, NH)

3C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 31.2 (CH), 51.1 (Cq), 112.1 (Cq), 118.2 (Cq), 118.7 (Cq),

129.4 (CH x 2), 129.6 (CH), 130.2 (CH), 144.1 (Cqg), 150.6 (Cq), 154.4 (Cq), 159.8 (Cq),
162.4 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(3-hydroxyphényl)-$-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

HO.

CN
HN

‘ MM = 298,26 g/mol (G 4H1N404)
o) NH,

Iz

18d
Mode opératoire :

Le composél8d est préparé au départ du 3-hydroxybenzaldédydd22 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbiturigliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compt8a

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 160-162°C (158-166%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1622, 1689, 2236, 2283, 3128, 3398, 3432

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#gg) & 4.11 (s, 1H, CH), 6.86 (br s, 2H, NH7.06 (m, 1H, H,),
7.44-7.50 (m, 3H, i), 9.21 (s, 1H, OH), 11.21 (br s, 1H, NH), 11.84 (br s, 1H, NH)

3C-RMN (101 Hz, DMSO#ds) § 31.2 (CH), 51.1 (Cq), 112.1 (CH), 118.2 (Cq), 118.7 (Cq),

129.1 (CH), 129.7 (CH), 130.3 (CH), 144.2 (Cq), 150.1 (Cq), 154.3 (Cq), 158.3 (Cq), 159.8
(Cq), 162.0 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(2,4-dichlorophényl)-51-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

o] cl
CN
HN ‘
)\ MM = 351,15 g/mol (G HgCloN,05)
o] N o) NH,

H

18e
Mode opératoire :

Le composé8eest préparé au départ du 2,4-dichlorobenzaldéiyd@ 75 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbiturigliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compt8a

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 240-242°C (241-24%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1654, 1684, 2187, 2242, 3113, 3373

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€) & 4.14 (s, 1H, CH), 7.21 (br s, 2H, MH7.41 (s, 2H, &),
7.56 (s, 1H, k), 11.17 (br s, 1H, NH), 11.68 (br s, 1H, NH)

¥*C-RMN (101 Hz, DMSOsds) & 31.2 (CH), 57.8 (Cq), 111.4 (Cq), 118.4 (Cq), 127.1 (CH),

128.6 (CH), 129.2 (CH), 133.7 (Cq), 146.4 (Cq), 149.3 (Cg), 150.9 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7
(Cq), 162.2 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(2,3-dichlorophényl)-51-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

HN

)\ ‘ MM = 351,15 g/mol (G 4HgCloN,O5)
o] N o)

NH,
H

18f
Mode opératoire :

Le composél8f est préparé au départ du 2,3-dichlorobenzaldéyd&75 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbituriqliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compa8é

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 241-243°C (240-242¥"

IR (ATR-Ge, cm) v 1668, 1689, 2144, 2248, 3126, 3398

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.48 (s, 1H, CH), 7.32 (br s, 2H, MH7.49 (d, 2H,) = 4.0
Hz, Ha), 7.78 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 11.07 (br s, 1H, NH), 11.86 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOde) 5 32.1 (CH), 59.2 (Cq), 110.6 (Cq), 118.1 (Cq), 127.6 (CH),

128.4 (CH), 129.4 (CH), 133.8 (Cq), 146.2 (Cq), 149.1 (Cg), 151.2 (Cqg), 154.5 (Cq), 159.8
(Cq), 162.8 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(4-cyanophényl)-B-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

CN

CN

)\ ‘ MM = 307,27 g/mol (GgHoN5O5)
o] o)

N NH,
H

18g
Mode opératoire :

Le composél8g est préparé au départ du 4-cyanobenzaldédyd@31 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbituriqliza (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compa8a

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune pale
Point de fusion: 254-256°C (254-256*

IR (ATR-Ge, cn) v 1651, 1691, 2201, 2245, 3199, 3391

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.31 (s, 1H, CH), 7.06 (br s, 2H, MH7.52 (d, 2H,) = 7.6
Hz, Ha), 7.88 (d, 2H,) = 7.6Hz, Hy), 11.09 (br s, 1H, NH), 11.94 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOds)  31.2 (CH), 59.6 (Cq), 86.7 (Cq), 111.0 (Cqg), 118.3 (Cq),

118.7 (Cq), 129.3 (CH x 2), 131.7 (CH x 2), 150.7 (Cq), 150.9 (Cq), 154.0 (Cq), 159.1 (Cq),
161.9 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(3-chlorophényl)-5-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

CN

)\ ‘ MM = 316,71 g/mol (G4HgCIN,05)
o] o]

N NH,
H

18h
Mode opératoire :

Le composé18h est au départ du 3-chlorobenzaldéhyffe (140 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbituriqliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compa8é

Rendement: 68% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 266-268°C (268-2767"

IR (ATR-Ge, cn) v 1678, 1689, 2236, 2238, 3128, 3398

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#) & 4.06 (s, 1H, CH), 7.27 (br s, 2H, MH7.32 (t, 1HJ = 8.0
Hz, Hy), 7.54 (s, 1H, W), 7.78-8.86 (m, 2H, k), 11.22 (br s, 1H, NH), 11.98 (br s, 1H,
NH)

¥*C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 31.6 (CH), 52.0 (Cq), 111.4 (Cq), 118.6 (Cq), 118.8 (Cq),

129.6 (CH x 2), 129.9 (CH), 130.4 (CH), 144.6 (Cq), 150.8 (Cq), 154.2 (Cq), 159.5 (Cq),
162.2 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(4-bromophényl)-5-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Br

CN

‘ MM = 361,16 g/mol HgBrN 4,0
O)\ - o g (G4aHoBIN 405)

NH,

18i
Mode opératoire :

Le composél8i est préparé au départ du 4-bromobenzaldédyd€l85 mg, 1 mmol), du
malononitrile13 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide barbituriqliga (128 mg, 1 mmol) selon le
protocole expérimental décrit pour le compa8é

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 226-228°C (227-2283"

IR (ATR-Ge, cni) v 1664, 1701, 2224, 2286, 3178, 3379

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#de) & 4.23 (s, 1H, CH), 7.27 (br s, 2H, MH7.42 (d, 2H,]) = 7.6
Hz, Ha), 7.86 (d, 2H,) = 7.6Hz, Hy), 11.22 (br s, 1H, NH), 11.88 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 31.2 (CH), 59.6 (Cq), 112.2 (Cq), 118.4 (Cq), 118.9 (Cq),
129.7 (CH x 2), 131.5 (CH x 2), 150.9 (Cq), 151.2 (Cq), 153.8 (Cq), 159.4 (Cq), 162.2 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(4-trifluorométhylphényl)-4-oxo-2thioxo-5H-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

CFK;

CN

)\ ‘ MM = 366,32 g/mol (GsHoFsN40,S)
S o)

N NH,
H

18]
Mode opératoire :

Le composél8j est préparé au départ du 4-trifluorométhylbenzaldéifyd€174 mg, 1
mmol), du malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de I'acide thiobarbituridLié (144 mg, 1
mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le comfi8ae

Rendement: 85% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 238-240°C (239-246%*

IR (ATR-Ge, cm) v 1667, 1696, 2241, 2285, 3179, 3399

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.32 (s, 1H, CH), 7.26 (br s, 2H, M7.42 (d, 2H,) = 8.0
Hz, Ha), 7.68 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 12.14 (br s, 1H, NH), 12.86 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 34.3 (CH), 59.7 (Cq), 111.1 (Cq), 118.2 (Cq), 119.5 (Cq),

129.7 (CH x 2), 130.9 (CH x 2), 151.3 (Cq), 151.9 (Cq), 154.4 (Cq), 159.6 (Cq), 162.0 (Cq)
174.2 (Cq).

241



7-Amino-6-cyano-5-(4-nitrophényl)-4-oxo-2-thioxo-5i-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

NO,

CN

/J.\ ‘ MM = 343,83 g/mol (G4HgNsSO,)
S (0]

N NH,
H

18k
Mode opératoire :

Le composél8k est préparé au départ du 4-nitrobenzaldéMa¢151 mg, 1 mmol), du
malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de 'acide thiobarbituriduéb (144 mg, 1 mmol) selon
le protocole expérimental décrit pour le compb8a

Rendement: 89% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 236-238°C (237-238%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1678, 1707, 2234, 2276, 3121, 3374

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#de) & 4.32 (s, 1H, CH), 7.36 (br s, 2H, M7.43 (d, 2H,) = 8.0
Hz, Ha), 7.78 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 11.76 (br s, 1H, NH), 12.04 (br s, 1H, NH)

C-RMN (101 Hz, DMSO#ds) 5 30.8 (CH), 58.6 (Cq), 111.2 (Cq), 118.4 (Cqg), 129.2 (CH x
2), 129.5 (CH x 2), 146.3 (Cq), 150.9 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7 (Cq), 162.1 (Cq), 174.8 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(3-nitrophényl)-4-oxo-2-thioxo-5l-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

O,N

CN
HN

/J.\ ‘ MM = 343,32 g/mol (G4HgNs0,S)
S N (0]
H

NH,

18l
Mode opératoire :

Le composél8l est préparé au départ du 3-nitrobenzaldéhidé€l51 mg, 1 mmol), du
malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de 'acide thiobarbituriduéb (144 mg, 1 mmol) selon
le protocole expérimental décrit pour le compb8a

Rendement: 93% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 235-237°C (233-234}*

IR (ATR-Ge, cn') v 1668, 1686, 2263, 2288, 3118, 3377

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#) 6 4.26 (s, 1H, CH), 7.36 (br s, 2H, M{7.56 (t, 1HJ=8.0
Hz, Ha), 7.68 (d, 1HJ = 8.0 Hz, Hy), 7.91-8.02 (m, 2H, W), 11.73 (br s, 1H, NH), 12.28
(br s, 1H, NH)

¥*C-RMN (101 Hz, DMSOde) & 32.6 (CH), 51.6 (Cq), 111.3 (Cqg), 118.1 (Cq), 129.3 (CH x

2), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 144.5 (Cqg), 150.7 (Cq), 154.1 (Cq), 159.5 (Cq), 162.2 (Cq),
174.1 (CY.
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7-Amino-6-cyano-5-(2,4-dichlorophényl)-4-oxo-2-thioxéH-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

CN

/J,\ ‘ MM = 367,22 g/mol (G HgCl,N,0,S)
S o

N NH,
H

18m
Mode opératoire :

Le composél8m est préparé au départ du 2,4-dichlorobenzaldédydél75 mg, 1 mmol),
du malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de l'acide thiobarbituridLiéo (144 mg, 1 mmol)
selon le protocole expérimental décrit pour le com{igse

Rendement: 73% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 239-241°C (238-238%*

IR (ATR-Ge, cnif) v 1647, 1698, 2225, 2265, 3228, 3398, 3441

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) § 4.22 (s, 1H, CH), 7.36 (br s, 2H, MH7.44 (s, 2H, &),
7.57 (s, 1H, k), 11.142 (br s, 1H, NH), 11.98 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSOdg) & 32.4 (CH), 58.2 (Cq), 111.2 (Cq), 127.1 (CH), 128.6 (CH),

129.2 (CH), 133.7 (Cq), 146.4 (Cq), 149.3 (Cq), 150.9 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7 (Cq), 162.2
(Cq), 174.3 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(2,3-dichlorophényl)-4-oxo-2-thioxéH-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

CN

/J,\ ‘ MM = 367,22 g/mol (G HgCl,N,0,S)
S o

N NH,
H

18n
Mode opératoire :

Le composé8n est préparé au départ du 2,3-dichlorobenzaldéiyd&75 mg, 1 mmol), du
malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de 'acide thiobarbituriduéb (144 mg, 1 mmol) selon
le protocole expérimental décrit pour le compb8a

Rendement: 78% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 258-260°C (257-258%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1625, 1685, 2161, 2271, 3128, 3408

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€e) & 4.56 (s, 1H, CH), 7.42 (br s, 2H, MH7.53 (d, 2H,) = 4.0
Hz, Ha), 7.82 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 11.37 (br s, 1H, NH), 12.06 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 Hz, DMSO#dg) § 32.4 (CH), 59.1 (Cq), 110.9 (Cq), 127.8 (CH), 128.6 (CH),

129.1 (CH), 133.2 (Cq), 146.1 (Cq), 149.4 (Cq), 151.7 (Cq), 154.2 (Cq), 159.7 (Cq), 162.9
(Cq), 174.1 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(3-chlorophényl)-4-oxo-2-thioxo48-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Cl

CN
HN

‘ MM = 332,77 g/imol (G HoCIN40,S)
o) NH,

Iz

Mode opératoire :

Le composél8o est préparé au départ du 3-chlorobenzaldédyd€140 mg, 1 mmol), du
malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de 'acide thiobarbituriduéb (144 mg, 1 mmol) selon
le protocole expérimental décrit pour le compb8a

Rendement: 68% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 234-236°C (237-238}*

IR (ATR-Ge, cni) v 1651, 1691, 2201, 2238, 3128, 3398

1
H-RMN (400 MHz, DMSOde) 5 4.36 (s, 1H, CH), 7.38 (br s, 2H, MH7.37-7.54 (m, 4H,
Ha), 11.32 (br s, 1H, NH), 12.08 (br s, 1H, NH)

*C-RMN (101 Hz, DMSOds) & 31.8 (CH), 52.6 (Cq), 111.4 (Cq), 118.6 (Cq), 129.5 (CH x

2), 129.8 (CH), 130.5 (CH), 144.7 (Cq), 151.2 (Cq), 154.2 (Cq), 159.5 (Cq), 162.2 (Cq),
174.2 (Cq).
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7-Amino-6-cyano-5-(4-bromophényl)-4-oxo-2-thioxo-8-pyrano[2,3-d]pyrimidinone

Br

CN

)\ ‘ MM = 377,22 g/mol (G4HoBIN 40,5)
S o)

N NH,
H

18p
Mode opératoire :

Le composélL8p est préparé au départ du 4-bromobenzaldédgd€l 85 mg, 1 mmol), du
malononitrilel3 (79 mg, 1,2 mmol) et de 'acide thiobarbituridué (144 mg, 1 mmol) selon
le protocole expérimental décrit pour le compb8a

Rendement: 74% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 236-238°C (236§}*

IR (ATR-Ge, cni) v 1664, 1701, 2224, 2286, 3178, 3379

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#s) 5 4.23 (s, 1H, CH), 7.27 (br s, 2H, MiH7.42 (d, 2HJ = 8.0
Hz, Ha), 7.86 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy), 11.22 (br s, 1H, NH), 11.88 (br s, 1H, NH)

3C-RMN (101 Hz, DMSO#dg) & 33.1 (CH), 58.6 (Cq), 112.1 (Cq), 118.1 (Cq), 129.7 (CH x
2), 131.4 (CH x 2), 150.8 (Cq), 151.7 (Cq), 153.7 (Cq), 159.6 (Cq), 161.9 (Cq), 174.9 (Cq).
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5-Cyano-6-méthoxy-2-méthyl-4-phénylnicotinate de éthyle

CN
~o = MM = 282,30 g/mol (GgH14N,05)

/
\

2la
Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange du benzaldéMalé12 mg, 2 mmol), du malononitrile3 (132

mg, 2 mmol), d’acétoacétate de méthyl@9a (232 mg, 2 mmol) et du catalyseur
NaNOyABM (500 mg) en présence du méthanol (5 mL) est porté a reflux pendant 45
minutes. Le catalyseur est éliminé par filtration et lavé avec du dichlorométhane (2 x 10 mL).
Apres concentration du filtrat, le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice (-Hexane/AcOEt : 80/20) menant au prodilit

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 122-124C (122-123§*°

IR (ATR-Ge, cni) v 1078, 1152, 1276, 1391, 1458, 1607, 1732, 2226, 2949

1
H-RMN (400 MHz, CDCJ) & 2.58 (s, 3H, Ch), 3.51 (s, 3H, OCH), 4.10 (s, 3H, OCH),
7.31-7.39 (M, 2H, W), 7.41-7.46 (m, 3H, k)

3C-RMN (101 Hz, CDGJ) 5 23.6 (CH), 52.2(CH), 54.7 (CH), 94.9 (Cq), 114.3 (Cq),
123.1 (Cq), 128.1 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 129.8 (CH), 134.8 (Cq), 155.2 (Cq), 159.2 (Cq),
163.9 (Cq), 167.6 (Cq).

Z%Reddy, T. R Reddy, G. R Reddy, L. S.; Jammula,;SLingappa, Y. Kapavarapu, RMeda, C. LT.;
Parsa, KV. L.; Pal, M Euro. J. Med. Chen2012 48, 265274.
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5-Cyano-6-éthoxy-2-méthyl-4-phénylnicotinate'dthyle

CN
/\o = MM = 310,36 g/mol (GgH1gN205)
™
N o/\

21b
Mode opératoire :

Le composé2lb est préparé au départ du benzaldéhyide (212 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence d’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le composé 21a en 45

minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 138-146C (137-1395°

IR (ATR-Ge, cni) v 1046, 1176, 1292, 1391, 1452, 1607, 1742, 2233, 2927

1

H-RMN (400 MHz, CDCY) 5 1.21 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.59 (t, 3H,) = 8.0 Hz, CH),
2.52 (s, 3H, Ch), 3.92 (g, 2H,J = 8.0 Hz,CHy), 4.62 (g, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 7.32-7.38 (m,
2H, Ha), 7.44-7.48 (M, 3H, |)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 18.2 (CH), 18.8 (CH), 23.6 (CH), 58.1 (CH), 59.8 (CH),

94.9 (Cq), 114.3 (Cq), 123.1 (Cq), 128.1 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 129.8 (CH), 134.8 (Cq),
155.2 (Cq), 159.2 (Cq), 163.9 (Cq), 167.6 (Cq).
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5-Cyano-6-éthoxy-2-méthyl-4-phénylnicotinateelméthyle

CN
/\o = MM = 296,33 g/mol (G H1gN205)

/
\

21c
Mode opératoire :

Le composé2lc est préparé au départ du benzaldéhvide (212 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le c&hpose
45 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 116-118C (117-1185*°

IR (ATR-Ge, cni) v 1055, 1158, 1286, 1388, 1456, 1685, 1756, 2244, 2934

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) § 0.98 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 2.38 (s, 3H, Ch), 3.46 (q, 2H,)
=8.0 Hz, CH), 3.53 (s, 3H, OCH), 7.34-7.40 (m, 2H, k), 7.41-7.45 (m, 3H, k)

3C-RMN (101 Hz, CDC})) 5 18.1 (CH), 23.4 (CH), 54.3 (CH), 59.9 (CH), 94.8 (Cq),

114.1 (Cq), 123.7 (Cq), 128.5 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 129.7 (CH), 134.8 (Cq), 155.5 (Cq),
159.4 (Cq), 163.8 (Cq), 167.8 (Cq).
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4-(4-Chlorophényl)-5-cyano-6-éthoxy-2-méthylabtinate d'éthyle
Cl

CN
N0 = MM = 344,80 g/mol (GgH17CIN,O3)
™
N o N\

21d
Mode opératoire :

Le composé21d est préparé au départ du 4-chlorobenzaldéydé80 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence d’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le composé 21a en 45

minutes de réaction.

Rendement: 74% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 128-136C

IR (ATR-Ge, cni) v 1031, 1138, 1254, 1334, 1392, 1588, 1766, 2233, 2941

1

H-RMN (400 MHz, CDC§) § 0.92 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.22 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.58 (s, 3H, CH), 3.86 (g, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4.42 (g, 2H,J=8.0 Hz, CH), 7.28 (d, 2H,J
=8.0 Hz, Hy), 7.86 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H\)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 18.3 (CH), 18.5 (CH), 23.8 (CH), 58.8 (CH), 59.6 (CH),

94.7 (Cq), 114.4 (Cq), 123.3 (Cq), 128.8 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.7 (Cq), 134.5 (Cq),
155.7 (Cq), 159.3 (Cq), 163.8 (Cq), 167.8 (Cq).
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5-Cyano-6-éthoxy- 4-(4-fluorophényl)-2-méthylmotinate d'éthyle
F

CN
N0 = MM = 328,50 g/mol (GgH1FN,02)
™
N o/\

2le
Mode opératoire :

Le compos&le est préparé au départ du 4-fluorobenzaldémfdé€248 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence d’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le comgasgen 45
minutes de réaction.

Rendement: 75% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 126-128C (127-1295°

IR (ATR-Ge, cni) v 1021, 1126, 1272, 1343, 1396, 1582, 1764, 2232, 2945

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) § 1.06 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.34 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.51 (s, 3H, CH), 3.81 (g, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4.24 (g, 2H,J=8.0 Hz, CH), 7.32 (d, 2H,J
=8.0 Hz, Hy), 7.92 (d, 2HJ = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 16.8 (CH), 18.4 (CH), 24.2 (CH), 58.1 (CH), 59.8 (CH),

95.9 (Cq), 114.3 (Cq), 122.7 (Cq), 128.5 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 133.8 (Cq), 134.5 (Cq),
155.4 (Cqg), 160.0 (Cq), 163.9 (Cq), 167.7 (Cq).
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5-Cyano-4-(4-fluorophényl)-6-méthoxy-2-méthylniotinate de méthyle
F

CN
~o = MM = 300,29 g/mol (GgH13FN,05)

/
\

21f
Mode opératoire :

Le composé&1f est préparé au départ du 4-fluorobenzaldéMfde248 mg, 2 mmol), du
malononitrile13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate de méthyl®a (232 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le cdhposé
45 minutes de réaction.

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 132-134C (131-1325%

IR (ATR-Ge, cn) v 1026, 1134, 1278, 1347, 1381, 1526, 1774, 2256, 2975

1
H-RMN (400 MHz, CDC}) § 2.56 (s, 3H, Ch), 3.51 (s, 3H, Ch), 3.94 (s, 3H, Ch), 7.24
(d, 2H,J=8.0 Hz, Hy), 7.76 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCY) 5 24.2 (CH), 52.2 (CH), 54.1 (CH), 96.2 (Cq), 114.1 (Cq),

122.4 (Cq), 128.7 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.7 (Cq), 133.8 (Cq), 155.6 (Cq), 162.4 (Cq),
163.9 (Cq), 167.2 (Cq).
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5-Cyano-4-(4-fluorophényl)-6-méthoxy-2-méthylnicotinate dthyle
F

CN
N0 = MM = 314,32 g/mol (G7H1sFN,05)

4
\

21g
Mode opératoire :

Le composé&1g est préparé au départ du 4-fluorobenzaldémfd48 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le cdhposé
45 minutes de réaction.

Rendement: 77% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 111-118C (110-1115%*

IR (ATR-Ge, cni) v 1076, 1154, 1255, 1364, 1381, 1518, 1768, 2285, 2981

1

H-RMN (400 MHz, CDC¥) § 1.01 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 2.56 (s, 3H, CHh), 3.86 (g, 2H,)
=8.0 Hz, CH), 3.94 (s, 3H, OCH), 7.27 (d, 2H,)=8.0 Hz, Hy), 7.74 (d, 2H,) = 8.0 Hz,
HAr)

3C-RMN (101 Hz, CDGJ) 5 23.6 (CH), 24.2 (CH), 52.2 (CH), 61.7 (CH), 96.4 (Cq),

114.3 (Cq), 122.1 (Cq), 128.8 (CH x 2), 129.5 (CH x 2), 133.5 (Cq), 133.9 (Cq), 155.5 (Cq),
162.4 (Cq), 163.8 (Cq), 167.4 (Cq).
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5-Cyano-6-éthoxy- 4-(4-éthoxyphényl)-2-méthylootinate d'éthyle

\o
(@]
CN MM = 340,38 g/mol (GgHogN,0.)
™
N o/\

Mode opératoire :

Le compos&1h est préparé au départ du 4-méthoxybenzaldélgd@72 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence d’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le composé 21a en 60
minutes de réaction.

Rendement: 78% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 124-126C (125-1275%

IR (ATR-Ge, cni) v 1086, 1146, 1258, 1344, 1371, 1562, 1784, 2258, 2968

1

H-RMN (400 MHz, CDC¥) 6 1.06 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.34 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.51 (s, 3H, Ch), 3.78 (s, 3H, Ch), 3.84 (9, 2H) =8.0 Hz, CH), 4.24 (q, 2H,) = 8.0 Hz,
CHy), 7.11 (d, 2HJ =8.0 Hz, Hy), 7.66 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

3C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 16.8 (CH), 18.2 (CH), 24.3 (CH), 54.7 (CH), 58.1 (CH),

59.8 (CH), 95.9 (Cq), 114.6 (Cq), 122.4 (Cqg), 128.2 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.6 (Cq),
134.2 (Cq), 155.1 (Cq), 159.7 (Cq), 163.6 (Cq), 167.2 (Cq).
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5-Cyano-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthoxy-2-méthylnicatate de méthyle

N

(0]

X

0 <
‘ CN MM = 312,33 g/mol (GH1gN-Oy)
AN
N o
21i

Mode opératoire :

Le composé&1i est préparé au départ du 4-méthoxybenzaldédgd@72 mg, 2 mmol), du
malononitrile13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate de méthyl®a (232 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le cdhposé

60 minutes de réaction.

Rendement: 71% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 137-139C (137-1385*°

IR (ATR-Ge, cni) v 1034, 1143, 1264, 1375, 1376, 1562, 1726, 2263, 2987

1
H-RMN (400 MHz, CDCY) § 2.56 (s, 3H, Ch), 3.51 (s, 3H, Ch), 382 (s, 3H, Ch), 3.94
(s, 3H, CH), 6.98 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.42 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy,)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) § 23.2 (CH), 52.1 (CH), 53.2 (CH), 54.1 (CH), 96.7 (Cq),

114.2 (Cq), 122.3 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.3 (CH x 2), 133.4 (Cq), 133.5 (Cq), 155.3 (Cq),
161.9 (Cq), 163.4 (Cqg), 167.1 (Cq).

256



5-Cyano-6-éthoxy-2-méthyl-4-(4-trifluorométhylphény}-nicotinate d'éthyle

CR;

MM = 378,85 g/mol (QQH 17F3N203)

P - CN
AN
N

Mode opératoire :

Le compog 21j est préparé au départ du 4-trifluorométhylbenzaldédg348 mg, 2
mmol), du malononitrilel3 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&db (260 mg, 2
mmol) en présence de 1’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&1la en 60 minutes de réaction.

Rendement: 78% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 124-126C (126-128F*

IR (ATR-Ge, cni) v 1072, 1186, 1258, 1362, 1383, 1521, 1742, 2244, 2962

1

H-RMN (400 MHz, CDC¥) 6 1.09 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.64 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.46 (s, 3H, CH), 3.82 (g, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4.21 (g, 2H,=8.0 Hz, CH), 7.16 (d, 2H,J
=8.0 Hz, Hy), 7.54 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 16.8 (CH), 18.2 (CH), 24.3 (CH), 57.6 (CH), 59.7 (CH),

95.9 (Cq), 114.6 (Cq), 122.8 (Cq), 124.9 (Cg), 128.3 (CH x 2), 129.7 (CH x 2), 133.4 (Cq),
134.2 (Cqg), 155.2 (Cq), 159.5 (Cq), 163.2 (Cq), 167.6 (Cq).
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4-(4-Bromophényl)-5-cyano-6-éthoxy-2-méthylnidmate d'éthyle
Br

0 = MM = 389,25 g/mol (GgH 178N ,03)

™
N o O\

21k
Mode opératoire :

Le composé&1k est préparé au départ du 4-bromobenzaldédyd@70 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence d’éthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le composé 21a en 30

minutes de réaction.

Rendement: 75% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 137-139C (136-1375>°

IR (ATR-Ge, cni) v 1012, 1116, 1252, 1322, 1386, 1563, 1746, 2241, 2965

1

H-RMN (400 MHz, CDC¥) § 0.96 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.45 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.58 (s, 3H, Ch), 3.86 (g, 2H,J = 8.0 Hz, CH), 4. 40 (q, 2H,) = 8.0 Hz, CH), 7.22 (d, 2H,
J=8.0 Hz, Hy), 7.72 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy,)

3C-RMN (101 Hz, CDCJ) & 16.4 (CH), 18.8 (CH), 24.1 (CH), 58.6 (CH), 59.4 (CH),

95.7 (Cq), 114.6 (Cq), 122.2 (Cq), 128.4 (CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.2 (Cq), 134.1 (Cq),
155.8 (Cq), 159.6 (Cq), 163.8 (Cq), 167.6 (Cq).
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4-(4-Bromophényl)-5-cyano-6-méthoxy-2-méthylnitinate de méthyle
Br

CN
~o = MM = 361,20 g/mol (GgH 18N ,03)

4
\

211
Mode opératoire :

Le composé1ll est préparé au départ du 4-bromobenzaldédypdé70 mg, 2 mmol), du
malononitrile13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate de méthyl®a (232 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le cdhposé

45 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 113-115C (112-1135*

IR (ATR-Ge, cni) v 1064, 1178, 1257, 1332, 1341, 1531, 1765, 2265, 2935

1
H-RMN (400 MHz, CDC4) § 2.46 (s, 3H, Ch), 3.41 (s, 3H, Ch), 3.93 (s, 3H, Ch), 7.16
(d, 2H,J=8.0 Hz, Hy), 7.54 (d, 2H,) = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 Hz, CDCJ) 5 24.1 (CH), 52.1 (CH), 54.6 (CH), 96.6 (Cq), 114.3 (Cq),

122.3 (Cq), 128.3 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 133.2 (Cq), 133.4 (Cq), 155.4 (Cq), 162.2 (Cq),
163.7 (Cq), 167.3 (Cq).
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4-(4-Bromophényl)-5-cyano-6-méthoxy-2-méthylnitinate d'éthyle

Br

MM = 375,22 g/mol (G;H15BrN,03)

/\O s CN

/
\

21m
Mode opératoire :

Le composé1g est préparé au départ du 4-fluorobenzaldémaé¢248 mg, 2 mmol), du
malononitrile 13 (132 mg, 2 mmol) et d’acétoacétate d'éthyl&9b (260 mg, 2 mmol) en
présence du méthanol (5 mL) selon le protocole expérimental décrit pour le é&2hposn
45 minutes de réaction.

Rendement: 88% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 125-127C (125-1275%

IR (ATR-Ge, cni) v 1062, 1156, 1286, 1384, 1408, 1518, 1742, 2282, 2979

1

H-RMN (400 MHz, CDC¥) § 1.03 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 2.53 (s, 3H, Ch), 3.84 (g, 2H,)
=8.0 Hz, CH), 3.88 (s, 3H, OCHJ, 7.18 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H\), 7.68 (d, 2H,J = 8.0 Hz,
HAr)

13C-RMN (101 Hz, CDC}) § 23.8 (CH), 24.4 (CH), 52.1 (CH), 62.0 (CH), 96.2 (Cq),

114.1 (Cq), 122.3 (Cq), 128.6 (CH x 2), 129.3 (CH x 2), 133.2 (Cq), 133.7 (Cq), 155.3 (Cq),
162.2 (Cqg), 163.2 (Cq), 167.6 (Cq).
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2-Amino-6-(1H-benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-phényl-4H-chromen-3-carbonitrile

25a

Mode opératoire :

Un mélange dy-bromophénoR3 (364 mg, 2 mmol), du 2-mercaptobenzothiazzfta (334

mg, 2 mmol) et du catalyseur KF/ABM (0,3g) dans 1’eau (5 mL) est irradié sous micro-ondes

a faible puissance (600 W). Aprés la formation du 4-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-pBénol

un mélange du 2-benzaldéhyda (212 mg, 2 mmol) et du malononitrile3 (132 mg, 2

mmol) est additionné et a nouveau irradiée pendant 20 minutes. Le mélange réactionnel est
laissé refroidir et le catalyseur est éliminé par filtration et lavé avec du méthanol (2 x 10 mL).
Le produit25aest obtenu apres concentration du filtrat.

Rendement: 69% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 222-224°C (220-225P

IR (ATR-Ge, cnit) v 1603, 1652, 2149, 3433

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) & 4.26 (s, 1H, CH), 6.48 (s, 2H, NH 6.52 (m, 3H, H,),
7.24-7.28 (M, 5H, W), 7.29-7.32 (m, 4H, k)

¥C-RMN (101 MHz, DMSOdk) & 29.8 (CH), 96.4 (Cq), 108.7 (Cq), 118.7 (CH), 120.3
(CH), 121.6 (CH), 122.3 (CH), 122.5 (CH), 123.1 (CH), 124.1 (CH), 125.1 (CH), 125.6 (CH)
127.6 (Cq), 128.4 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 131.2 (Cq), 133.5 (Cq), 141.2 (Cq), 156.2
(Cq), 157.6 (Cq), 159.8 (Cq), 179.5 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-chloroplényl)-2-yl-4H-chromene-3-carbonitrile

NH,

|

MM = 447,97 g/mol (GsH14CIN50S,)

o)

7\

(L

Mode opératoire :

Cl

Le composé25b est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzothiazol@2a (334 mg, 2 mmol), du 4-chlorobenzaldéhydle (280 mg, 2
mmol) et du malononitrild3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&5a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 70% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 229-231°C (228-238°

IR (ATR-Ge, cn) v 1548, 1686, 2176, 3436

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 4.68 (s, 1H, CH), 6.42 (s, 2H, NH 6.61 (m, 3H, H),
7.24-6.28 (M, 6H, W), 7.68 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, DMSOds) & 28.9 (CH), 96.7 (Cq), 108.9 (Cq), 118.8 (CH), 120.1
(CH), 121.4 (CH), 122.2 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 124.7 (CH), 127.8 (Cq), 128.8 (CH x
2), 129.5 (CH x 2), 131.2 (Cq), 132.4 (Cqg), 133.1 (Cq), 141.7 (Cq), 156.1 (Cq), 157,4 (Cq)
159.8 (Cq), 179.5 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-chloroplényl)-2-yl-4H-chromene-3-carbonitrile

NH,

Vo

MM = 430,92 g/mol (GgH1sCIN,0S)

o)

7\

(L

Mode opératoire :

Cl

Le composé25c est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazol&2b (300 mg, 2 mmol), du 4-chlorobenzaldéhyle (280 mg, 2
mmol) et du malononitrild3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
composé&5a en 10 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 157-159°C (156-158&"

IR (ATR-Ge, cn) v 1586, 1662, 2152, 3464

1
H-RMN (400 MHz, DMSOdg) & 4.78 (s, 1H, CH), 7.14 (s, 1H,AH, 7.18 (s, 2H, Nb),
7.51-7.58 (M, 6H, ), 7.64-6.69 (m, 6H, k), 12.32 (s, 1H, NH)

3C-RMN (101 MHz, DMSOde) 5 29.1 (CH), 96.8 (Cq), 107.4 (Cqg), 118.6 (CH), 120.4
(CH), 121.1 (CH), 122.0 (CH), 122.4 (CH), 123.3 (CH), 124.3 (CH), 127.5 (Cq), 128.5 (CH x
2), 129.7 (CH x 2), 131.1 (Cq), 132.1 (Cq), 133.4 (Cq), 141.6 (Cq), 156.6 (Cq), 157,5 (Cq)
159.6 (Cq), 179.1 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-chloroplényl)-2-yl-4H-chroméne-3-carboxylate
d'éthyle
NH,

o)

y
N
(L~
25d

Mode opératoire :

\ ——COOEt

MM = 477,97 g/mol (GsH,CIN305S)

Cl

Le composé25d est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazol&2b (300 mg, 2 mmol), du 4-chlorobenzaldéhyle (280 mg, 2
mmol) et de cyanoacétate d’éthyle 13 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental
décrit pour le compos&sa, en 10 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 79-81°C (80-82§°

IR (ATR-Ge, cn) v 1577, 1648, 2188, 3456

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#g) & 1.41 (t, 3H,J = 8.0, CH), 4.38 (g, 2H,) = 8.0, CH), 4.62
(s, 1H, CH), 7.18 (s, 2H, N#{| 7.48 (d, 2H,) = 8.0, Hy), 7.51-7.58 (m, 3H, K), 7.86-7.96
(m, 6H, Hy), 12.02 (s, 1H, NH)

13C-RMN (101 MHz, DMSO#) & 14.5 (CH), 29.5 (CH), 29.5 (Ch), 96.3 (Cq), 118.6 (CH),
120.8 (CH), 121.6 (CH), 122.4 (CH), 122.7 (CH), 123.5 (CH), 124.1 (CH), 127.3 (Cq), 128.3
(CH x 2), 129.4 (CH x 2), 131.5 (Cq), 132.3 (Cq), 133.1 (Cq), 141.1 (Cq), 156.2 (Cq), 157.4
(Cq), 159.7 (Cq), 163.6 (Cq), 179.5 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-nitrophdyl)-2-yl-4H-chroméne-3-carbonitrile

NH,

——CN

MM = 458,52 g/mol (Q3H 14N40352)

NO,

Mode opératoire :

Le composé25e est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzothiazo?a (334 mg, 2 mmol), du 4-nitrobenzaldéhyte(302 mg, 2 mmol)

et du malononitrilel3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&5a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 41% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 138-140°C (140-142°

IR (ATR-Ge, cni) v 1576, 1646, 2148, 3462

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#dg) 5 4.71 (s, 1H, CH), 6.38 (s, 2H, NJ4 6.68 (m, 3H, H,),
7.42-6.48 (M, 6H, W), 7.76 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSOdg) & 29.0 (CH), 97.5 (Cq), 108.6 (Cq), 118.5 (CH), 120.2
(CH), 121.3 (CH), 122.4 (CH), 122.7 (CH), 123.1 (CH), 124.5 (CH), 127.6 (Cq), 128.7 (CH x
2), 129.4 (CH x 2), 131.3 (Cq), 132.5 (Cq), 133.5 (Cq), 141.7 (Cq), 156.4 (Cq), 157,1 (Cq)
159.4 (Cq), 179.2 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-nitrorophényl)-2-yl-4H-chromene-3-carboxylate
d'éthyle
NH,

——COOEt

MM = 488,53 g/mol (CQ5H 20N4O5S)

NO,

Mode opératoire :

Le composé25c est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazo®2b (300 mg, 2 mmol), du 4-nitrobenzaldéhyte(302 mg, 2 mmol)

et de cyanoacétate d’éthyle 13 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour
le compos&5a en 15 minutes de réaction.

Rendement: 72% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 179-181°C (181-18%°

IR (ATR-Ge, cni) v 1562, 1664, 2186, 3472

1

H-RMN (400 MHz, DMSO#g) & 1.39 (t, 3H,J = 8.0, CH), 4.41 (g, 2H,J = 8.0, CH), 4.64
(s, 1H, CH), 7.17 (s, 2H, Nd{ 7.51 (d, 2H,J = 8.0, Hy), 7.62-7.66 (m, 3H, K), 7.87-7.94
(M, 6H, Hy), 12.05 (s, 1H, NH)

13C-RMN (101 MHz, DMSO#g) 5 13.9 (CH), 29.6 (CH), 29.9 (CH), 96.4 (Cq), 118.2 (CH),
120.4 (CH), 121.5 (CH), 122.7 (CH), 122.9 (CH), 123.6 (CH), 124.2 (CH), 127.4 (Cq), 128.1
(CH x 2), 129.1 (CH x 2), 131.3 (Cq), 132.2 (Cq), 133.3 (Cq), 141.5 (Cq), 156.3 (Cq), 157.2
(Cq), 159.3 (Cq), 163.1 (Cq), 179.7 (Cq).
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2-Amino-6-(benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(4-méthoxypényl)-2-yl-4H-chroméne-3-carbonitrile

NH,

——CN

MM = 443,55 g/mol (GH17N30,S))

Mode opératoire :

Le composé25g est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzothiazol22a (334 mg, 2 mmol), du 4-méthoxybenzaldéhylte (272 mg, 2
mmol) et du malononitrild3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&5a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 59% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 238-240°C (240-24%°

IR (ATR-Ge, cn) v 1536, 1658, 2189, 3483

1
H-RMN (400 MHz, DMSO€e) & 3.54 (s, 3H, Ch), 4.48 (s, 1H, CH), 6.52 (s, 2H, NH
6.71 (M, 3H, K), 7.34-6.39 (M, 6H, k), 7.87 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, DMSO#gg) & 28.9 (CH), 62.5 (CH), 96.1 (Cq), 108.6 (Cq), 119.0 (CH),
120.4 (CH), 121.5 (CH), 122.6 (CH), 122.9 (CH), 123.1 (CH), 124.3 (CH), 127.5 (Cq), 128.9
(CH x 2), 129.2 (CH x 2), 131.4 (Cq), 132.3 (Cq), 133.8 (Cq), 141.3 (Cq), 156.6 (Cq), 157.6
(Cg), 159.2 (Cq), 179.8 (Cq).
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2-Amino-6-(1H-benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-thiophén-2-yl-4H-chromen-3-carboxylate d'éthyle

NH,

\ CN

MM = 419,55 g/mol (G1H13N30S5)
S / / S
>7S
N/ -
25h

Mode opératoire :

O

Le composé25h est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzothiazol2a (334 mg, 2 mmol), du 2-thiénylaldérlg/dn (224 mg, 2 mmol) et

du malononitrilel3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
253 en 20 minutes de réaction.

Rendement: 68% Aspect: Solide marron
Point de fusion: 160-162°C (160-16"

IR (ATR-Ge, cni) v 1602, 1696, 2236, 3133

1
H-RMN (400 MHz, DMSO#gg) & 4.98 (s, 1H, CH), 6.58 (2H, N} 6.62-6.65 (m, 3H, ),
6.82-6.85 (M, 2H, ), 7.36-7.41 (m, 5H, k)

¥C-RMN (101 MHz, DMSOdk) & 28.3 (CH), 96.4 (Cq), 108.7 (Cq), 118.7 (CH), 120.3
(CH), 121.6 (CH), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 125.1 (CH), 125.6 (CH), 127.6 (Cq), 128.4 (CH)
129.0 (CH), 129.3 (CH), 131.2 (Cq), 133.5 (Cq), 141.2 (Cq), 156.2 (Cq), 157.6 (Cq), 159.8
(Cq), 179.5 (Cq).
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2-Amino-6-(1H-benzimidazol-2-ylsulfanyl)-4-thiopheén-2-yl-H-chromen-3-carboxylate d'éthyle

NH,

\ COOEt

MM = 449,55 g/mol (GgH 10N305S)
H
N S
/ /
Ve 7
N
25i

Mode opératoire :

O

Le composé25i est préparé au départ gubromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazo@2b (300 mg, 2 mmol), du 2-thiénylaldéhyda (224 mg, 1 mmol),

et de cyanoacétate d’éthyle 13 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour
le compos&5a en 10 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 181-183°C (182-1845"

IR (ATR-Ge, cni) v 1279, 1603, 1644, 1742, 3109, 3133

1
H-RMN (400 MHz, DMSOds)  2.42 (t, 3H, CH), 3.97 (g, 2H, Ch), 5.55 (s, 1H, CH),
6.88 (2H, NH), 6.62-6.65 (m, 5H, k), 7.21-7.24 (m, 5H, k), 11.89 (s, 1H, NH)

3C-RMN (101 MHz, DMSOsg) 5 13.6 (CH), 29.8 (CH), 55.8 (Ch), 96.54 (Cq), 108.7
(CH), 120.3 (CH), 121.6 (CH), 122.3 (CH), 123.1 (CH), 124.6 (CH), 125.1 (CH), 126.8 (Cq),
126.9 (CH), 128.4 (CH x 2), 132.4 (Cq), 132.4 (Cq), 137.1 (Cq x 2), 144.8 (Cq), 156.8 (Cq),
165.7 (Cq), 168.8 (Cq).
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2-Amino-6-(1H-benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-naphthalén-2yl-#-chromen-3-carbonitrile

NH,

|

MM = 460,58 g/mol (G7H1:N30S,)

S
(L~ &
R

O

Mode opératoire :

Le composéz5) est préparé au départ giabromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazo®2b (300 mg, 2 mmol), du 2-naphtaldéhytte (302 mg, 1 mmol) et

du malononitrilel3 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
25a en 30 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 170-172°C (168-178°

IR (ATR-Ge, cn) v 1623, 1656, 2186, 3463

1
H-RMN (400 MHz, DMSOds) 5 4.24 (s, 1H, CH), 6.44 (s, 2H, NH 6.52-6.62 (m, 5H,
Har), 7.26-7.32 (M, 5H, K), 7.63-7.72 (M, 4H, k)

13C-RMN (101 MHz, DMSOds) & 29.8 (CH), 96.4 (Cq), 108.7 (Cq), 118.7 (CH), 120.3
(CH), 121.6 (CH), 122.3 (CH), 122.5 (CH), 123.1 (CH), 124.1 (CH), 125.1 (CH x 2), 125.6
(CH), 127.2 (Cq), 127.9 (Cq x 2), 128.4 (CH), 129.0 (CH x 2), 129.3 (CH), 131.2 (Cq), 133.5
(Cg), 141.2 (Cqg), 156.2 (Cq), 157.6 (Cqg), 159.8 (Cq), 179.5 (Cq).
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2-Amino-6-(1H-benzothiazol-2-ylsulfanyl)-4-(benzo[1,3]dioxolpheyi)-2yl-4H-chromen-3-carbc

nitrile
NH,
O
\ ——CN
MM = 457,53 g/mol (G4H15N305S,)

S
-

N

25k

Mode opératoire :

Le composéz5) est préparé au départ giabromophénol23 (364 mg, 2 mmol), du 2-
mercaptobenzimidazo@2b (300 mg, 2 mmol), du 2-pipéronadg (350 mg, 1 mmol) et du
malononitrile13 (132 mg, 2 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
25a en 15 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 190-192°C (188-1965"

IR (ATR-Ge, cn) v 1623, 1656, 2186, 3463

1
H-RMN (400 MHz, DMSOdg) & 4.24 (s, 1H, CH), 5.46 (s, 2H, GH 6.44 (s, 2H, Nb),
6.56-6.67 (M, 4H, i), 7.26-7.34 (M, 3H, k), 7.64-7.70 (M, 3H, k)

13C-RMN (101 MHz, DMSO#gg) & 29.4 (CH), 65.8 (Ch), 96.3 (Cq), 108.7 (Cq), 118.8 (CH),
120.2 (CH), 121.5 (CH), 122.3 (CH), 123.2 (CH), 124.1 (CH), 125.6 (CH), 127.1 (Cq), 128.4
(CH), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 131.3 (Cq), 133.4 (Cqg), 141.1 (Cq), 144.1 (Cqg), 146.1 (Cq),
156.3 (Cq), 157.4 (Cq), 159.6 (Cq), 179.2 (Cq).

271



Phénylamino-phénylphosphonate de diéthyle

e

/OEt MM = 319,34 g/mol (GH,NO3P)

ﬁ\OEt

28a

Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange d'imirng6a (181 mg, 1 mmol), du phosphite de diéthgléa

(152 mg, 1,1 mmol) et du catalyseur ABM (0,3 g) est agité sous conditions sans solvant a
température ambiante pendant 15 minutes. Le catalyseur est éliminé par filtration et lavé avec
du dichlorométhane (2 x 10 mL). Apres concentration du filtrat, le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silicéléxane/AcOEt : 80/20) menant au produit

28a

Rendement: 92% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 90-92°C (90-9Fy°

IR (ATR-Ge, cn) v 863, 1043, 1243, 1527, 1616, 2961, 3084, 3264

1

H RMN (400 MHz, CDCY) & 1.24 (t,3H,J = 8.0 Hz, OCH), 1.33 (t, 3H,J = 8.0 Hz,
OCHs), 3.84-3.89 (m, 2H, C}), 4.18-4.26 (m, 2H, Ch), 4.72 (d, 1H,J = 16.0 Hz, CH), 6.05
(br s, 1H, NH), 6.64 (d, 2Hl = 8.0 Hz, H,), 6.76 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H,), 6.98 (m, 3H, 1)),
7.16 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,) 7.48 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) 6 16.7 (CH), 16.9 (CH), 53.6 (CH), 63.4 (Ch), 64.7 (CH),
112.4 (CH x 2), 114.6 (CH), 120.1 (CH), 122.3 (CH x 2), 126.6 (CH), 127.5 (CH), 128.3
(CH), 129.3 (CH), 147.2 (Cq), 159.1 (Cq).

#%g5un, GY.;Hou,JT.;Dou, JJ;Lu, J; Hou, Y. J; Xue, T.; Zhang, ZH. J. Chin. Chem. So€01Q 57,
13151320.
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(4-Chlorobenzyl)-phénylaminophosphonate de diéthyle

e

/OEt MM = 353,79 g/mol (G;H,,CINO5P)

ﬁ\OEt

Cl
28b

Mode opératoire :

Le composé&8b est préparé au départ d'imigéb (215 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor2Basé
en 10 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 58-60°C (59-60)°

IR (ATR-Ge, cri) v 864, 1049, 1243, 1509, 1611, 2966, 3092, 3281

1

H RMN (400 MHz, CDC}) & 1.26 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.38 (t, 3HJ = 8.0 Hz, CH),
3.81-3.87 (m, 2H, C}J, 4.09-4.17 (m, 2H, CH, 4.77 (d, 1H,) = 16.0 Hz, CH), 6.24 (m, 3H,
NH+Hp), 6.76 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H,), 7.16 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.42 (dd, 2H,) = 8.0,
2.0 Hz, Hy), 7.56 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101MHz, CDC}) 5 16.2 (CH), 16.5 (CH), 54.9 (CH), 63.2 (Ch), 64.4 (CH),

112.1 (CH x 2), 114.0 (CH), 120.7 (CH x 2), 122.9 (CH x 2), 129.0 (CH x 2), 130.3 (Cq),
147.9 (Cq), 159.3 (Cq).
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(4-Méthylbenzyl)-phénylaminophosphonate de diéthyle

pe

OFt MM = 333,37 g/mol (GgH2NOP)

ﬁ\OEt
e}

28c

Mode opératoire :

Le composé&8c est préparé au départ d'imi@éc (195 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor2dpasé
en 20 minutes de réaction.

Rendement: 90% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 65-67°C (64-65)°

IR (ATR-Ge, cni) v 859, 1047, 1258, 1546, 1632, 2921, 3068, 3256

1

H RMN (400 MHz, CDC4) & 1.28 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.36 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
2.18 (s, 3H, Ch), 3.76-3.83 (m, 2H, C}), 4.06-4.14 (m, 2H, CH), 4.74 (d, 1HJ = 16.0 Hz,
CH), 6.28 (m, 3H, NH+k}), 6.72 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H,), 7.14 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.38
(dd, 2H,J=8.0, 2.0 Hz, I4), 7.46 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDC4) § 16.4 (CH), 16.8 (CH), 20.2 (CH), 55.2 (CH), 63.3 (Cb)},

64.3 (CH), 112.2 (CH), 112.5 (CH), 114.1 (CH), 120.3 (CH x 2), 122.2 (CH), 123.7 (CH),
129.2 (CH x 2), 131.3 (Cq), 147.7 (Cq), 159.1 (Cq).
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(4-Méthoxybenzyl)-phénylaminophosphonate de diéthgl

by

OFEt MM = 349,37 g/mol (GgH»NO,P)
ﬁ\OEt
o}
\o
28d

Mode opératoire :

Le composé&8d est préparé au départ d'imigéd (211 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor@pasé
en 15 minutes de réaction.

Rendement: 91% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 102-104°C (102-1038}°

IR (ATR-Ge, cn) v 861, 1067, 1259, 1572, 1623, 2971, 3044, 3264

1

H RMN (400 MHz, CDC4) & 1.24 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.33 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
3.19 (s, 3H, OCH), 3.79-3.86 (m, 2H, CH), 4.16-4.23 (m, 2H, CH), 4.71 (d, 1HJ = 16.0
Hz, CH), 6.32 (m, 3H, NMHa,), 6.71 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H), 7.12 (t, 2H,J = 8.0 Hz, H,),
7.32 (dd, 2H,) = 8.0, 2.0 Hz, k&), 7.43 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDCY) § 16.3 (CH), 16.7 (CH), 54.6 (CH), 55.6 (CH), 63.2 (Cb),

64.5 (CH), 112.3 (CH), 112.7 (CH), 114.3 (CH), 120.1 (CH x 2), 122.3 (CH), 123.6 (CH),
129.3 (CH x 2), 131.1 (Cq), 147.5 (Cq), 158.9 (Cq).

275



(4-Nitrobenzyl)-phénylaminophosphonate de diéthyle

L

/OEt MM = 364,34 g/mol (GH2;N,0P)

ﬁ\OEt

O5N
28e

Mode opératoire :

Le composé&8e est préparé au départ d'imi@ée (226 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor@pasé
en 20 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 120-122°C (120-121%°

IR (ATR-Ge, cn) v 856, 1051, 1272, 1561, 1632, 2922, 3054, 3272

1

H RMN (400 MHz, CDCJ) § 1.31 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.39 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
3.69-3.77 (M, 2H, Ch), 4.16-4.21 (m, 2H, Ch), 4.64 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 5.96 (br s,
1H, NH) 6.23 (d, 2H, k), 6.74 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H,), 7.31 (t, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.42
(dd, 2H,J=8.0, 2.0 Hz, ), 7.51 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101MHz, CDC}) 5§ 16.1 (CH), 16.7 (CH), 54.6 (CH), 63.2 (Ch), 64.7 (CH),

112.5 (CH x 2), 114.2 (CH), 120.4 (CH), 121.6 (CH), 122.3 (CH), 122.5 (CH), 129.1 (CH x
2), 131.1 (Cq), 148.3 (Cq), 159.5 (Cq).
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(4-Hydroxybenzyl)-phénylaminophosphonate de diéthy

§e

OFt MM = 335,34 g/mol (GH»,NO4P)

ﬁ\OEt

o
HO

28f

Mode opératoire :

Le composé28f est préparé au départ d'imi@éf (197 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor2Basé
en 20 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Huile blante

1

H-RMN (400 MHz, CDC}) 5 1.28 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.41 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
3.72-3.78 (M, 2H, C}J, 4.04-4.12 (m, 2H, C}), 4.72 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 6.28 (m, 3H,
NH+Hy), 6.71 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H,), 7.22 (t, 2H,J = 8.0 Hz, H,), 7.33 (dd, 2H,] = 8.0,
2.0 Hz, Hy), 7.49 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 9.08 (s, 1H, OH)

13C-RMN (101MHz, CDC}) 5 16.6 (CH), 16.9 (CH), 54.7 (CH), 63.1 (Ch), 64.3 (CH),

112.9 (CH x 2), 114.4 (CH), 120.3 (CH), 121.5 (CH), 122.1 (CH), 122.7 (CH), 129.0 (CH X
2), 131.2 (Cq), 148.2 (Cq), 159.1 (Cq).
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Benzyl-phénylaminophosphonate de diméthyle

pe

OMe MM = 291,21 g/mol (GsH1gNOsP)

ﬁ\OMe

28g

Mode opératoire :

Le composé8g est préparé au départ d'imi2éa (181 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diméthyle27b (121 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
2843 en 15 minutes de réaction.

Rendement: 90% Aspect: Huile verte

1

H RMN (400 MHz, CDC}) & 3.38 (s, 6H, OCH), 4.56 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 6.42-6.48
(m, 3H, NH+Hx,), 6.61-6.72 (m, 3H, k), 7.33 (t, 1H,J = 8.0 Hz, Hy), 7.48 (dd, 2H, = 8.0,
2.0 Hz, Hy), 7.58 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101MHz, CDC}) & 16.6 (CH), 16.9 (CH), 54.7 (CH), 63.1 (Ch), 64.3 (CH),

112.9 (CH x 2), 114.4 (CH), 120.3 (CH), 121.5 (CH), 122.1 (CH), 122.7 (CH), 129.0 (CH X
2), 131.2 (Cq), 148.2 (Cq), 159.1 (Cq).
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(4-Méthoxybenzyl)-phénylaminophosphonate de diméthg

pe

OMe MM = 321,32 g/mol (GgH2oNO,P)

P|\OMe
o}
\O
28h

Mode opératoire :

Le composé&8h est préparé au départ d'imigéd (211 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diméthyle27b (121 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
283, en 15 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 122-124°C (123}’

IR (ATR-Ge, cni) v 861, 1067, 1259, 1572, 1623, 2971, 3044, 3264

1

H RMN (400 MHz, CDC}) § 3.29 (s, 3H, OCH}, 3.32 (s, 3H, OCH), 3.49 (s, 3H, OCH),
4.71 (d, 1HJ = 16.0 Hz, CH), 6.32 (m, 3H, NHHa,), 6.61-6.92 (m, 4H, k), 7.33 (t, 1H,J
= 8.0 Hz, H), 7.43 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 54.6 (CH), 56.3 (CH), 56.7 (CH), 55.6 (CH), 112.3 (CH),
112.7 (CH), 120.1 (CH), 121.4 (CH), 122.3 (CH), 122.6 (CH), 124.3 (CH), 129.3 (CH x 2),
132.4 (Cqg), 147.8 (Cqg), 158.8 (Cq).

27 Kudrimoti, S; Bommena, V. RTetrahedron Lett2005 46, 1209-1210.
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(4-Méthoxyphénylamino)-phénylphosphonate de diéthgl

SR
HN

OEt

/

MM = 349,37 g/mol (GgH»,NO4P)

ﬁ\OEt
o}

28i

Mode opératoire :

Le composé28i est préparé au départ d'imi@ég (211 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor2Basé
en 60 minutes de réaction.

Rendement: 80% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 72-74°C (72-73y°

IR (ATR-Ge, cni) v 862, 1069, 1271, 1582, 1643, 2921, 3024, 3262

1

H RMN (400 MHz, CDCJ) & 1.22 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.31 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH),
3.16 (s, 3H, OCH), 3.78-3.84 (m, 2H, Cp), 4.15-4.21 (m, 2H, CH), 4.72 (d, 1H) = 16.0
Hz, CH), 6.29 (m, 3H, NMH,,), 6.69 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H,), 7.08 (t, 2H,J = 8.0 Hz, H,),
7.28 (dd, 2H,) = 8.0, 2.0 Hz, 1&), 7.48 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) § 16.6 (CH), 16.5 (CH), 54.4 (CH), 55.3 (CH), 62.3 (Cb),

64.4 (CH), 112.2 (CH), 112.9 (CH), 114.5 (CH), 120.2 (CH x 2), 122.4 (CH), 123.7 (CH),
129.4 (CH x 2), 131.3 (Cq), 147.3 (Cq), 157.8 (Cq).
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(4-Méthylphénylamino)-phénylphosphonate de diéthyle

yes

OEt MM = 333,37 g/mol (GgH2NO3P)

ﬁ\OEt

28

Mode opératoire :

Le composé28i est préparé au départ d'imi@éh (195 mg, 1 mmol) et du phosphite de
diéthyle27a (152 mg, 1,1 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le cor2Basé
en 60 minutes de réaction.

Rendement: 82% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 116-118°C (116-118}°

IR (ATR-Ge, cn) v 858, 1062, 1274, 1543, 1646, 2926, 3026, 3264

1

H-RMN (400 MHz, CDC4)  1.26 (t, 3H,J = 8.0 Hz, CH), 1.36 (t, 3H,J = 8. Hz, CH),
2.18 (s, 3H, Ch), 3.89-3.97 (m, 2H, C}), 4.26-4.30 (m, 2H, CH), 4.76 (d, 1H,J = 16.0 Hz,
CH), 6.28-6.39 (m, 3H, NHH,), 7.18-7.26 (m, 3H, k), 7.31 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 7.46
(d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy)

13C-RMN (101 MHz, CDCY) § 16.7 (CH), 16.1 (CH), 23.8 (CH), 55.4 (CH), 62.3 (Cb),

64.2 (CH), 112.1 (CH), 112.6 (CH), 114.2 (CH), 120.1 (CH x 2), 122.4 (CH), 124.7 (CH),
129.4 (CH x 2), 131.2 (Cq), 147.4 (Cq), 158.2 (Cq).
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2-phénylbenzimidazole

H
N

/>_© MM = 194,24 g/mOI (Q3H 10N2)
N

30a

Mode opératoire :

Dans un ballon, un mélange du benzaldéhyde (116 mg, 1,1 mmol), de I'o-
phénylenediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) et du catalyseur CuBXBM (100 mg) dans le
toluene (5 mL) est agité a 110°C pendant 15 minutes. Le catalyseur est éliminé par filtration
et lavé avec de méthanol (2 x 10 mL). Aprés concentration du filtrat, le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silicéiéxane/AcOEt : 80/20) menant au produit
30a

Rendement: 94% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 302-304°C (301-30%
IR (ATR-Ge, cn) v 1431, 1456, 1662, 2948, 3361

'H-RMN (400 MHz, DMSO#s) & 7.31-7.36 (m, 2H, k), 7.46-7.50 (m, 2H, k), 7.52-7.55
(m, 1H, Hy), 7.76-7.81 (m, 2H, K), 8.22 (d, 2H,] = 8.0 Hz, Hy), 12.02 (br s, 1H, NH)

3C-RMN (101 MHz, DMSOes) 5 111.6 (CH), 120.9 (CH), 123.8 (CH), 125.7 (CH), 127.6
(CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 129.6 (CH x 2), 134.1 (Cq), 137.8 (Cq), 141.9 (Cq), 151.7

(Ca).
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2-(4-Chlorophényl)benzimidazole

H

N
/>—©7Cl MM = 228,68 g/mol (G 3HsCIN,)
N

30b

Mode opératoire :

Le compos&0b est préparé au départ du 4-chlorobenzaldédpdd 54 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylenediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 15 minutes de réaction.

Rendement: 95% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 292-294°C (290-29%"

IR (ATR-Ge, cnT) 1457, 1468, 1664, 2973, 3342

'H-RMN (400 MHz, DMSOdg) § 7.31-7.36 (m, 2H, W), 7.48 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,),
L.g)3-7.58 (m, 1H, W), 7.76-7.81 (m, 1H, K), 8.14 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 12.32 (br s, 1H,

¥C-RMN (101 MHz, DMSO#€e) 5 111.5 (CH), 120.8 (CH), 123.6 (CH), 126.2 (CH), 128.9
(CH x 2), 129.5 (CH x 2), 133.2 (Cq), 134.1 (Cq), 137.8 (Cq), 141.9 (Cq), 151.7 (Cq).
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2-(4-Nitrophényl)benzimidazole

H

N
/>_©7N02 MM = 239,24 g/mOl (Q3H9N302)
N

30c

Mode opératoire :

Le composé0c est préparé au départ du 4-nitrobenzaldéaEg 66 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylenediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&9a, en 20 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide rouge

Point de fusion: 324-326°C (326-32%"

IR (ATR-Ge, cn) 1461, 1486, 1675, 2968, 3354

'H-RMN (400 MHz, DMSO6g) § 7.26-7.32 (m, 2H, W), 7.49 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,),
L.g;l-?.sg (m, 1H, W), 7.74-7.80 (m, 1H, k), 8.16 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 12.36 (br s, 1H,

3C-RMN (101 MHz, DMSOeg) 6 112.3 (CH), 120.5 (CH), 123.4 (CH), 126.3 (CH), 128.6
(CH x 2), 129.7 (CH x 2), 133.3 (Cq), 134.5 (Cq), 137.3 (Cq), 141.5 (Cq), 151.2 (Cq).
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2-(4-Méthoxyphényl)benzimidazole

H

N /
)—@—o MM = 224,26 g/mol (G4H1,N,0)
N

30d

Mode opératoire :

Le compos&0d est préparé au départ du 4-méthoxybenzaldéfgidé49 mg, 1,1 mmol) et
de I’o-phénylénediamin29a(108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour
le compose0a, en 20 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 235-237°C (234-23%

IR (ATR-Ge, cn) 1442, 1496, 1676, 2982, 3324

'H-RMN (400 MHz, DMSOdg) & 3.76 (s, 3H, OCH), 7.31-7.36 (m, 2H, W), 7.54 (d, 2H,)
= 8.0 Hz, H,), 7.56-7.61 (m, 1H, W), 7.72-7.78 (m, 1H, K), 8.12 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,),
12.34 (br s, 1H, NH)

¥C-RMN (101 MHz, DMSOds) & 56.4 (CH), 112.5 (CH), 120.2 (CH), 122.9 (CH), 126.2
(CH), 128.2 (CH x 2), 128.9 (CH x 2), 133.1 (Cq), 134.3 (Cq), 137.6 (Cq), 141.2 (Cq), 151.4

(Ca).
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2-(4-Méthylphényl)benzimidazole

H

N
)—@— MM = 208,27 g/mol (GH 1,N,)
N

30e

Mode opératoire :

Le compos&0eest préparé au départ dunghylbenzaldéhydde (132 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylénediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&30a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 264-266°C (263-26%Y

IR (ATR-Ge, cnT) 1456, 1488, 1669, 2968, 3365

'H-RMN (400 MHz, DMSOdg) 6 2.24 (s, 3H, Ch), 7.32-7.37 (m, 2H, K), 7.58 (d, 2H,) =
8.0 Hz, Hy), 7.61-7.66 (m, 1H, W), 7.71-7.76 (m, 1H, W), 8.09 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,),
12.46 (br s, 1H, NH)

3C-RMN (101 MHz, DMSO#ds) & 21.4 (CH), 112.2 (CH), 120.5 (CH), 122.6 (CH), 126.1
(CH), 128.3 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 133.3 (Cq), 134.1 (Cq), 137.5 (Cq), 141.3 (Cq), 151.5

(Ca).
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2-(4-Fluorophényl)benzimidazole

H

N
%@F MM = 213,23 g/mol (G3HgFN,)
N

30e

Mode opératoire :

Le compos&0eest préparé au départ du 4-fluorobenzaldélyd@36 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylénediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&30a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 249-251°C (250-253"

IR (ATR-Ge, cnT) 1436, 1461, 1642, 2976, 3362

'H-RMN (400 MHz, DMSO6g) § 7.29-7.34 (m, 2H, W), 7.43 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,),
L.g)l-?.ses (m, 1H, W), 7.68-7.72 (m, 1H, k), 8.11 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,), 12.36 (br s, 1H,

3C-RMN (101 MHz, DMSO¢s) 5 111.3 (CH), 120.5 (CH), 123.4 (CH), 126.3 (CH), 128.6
(CH x 2), 129.2 (CH x 2), 133.1 (Cq), 134.3 (Cq), 137.5 (Cq), 141.7 (Cq), 151.4 (Cq).
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2-phénylbenzoxazole

o)
/>—© MM = 195,22 g/mol (G zHoNO)
N

3la

Mode opératoire :

Le composé3la est préparé au départ du benzaldéhgiéel 16 mg, 1,1 mmol) et de 1’0-
aminophénol9b (109 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le composé
303 en 20 minutes de réaction.

Rendement: 94% Aspect: Solide gris
Point de fusion: 102-104°C (101-10%"
IR (ATR-Ge, cn) v 1431, 1456, 1662, 2948, 3361

'H-RMN (400 MHz, DMSO#) § 7.32-7.35 (m, 2H, i), 7.46-7.51 (m, 3H, k), 7.57-7.59
(m, 1H, Hy), 7.77-7.79 (m, 1H, K), 8.22-8.27 (m, 2H, K)

13C-RMN (101 MHz, DMSO6dg) 6 111.5 (CH), 120.6 (CH), 123.6 (CH), 125.5 (CH), 127.1
(CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH x 2), 134.2 (Cq), 137.7 (Cq), 141.9 (Cq), 151.2

(Ca).
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2-(4-Chlorophényl)benzoxazole

o)
/>—OCI MM = 229,67 g/mol (G3HgCINO)
N

31b

Mode opératoire :

Le compos&1lb est préparé au départ du 4-chlorobenzaldédpdd 54 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminophénol29b (109 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a en 15 minutes de réaction.

Rendement: 95% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 147-149°C (148-1507°
IR (ATR-Ge, cn) v 1452, 1486, 1671, 2952, 3372

'H-RMN (400 MHz, DMSO€g) 5 7.31-7.36 (m, 2H, ), 7.46-7.50 (m, 2H, K), 7.51-7.56
(M, 1H, Hy), 7.73-7.78 (m, 1H, k), 8.17-8.14 (m, 2H, K)

3C-RMN (101 MHz, DMSOe€s) 5 111.5 (CH), 120.8 (CH), 123.6 (CH), 125.4 (CH), 128.9
(CH x 2), 129.5 (CH x 2), 134.1 (Cq), 137.8 (Cq), 141.9 (Cq), 151.7 (Cq), 159.9 (Cq).
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2-(4-Nitrophényl)benzoxazole

0]
/ NOZ MM = 240,22 g/mol (Q3H8N203)
N

3lc

Mode opératoire :

Le composélc est préparé au départ du 4-nitrobenzaldéaE 66 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminophénol29b (109 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 20 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 274-277°C (270-2723°
IR (ATR-Ge, cn) 1423, 1478, 1679, 2958, 3334

'H-RMN (400 MHz, DMSO#dg) & 7.24-7.31 (m, 2H, W), 7.51 (d, 2H,J = 8.0 Hz, Hy),
7.53-7.58 (M, 1H, i), 7.73-7.78 (m, 1H, k), 8.18 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSOe) 6 112.5 (CH), 120.6 (CH), 123.3 (CH), 126.2 (CH), 128.4
(CH x 2), 129.6 (CH x 2), 133.1 (Cq), 134.3 (Cq), 137.4 (Cq), 141.8 (Cq), 151.1 (Cq).
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2-(4-Méthoxyphényl)benzoxazole

o /
)—@—o MM = 225,22 g/mol (G4Hq;NO)
N

31d

Mode opératoire :

Le compos&9d est préparé au départ du 4-méthoxybenzaldéfgidé49 mg, 1,1 mmol) et
de I’0-aminophénol29b (109 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compos&30a en 25 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 102-104°C (102-104
IR (ATR-Ge, cnT) 1458, 1498, 1668, 2969, 3342

'H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) & 3.73 (s, 3H, OCH), 7.32-7.37 (m, 2H, K), 7.58 (d, 2H,]
= 8.0 Hz, H), 7.62-7.68 (M, 1H, k), 7.74-7.78 (m, 1H, k), 8.13 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSO#ds) & 56.4 (CH), 112.2 (CH), 120.4 (CH), 122.7 (CH), 126.5
(CH), 128.4 (CH x 2), 129.2 (CH x 2), 133.3 (Cq), 134.2 (Cq), 137.5 (Cq), 141.7 (Cq), 151.5

(Ca).
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2-(4-Méthylphényl)benzoxazole

o)
}—@— MM = 209,25 g/mol (G 4H1,NO)
N

3le

Mode opératoire :

Le compos&leest préparé au départ du 4-méthylbenzaldédgd@32 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylenediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 20 minutes de réaction.

Rendement: 86% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 113-114°C (115-11&Y
IR (ATR-Ge, cn) 1442, 1491, 1652, 2964, 3366

'H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) & 2.22 (s, 3H, OCH), 7.33-7.38 (m, 2H, K), 7.51 (d, 2H,]
= 8.0 Hz, H), 7.60-7.64 (m, 1H, i), 7.70-7.75 (m, 1H, k), 8.06 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSO#ds) & 21.4 (CH), 112.2 (CH), 120.5 (CH), 122.6 (CH), 126.1
(CH), 128.3 (CH x 2), 128.8 (CH x 2), 133.3 (Cq), 134.1 (Cq), 137.5 (Cq), 141.3 (Cq), 151.5

(Ca).
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2-(4-Fluorophényl)benzoxazole

o
/>_©7|: MM = 213,21 g/mol (GsHgFNO)
N

3le

Mode opératoire :

Le compos&leest préparé au départ du 4-fluorobenzaldélyda36 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-phénylénediamin@9a (108 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a en 15 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 99-102°C (98-99F2
IR (ATR-Ge, cnT) 1441, 1458, 1652, 2966, 3381

'H-RMN (400 MHz, DMSOde) 5 7.31-7.36 (m, 2H, k), 7.45 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.52-7.56 (M, 1H, i), 7.66-7.70 (m, 1H, k), 8.13 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

¥C-RMN (101 MHz, DMSOdg) & 111.4 (CH), 120.6 (CH), 123.1 (CH), 126.1 (CH), 128.5
(CH x 2), 129.1 (CH x 2), 133.3 (Cq), 134.5 (Cq), 137.6 (Cq), 141.4 (Cq), 151.1 (Cq).
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2-phénylbenzothiazole

S
/>—© MM = 211,29 g/mol (GaHoNS)
N

32a

Mode opératoire :

Le composél32a est préparé au départ du benzaldéhidé€l16 mg 1,1 mmol) et de 1’0-
aminothiophénol29c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 96% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 112-114°C (114-1153®
IR (ATR-Ge, cn) v 1436, 1487, 1661, 2981, 3372

'H-RMN (400 MHz, DMSOds) & 7.31-7.36 (m, 2H, k), 7.48-7.53 (m, 3H, k), 7.62-7.66
(m, 1H, Hy), 7.77-7.80 (m, 1H, K), 8.23-8.28 (m, 2H, K)

13C-RMN (101 MHz, DMSO¢g) & 111.5 (CH), 120.3 (CH), 123.2 (CH), 125.3 (CH), 127.6
(CH), 128.4 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH x 2), 134.3 (Cqg), 137.1 (Cqg), 141.5 (Cqg), 151.1

(Ca).
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2-(4-Chlorophényl)benzothiazole

S
)—QCI MM = 229,67 g/mol (GsHgCINO)
N

32b

Mode opératoire :

Le compos&2b est préparé au départ du 4-chlorobenzaldédpdd 54 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminothiophénoR9c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a en 15 minutes de réaction.

Rendement: 93% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 116-118°C (116-117f°
IR (ATR-Ge, cn) v 1448, 1489, 1675, 2957, 3377

'H-RMN (400 MHz, DMSO¢e) 5 7.36-7.41 (m, 2H, i), 7.51 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,),
7.56-7.62 (m, 1H, W), 7.79-7.82 (m, 1H, i), 8.15 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, DMSO¢g) & 111.2 (CH), 120.4 (CH), 123.3 (CH), 125.1 (CH), 128.5
(CH x 2), 129.2 (CH x 2), 134.2 (Cq), 137.3 (Cq), 141.5 (Cq), 151.6 (Cq), 159.8 (Cq).
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2-(4-Nitrophényl)benzothiazole

s
}—@—NOZ MM = 256,28 g/mol (GaHgN;0,S)
N

32c

Mode opératoire :

Le compos&2c est préparé au départ du 4-nitrobenzaldélyaE 66 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminothiophénoR9c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 15 minutes de réaction.

Rendement: 92% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 226-228°C (226-2275
IR (ATR-Ge, cnT) 1430, 1475, 1673, 2955, 3332

'H-RMN (400 MHz, DMSO¢e) § 7.28-7.39 (m, 2H, W), 7.53 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.57-7.62 (M, 1H, i), 7.76-7.80 (m, 1H, k), 8.15 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSOes) 5 112.1 (CH), 120.6 (CH), 123.3 (CH), 126.4 (CH), 128.4
(CH x 2), 129.6 (CH x 2), 133.7 (Cq), 134.3 (Cq), 137.4 (Cq), 141.7 (Cq), 151.5 (Cq).
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2-(4-Méthoxyphényl)benzothiazole

S /
}—@—o MM = 225,22 g/mol (GH1;:NS)
N

32d

Mode opératoire :

Le compose2d est préparé au départ du 4-méthoxybenzaldéhgdé49 mg, 1,1 mmol) et
de I’0-aminothiophénoR9c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 20 minutes de réaction.

Rendement: 84% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 122-104°C (122-124°
IR (ATR-Ge, cnT) 1458, 1498, 1668, 2969, 3342

'H-RMN (400 MHz, DMSO#€g) & 3.64 (s, 3H, OCH), 7.30-7.36 (m, 2H, K), 7.52 (d, 2H,]
= 8.0 Hz, Hy), 7.59-7.64 (m, 1H, k), 7.74-7.79 (m, 1H, K), 8.11 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,)

¥C-RMN (101 MHz, DMSO#ds) & 56.7 (CH), 112.1 (CH), 120.2 (CH), 122.5 (CH), 126.4
(CH), 128.4 (CH x 2), 129.5 (CH x 2), 133.2 (Cq), 134.2 (Cq), 137.3 (Cq), 141.7 (Cq), 151.5

(Ca).
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2-(4-Méthylphényl)benzothiazole

S
}—@— MM = 225,31 g/mol (G4H1,NS)
N

32e

Mode opératoire :

Le compose2eest préparé au départ du 4-méthylbenzaldédgd@32 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminothiophénoR9c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a, en 35 minutes de réaction.

Rendement: 87% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 85-87°C (85-861>
IR (ATR-Ge, cni) 1441, 1491, 1642, 2968, 3386

'H-RMN (400 MHz, DMSO#g) & 2.21 (s, 3H, Ch), 7.31-7.37 (m, 2H, K), 7.53 (d, 2H,] =
8.0 Hz, Hy), 7.62-7.66 (m, 1H, ), 7.70-7.76 (m, 1H, k), 8.11 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

¥C-RMN (101 MHz, DMSO#ds) & 21.1 (CH), 112.2 (CH), 120.3 (CH), 122.2 (CH), 126.4
(CH), 128.7 (CH x 2), 129.1 (CH x 2), 133.1 (Cq), 134.1 (Cq), 136.9 (Cq), 142.1 (Cq), 151.5

(Ca).
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2-(4-Fluorophényl)benzothiazole

S
)—OF MM = 229,28 g/mol (GsHgFNS)
N

32e

Mode opératoire :

Le composé&2eest préparé au départ du 4-fluorobenzaldélyda36 mg, 1,1 mmol) et de
I’0-aminothiophénoR9c (125 mg, 1,0 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le
compose30a en 20 minutes de réaction.

Rendement: 90% Aspect: Solide jaune
Point de fusion: 102-103°C (101-10%
IR (ATR-Ge, cnT) 1436, 1484, 1641, 2961, 3387

'H-RMN (400 MHz, DMSOdg) 5 7.28-7.25 (m, 2H, k), 7.32 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H),
7.49-7.53 (M, 1H, W), 7.65-7.70 (m, 1H, k), 8.15 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,)

3C-RMN (101 MHz, DMSO#dg) § 111.2 (CH), 120.1 (CH), 123.7 (CH), 126.5 (CH), 128.6
(CH x 2), 129.4 (CH x 2), 133.2 (Cq), 133.9 (Cq), 137.6 (Cq), 141.5 (Cq), 151.6 (Cq).

299



2-Chloro-4-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3€d]pyrimidine

\O
MM = 271,71 g/mol (G4H14CIN3O)
= =
N N Cl

36

Mode opératoire :

Sous atmospheére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2,4-dichloropyrido[2d}pyrimidine

35 (100 mg, 0,5 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6 mL de toluéne anhydre, puis 1’acide 4-
méthoxyphénylboronique (80 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.), le carbonate de potassium (104
mg, 0,750 mmol, 1,5 équiv.) et la tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0) (29 npgn@5

0,05 équiv.) sont additionnées. Le tout est porté a 110°C pendant 2 heures. Le solvant est
évaporé puis le résidu est repris avec de I’eau et extrait au dichlorométhane. Les extraits
organiques sont séchés sur Mg3is concentrés sous pression réduite. Le composst

obtenu, apres purification par chromatographique sur colonne de gel de sili€dJCH

Rendement: 83% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 116-118°C

IR (ATR-Ge, cn) v 689, 769, 895, 1019, 1262, 1452, 1478, 1536

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.92 (s, 3H, OCHg), 7.11 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.58 (dd,
1H,J=4.0,8.0Hz B, 7.79 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 8.55 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 9.25 (d,
1H,J=4.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) & 55.7 (CHs), 114.6 (2 x CH), 116.5 (Cq), 123.2 (CH), 127.6
(Cq), 132.3 (2 x CH), 137.1 (CH), 158.4 (CH), 160.5 (Cq), 162.5 (2 x Cq), 172.5 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour GH1oN3OCI: 271.0514, trouvé: 271.0512.
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2-Chloro-4-(3-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine
O
AN Ay
/

MM = 271,71 g/mOl (Q4H10C|N30)

LA

A X
=
N N cl

37

Mode opératoire :

Le composé37 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofpg+imidine 35 et de
I’acide 3-méthoxyphényl-boronique (104 mg, 0,750 mmol, 1,5 équiv.) selon le protocole
expérimental décrit pour le compd3& en 3 heures de réaction.

Rendement: 80% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 121-122°C

IR (ATR-Ge, cml) v 663, 769, 895, 1042, 1259, 1432, 1488, 1554

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.89 (s, 3H, OCHs), 7.15 (d, 1H,J = 8.0 Hz , H,), 7.28 (m, ,
2H,J = 4.0, 8.0 Hz, H;), 7.49 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, K), 7.59 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz,
Har), 8.53 (d, 1H,J= 8.0 Hz, H), 9.25 (d, 1H,J = 4.0 Hz, H)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) & 55.5 (OCHs), 115.4 (CH), 116.5 (Cq), 117.0 (CH), 122.6
(CH), 123.3 (CH), 130.0 (CH), 136.1 (Cq), 136CH), 158.6 (CH), 160.0 (Cq), 160.1 (Cq),
160.3 (Cq) 172.9 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour GH1oN3OCI : 271.0514, trouvé : 271.0511.
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2-Chloro-4-(3-furyl)pyrido[2,3- d]pyrimidine

/ 0]
/
MM = 231,64 g/mOl (quGC|N30)
(1
A
N N Cl

Mode opératoire :

Le composé38 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofpg+imidine 35 et de
I’acide 3-furylboronique (58 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) selon le protocole expérimental
deécrit pour le compos&b, en 2 heures de réaction.

Rendement: 81% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 146-147°C

IR (ATR-Ge, cml)v 696, 834,991, 1046, 1162, 1278, 1444, 1475, 1523, 1567

'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.06 (s, 1H, Huey), 7.62 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, ), 7.65 (dd,
1H,J=4.0, 8.0 Hz, Hg¢y), 8.19 (d, 1HJ = 4.0 Hz, Hie), 8.68 (d, 1H,J= 8.0 Hz, H), 9.26 (d,
1H,J=4.0, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC#) 5 111.0 (2 x CH), 122.9 (Cq), 123.6 (Cq), 135.6 (CH), 144.7
(CH), 145.7 (CH), 158.7 (CH), 160.1 (Cq), 160.7 (Cq) 165.3 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour GHgN3OCI : 231.0199, trouvé : 231.0209.
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2-Chloro-4-(3-thiényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

//

XN Xy MM = 247,71 gimol (GHCINSS)

LA

N N Cl

39

Mode opératoire :

Le composé39 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridof@p$rimidine 35 et de
I’acide 3-thienylboronique (64 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) selon le protocole expérimental
décrit pour le compos&6, en 2 heures de réaction.

Rendement: 83% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 158-159°C

IR (ATR-Ge, le) v 798, 866, 926, 1096, 1275, 1320, 1463, 1582, 2963, 3376

'H-RMN (400 MHz, CDC}) 6 7.58 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Hie), 7.62 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz,
He), 7.66 (d, 1H,) = 8.0 Hz, Hi), 8.03 (d, 1H,) = 4.0 Hz, Hie), 8.69 (d, 1H,) = 8.0 Hz, H),
9.27 (d, 1HJ=4.0, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 116.5 (Cq), 123.6 (CH), 127.5 (CH), 128.8 (CH), 130.9 (CH),
136.5 (CH), 136.9 (Cq), 158.6 (CH), 160.46 (Cq), 160.6 (Cq), 167.4 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour GHeN3CIS : 246.9971, trouve : 246.9978.
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2-Chloro-4-phénylpyrido[2,3-d]pyrimidine

MM = 241,68 g/mol (GsHgCIN2)

Mode opératoire :

Le composé40 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridof@p$rimidine 35 et de
I’acide phénylboronique (62 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) selon le protocole expérimental
décrit pour le composg&6, en 3 heures de réaction.

Rendement: 81% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 143-144°C
IR (ATR-Ge, le) v 682,761, 811, 884, 1135, 1279, 1465, 1523

'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.62 (m, 4H, J = 4.0, 8.0 Hz, k&, He), 7.77 (dd, 2H,) = 4.0,
8.0 Hz, Hy), 8.52 (d, 1H,) = 8.0 Hz, H), 9.26 (d, 1H,J = 4.0 Hz, H)

¥C-RMN (101MHz, CDC}) 5 116.6 (Cq), 123.5 (CH), 129.1 (2 x CH), 130.3 (2 x CH),
131.4 (CH), 135.0 (CH), 137.0 (Cq), 158.7 (CH), 160.3 (Cq), 160.5 (Cq) 173.2 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour GHgN3Cl : 241.0407, trouvé : 241.0413.
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2-Chloro-4-(2,5-diméthoxyphénylpyrido[2,3€]pyrimidine
O
™~

N

O

SNCTUSN wm=30173 g/mol (GsH1,CINZO,)
/
N

o

N Cl
41

Mode opératoire :

Le composé4l est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridof@p$rimidine 35 et de
I’acide 2,5-diméthoxyphényl-boronique (96 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) selon le protocole
experimental décrit pour le compd3@ en 4 heures de réaction.

Rendement: 69% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 127-128°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 692, 776, 889, 1043, 1273, 1464, 1489, 1576

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.71 (s, 3H, OCHs), 3.91 (s, 3H, OCH), 6.62 (d, 1HJ = 2.5

Hz, Ha), 6.72 (dd, 1HJ) = 2.5,7.5 Hz, H,), 7.52 (dd, 2H,) = 2.5, 7.5 Hz, H,He), 8.17 (d,
1H,J=7.5Hz, H), 9.21 (d, 1IHJ=2.5H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDC}) § 55.5 (CHs), 55.5 (CH), 114.5 (CH), 116.3 (Cq), 118.1 (CH),
123.1 (Cq), 129.1 (Cq), 129.4 (CH), 132.2 (CH), 136.3 (CH), 138.9 (Cq), 158.2 (CH), 160.3
(Cq), 162.4 (Cq) 172.1 (Cq)

HRMS (EI-MS) : m/z calculé pour GHgN3Cl : 303.0408, trouvé : 303.0415.
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2-(3-Méthoxyphényl)-4-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

\O
NNy MM = 343,93 g/mol (GH,7N30,)
N F
N N
42
o)
~N

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2-chloro-44-
méthoxyphényl)pyrido[2,8pyrimidine 36 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6

mL de toluéne anhydre et 3 mL d’éthanol pour analyse, puis I’acide 3-
méthoxyphénylboronique (32 mg, 0,22 mmol, 1,2 équiv.), le carbonate de potassium (40 mg,
0,37 mmol, 2 équiv.) et la tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0) (11 mgn@&, 0,05

€quiv.) sont additionnées. Le tout est porté a 110°C pendant 2 heures. Le solvant est évaporé
puis le résidu est repris avec de 1’eau et extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques

sont séchés sur Mg3@uis concentrés sous pression réduite. Le compasest obtenu,

aprés purification par chromatographique sur colonne de gel de silicgClfEther de

pétrole : 90/10) (Rendement : 83%).

Mode opératoire : Couplage de pseudo Suzuki

Sous atmospheére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 4-isopropylsulfanyl-263-
méthoxyphényl)pyrido[2,3pyrimidine 57 (100 mg, 0,321 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans

7 mL de THF anhydre, puis I’acide 4-méthoxy-phénylboronique (105 mg, 0,706 mmol, 2,2
équiv.), la tétrakis(triphénylphosphino)palladium(0) (19 mg, 16 umol, 0,05 équiv.) et le CuTC

(134 mg, 0,706 mmol, 2,2 équiv.) sont additionnées. Le tout est porté a 50°C pendant 1 heure.
Le solvant est évaporé puis la réaction est hydrolysée avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium 2N. Le mélange est extrait au dichlorométhane. Les phases organiques
sont réunies, séchées sur Mg®Dévaporées sous pression réduite. Le solide brut obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice;,QGHEther de pétrole, 90/10)
(Rendement : 75%).

Mode opératoire : one-pot

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2,4-dichloropyrido[2,3d]pyrimidine
35(100 mg, 0,5 mmol, 1 équiv.) est dissoutasdamL de toluéne anhydre, puis 1’acide 4-
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méthoxyphénylboronique (80 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.), le carbonate de potassium (138
mg, 1 mmol, 2 équiv.) et la tétrakis(triphémyesphino)palladium(0) (29 mg, 25 pumol, 0,05

€quiv.) sont additionnées. Le tout est porté a 110°C pendant 2 heures. Ensuite, une solution de
3 mL d’éthanol contenant 1’acide 3-méthoxyphénylboronique (91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.)

est ajoutée. Aprés 10 minutes, les solvants sont évaporeés puis le résidu obtenu est repris avec
de I’cau et extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés su; pMgSO
concentrés sous pression réduite. Le compdSéest obtenu, aprés purification par
chromatographique sur colonne de gel de silicex(@#Ether de pétrole : 90/10).

Rendement: 81% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 119-120°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 692, 747, 821, 1038, 1255, 1361, 1457, 1469, 1552, 1611

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.93 (s, 6H, CHs), 7.13 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H,), 7.44 (t, 2HJ

= 8.0 Hz, H,), 7.44 (dd, 2H,) = 4.0, 8.0 Hz, ), 7.87 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 8.37 (s, 1H,

Har), 8.42 (d, 1H,)= 8.0 Hz, H,), 8.53 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 9.23 (d, 1HJ=4.0, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) & 55.5 (2 x CH), 113.2 (CH), 114.3 (2 x CH), 116.3 (Cq),
118.1 (CH), 121.9 (CH), 122.2 (CH), 129.1 (Cq), 129.4 (CH), 132.0 (2 x CH), 136.5 (CH),
138.9 (Cq), 157.4 (CH), 159.9 (2 x Cq), 161.7 (Cq), 163.1 (Cq), 169.3 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H17N30,: 344.1399, trouvé : 344.1402.
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2-(3-Méthoxyphényl)-4-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine
~

(O]
\ AN N MM = 343,93 g/mol (Q1H17N302)
= =
N N
/
43 O

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé43 est préparé au départ de la 2-chlor@4néthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 36 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (32
mg, 0,22 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codpcese2
heures de réactigikendement : 80%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé43d est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofp$rimidine 35 en
utilisant, dans un premigemps, 1’acide 4-méthoxyphénylboronique (80 mg, 0,525 mmaol,
1,05 équiv.) puis, dans un deuxiéme temps, I’acide 4-méthoxyphénylboronique (91 mg, 0,6
mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le condi2psé 2 heures puis
10 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 127-128°C

IR (ATR-Ge, le) v 798, 866, 926, 1096, 1275, 1320, 1463, 1582

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.95 (s, 3H, OCH}, 7.09 (dd, 1H, = 4.0,

8.0 Hz, Hy), 7.12 (d, 2H, = 8.0 Hz, Hy), 7.43 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H), 7.49 (dd, 1H,) = 4.0,

8.0 Hz, W), 7.87 (d, 2H,) = 8.0 Hz, H), 8.37 (d, 1H,) = 4.0 Hz, H), 8.42 (d, 1H,) = 8.0

Hz, Hs), 8.52 (dd, 1H) = 4.0, 8.0 Hz, K), 9.23 (d, 1H,J = 4.0 Hz, H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDC}) & 55.6 (CHs), 55.7 (CH), 113.4 (CH), 114.4 (2 x CH), 116.4
(Cqg), 118.2 (CH), 122.0 (CH), 122.3 (CH), 129.3 (Cq), 129.6 (CH), 132.1 (2 x CH), 136.6
(CH), 139.0 (Cq), 157.5 (CH), 160.0 (Cq), 160.1 (Cq), 161.8 (Cq), 163.2 (Cq), 169.4 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H17N3O,: 344.1399, trouvé : 344.1396.
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4-(4-Méthoxyphényl)-2-(3-thiényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

\O
\
(]
AN Xy MM = 319,39 g/mol (GgH13N30S)

| F G
N N

\ N

44 S

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé44 est préparé au départ de la 2-chlor@4néthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 36 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équ) et de I’acide 3-thiénylboronique (32 mg, 0,22
mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le confhshd 2 heures de
réaction (Rendement : 71%).

Mode opératoire : Couplage de pseudo Suzuki

Le composéd4 est préparé au départ de la 4-isopropylsulfani@-tiényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 54 (100 mg, 0,321 mmol, 1 équiw) de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (19
mg, 16 umol, 0,05 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comptiséen 2
heures de réactigikendement : 75%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé44 est préparé au dépaeh utilisant, dans un premier temps, ’acide 4-
méthoxyphénylboronique (80 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxieme temps,
I’acide 3-thiénylboronique (77 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental
décrit pour le compos€2, en 2 heures puis 10 minutes de réaction.

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 179-180°C
IR (ATR-Ge, le) v 752,950, 1214, 1322, 1371, 1423, 1525, 1600

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.91 (s, 3H, OCH3), 7.10 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.39 (d,
1H,J = 8.0 Hz, Hi), 7.44 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.82 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 8.18
(d, 1H,J = 4.0 Hz, Hy), 8.46 (d, 1HJ = 8.0 Hz, K), 8.60 (dd, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, Hs),
9.17 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) § 55.6 (CHs), 114.3 (2 x CH), 116.1 (Cq), 122.0 (CH), 126.0
(CH), 128.3 (CH), 129.0 (Cq), 130.0 (CH), 132.0 (2 x CH), 136.6 (CH), 141.9 (Cq), 157.4
(CH), 160.0 (Cq), 160.5 (Cq), 161.8 (Cq), 169.6 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour {gH13N30S: 320.0858, trouvé : 320.0855.
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4-(4-Méthoxyphényl)-2-phénylpyrido[2,3€]pyrimidine

o

NNy MM = 313,36 g/mol (GgH1sN30)

a a
N N
45

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé45 est préparé au départ de la 2-chlor@Hnméthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 36 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équiv.) et de I’acide phénylboronique (32 mg, 0,22
mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le confhshd 2 heures de
réaction(Rendement : 80%).

Mode opératoire : Couplage de pseudo Suzuki

Le composé45 est préparé au départ de la 4-isopropylsulfanyl-2-phénylpyrido[2,3-
d]pyrimidine 56 (100 mg, 0,355 mmol, 1 équiw) de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (21
mg, 18 umol, 0,05 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le compi&én 2
heures de réactigikendement : 75%).

Mode opératoire : one-pot

Le composéls est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofp$+imidine 35 (100 mg,
0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisandans un premier temps, I’acide 4-méthoxyphénylboronique
(80 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxieme temps, I’acide phénylboronique (73
mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le composg 2
heures puist 15 de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 122-123°C

IR (ATR-Ge, le) v 798, 866, 926, 1096, 1275, 1320, 1463, 1582

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.94 (s, 3H, OCHs), 7.14 (d,J = 7.5 Hz, 2HHa), 7.52 (m,
4H,J=2.5, 7.5 Hz, K. He), 7.88 (dd, 2HJ = 2.5, 7.5 Hz, H,), 8.53 (d, 1H,) = 7.5 Hz, H),

8.82 (dd, 2H,)= 2.5, 7.5 Hz, i), 9.23 (d, 1HJ = 2.5 Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) § 55.6 (CHs), 114.4 (2 x CH), 116.4 (Cq), 122.3 (CH), 1®8.

(2 x CH), 129.3 (Cq), 129.4 (2 x CH), 131.4 (CH), 132.1 (2 x CH), 136.6 (CH), 137.6 (Cq),
157.5 (CH), 160.2 (Cq), 161.9 (Cq), 163.5 (Cq), 169.5 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H1sN30 : 314.1287, trouvé : 314.1288.
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4-(3-Méthoxyphényl)-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

(0)
™~
N/ N/ MM = 343,93 g/m0| (CQ:LH 17N302)
46
/

O

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé46 est préparé au départ de la 2-chlorg@4néthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 37 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équiw) de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (34
mg, 0,22 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codpcese2
heures de réactigikendement : 83%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé46 est préparé au départ de la 2-chlor@Hnéthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 36 (50 mg, 0,184 mmol, 1 équiv.) enlidant, dans un premier temps, 1’acide 3-
méthoxyphénylboronique (80 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxieme temps,
I’acide 4-méthoxyphénylboronique (91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole
expérimental décrit pour le compo&® en 3 heures puis 10 minutes de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 131-132°C

IR (ATR-Ge, cml)v 779, 834,942, 1011, 1275, 1352, 1469, 1579

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH},7.01 (d, 2HJ = 8.0

Hz, Hay), 7.11 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H,), 7.36 (m, 2HJ = 4.0, 8.0 Hz, HK), 7.42 (dd, 1HJ =

4.0, 8.0 Hz, H), 7.47 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, H,), 8.42 (d, 1H,) = 8.0 Hz, H), 8.75 (d, 2H,
J=28.0 Hz, H\), 9.09 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

13C-.RMN (101 MHz, CDC}) & 55.4 (CHy), 55.5 (CH), 113.9 (2 x CH), 115.7 (CH), 116.0
(CH), 116.0 (Cq), 122.0 (CH), 122.6 (CH), 129.8 (CH), 130.0 (Cq), 131.1 (2 x CH), 136.4
(CH), 138.0 (Cq), 157.5 (CH), 159.9 (Cq), 159.9 (Cq), 162.5 (Cq), 163.2 (Cq), 169.7 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour §H17N30,: 344.1399, trouvé : 314.1403.
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4-(3-Furyl)-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

MM = 303,32 g/mol (GgH13Nz05)

47 o/

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé47 est préparé au départ de la 2-chlor®4udryl)pyrido[2,3-d]pyrimidine 38
(50 mg, 0,215 mmol, 1 équiv.} é 1’acide 4-méthoxyphénylboronique (45 mg, 0,43 mmol,
2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le compasén 3 heures de réaction
(Rendement : 73%).

Mode opératoire : one-pot

Le composél7 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofy$¥imidine 35 (100 mg,
0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisant, dans un premier temps, I’acide 3-furylboronique (59 mg,
0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxiéme temps, I’acide 4-méthoxyphénylboronique
(91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codi)es
heures puis 20 minutes de réaction.

Rendement: 74% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 129-130°C

IR (ATR-Ge, le) v 771, 862,922, 1046, 1288, 1334, 1472, 1591

'H-RMN (250 MHz, CDC#) 6 3.91 (s, 3H, OCH3), 7.01 (d, 2HJ = 7.5 Hz, H,), 7.16 (d,
1H,J = 2.5Hz, Hie), 7.51 (dd, 1HJ) = 2.5, 7.5 Hz, k), 7.68 (d, 1H,J = 2.5 Hz, Hie), 8.19

(s, 1H, Hyey), 8.63 (d, 1HJ)=7.5 Hz, H), 8.76 (d, 2 HJ= 7.5 Hz, H,), 9.22 (d, 1 HJ= 2.5

Hz, Hy)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) & 55.5 (CHs), 111.3 (2 x CH), 114.0 (CH), 116.0 (Cq), 122.1
(CH), 124.1 (Cq), 130.0 (2x CH), 131.1 (Cq), 135.2 (CH), 144.2 (CH), 144.7 (CH), 157.7
(CH), 159.9 (Cq), 162.3 (Cq), 162.6 (Cq), 163.6 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour {gH13N3O,: 304.0721, trouvé : 304.0724.
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4-(3-Furyl)-2-(3-thiényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

A MM = 279,32 g/mol (GgHgN50S)
N N
48 g

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé48 est préparé au départ de la 2-chlor@4udryl)pyrido[2,3-d]pyrimidine 38
(50 mg, 0,215 mmol, 1 équiv.) et de 1’acide 3-thiénylboronique (33 mg, 0,26 mmol, 1,2
équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comg@sén 3 heures de réaction
(Rendement : 61%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé&8 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridof@p§¥imidine 35 (100 mg,
0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisant, dans un premier temps, 1’acide 3-furylboronique (59 mg,
0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxiéme temps, 1’acide 3-thiénylboronique (67 mg,
0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le composg 2 heures
puis 15 minutes de réaction.

Rendement: 63% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 172-173°C

IR (ATR-Ge, le) v 796, 882, 962, 1086, 1283, 1337, 1436, 1595

'H-RMN (400 MHz, CDC}) 6 7.12 (d, 1H, J = 4.0 Hz, Hi¢), 7.42 (d, 1H,J = 8.0 Hz, Hs),

7.51 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0 Hz, k), 7.67 (d, 1HJ = 4.0 Hz, Hi), 8.18 (d, 2H,J = 4.0 Hz,

Huep), 8.62 (m, 2HJ = 4.0, 8.0 Hz, Hg, Hs), 9.22 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 111.2 (CH), 116.2 (Cq), 122.4 (CH), 123.9 (Cq), 126.1 (CH),
128.2 (CH), 130.1 (CH), 135.2 (CH), 141.7 (Cq), 144.2 (CH), 144.7 (CH), 157.7 (CH), 159.9
(Cq), 160.9 (Cq), 162.6 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour {gH13N30S: 280.0545, trouvé : 280.0549.
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2-(4-Méthoxyphényl)-4-(3-thiényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine

NNy MM = 303,32 g/mol (GgH1N40S)

49 o/

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composél9 est préparé au départ de la 2-chlorg@4hiényl)pyrido[2,3d]pyrimidine 39
(50 mg, 0,202 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (37 mg, 0,24 mmol,
1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comfiysn 2 heures de réaction
(Rendement : 86%).

Mode opératoire : Couplage de pseudo Suzuki

Le composé&l9 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridof@p8¥imidine 35 (100 mg,

0,5 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 3-thiénylboronique (116 mg, 0,765 mmol, 2,2 équiv.) selon
le protocole expérimental décrit pour le compd@ten 1 heure de réactiqiRendement
71%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé&l9 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofy$¥imidine 35 (100 mg,
0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisant, dans un premier temps, 1’acide 3-thiénylboronique (67 mg,
0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans deuxiéme temps, I’acide 4-méthoxyphénylboronique
(91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codhes
heures puis 15 minutes de réaction.

Rendement: 81% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 133-134°C
IR (ATR-Ge, cml)v 799, 878,962, 1113, 1221, 1332, 1473, 1601

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.90 (s, 3H, OCHz), 7.03 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,), 7.47 (dd,
1H,J = 4.0, 8.0 Hz, k), 7.56 (d, 1H,) = 4.0 Hz, H), 7.73 (d, 1HJ = 4.0 Hz, Hig), 7.99
(d, 1H,J = 4.0 Hz, Hig), 8.61 (d, 1H,J = 8.0 Hz, H), 8.75 (d, 2 HJ = 8.0 Hz, H,), 9.19 (d,
1H,J=4.0Hz, H)

¥C-RMN (101 MHz, CDCH}) & 55.5 (OCHg), 114.0 (2 x CH), 116.1 (Cq), 122.1 (CH), 126.8
(CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (Cqg), 131.1 (2 x CH), 136.0 (CH), 138.6 (Cq), 157.6
(CH), 160.1 (Cq), 162.5 (Cq), 163.4 (Cq), 164.5 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour {gH13N30S: 320.0858, trouvé : 320.0867.
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4-(4-Méthoxyphényl)-2-phénylpyrido[2,3d]pyrimidine

\ AN N MM = 313,36 g/mol (C‘20H15N30)

= =
N \N

50 9

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composé0 est préparé au départ de la 2-chloro-4-phénylpyridalygimidine 40 (50
mg, 0,207 mmol, 1 équiv.) et de ’acide 4-méthoxyphénylboronique (37 mg, 0,21 mmol, 1,2
équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comg@sén 2 heures de réaction
(Rendement : 70%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé0 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofy$¥imidine 35 (100 mg,
0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisant, dans un premier temps, 1’acide phénylboronique (62 mg,
0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxieme teifgasde 4-méthoxyphénylboronique
(91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codi)es
heures puis 15 minutes de réaction.

Rendement: 73% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 120-121°C

IR (ATR-Ge, Crfll) v 792, 832,934, 1084, 1291, 1349, 1451, 1579

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 3.88 (s, 3H, OCH3), 7.02 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,), 7.42 (dd,
1H,J = 4.0, 8.0 Hz, k), 7.60 (dd, 3H, = 4.0, 8.0 Hz, K), 7.83 (m, 2H,J = 4.0, 8.0 Hz

Har), 8.41 (d, 1HJ)=8.0 Hz, H), 8.76 (d, 2H,)= 8.0 Hz, H,), 9.18 (d, 1H,)J= 4.0 Hz, H)
3C-RMN (101 MHz, CDC}) § 55.4 (OCHs), 113.9 (2 x CH), 116.1 (Cq), 122.0 (CH), 128.8
(2 x CH), 130.1 (Cq), 130.2 (2 x CH), 130.5 (CH), 131.1 (2 x CH), 136.4 (CH), 136.8 (Cq),
157.5 (CH), 160.0 (Cq), 162.5 (Cq), 163.3 (Cq), 169.9 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour EH1sN30 : 314.1293, trouvé : 314.1294.
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4-(2,5-Diméthoxyphényl)-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2B3-d]pyrimidine

MM = 373,42 g/mol (Q2H19N303)

51 e

O

Mode opératoire : Couplage de Suzuki

Le composébl est préparé au départ de la 2-chloro-4-(2,5-diméthoxyphényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidine 41 (50 mg, 0,166 mmol, 1 équiv.) et de 1’acide 4-méthoxyphénylboronique (35
mg, 0,33 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le codpcesd2
heures de réaction (Rendement : 70%).

Mode opératoire : one-pot

Le composé 1 est préparé au départ de la 2,4-dichloropyridofp§¥imidine 35 (100 mg,

0,5 mmol, 1 équiv.) en utilisant, dans un premier temps, [’acide 2,5-
diméthoxyphénylboronique (96 mg, 0,525 mmol, 1,05 équiv.) puis, dans un deuxieme temps,
I’acide 4-méthoxyphénylboronique (91 mg, 0,6 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole
expérimental décrit pour le compo&® en 4 heures puis 20 minutes de réaction.

Rendement: 73% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 144-145°C
IR (ATR-Ge, cml)v 775, 853,950, 1082, 1292, 1343, 1477, 1589

'H-RMN (250 MHz, CDC}) § 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCH), 3.90 (s, 3H, OCH),
7.03 (d, 3HJ = 7.5 Hz, Hy), 7.08 (d, 1H,J = 7.5 Hz, Hay), 7.12 (s, 1HHA/), 7.39 (dd, 1H]
= 2.5, 7.5 Hz, k), 8.07 (d, 1H,]J = 7.5 Hz, H), 8.76 (d, 2H,) = 7.5 Hz, H), 9.16 (dd, 1H,]
= 2.5 Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDCJ) § 55.6 (OCHg), 55.7 (OCH), 56.7 (OCH), 113.5 (CH), 114.5

(2 x CH), 116.5 (Cg), 118.3 (CH), 122.4 (CH), 129.3 (Cq), 129.6 (CH), 132.2 (2 x CH),
136.7 (CH), 139.1 (Cq), 157.6 (CH), 160.1 (Cq), 160.2 (2 x Cq), 161.9 (Cq), 163.3 (Cq),
169.5 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H19N3O3: 374.1299, trouvé : 374.1304.
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2-Chloro-4-isopropylsulfanyl-pyrido[2,3-d]pyrimidine

A

@
N/ N)\CI MM = 239,73 g/mol (GH10N3S)
52

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 mL, la 2,4-dichloropyrido[#]Byrimidine 35 (200 mg, 1 mmol, 1

€quiv.) est dissoute dans 10 mL de THF anhydre. Le mélange est placé a -20°C. Puis une
solution den-BuLi (2,5 M/hexane) (108 mg, 1,05 mmol, 1,05 équiv.) et d’isopropanthiol (77

mg, 1 mmol, 1 équiv.) dans 4 mL de THF est versée goutte a goutte. Le tout est laissé agiter a
température ambiante pendant 12 heures. Le THF est évaporé puis le résidu obtenu est repris
a ’eau. La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. Ensuite, La phase organique est
séchée sur MgSpfiltrée, puis concentrée sous pression réduite. Le confgbeét obtenu,

apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice (AcOEt/Ether de:pétrole
20/80).

Rendement: 92% Aspect: Solide blanc

IR (ATR-Ge, le) v 712,841, 1011, 1244, 1366, 1438, 1475, 1556

'H-RMN (400 MHz, CDC4) 6 1.58 (d, 6H,J-8.0 Hz, 2 x CH3), 4.33 (m, 1H,= 4.0, 8.0 Hz,
CH), 7.50 (dd, 2HJ = 4.0, 8.0 Hz, HAr), 8.38 (dd, 1H,= 4.0, 8.0 Hz, H5), 9.14 (d, 1K=
4.0 Hz, H7)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) & 22.7 (2 x CH3), 36.7 (CH), 117.2 (Cq), 122.6 (CH), 133.5
(CH), 157.6 (Cq), 158.1 (CH), 159.6 (Cq), 176.81 (Cq).
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4-Isopropylsulfanyl-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,34d]pyrimidine

A

\ A N MM = 311,41 g/mOI (q7H17N305)

N, &
N N
53 e

Mode opératoire :

Sous atmosphere d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2-chloro-4-
isopropylsulfanylpyrido[2,3]pyrimidine 52 (100 mg, 0,417 mmol, 1 équiv.) est dissoute

dans un mélange de DMF/eau (6/2), puis I’acide 4-méthoxyphénylboronique (76 mg, 0,5

mmol, 1,2 équiv.), le carbonate de sodium (88 mg, 0,835 mmol, 1,5 équiv.) et la
tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0) (24 mg, @2%o0l, 0,05 équiv.) sont additionnées.

Le tout est porté a 75°C pendant 2 heures. Le solvant est évaporé puis le résidu est repris avec
de I’eau et extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés sur MgSO,4 puis
concentrés sous pression réduite. Le compb3éest obtenu, aprés purification par
chromatographique sur colonne de gel de silice (AcOEt/Ether de pétrole : 10/90)

Rendement: 83% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 123-124°C

IR (ATR-Ge, cn) v 749, 867, 1012, 1217, 1326, 1382, 1432, 1539, 1636

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 1.59 (d, 6H, J = 8.0 Hz, 2 x CH), 3.90 (s, 3H, OCH), 4.47
(m, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, CH), 7.04 (dd, 2H,= 4.0, 8.0 Hz, H,), 7.40 (dd, 1HJ = 4.0, 8.0
Hz, Hs), 8.36 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 8.68 (dd, 2H,J = 4.0, 8.0 Hz, K;), 9.16 (d, 1HJ=8.0
Hz, Hy)

3C-.RMN (62.5 MHz, CDC}) & 22.9 (2 x CH), 36.0 (CH), 55.5 (CH}, 114.0 (2 x CH),

117.1 (Cq), 121.4 (CH), 130.1 (Cq), 131.0 (2 x CH), 133.3 (CH), 157.4 (CH), 157.8 (Cq),
162.1 (Cq), 162.5 (Cq), 173.1 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour GH17N30OS: 311.1108, trouvé : 311.1105.
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4-Isopropylsulfanyl-2-(3-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

PN

| NNy MM = 311,41 g/mol (GH;7N50S)
O P
N N

54

Mode opératoire :

Le composéb54 est préparé au départ de la 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,3-
d]pyrimidine 52 (100 mg, 0,417 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 3-méthoxyphénylboronique (76
mg, 0,5 mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le compose 3
heures de réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide jaune

Point de fusion: 116-117°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 742,821, 1011, 1036, 1254, 1328, 1443, 1533, 1602

'H-RMN (400 MHz, CDCH#) 6 1.57 (d, 6H, J = 8.0 Hz, 2 x CH), 3.89 (s, 3H, OCH), 4.43
(m, 1H,J = 4.0, 8.0 Hz, CH), ), 7.15 (d, 1H,= 8.0 Hz , H,), 7.28 (m, 2H,J = 4.0, 8.0 Hz,
Har), 7.49(dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, i), 7.58 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, W), 8.52 (d, 1HJ =

8.0 Hz, H), 9.25 (d, 1HJ = 4.0 Hz, H)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) 5 22.7 (2 x CHs), 35.8 (CH), 55.3 (OCh), 113.8 (2 x CH),

116.9 (Cqg), 121.2 (CH), 130.0 (Cq), 130.8 (2 x CH), 133.1 (CH), 157.2 (CH), 157.6 (Cq),
161.9 (Cq), 162.3 (Cq), 172.9 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour GH17N3OS: 311.1092, trouvé : 311.1088.
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4-Isopropylsulfanyl2-(3-thiényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

A

| \ AN N MM = 287,41 g/mol (Q_4H13N382)
P P
N N \ \\
55 S

Mode opératoire :

Le composéb5 est préparé au départ de la 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,3-
d]pyrimidine 52 (100 mg, 0,417 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 3-thiénylboronique (64 mg, 0,5
mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le con®Hsh 3 heures de
réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide beige

Point de fusion: 128-129°C

IR (ATR-Ge, le)v 749, 867, 1012, 1217, 1326, 1382, 1432, 1539, 1636

'H-RMN (400MHz, CDC}) & 1.58 (d, 6H, J = 8.0 Hz, 2 xCHs), 4.43 (m, 1HJ = 4.0, 8.0

Hz, CHy), 7.41 (m, 2H,J = 4.0, 8.0 Hz, Hg He), 8.11 (d, 1H, = 8.0 Hz, Hie), 8.36 (d, 1H,
J=8.0 Hz, H), 8.52 (d, 1H,) = 4.0 Hz, Hh&), 9.12 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

3C-.RMN (101 MHz, CDC}) & 23.0 (2 x CHs), 36.3 (CH), 113.8 (Cq), 117.4 (Cq), 121.8
(CH), 126.2 (CH), 128.3 (CH), 130.0 (CH), 133.4 (CH), 142.0 (Cq), 157.5 (CH), 159.6 (Cq),
173.6 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour GH13NsS,: 288.0629, trouvé : 288.0632.
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4-|sopropylsulfanyl-2-phénylpyrido[2,3-d]pyrimidine

A

\ A N MM = 281,38 g/mOI (C]_6H15N3S)

G G
N N

56

Mode opératoire :

Le composé56 est préparé au départ de la 2-chloro-4-isopropylsulfanylpyrido[2,3-
d]pyrimidine 52 (100 mg, 0,417 mmol, 1 équiv.) et de 1’acide phénylboronique (61 mg, 0,5
mmol, 1,2 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le con®Hshd 3 heures de
réaction.

Rendement: 79% Aspect: Solide beige

Point de fusion: 113-114°C

IR (ATR-Ge, crﬁl)v 714,851, 1009, 1244, 1322, 1379, 1447, 1465, 1549

'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 1.58 (d, 6H, J= 8.0 Hz, 2 x CH), 4.51 (m, 1HJ = 4.0, 8.0

Hz, CH),7.66 (m, 4HJ = 4.0, 8.0 Hz, K, He), 7.82 (dd, 2H,J = 4.0, 8.0 Hz, H;), 8.56 (d,
1H,J=8.0 Hz, H), 9.31 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 23.2 (2 x CHp), 36.3 (CH), 117.0 (Cq), 123.8 (CH), 129.4 (2

x CH), 130.6 (2 x CH), 131.7 (CH), 135.3 (CH), 137.4 (Cq), 159.0 (CH), 160.6 (Cq), 160.8
(Cq) 173.5 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour gH1sN3S : 282.1060, trouvé : 282.1058.
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Acide 2-amino-5-bromo-nicotinique

o

Br
X OH
MM = 217,02 g/mol (GHsBrN,0,)

=
N \NH2

57

Mode opératoire :

250mL d’acide acétique puis 10 mL d’eau sont versés sur I’acide 2-aminonicotinique33 (10

g, 72,4 mmol). La suspension est placée a 0°C etl@BnL, 79 mmol, 1,1 équiv.) est ajouté
goutte a goutte. Aprés 8 heures d’agitation a température ambiante, le mélange est concentré
sous pression réduite puis filtré. Le sel obtenu est lavé par de I’Et,O pour accéder au produit

57.

Rendement: 89% Aspect: Solide blanc
Point de fusion > 250°C
IR (ATR-Ge, cn) v 1552, 1642, 1728, 2867, 3388

'H-RMN (250 MHz, DMSO€g) & 7.45 (s, 2H, NH,), 8.15 (d, 1HJ = 2.5 Hz, H), 8.28 (d,
1H,J= 2.5 Hz, H)

*C-RMN (62.5 MHz, DMSO¢e) § 102.4 (Cq), 108.2 (Cq), 144.3 (CH), 155.1 (CH), 159.1
(Cq), 166.3 (Cq).
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Acide 2-amino-5-chloro-nicotinique

0
Cl
X OH
MM = 172,57 gimol (GHsCIN,,0,)
=
N NH,
58

Mode opératoire :

200mL d’acide acétique puis 5 mL d’eau sont versés sur I’acide 2-aminonicotinique33 6 g,
36,20 mmol). Du chlore, généré par action den®4 d’acide chlorhydrique sur 30 g de
KMnQy, est mis a buller dans la suspension. Apited’8gitation a température ambiante, le
mélange est concentré sous pression réduite puis filtré. Le sel obtenu est lavé par de I’Et,0
puis par du méthanol pour accéder au prosilit

Rendement: 81% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 250°C
IR (ATR-Ge, cnt) v 1798, 3167, 3306, 3388

'H-RMN (250 MHz, DMSO¢s) 5 7.31 (s, 2H, NH2)8.26 (d, 1H,J = 2.5 Hz, H), 8.65 (d, 1H,
J=2.5Hz, H)

*C-RMN (62.5 MHz, DMSO¢g) § 110.4 (Cq), 118.2 (Cq), 144.3 (CH), 152.1 (CH), 154.4
(Cq), 165.8 (Cq).
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6-Bromo-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione

Br \)LNH

| MM = 242,03 g/mol (GH,4BrN30,)
/g
N N o

H
59

Mode opératoire :

L’acide 2-amino-5-chloro-nicotiniqué8 (3 g, 10,07 mmol) est finement broyé avec 1’urée
(4,84 g, 80,56 mmol). Le mélange est chauffé¢ au point d’évaporation de 1’urée (280°C) au
moyen d’un bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Apres refroidissement, le solide obtenu
est dissous dans 80 mL de soude 2N a chaud puis filtrée.

Une solution d’HCI 6N est ajoutée goutte a goutte dans le milieu jusqu’a atteindre un pH de 8.
Le précipité obtenu est filtré et lavé avec de 1’eau froide. Aucune autre purification n’est
nécessaire.

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune clair
Point de fusion > 250°C
IR (ATR-Ge, cn) v 1548, 1662, 1769, 2902, 3418

'H-RMN (250 MHz, DMSOds) & 8.16 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H), 8.29 (d, 1H,J = 2.5 Hz, H),
11.61 (s, 1H, NH), 11.87 (s, 1H, NH)

C-RMN (62.5 MHz, DMSO¢e) & 111.4 (Cq), 113.7 (Cq), 140.1 (CH), 152.7 (CH), 158.8
(Cq), 162.6 (Cq).
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6-Chloroo-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione

O
Cl
X NH
MM = 197,58 g/mol (GH4CIN;0,)
F /g
N N (@)
H

60

Mode opératoire :

L’acide 2-amino-5-chloro-nicotiniqué&8 (5,96 g, 28,51 mol) est finement broyé avec 1’urée
(13,7 g, 228,1 mmol 8 eq). Le mélange est chauffé au point d’évaporation de I'urée (280°C)
au moyen d’un bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Aprés refroidissement, le solide
obtenu est dissous dans 500 mL de soude 2N a chaud puis filtré. Le filtrat est neutralisé par
une solution d’HCI 6N jusqu’a un pH de 8. Le précipité obtenu est filtré et lavé a ’eau froide.

Rendement: 64% Aspect: Solide jaune clair
Point de fusion> 250°C
IR (ATR-Ge, cn) v 1541, 1636, 1722, 2844, 3292

'H-RMN (250 MHz, DMSOds) & 8.25 (d, 1HJ = 2.5 Hz, H), 8.64 (d, 1H,J = 2.5 Hz, H),
11.52 (s, 1H, NH), 11.77 (s, 1H, NH)

C-RMN (62.5 MHz, DMSO¢e) 3 111.4 (Cqg), 113.7 (Cq), 140.1 (CH), 152.7 (CH), 158.8
(Cq), 162.6 (Cq).
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6-Bromo-2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine

Cl
Br
X AN
MM = 278,92 g/mol (GH,BrCl ;N3)
> )\
N N Cl

61

Mode opératoire :

50 mL de POC{ et 2 gouttes de DMF sont versés sur la 6-bromgpyrido[2,3-
d]pyrimidine-2,4-dione59 (5 g, 20,66 mmol) puis portés a reflux. Au bout de 6 heures, le
mélange est évaporé sous pression réduite. Le résidu est repris parL48@ CHCI,
auxquels sont ajoutés AL d’eau a 0°C. La phase aqueuse est extraite, les phases organiques

sont rassemblées, séchées sur MgSOncentrées sous pression réduite puis filtrées sur
silice. Ce produit est peu stable en solution mais il peut étre conservé plusieurs semaines au
congélateur.

Rendement: 86% Aspect: Solide jaune foncé
IR (ATR-Ge, cnt) v 1466, 1556
'"H-RMN (250 MHz, CDC}) 6 8.75 (d, 1H, J= 2.5 Hz, H), 9.30 (d, 1H,) = 2.5 Hz, H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDC}) § 118.7 (Cq), 120.8 (Cq), 138.1 (CH), 156.7 (Cq), 157.8 (CH),
159.8 (Cq), 162.6 (Cq).

326



2,4,6-Trichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine

Cl
Cl
MM = 234,47 g/mOl (QH2C|3N3)
G /k
N N Cl

62

Mode opératoire :

Le composé?2 est préparé est obtenu au départ de la 6-chldepytido[2,3-d]pyrimidine-
2,4-dione60 (5 g, 25,30 mmol) selon le protocole expérimental décrit pour le corgipsa
3 heures de réaction.

Rendement: 64% Aspect: Solide jaune
IR (ATR-Ge, cm) v 1476, 1572
'"H-RMN (250 MHz, CDC}) 6 8.25 (d, 1H,J) = 2.5 Hz, W), 9.61 (d, 1H,) = 2.5 Hz, H)

¥C-RMN (62.5 MHz, CDC$) § 118.2 (Cq), 131.3 (Cq), 132.2 (CH), 157.4 (Cq), 159.3 (CH),
164.1 (Cq).
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2,4-Dichloro-6-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

0]
- Cl

XXy

MM = 306,15 g/mol (G.4HeCl,Nz0)
= =

N N Cl
63

Mode opératoire :

Le composé3 est préparé au départ de la 6-bromo-2,4-dichloropyridapydimidine 61
(70 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (40 mg, 0,26 mmaol,
1,05 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le compésén 3 heures de
réaction et purification par chromatographique sur colonne de gel de silig€lgEtherde
pétrole : 90/10)..

Rendement: 7% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 125-127°C
IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 654, 761, 885, 1089, 1288, 1471, 1498, 1562

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.96 (s, 3H, OCHs), 7.16 (d, 2H,J = 7.5 Hz, H), 7.82 (d, 2H,
J=7.5Hz, Hy), 8.68 (d, 1H]J = 2.5 Hz, W), 9.25 (d, 1H,J = 2.5 Hz, H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDC}) & 56.7 (CHs), 115.6 (2 x CH), 117.5 (Cq), 124.2 (2 x CH),
128.6 (Cq), 133.3 (CH), 138.1 (Cq), 159.4 (CH), 161.5 (Cq), 163.5 (2 x Cq), 173.5 (Cq)

SM (spray ionique): m/z = 306.5, 308.5 (M+1, isotopes du chjore
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2-Chloro-4,6-bis-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3€]pyrimidine

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 6-bromo-2,4-dichloropyrido[2,3-
d]pyrimidine 61 (70 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6 mL de toluéne anhydre,
puis I’acide 4-méthoxyphénylboronique (81 mg, 0,525 mmol, 2,05 équiv.), le carbonate de
potassium (52 mg, 0,375 mmol, 1,5 équiv.) et la tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0)
(15 mg, 12,5umol, 0,05 équiv.) sont additionnées. Le tout est porté a 110°C pendant 3 heures.
Le solvant est évaporé puis le résidu est repris dvé’eau et extrait au dichlorométhane.

Les extraits organiques sont séches sur Mgf@s concentrés sous pression réduite. Le
composés4 est obtenu, aprés purification par chromatographique sur colonne de gel de silice
(CH.Cl,/Etherde pétrole : 90/10).

Rendement: 76% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 129-131°C

IR (ATR-Ge, le) v 662,747,891, 1077, 1289, 1491, 1508, 1592

'H-RMN (250 MHz, CDC}¥) 6 3.88 (s, 3H, OCHz), 3.93 (s, 3H, OCh), 7.06 (d, 2H)=7.5
Hz, Ha), 7.13 (d, 2H,) = 7.5 Hz, H,)), 7.60 (d, 2H,)= 7.5 Hz, H,), 7.84 (d, 2H,) = 7.5 Hz,
Har), 8.55 (d, 1H,J= 2.5 Hz, H), 9.48 (d, 1HJ=2.5Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) 6 56.6 (CHs), 56.7 (CH), 114.5 (Cq), 115.4 (2 x CH), 117.4

(Cg), 119.2 (CH), 123.0 (CH), 123.3 (CH), 130.3 (Cq), 130.6 (CH), 133.15 (2 x CH), 137.6
(CH), 140.0 (Cq), 158.5 (CH), 161.0 (Cq), 161.1 (Cq), 162.8 (Cq), 164.2 (Cq), 170.4 (Cq).
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2-Chloro-4,6-difur-3-ylpyrido[2,3-d]pyrimidine

Mode opératoire :

Le composébS est préparé au départ de la 6-bromo-2,4-dichloropyridafpydimidine 61
(70 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 3-furylboronique (59 mg, 0,525 mmol, 2.05 équiv.)
selon le protocole expérimental décrit pour le comigdsén 3 heures de réaction.

Rendement: 71% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 162-164°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 812,882,977, 1115, 1281, 1392, 1458, 1625

'H-RMN (250 MHz, CDC#) & 7.58 (d, 1H, J = 4.0 Hz, Hig), 7.52 (dd, 1H,) = 2.5, 7.5 Hz,
Hued, 7.79-7.83 (m, 2H) = 2.5, 7.5 Hz, ), 8.16 (d, 1H,J = 2.5 Hz, Hy), 8.81 (d, 1H)

= 2.5 Hz, Hyg), 8.82 (d, 1H,J= 2.5, H), 9.64 (d, 1HJ=2.5Hz, H)

¥C-RMN (62.5 MHz, CDC}) 6 112.8 (Cq), 117.8 (CH), 124.0 (CH), 125.5 (CH), 127.7

(CH), 129.8 (CH), 131.7 (CH), 136.8 (Cq), 143.3 (CH), 145.8 (Cq), 146.4 (Cq), 159.3 (CH),
161.5 (Cq), 162.5 (Cq), 164.1 (Cq).
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2-Chloro-4,6-dithiophén-3-ylpyrido[2,3-d]pyrimidine

Mode opératoire :

Le composé6 est préparé au départ de la 6-bromo-2,4-dichloropyridafpydimidine 61
(70 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 3-thiénylboronique (64 mg, 0,525 mmol, 1,05
équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le compésén 3 heures de réaction.

Rendement: 75% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 176-178°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 801, 862, 977, 1095, 1261, 1372, 1438, 1605

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 7.48 (d, 1H, J = 4.0 Hz, Hig), 7.42 (dd, 1H) = 2.5, 7.5 Hz,
Hue), 7.69-7.73 (m, 2HJ) = 2.5, 7.5 Hz, Hg), 8.06 (d, 1H,J = 2.5 Hz, Hig), 8.70 (d, 1H,J

= 2.5 Hz, Hy), 8.72 (d, 1H,J= 2.5, H), 9.54 (d, 1HJ=2.5Hz, H)

¥C-RMN (62.5 MHz, CDC}) 6 112.2 (Cq), 117.2 (CH), 123.4 (CH), 124.9 (CH), 127.1

(CH), 129.2 (CH), 131.1 (CH), 136.2 (Cq), 142.7 (CH), 145.2 (Cq), 145.8 (Cq), 158.7 (CH),
160.9 (Cq), 161.9 (Cq), 163.6 (Cq).
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4,6-Bis-(4-méthoxyphényl)-2-thiophén-3-ylpyrido[2,ad]pyrimidine

MM = 425.51 g/mOI (Q5H19N3OZS)

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2-chloro-4,6-bis4-
méthoxyphényl)pyrido[2,8pyrimidine 64 (94 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6

mL de toluene anhydret 3 mL d’éthanol, puis I’acide 3-thiénylboronique (32 mg, 0,26

mmol, 1,05 équiv.), le carbonate de sodium (52 mg, 0,5 mmol, 2 équiv.) et la
tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0) (15 mg, 1grbol, 0,05 équiv.) sont additionnées.

Le tout est porté & 110°C pendant 2 heures. Le solvant est évaporé puis le résidu est repris
avec de I’eau et extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés sur MgSOg4

puis concentrés sous pression réduite. Le comp@sést obtenu, aprés purification par
chromatographique sur colonne de gel de silice;(@##Etherde pétrole : 90/10).

Rendement: 71% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 142-144°C
IR (ATR-Ge, cn) v 632, 788, 862, 1128, 1244, 1466, 1492, 1626

'H-RMN (250 MHz, CDC}¥) 6 3.88 (s, 3H, OCHz), 3.94 (s, 3H, OCh), 7.03 (d, 2H)=7.5
Hz, Ha), 7.13 (d, 2H,J = 7.5 Hz, H), 7.40 (dd, 1HJ) = 2.5, 7.5 Hz, He), 7.61 (d, 2HJ =
7.5 Hz, Hy), 7.89 (d, 2HJ = 7.5 Hz, H,), 8.21 (d, 1HJ =5 Hz, His), 8.53 (d, 1HJ=2.5
Hz, Hs), 8.62 (d, 1H) =5 Hz, Hie), 9.44 (d, 1HJ=2.5Hz, H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDCY) § 56.6 (CHa), 56.7 (CH), 114.5 (Cq), 115.4 (4 x CH), 117.4

(Cq), 119.2 (CH), 123.0 (CH), 123.3 (CH x 2), 130.3 (Cq x 2), 130.6 (CH x 2), 133.15 (CH),
137.6 (CH), 140.0 (Cq), 158.5 (CH), 161.0 (Cq), 161.1 (Cq), 162.8 (Cq), 164.2 (Cq), 170.4

(Ca)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour §H19N30,S : 426.2555, trouvé : 426.2550.
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4,6-Difur-3-yl-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3-d]pyrimidine

MM = 369.38 g/mOI (CQ2H15N303)

Mode opératoire :

Le composés8 est préparé au départ de la 2-chloro-4,6-fur-3-ylpyridofie$rimidine 65
(74 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) et de I’acide 4-méthoxyphénylboronique (41 mg, 0,275 mmol,
1,05 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comfdsén 2 heures de
réaction.

Rendement: 67% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 176-178°C

IR (ATR-Ge, Crﬁl)v 834, 891, 954, 1095, 1277, 1385, 1444, 1645

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.89 (s, 3H, OCH3), 7.01 (d, 2HJ = 7.5 Hz, H), 7.48-7.54

(m, 2H,J=2.5, 7.5 Hz, H¢),7.58 (dd, 1HJ = 2.5, 7.5 Hz, He), 7.67 (dd, 1HJ) = 2.5, 5 Hz,

Hued, 7.76 (dd, 1H) = 2.5, 5 Hz, H), 8.03 (d, 1H,) = 5 Hz, H, 8.68 (d, 1H,) = 2.5, H),

8.73 (d, 2HJ)= 7.5 Hz, H,), 9.47 (d, 1H)= 2.5 Hz, H)

13C-RMN (62.5 MHz, CDC}) 6 55.54 (CHs), 114.0 (CH x 2), 115.8 (Cq), 122.6 (CH), 126.0
(CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (Cq), 130.1 (Cq), 131.0 (CH x
2), 131.4 (CH), 137.8 (Cq), 138.8 (Cq), 156.4 (CH), 159.2 (Cq), 162.5 (Cq), 163.0 (Cq),
164.3 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H1sN3O3: 369.1114, trouve 368.1118.
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4,6-Dithiophén-3-yl-2-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

MM = 401,51 g/mol (G,H1sN40S)

Mode opératoire :

Le composé69 est préparé au départ de la 2-chloro-4,6-di-thiophén-3-ylpyrido[2,3-
d]pyrimidine 66 (82 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.} ée 1’acide 3-thiénylboronique (52 mg, 0,275
mmol, 1,05 équiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le congipeé 2 heures de
réaction.

Rendement: 72% Aspect: Solide jaune clair

Point de fusion: 182-184°C

IR (ATR-Ge, cni) v 803, 867, 951, 1116, 1286, 1398, 1441, 1662

'H-RMN (250 MHz, CDC}) & 3.90 (s, 3H, OCHs), 7.02 (d, 2HJ = 10 Hz, Hy), 7.46-7.52

(m, 2H,J=2.5, 7.5 Hz, He¢),7.59 (dd, 1HJ = 2.5, 7.5 Hz, Hg), 7.67 (dd, 1HJ = 2.5, 5 Hz,

Hue), 7.77 (dd, 1HJ = 2.5, 5 Hz, He), 8.05 (dd, 1H) = 2.5, 5.0 Hz, He, 8.67 (d, 1H) =

2.5, H), 8.73 (d, 2HJ =10 Hz, Hy), 9.46 (d, 1H,J= 2.5 Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) § 55.3 (CHs), 113.8 (CH x 2), 115.6 (Cq), 122.4 (CH), 125.8
(CH), 126.8 (CH), 127.5 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (CH), 129.8 (Cq), 129.9 (Cq), 130.8 (CH x
2), 131.2 (CH), 137.7 (Cq), 138.5 (Cq), 156.2 (CH), 159.0 (Cq), 162.3 (Cq), 162.8 (Cq),
164.1 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H1sN30S,: 401.1936, trouvé : 401.1940.
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2,6-Dichloro-4-(4-méthoxyphényl)pyrido[2,3d]pyrimidine

o

MM = 306,15 g/mol (G 4HCl,N50)
cl
\ X N

A

N N Cl
70

Mode opératoire :

Le composé&0 est préparé au départ de la 2,4,6-trichloropyridof@e$rimidine 62 (58 mg,
0,25 mmol, 1 équiv.) et de 1’acide 4-méthoxyphénylboronique (52 mg, 0,375 mmol, 1,05
€quiv.) selon le protocole expérimental décrit pour le comB6sén 3 heures de réaction et
purification par chromatographique sur colonne de gel de siliceGlHtherde pétrole
90/10).

Rendement: 83% Aspect: Solide blanc
Point de fusion: 121-123°C
IR (ATR-Ge, cml) v 660, 760, 881, 1086, 1201, 1421, 1477, 1554

'H-RMN (250 MHz, CDC}) § 3.93 (s, 3H, OCHs), 7.11 (d, 2H,J = 5.0 Hz, H), 7.78 (d, 2H,
J=5.0 Hz, Hy), 8.48 (d, 1HJ = 2.5 Hz, H), 9.14 (d, 1HJ = 2.5 Hz, H)

3C-RMN (62.5 MHz, CDC}) & 56.0 (CHs), 115.2 (2 x CH), 116.9 (Cq), 127.4 (2 x CH),
130.9 (Cq), 132.6 (CH), 135.3 (Cq), 158.0 (CH), 158.9 (Cq), 160.9 (Cq), 163.1 (Cq), 172.0

(Ca).
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6-Chloro-4-(4-méthoxyphényl)-2-thiophén-3-ylpyrido[23-d]pyrimidine

o

MM = 353,83 g/mol (GgH1,CIN;0S)
cl
AN XN

> =
N N

71

| A\

S

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 2,6-dichloro-4{4-
meéthoxyphényl)pyrido[2,8pyrimidine 70 (76 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6
mL de toluéne anhydre et 3 mL d’éthanol, puis 1’acide 4-méthoxyphénylboronique (40 mg,
0,26 mmol, 1,05 équiv.), le carbonate de sodium (52 mg, 0,5 mmol, 2 équiv.) et la
tétrakis(triphényl-phosphino)palladium(0) (15 mg, 12wbol, 0,05 équiv.) sont additionnées.

Le tout est porté a 110°C pendant 2 heures. Le solvant est évaporé puis le résidu est repris

avec de I’eau et extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés sur MgSO
puis concentrés sous pression réduite. Le com@adsést obtenu, aprés purification par
chromatographique sur colonne de gel de silice;(@#Etherde pétrole : 90/10).

Rendement: 70% Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 145-147°C

IR (ATR-Ge, cn) v 782, 888, 969, 1142, 1233, 1357, 1474, 1611

'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 3.94 (s, 3H, OCHs), 7.07 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H,), 7.60 (d,1H,
J=4.0 Hz, Hie), 7.77 (d, 1HJ = 4.0 Hz, Hie), 8.03 (d, 1H,J = 4.0 Hz, Hie), 8.65 (d, 1H)

= 4.0 Hz, ), 8.79 (d, 2 HJ = 8.0 Hz, H,), 9.19 (d, 1 HJ = 4.0 Hz, H)

3C-RMN (101 MHz, CDC}) § 55.5 (OCHs), 114.0 (2 x CH), 116.1 (Cq), 122.1 (CH), 126.8

(CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (Cq), 131.1 (2 x CH), 136.0 (Cq), 138.6 (Cq), 157.6
(CH), 160.1 (Cq), 162.5 (Cq), 163.4 (Cq), 164.5 (Cq).
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6-Furan-3-yl-2-(4-méthoxyphényl)-4-thiophén-3-ylpyido[2,3-d]pyrimidine

o

o MM = 385,45 gimol (G,H1sN30,S)

g N,

S

Mode opératoire :

Sous atmosphére d’argon, dans un ballon de 25 mL, la 6-chloro-4{4-méthoxyphényl)-2-
thiophén-3-ylpyrido[2,3]pyrimidine 71 (82 mg, 0,25 mmol, 1 équiv.) est dissoute dans 6
mL de toluéne anhydre et 3 mL d’éthanol, puis I’acide 3-furylboronique (30 mg, 0,275 mmol,

1,05 équiv.), le carbonate de sodium (54 mg, 0,55 mmol, 2,2 équiv.) et la tétrakis(triphényl-
phosphino)palladium(0) (15 mg, 13;5o0l, 0,05 équiv.) sont additionnées. Le tout est porté a
110°C pendant 2 heures. Le solvant est évaporé puis le résidu est repris avec de 1’eau et

extrait au dichlorométhane. Les extraits organiques sont séchés sur, MgiS@oncentrés

sous pression réduite. Le compa&&est obtenu, aprés purification par chromatographique
sur colonne de gel de silice (gEl,/Etherde pétrole : 90/10).

Rendement: 67% Aspect: Solide jaune clair

Point de fusion: 166-168°C

IR (ATR-Ge, cml) v 801, 830,942, 1110, 1280, 1400, 1421, 1614

'H-RMN (400 MHz, CDC¥) & 3.95 (s, 3H, OCHz), 7.15 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H,), 7.42 (dd,
1H,J= 4.0, 8.0 Hz, He), 7.45 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz, He), 7.50 (dd, 1H,) = 4.0, 8.0 Hz,
Hue), 7.66 (d, 1HJ = 4.0 Hz, Hy), 7.88 (d, 2HJ = 8.0 Hz, H), 8.20 (d, 1H, = 4.0 Hz,

Hpey), 8.56 (d, 1HJ=4.0, H), 8.62 (d, 1HJ) = 4.0 Hz, His), 9.48 (d, 1HJ=4.0 Hz, H)

13C-RMN (101 MHz, CDC}) § 56.0 (CHs), 114.8 (CH x 2), 116.3 (Cq), 122.9 (CH), 126.3
(CH), 126.4 (Cq), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 129.5 (CH), 130.3 (CH), 130.4 (Cq), 132.3 (CH),
132.4 (CH x 2), 138.2 (Cq), 142.2 (Cq), 156.63 (CH), 159.4 (Cq), 160.6 (Cq), 162.1 (Cq),
170.1 (Cq)

HRMS (EIMS) : m/z calculé pour £H1sN30,S : 385.0885, trouvé : 385.0888.
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Yassine RIADI
Catalyse en synthése organique : valorisation d'un biocatalyseur original et

synthese pallado-catalysée de nouveaux dérivés pyridopyrimidiniques

Résumé :
La catalyse représente une thématique incontournable de la chivdierne. Elle occupe une place stratégique dans la
recherche de procédés de synthese plus écologiques et plus économiquas&ptaa énergie.

Notre travail réside, d’une part, dans la valorisation d’un biocatalyseur original et, d’autre part, dans la synthése pallado-
catlysée de nouveaux dérivés pyridopyrimidiniques.

Dans la premiére partie, 1’utilisation d’un nouveau support naturel préparé a base d’os animal (Animal Bone Meal : ABM)
en catalyse hétérogéne a été mise en ceuvre, ce qui représente une voie nouvelle et originale, permettant de remplacer les
différents catalyseurs solides minéraux connus actuellement et cedidlanses réactions classiques de la synthese
organique. Outre les excellents rendements obtenus, les aspects positifs de I’ABM résident dans sa grande stabilité, sa facilité
de manipulation et de régénération ainsi que dans ’absence de dangers sur I'environnement.

Dans la deuxieme partie, une nouvelle stratégie de synthese simpileageede 2,4-di(hét)aryl-pyrido[2 @pyrimidinesvia
un couplage de Suzuki-Miyaura catalysée par le palladium dé&wdoppée. Nous avons ensuite étudié la réactivite de
diverses 2,4,6-trihalogénopyrido[2dBsyrimidines vis-a-vis des couplages de Suzuki. Cette étude a étée&tetalsynthése
de nouvelles 2,4,6-tri(hét)arylpyrido[2dBpyrimidines.
Mots clés :

Animal Bone Meal, Catalyse hétérogene, Pyridof8aimidines, Suzuki-Miyaura, Palladium.

Catalysis in organic synthesis: development of an original biocatalyst and
pallado-catalyzed synthesis of new pyridopyrimidinic derivatives

Abstract:
Catalysis is an essential theme of modern chemistry. It occupies a strptsifion in the search process mare
environmentally friendly and more economical energy to atoms and sigthe
Our work lies, on one hand, the development of an original biosatahgd, secondly, in the pallado-catalyzed synthesis of
new derivatives pyridopyrimidiniques.
In the first part, the use of a new natural media prepared ananal (A\nimal Bone Meal: ABM) based in heterogenegus
caalysis has been implemented, which is a new and original way, to eegiffierent solid catalysts currently known
minerals and that, in several classical reactions in organic synthesis. loratidthe excellent yields, the positive aspects of
ABM lies in its stability, ease of handling and regeneration as wéftl the absence of environmental hazards.

In the second part, a new strategy for simple and efficient synthezi4-df(het)aryl-pyrido[2,3]pyrimidine via a Suzuki-
Miyaura coupling catalyzed by palladium has been developed. then studied the reactivity of various 2,4(6-
trihalogénopyrido[2,3]pyrimidine via Suzuki couplings. This study was extended to the synthesis of neg- P2
tri(het)arylpyrido[2,3d]pyrimidine.

Keywords:

Animal Bone Meal, Heterogeneous catalysis, Pyridof@p3+imidines, Suzuki-Miyaura, Palladium .
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