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Les pyrimidines sont connues depuis très longtemps, et ont fait l'objet de nombreuses 

études. Ces dérivés sont présents dans de nombreuses molécules naturelles [1]. Nous 

citerons en particulier les bases pyrimidiniques (uracile, thymine et cytosine) (figure 

1) qui interviennent dans la construction des acides nucléiques (ADN et ARN). 

N
H

NH

O

O

Uracile

N
H

NH

O

O

Thymine

N
H

N

NH2

O

Cytosine
 

Figure 1. Les bases pyrimidiniques 

Ces dernières années, plusieurs travaux de recherche en chimie thérapeutique et 

pharmacologique ont montré que les dérivés pyrimidiniques manifestent des intérêts 

biologiques liés aux propriétés antibactériennes, anti-inflammatoires, anticancéreuses, 

antifongiques, antiparasitaires, antivirales et anti-tumorales (figure 1) [2-7]. 

En 1893, pietro Biginelli a réalisé la synthèse des dérivés pyrimidiniques 4 par 

condensation multi composants d'un aldéhyde 1 , un β-céto ester 2 et l'urée 3 en 

présence d'une quantité catalytique d'acide (schéma 1) [8]. Cette condensation est 

l'une des réactions multi composants les plus utilisées actuellement en synthèse 

organique car elle consiste à synthétiser de nouveaux dérivés pyrimidiniques. Ces 

analogues devraient permettre de préparer de nouveaux nucléotides et nucléosides 

originaux. 

R

O H

1

R O

R2O2C

3

+ X
NH

R

NH2

Y4

1

2

3

H+
NH

X
N

R

R

R Y

R2O2C

1

3

4

R1= H, aryl, heteroaryl, alkyl

R2 = H, alkyl .R3 = H, alkyl .R4 = H, alkyl

X = O, S, NR 

X = C, S

Y = O, S 4

 

Schéma 1. Réaction de Biginelli 

Cette réaction joue un rôle considérable dans la synthèse organique des substances 

naturelles modifiées comme les bases nucléique constituant les molécules d'ADN et 
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d'ARN et certaines de ces condensations peuvent conduire à la formation de 

pyrimidinones. 

L'objectif de notre travail, réalisé au cours de ce mémoire, a consisté à optimiser et 

développer des synthèses multi composants conduisant sélectivement aux dérivés 

pyrimidines modifier afin d'améliorer  encore leurs pouvoirs biologique. Dans un 

premier chapitre de ce manuscrit, nous ferons d'abord une étude bibliographique sur la 

réaction Biginelli et les différentes modifications réactionnelles concernant la 

synthèse des dérivés pyrimidiniques et analogues. Les différentes voies de synthèse 

des dérivés poly hétérocycliques à base de pyrimidines. 

Dans le deuxième chapitre, nous exposerons la synthèse des dérivés 

dihydropyrimidinones, dihydropyrimidithiones et sulfapyrimidin-1,1-dioxydes dans 

les conditions de la réaction multicomposants de Biginelli qui nous permettront 

d'accéder à des pyrolo- pyrimidines.  

Les caractéristiques structurales, physico-chimiques des composés synthétisés, et les 

protocoles expérimentaux sont rassemblés dans le troisième chapitre.  
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Introduction  

Les pyrimidines (ou 1,3-diazines) sont des composés hétérocycliques azotés (C4H4N2) 

comportant deux atomes d'azote. Ces systèmes hétérocycliques se retrouvent 

notamment dans les bases nucléiques constituant les molécules d'ADN et d'ARN 

comme la cytosine, la thymine et l'uracile. Ces dérivés peuvent être obtenus par 

condensation multicomposants d'un aldéhyde, un β-dicarbonyle et l'urée en présence 

d'une quantité catalytique d'acide. Certaines de ces combinaisons peuvent conduire à 

la formation de pyrimidones, analogues des pyridones. 

Nous allons donc au cours de ce chapitre , faire une étude bibliographique sur les 

différentes voies de synthèse des pyrimidines par applications de la réaction Biginelli 

et leurs intérêts biologiques. 

I- PRINCIPALES VOIES DE SYNTHESE DES PYRIMIDINES  

I.1.Synthèse naturelle (la biosynthèse): 

La plupart des micro-organismes sont capables de synthétiser naturellement des 

pyrimidines. On ne connait actuellement qu'une voie de biosynthèse commune; cette 

voie est catalysée par deux complexes multienzymatiques. 

L'étape intermédiaire clé est la formation de l'acide orotique, contenant le noyau 

pyrimidique, à partir du carbamyl phosphate et de l'acide aspartique. 

Par la suite, le ribose 5-phosphate est lié à l'acide orotique pour donner l'orotidine 5-

phosphate, qui est ensuite conduit à la formation de l'acide uridylique (uridine 5-

phosphate) par une réaction de décarboxylation (Schéma I.2). 
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Schéma I.2: La biosynthèse des pyrimidines  

I.2. Synthèse chimique: 

Le motif pyrimidine est souvent synthétisé suivant plusieurs types de condensation 

entre les dérivés azotés et les composés carbonylés selon différents modes de 

fermetures hétérocycliques (Figure I.2). La figure suivante présente les trois grands 

types de condensation.  

CH4

Type 1 Type 2
Type 3

N

N

C

C

N

C

C

N

N

N

 

Figure I.2: Type de synthèse chimique.  
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Type 1 : 

La condensation la plus connue et la plus utilisée est celle de type I. Cette réaction 

conduit à la formation des pyrimidines par double condensation « one- pot » entre les 

groupes aminés et les fonctions carbonyles des aldéhydes, cétones, acides 

carboxyliques, esters, chlorure d’acyles. Le mécanisme fait intervenir une 

condensation suivie d’une élimination des molécules H2O, alcool ou halogénure 

d’hydrogène. 

Type 2 : 

Dans le deuxième type de condensation, l’intermédiaire aminométhylidène 14 est 

obtenus par condensation d’éthoxyméthyidène 13 avec NH3 ; le produit obtenu se 

condense avec les cyanoalcènes pour donner les dérivés pyrimidiques 15 [1] (Schéma 

I.3). 

. 

R'

CN

XEtO

CN

X

ANH

R'

NH
R

A

R'

NH2

CN

X

N

N

R'

X

NH2
R

+ HA

14

13

15

NH3

 

Schéma I.3: La condensation de type 2   

Type 3 : 

Dans le troisième type de condensation, l’insertion de l’atome du carbone entre les 

deux atomes d’azotes dans le dérivé 16 est effectuée par plusieurs méthodes 

conventionnelles ; par exemple traitement par Et2CO3, phosgène ou les aldéhydes [2 -

4] (Schéma I.4).  

.  

N

R

N

CH
-

R

N

R R

N

CH2R

N
-

N

R

N
-

N

CH2R

CH2R

N

R

N

N

CH2R

CH3

NH2

R

CH2R

16 17

Schéma I.4: La condensation de type 3 



Chapitre I: Les pyrimidines: méthodes de synthèse, réactivité et propriétés biologiques  

 

7 
 

II. REACTIVITE DES PYRIMIDINES.  

II. 1. Réactions de conversion 

 En 2004, Lengar et Kappe ont décrit une méthode de synthèse des dérivés 2-aryl-1,4-

dihydropyrimidine dans les conditions d’irradiations par micro-ondes. La réaction de 

couplage est effectuée par la réaction des dérivés   3,4 dihydropyrimidin-2-thione avec 

l’acide boronique et catalysée par le palladium et le cuivre [5 ( Schéma I.5). 

. 

NH

N
H

O

R2O

O

R3

R
1

X=S
N

N
H

R2O

O

R3

R
1

Ar
 

Schéma I.5: synthèse des dérivés 2-aryl-1,4-dihydropyrimidine 

Srinivasan et coll. Ont décrit la synthèse des pyrimdines substituées en position 2 par  

le couplage de Suzuki / Sonogashira de 2- chloropyrimidine avec les acides 

boroniques [6 (Schéma I.6). 

NH

N
H

O

R2O

O

R3

R
1

i / ii NH

N

R2O

O

R3

R
1

Cl

iii N

N

R2O

O

R3

R
1

R4

R
4
= Ar; Alcynyl

Schéma I.6: la synthèse des pyrimdines substituées en position 2. 

i = CAN, Acétone, NaHCO3, (-5°C-T amb.), 12h. 

ii = N,N-diméthylaniline, POCl3, reflux, 12h. 

iii = (1.2 équiv.)Acide phenylboroniques/ alcyne, (0.04 équiv.) Pd(OAc)2, (0.2 équiv.) 

PPh3, sol sat Na4CO3-dioxane (4:6 v/v), reflux, 5h. 
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N(Me) 2

B(OH) 2 B(OH) 2

CH

CH

OMe

acide phenylboroniques

ou
ou

Alcynyls

 

Figure I.3: Alcynyls et acide phenylboroniques. 

D. P. Funeriu et coll. ont préparé une série de dihydropyrimido[4,3 d]coumarines substituées 

sur le noyau aromatique, à partir de dihydropyrimidinones 18 en présence de TBTU (2-(1H-

benzotriazolyl)-1,1,3,3 tetraméthyluronium), et le DIPEA (N,Ndiisopropyléthylamine) 

comme une base et le palladium comme catalyseur (Schéma I.7) [7]. 

NH

N
H

OCH3

BnOOC

OH

R

18

TBTU, DIPEA

CH3CN

NH

N
H

O

O
CH3

R

19
 

Schéma I.7: dihydropyrimido[4,3 d]coumarines 

Les dérivés dihydropyrimidinthiones réagit avec les α-bromocarbonyles par une 

alkylation suivie d’une  élimination par les phosphines pour donner les 

dihydropyrimidines substitués 22 en deux étapes (Schéma I.8) [8.  



Chapitre I: Les pyrimidines: méthodes de synthèse, réactivité et propriétés biologiques  

 

01 
 

NH

N
H

S
Me

EtO

O

1) K2CO3 (1.5 éq.) / Acetone

2) 2-Bromocétone(1) (1.2 éq.).

a.T/ 30 min  

N

N
H

S
Me

EtO

O

R
4

O
20 21

PPh
3

80 oC / 10h

( 1.5 éq.)

N

N
HMe

EtO

O

R
4

OH

22

N

N
HMe

EtO

O

R
4

O

22

Br

R
4

O

2-Bromocétone =

 

Schéma I.8: Alkylation des dérivés dihydropyrimidinthiones 

II. 2. Les réaction de cyclisation  

II. 2.1  cyclisation en C5 /C6  

Le groupe de sharma a réalisé la synthèse des dérivés pyrimidiniques bicycliques par une 

réaction de cyclisation en présence de méthylate de sodium dans le méthanol (schéma I.9) 

[9].  

N
H

NH

O

Cl
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C2H5

CO2Et

N
H

N N

N
H

O S

O

R
1

R
2

Cl

( eq 23 )

 

Schéma I.9: la synthèse des dérivés pyrimidiniques bicycliques 

Les analogues pyrimido[4,5-d]pyrimidines sont obtenus par hétéro- cyclisation de 

diels-alder. La double liaison en 5 ,6 du composé de Biginelli est considérée comme le 

diénophile (schéma I.10) [10.   
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Schéma I.10 : Les pyrimido[4,5-d]pyrimidines 

 

II. 2.2 .Cyclisation C2/ N3  

Les thiazolopyrimidines peuvent êtres obtenus par réaction des pyrimidinthiones avec 

les α-arylaldéhyde et l’acide α-chloroacétique (schéma I.11)[11]. La réaction de 

cyclisation est catalysée par  SnCl2.2H2O. 

O

O

CH2+ + NH2
NH2

S

NH

N
H

O

NH

CH3
Ar

ClCH2COOH

ArCHO

N

N S

O
OHAr

CHAr'

(eq 26)

 

Schéma I.11: Les thiazolopyrimidines 

III. INTERETS BIOLOGIQUES DES PYRIMIDINES. 

Les pyrimidines, obtenues par la réaction de Biginelli et ses analogues constituent l'un 

des familles des composés hétérocycliques le plus utilisés dans l'industrie 

pharmaceutique. Ces composés ont été étudiés et développés dans le cadre de 

différents projets de recherche. Ils présentent des activités anti-tumorale, antivirale, 

antibactérienne, anti-hypertensive, anti-inflammatoire. Elles sont également décrites 

comme étant des antagonistes des récepteurs métabotropiques du glutamate (mGlu).  
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III.1.Activité anticancéreuse  

Depuis plusieurs années, un ombre important de pyrimidines et leurs analogues a été 

synthétisé et testé tels que les dérivés pyrazolo[3,4-d pyrimidique 24, 25 et 26 

(Figure I.4). Ces derniers, ont montré une importante activité anticancéreuse, en 

particulier, contre la leucémie [12,13. 

N

N

NH2

N

N
H

4-APP  24

N

N

NHCH 3

N

N
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N

N

OH

N

N
H

NH2

1-M-4-MAPP  25 4-H-6-APP  26

 

Figure I. 4: les dérivés pyrazolo[3,4-d pyrimidique 

Récemment, l'oxypurinol 27 associé à la 5-fluorouracil 28 (5-FU) (figure I.5) ont été 

utilisés en clinique pour le traitement des cancers de prostate hormono-résistant [14. 
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Figure I. 5: l'oxypurinol et la 5-fluorouracil  

III.2.Activité antivirale 

Les dérivés pyrimidiniques nucléosidiques constituent une famille d'inhibiteurs de la 

réplication virale contre les virus de l'hépatite B, l'herpès simplex et le virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH) dans les cellules infectées.  

Parmi les nucléosides pyrimidiques qui ont révélé une activité forte activité antivirale, 

l'aciclovir 29 commercialisé sous les noms de Zovirax, a montré, une faible 
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cytotoxicité et une forte activité contre certains virus de l'herpès comme l'HSV -1 et 2, 

et le VZV (Figure I.6). 

N

NH
N

N

O

NH2

O

OH

29

 

Figure I.6:Structure de l'aciclovir 

L'AZT (azidothymidine, ou ZDV) est un agent antirétroviral pyrimidinique utilisé 

pour le traitement de SIDA commercialisée sous le nom de Retrovir . C'est le premier 

inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (NRTI) du virus 

d'immunodéficience humaine VIH- 1 qui est l'agent causal du syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA) [15 (Figure I.7).   

O

OH N

NH

N3

CH3

O

O

30
 

Figure I.7: Structure de l'AZT 

III.3.Activité antibactérienne  

Yoshihiro N. et coll.[16 ont synthétisé un certain nombre de dérivés (alcoxy-2-

pyrimidyl-4)-N- sulfanilamides 31 par condensation des amino-4-pyrimidines sur le 

chlorure de p-nitrobenzène sulfonyle dans la pyridine et examiné leurs activités 

antimicrobiennes avec les souches des Shigella  flexneri, staphylococcus aureus et 

proteus vulgaris. Les (alocxy-2-prymidyl-4)- N-sulanilamides possèdent des 
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propriétés antibactériennes intéressantes, en particulier le dérivé méthoxylé (Figure 

I.8).   

N

N

R1

R2

NHSO 2

NH231
 

Figure I.8:Les (alocxy-2-prymidyl-4)- N-sulanilamides 

III.4.Activité antibiotique 

Le bacimethrin (4-amino-5-(hydroxyméthyl)-2-méthoxypyrimidine) 32 est un produit 

naturel isolé par F. Tanaka et coll. [17. Ce dérivé pyrimidinique a montré une activité 

antibiotique in vitro contre plusieurs bactéries et une activité in vivo contre les 

infection à Staphylococcus aureus (Figure I.9). 

N

N

NH2

OH

OCH3

32
 

Figure I.9: Structure de bacimethrin 

III.5.Activité anti-inflammatoire et activité analgésique 

Sham M Sondhi et coll., ont synthétisé une série  de dérivés pyrimidin-2-thiones 

substitués. Les composés préparés ont été évalués pour leurs activités analgésique et 

anti-inflammatoires. Le  3-cyclopropyl-4-hydroxypyrimidin-2-thion 33 (Figure 10) a 

montré un large spectre d'activité analgésique et le dérivé 3-(furylméthyl)-4- 

hydroxypyrimidin-thione 34 a montré une activité anti-inflammatoire intéressante 

[18 (Figure I.10). 
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Figure I.10: Pyrimidin-2-thione anti-inflammatoire et analgésique 

III-6.Activité antifongique 

Polak, A et Scholer, H. J ont étudié l'activité antifongique du flucytosine (4-amino-5-

fulropyrimidine-2-one 35 .[19 Les résultats issus de l'étude microbiologique ont 

montré que ce dérivé exerce une importante activité antifongique vis-à-vis de candida 

et cryptococcus (Figure I.11). 

N

N
H

F

NH2

O

35 Flucytosine
 

Figure I.11: Structure de Flucytosine 

III.7. Activité antiparasitaire 

Le paludisme ou la malaria est une maladie infectieuse liée à un parasite du genre 

Plasmodium. C’est la maladie la plus fréquente des infections parasitaire. Le dérivé 

pyrimidone-amide DMT 3024 présente une activité contre le virus de la malaria. Ce 

composé inhiba la réplication du pathogène P. falciparum [20] (Figure I.12). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_infectieuse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Parasite_%28m%C3%A9decine%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_%28biologie%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Plasmodium
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Figure I.12: DMT 3024 

III.8. Activité anti-hypertensive 

Le dérivés S-benzylpyrimidine 36 est considéré comme un bloqueur des canaux 

calciques (inhibiteur du calcium). Ce dérivés présente une activité intéressante 

comme antagoniste du calcium  pour le traitement de troubles cardiaques tels que 

l’hypertention artérielle [21] (Figure I.13). 

. 

N

N
H

SMe

EtO2C

NO2

36
 

Figure I.13: Le dérivés S-benzylpyrimidine 

III.9. Activité antituberculeuse 

Le diméthylphénylcarbamide pyrimidone 37 est un présente une activité comme 

inhibiteur de mycobacterium tuberculosis ; bactérie responsable de la tuberculose. 

[22] (Figure I.14). 

. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9rie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tuberculose
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Figure I.14: Le diméthylphénylcarbamide pyrimidone 

Conclusion  

Les pyrimidines sont classes importantes de composés dans le domaine des produits 

pharmaceutiques et présentent des propriétés biologiques importantes comme 

antiviral, antihypertenseur et antibactérien ainsi que des anti-VIH et activités anti 

tumorales.  Certains d'entre eux sont également utilisés avec succès comme les 

inhibiteurs calciques et a-1a antagonistes En raison de leur importance et large 

gamme d'applications, différentes méthodes de synthèse sont présentées pour la 

préparation des pyrimidines  lequel d'entre eux la réaction de Biginelli. 
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Introduction 

Les pyrimidines sont des composés organiques hétérocycliques très utilisés en chimie 

médicinale.  Ces dérivés constituent le groupe des hétérocycles les plus décrit dans la 

littérature. Ce qui fait que ce système hétérocycliques est associé à un très large éventail 

d'activités biologiques [1-3]. On les retrouve dans de nombreux produits naturels et 

synthétiques possédant des propriétés biologiques diverses.  

Dans ce travail, nous avons choisi la réaction multicomposant de Biginelli pour la 

synthèse de nouveaux pyrimidines et sulfapyrimidines modifiés.  

I. Aperçu bibliographique sur les modifications de la réaction de Biginelli 

I.1. LA REACTION DE BIGINELLI 

La réaction de Biginelli [4, est une réaction de cyclocondensation multicomposant. 

Elle conduit aux dérivés 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones 41 à partir de l'acétoacétate 

d'éthyle 39, d'un aldéhydearomatique (tel que le benzaldéhyde 38), et l'urée 40. Cette 

réaction est achevée en chauffant le mélange réactionnel dans l'éthanol en présence 

d'un catalyseur acide comme les acides de Brnsted ou les acides de lewis tels que le 

trifluorure de bore. 

O H

NH2NH2

O

H+ ,EtOH

reflux

N

N O

H

H

CH3

O

CH3
O

O

EtO

EtO39

40

38

41
 

Schéma II.12: La réaction de Biginelli  
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I-2. Mécanisme de la réaction de Biginelli. 

I-2-1. Folkers et Johnson (1933). 

Le mécanisme de la réaction de Biginelli a été étudié par plusieurs équipes de 

recherche et corrigé a plusieurs reprises.  

En 1933, Folkers et Johnson [5 on proposé un mécanisme passant par les trois 

intermédiaires 42 , 43 et 44 suivants (Figure II.15). Ils prouvent que seul 42 et 43 

donnent le composé de Biginelli et que 44 ne peut pas réagir avec l'urée. Par la suit, le 

composé 43 s'hydrolyse en milieu acide (condition de la réaction) et que seul le 

produit  42 qui réagit comme intermédiaire clé pour donner le produit de la réaction.    

NH

NH

NH2

NH2

O

O

42

NH

NH2CH2

CH3
O

EtOOC

43

H

CH3

O

EtOOC

44
 

Figure II.15: composés intermédiaires 
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Schéma II. 13: Mécanisme de Folkers et Johnson  
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I-2-2. Sweet and Fissekis 

Le mécanisme de la réaction de Biginelli proposé par Sweet et Fissekis [6 (Schéma 

I.14) est une condensation aldolique. Dans ce cas, la condensation biomoléculaire 

entre le dérivé β-dicarbonylés 39 et l'aldéhyde aromatique 38conduit au carbocation 

46. Ce dernier réagit avec l'urée (addition nucléophile) pour donner l'intermédiaire 47 

qui de déshydrate pour donner le produit attendu.  
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Schéma II. 14: Mécanisme de la réaction de Biginelli proposé par Sweet et Fissekis 

I-2-3.C. O. Kappe (1997) 

Dans ces mécanisme, C. O. Kappe [7 a montré que l'addition nucléophile de l'urée 40 

sur l'aldéhyde aromatique 38 est l'étape cinétiquement déterminante de la réaction. 

L'attaque nucléophile de l'urée sur l'aldéhyde suivit d'une déshydratation en milieu 

acide conduit au base de Shiff 48 Le dérivé β-dicarbonylés s'additionne ensuite pour 

donner le produit attendu par une réaction de type Michael. La condensation de la 

fonction amine sur la fonction carbonyle suivie d'une déshydratation conduit au dérivé 

dihydropyrimidine 41.   
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 Schéma II.15: Mécanisme proposé par Kappe 

I.2. Les modification de la réaction de Biginelli 

Les dérivés dihydropyrimidinones, issus de la réaction de Biginelli, sont largement utilisés 

dans la chimie médicinale, notamment dans le traitement de plusieurs maladie comme 

hypertension artérielle et le cancer. Pour cela plusieurs modification sur les réactifs de 

départ (urée, 1,3-dicarbonyles et l’aldéhydes) pour 'améliorer cette réaction [8]. 
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Schéma II.16 
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Schéma II.17 
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Schéma II.18 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypertension_art%C3%A9rielle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A8re
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Schéma II.19 
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Schéma II.20 
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Schéma II.21 
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Schéma II.22 
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O
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R
1

R
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Schéma II.23 
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Schéma II.24 
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H
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Schéma II.25 

CH3

CH3

O

O

+
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H
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Schéma II.26 
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Schéma II.27 
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Schéma II.28 
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Schéma II.29 
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Schéma II.30: Alkylation de pyrimidine  
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II. PARTIE EXPEREMANTALE  

II.1. Synthèses des pyrimidines et sulfapyrimidines par la réaction de 

Biginelli 

Nous avons réalisé la réaction multicomposants de Biginelli en utilisant 1 éq 

d'oxalacétate de sodium, 1éq de benzaldéhyde et 1éq d'urée (Schéma 31) dissous dans 

le minimum d'éthanol en présence d'une quantité catalytique d'HCl concentré. 

R
1

O H

R O

R2O2C

3

+ X
NH

R

NH2

Y4

H+
NH

X
N

R

R

R Y

R2O2C

1

3

4

SO1: R1= Ph, R2 = Et, R3 = CO2Et, R4 = H, X= C, Y= O

SO2: R1= Ph, R2 = Et, R3 = CO2Et, R4 = H, X= C, Y= S

SO3: R1= Ph, R2 = Et, R3 = CO2Et, R4 = H, X= S, Y= O

X = C, S

Y = O, S SO1-SO3

 

Schéma II.31: dérivés pyrimidines et sulfapyrimidine dans les conditions de la réaction de 

Biginelli 

Le mélange réactionnel est chauffé à reflux pendant 3 heures et les rendements 

obtenus sont moyens voir bons. Le tableau 1 reprisent les rendements et les propriétés 

physico-chimique des produits obtenus. 
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Tableau I.1:  Les temps de réaction et les rendements par les réaction  des dérivés pyrimidines 

dans les conditions da la réaction de Biginelli. 

 

 

 

Réf 

 

 

Réactifs 

variable 

 

Conventionnel 

 

 

Spectroscopie 

IR 

(KBr): λ (cm-1) 

 
Solvant 

 

Temps/T 

(h/°C) 

Rdt 

% 

 

 

SO1 

 

 

Urée 

 

 

EtOH 

 

 

03/110 

 

 

80 

3302.13 (N-H), 

1627.92 (C=O amide), 

1700 (C=O ester),1600 

(C=C), 847(C-H) 

 

SO2 

 

Thiourée 

 

EtOH 

 

03/115 

 

70 

3305.99(N-H), 1556-

1560 (C=S), 1700 

(C=O ester),1600 

(C=C), 735.09(C-H) 

 

SO3 

 

Sulfamide 

 

EtOH 

 

02/110 

 

73 

 

 

II.2. Résultats et discussion 

Une étude de la réaction de Biginelli par modification des réactifs dans les conditions 

conventionnelles nous a permis l'accès aux dérivés pyrimidines: 6-phényle-1,3,6-

trihydropyrimidin-2-one-4,5-dicarboxylate de diéthyle SO1, 6-phényle-1,3,6-

trihydropyrimidin-2-thione-4,5-dicarboxylate de diéthyle SO2, 6-phényle-1,3,6-

trihydrosulfapyrimidin-1,1-dioxyde-4,5-dicarboxylate de diéthyle SO3, susceptible de 

présenter des intérêts biologiques. Dans cette étude nous avons utilisé l'oxalacétate de 

sodium comme dérivé 1,3-dicarbonylés au lieu de l'acétoacétate d'éthyle. Ce réactif 

disponible au laboratoire nous a permis de gérer deux sites électrphiles sur les dérivés 

pyrimidiniques synthétisés (deux fonctions ester COOEt).  

II.3.Etude spectrale 

Les spectres Infrarouge des pyrimidines sont caractérisés par la présence de deux 

bandes successives correspondantes à l'élongation de deux liaisons N-H du noyau 

DHPM qui apparaissent respectivement vers 3302.13cm
-1

 et 3068.75 cm
-1

. La bande 

1700 cm
-1

 est caractéristique du groupement carbonyle (C=O) de la fonction ester(ou 
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cétone pour les DHPMs SO1 et SO2), celle-ci est suivie par la bande du autre 

groupement  C=O mais celui  de la fonction amide en C2 qui donne une bande intense 

à 1627-1650 cm
-1 

(pour le composé SO2,le groupement C=S donne une bande à 1556-

1560 cm
-1 

). D'autres bandes enregistrées vers 1600cm
-1  

sont attribuées aux doubles 

liaisons C=C du cycle hétérocyclique . Spectres IR dissous.   
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Figure III .6: Spectre IR de composé SO1 
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Figure II.17: Spectre IR de composé SO 
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 II.4. Mécanisme de la réaction  

A la fin de cette étude nous avons essayé de proposer un mécanisme réactionnel, en 

déterminant la première étape de cette condensation (l’intermédiaire clé). Nous avons 

réalisé les trois condensations suivantes (Schéma 32) [8. 

* Réaction du benzaldéhyde 38avec l’urée 40 à 80°C en présence EtOH. 

 * Réaction de l’urée 40 avec l'oxalacétate de sodium  39 dans les mêmes conditions. 

* Réaction du benzaldéhyde 38 avec l'oxalacétate de sodium  39 dans les mêmes 

conditions. 

O H

EtO2C

CO2Et

O

Na

NH2

X

NH2+

Y

38

39

40

C
+

H

CO2Et

CO2Et

O

N

X

NH2

H
Y

NH2

X

NH

CO2Et

O

EtO2C

Y

DHPMs

DHPMs

DHPMs

ion carbanium 

N-acylimine

Ureidocrotonate

38 + 39

38 + 40

39 + 40

 

Schéma II.32: les trois condensations de proposer 

Mécanisme  

Ce mécanisme débute dans un premier étape par une attaque nucléophile de le thiourée  

6 sur l'aldéhyde 5 déficient en électron pour donner l'espèce intermédiaire a qui mène 

a la formation de l'ion N-acyliminium b après une étape de des hydratation. Cette 

séquence, cinétiquement déterminante, est favorisée en présence d'une source 

catalytique d'acide. L'oxalacétate de sodium 7  ensuite a la base de Schiff par une 

réaction de type Michael pour former l'espèce c. Une seconde condensation de le 

thiourée sur la fonction carbonyle suivie d'une des hydratation mène enfin a la 6-

phényle-1,3,6-trihydropyrimidin-2-thione -4,5-dicarboxylate SO2  

 (schéma 33). 
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Schéma II.33: Mécanisme réactionnelle  

Conclusion  

Nous avons développé dans ce chapitre une méthode simple et efficace de la réaction 

de condensation one pot à trois composants de Biginelli. En effet, cette synthèse en 

utilisant des substrats commercialement accessibles avec la modification dans lequel, 

nous avons acquis sur les dérivés pyrimidines  en bons rendements.  

Dans la synthèse est effectuée dans les conditions conventionnelles (chauffage en 

présence d’un catalyseur acide). Les structures de ces composés ont été élucidées par 

la spectroscopiques (IR). 
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I. Généralités  

I.1. Réactifs  

Le produits chimique et le solvants utilisés au cours de ce travail sont des produits 

commerciaux disponibles au niveau du laboratoire VTRS . 

 Urée 

L'urée ou carbamide  est un composé organique de formule chimique CO(NH2)2. 

Structure chimique :  

O

NH2 NH2 

Masse molaire : 60,0553 + 0,0018g /mol 

T° fusion : 132,7 à 135 °C 

T° ébullition :décomposition  

Thio-urée   

Le thio-carbamide ou thio-urée (thio-urée) est le dérivé soufré de l'urée . C'est un 

réactif très utilisé en synthèse organique, notamment en tant que précurseur 

des hétérocycles. Il est particulièrement employé pour l'industrie textile. 

Formule brute :  CH4N2S 

Structure chimique :  

NH2
NH2

S

 

Masse molaire: 76,121 +0,006 g/mol 

T° fusion :176 à 178 °C 

Benzaldéhyde  

Le benzaldéhyde est un liquide incolore à odeur d’amande amère, c'est   l'aldéhyde   

 aromatique le plus simple. 

Formule brute :C7H6O 

Structure chimique :  

CONDITIONS GENERALES 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_organique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ur%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9rocycle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ald%C3%A9hyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Aromaticit%C3%A9
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O
H

 

Masse molaire : 106,1219 + 0,0063 g/mol 

T° ébullition : 179 °C  

Diethyl oxalacétate sodium 

Formule brute : C8H11O5.Na 

Structure chimique : 

CH3 O

O
O

O

O CH3

Na  

Masse molaire : 210 ,16 g/mol . 

T°fusion : 188-190 °C 

Sulfamide 

Le sulfamide, également appelé amine sulfurique, est un composé chimique. C’est un 

solide blanc,  cristallisé dans le système orthorhombique. 

Formule brute : SO2(NH2)2 

Structure chimique : 

S

OO

NH2 NH2 

Masse molaire : 96,109 + 0,006 g/mol 

T°fusion : 93 °C 

  I.2. Réactions  

Toute les réactions sont effectuées sous atmosphère d'azote avec une agitation 

magnétique, à moins d'avis contraire. Les solvants de réaction sont préalablement 

séchés et distillés selon les méthodes usuelles . 

L'avancement des réactions et la pureté des produits ont été contrôlées par 

chromatographie sur couche mince (CCM) de silice sur aluminium (plaques 

commerciales Merck Kieselgel 60 F254, épaisseur de silice 0,2mm).  

La séparation des produits a été effectuée soit par recristallisation ou précipitation. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_r%C3%A9ticulaire_orthorhombique
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I. 3.  Spectre Infrarouge. 

Les spectres Infrarouge sont réalise à l'aide du Spectrophotomètre à transformée de 

Fourier (IR Affinity-1SHIMADZU) à partir d'échantillons dispersés dans une matrice 

de bromure de potassium. Les fréquences caractéristiques sont repérées par leur 

nombre d'onde exprimé en cm
-1

. 

I.4.  Point de fusion. 

Les points de fusion (non corrigées) ont été déterminés en utilisant un Appareil a point 

de fusion PRINCETON Instruments WRS-2. Toutes les réactions ont été effectuées 

dans un tube en verre de 10ml scellé avec un bouchon de téflon. 
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II. Synthèses des dérives pyrimidines et sulfapyrimidines dans las 

conditions de la réaction de Biginelli   

II.1.Synthèse des Pyrimidin-2-ones. 

Mode opératoire  

 Un mélange d’éthyle oxalacétate de sodium (2.101 g) et benzaldéhyde (1.01 ml) et 

d’urée (0.60 g) est maintenue au reflux sous agitation magnétique pendant 3h en 

présence d'une quantité catalytique d'acide chlorhydrique concentré (HCl) à une 

température 110°C . L’évolution de la réaction est suivie par ccm jusqu'à ce que les 

produits de départ aient complètement disparu. Lorsque la réaction est terminée, le 

mélange réactionnel est refroidi à 25°C dans un bain de glace. Le mélange est alors 

laissé au à 0°C jusqu'à précipitation. Le produit est récupéré par filtration puis 

recristallisé dans l'éthanol.   

Diéthyl 6-phényl-1,3-dihydropyrimidin-2-(1H)-one-4,5-dicarboxylates : SO1 

 

Formule Chimique: C16H18N2O5 

Mm = 318.176 g/mol 

Poudre Blanche:80% 

Rf =0.56[SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5) 

Tf °C = 109 °C 

NH

N
H

EtO2C

EtO2C O

SO1
 

 

IR(KBr, v cm
-1

) 

3302.13 (N-H), 1627.92 (C=O amine), 

1700 (C=O ester),1600 (C=C) 

 II.2. Synthèse des Pyrimidin-2-thiones. 

 Mode opératoire  

 Un mélange d’éthyle oxalacétate de sodium (2.101 g) et benzaldéhyde (1.01ml) et le 

thiourée (0.76 g) est maintenue au reflux sous agitation magnétique pendant 3h en 

présence d'une quantité catalytique d'acide chlorhydrique concentré (HCl) à une 

température 115°C . L’évolution de la réaction est suivie par ccm jusqu'à ce que les 

produits de départ aient complètement disparu. Lorsque la réaction est terminée, le 

mélange réactionnel est refroidi à 25°C dans un bain de glace . Le mélange est alors 

laissé au à 0°C jusqu'à précipitation. Le produit est récupéré par filtration puis 

recristallisé dans l'éthanol .   
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Diéthyl 6-phényl-1,3-dihydropyrimidin-2-(1H)-thione-4,5-dicarboxylates : SO2 

 

Formule Chimique: C16H18N2O4S 

Mm = 334.06 g/mol 

Poudre Jaune :70 % 

Rf =0.45[SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5) 

Tf  °C= > 250 °C 

NH

N
H

EtO2C

EtO2C S

SO2
 

IR(KBr, v cm
-1

) 3305.99(N-H), 1556-1560 (C=S), 1700 

(C=O ester),1600 (C=C) 

II.3. Synthèse des 1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxydes (sulfapyrimidines) 

 Mode opératoire 

 Un mélange d’éthyle oxalacétate de sodium (2.101 g) et benzaldéhyde (1.01 ml) et du 

sulfamide (0.96 g) est maintenue au reflux sous agitation magnétique pendant 3h en 

présence d'une quantité catalytique d'acide chlorhydrique concentré (HCl) à une 

température 112°C. L’évolution de la réaction est suivie par ccm jusqu'à ce que les 

produits de départ aient complètement disparu. Lorsque la réaction est terminée, le 

mélange réactionnel est refroidi à 25°C dans un bain de glace .Le mélange est alors 

laissé au à 0°C jusqu'à précipitation. Le produit est récupéré par filtration puis 

recristallisé dans l'éthanol .   

Diéthyl 6-phényl-1,3-dihydropyrimidin-2-(1H)-one-4,5-1,1-dioxyde dicarboxylates : 

SO3 

 

Formule Chimique: C15H18N2O6S 

Mm = 354.225 g/mol 

Poudre Blanche:73 % 

Rf =…. [SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5) 

Tf °C = ….°C 

NH

S
N
H

EtO2C

EtO2C

O

O

SO 3
 

IR(KBr, v cm
-1

) 
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Le principal objectif de notre travail est la synthèse des dérivés pyrimidiniques: les 

3,4-dihydropyrimidine-2-(H)-ones, et sulfapyrimidine et pyrimidin-thiones par 

modification de la réaction multicomposants de Biginelli. Ces dérivés hétérocycliques 

sont associés à un très large éventail d'activités biologique.  

Dans le premier chapitre, nous avons soulignées les différentes modifications 

réactionnelles dans la synthèse des pyrimidines par la réaction multicomposants de 

Biginelli. Cette réaction constitue une méthode de synthèse d'une variété de 

pyrimidines avec de bons rendements. Nous avons également rappelé les intérêts 

biologiques et pharmacologiques des différents noyaux pyrimidiques et mis en 

évidence la place importante qu'occupent ces composés dans la chimie médicinale.   

Dans le deuxième chapitre, nous avons préparé les 3,4-dihydropyrimidine-2-(1H)-

one, 3,4-dihydropyrimidine-2-(1H)-thiones et sulfapyrimidine par condensation d'un 

aldéhyde aromatique sur l'oxalacétate de sodium et un dérivés diamino comme l'urée, 

le sulfamide, la guanidine ou le thiourée dans l'éthanol en présence d'un catalyseur 

acide. 

Le troisième chapitre rassemble les protocoles expérimentaux et les caractéristiques 

physico-chimiques des composés synthétisés. La spectroscopie IR a été mise en ouvre 

pour établir les groupement fonctionnels des produits synthétisés. 

PERSPECTIVES 

Les composés synthétisés pourraient être des précurseurs pour l'élaboration des 

nouvelles séries des pyrolopyrimidines substitués par condensation sur les amines, les 

arylamines ou les aminoacides. 

NH
X

NH

N
H O

O

Y = O, S

X = C,S
 

Figure 18: pyrolopyrimidines 

Ce travail peut être compléter aussi par des études de l'activité biologique et 

pharmacologique.             



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RÉSUME 
 

«synthèse des pyrimidines et sulfapyrimidines par modification de la réaction de 

Biginelli» 
 

Au cours de ce travail, nous avons réalisé la synthèse des pyrimidines et sulfapyrimidines par 

modification de la réaction de  Biginelli dans le but d'obtenir de nouveaux composés 

biologiquement actifs. 

La première partie résume une étude bibliographique sur les pyrimidines et leurs dérivés ainsi 

que les principales voies de synthèse par la réaction de Biginelli. Elle présentera aussi les 

intérêts biologiques des pyrimidines cités dans la littérature pour définir les molécules ayant les 

activités les plus intéressantes en fonction structure. 

La deuxième partie de ce travail est consacré à la synthèse des dérivés pyrimidiniques, 

sulfapyrimidiniques et pyrimidinthiones par modification de la réaction de Biginelli. Ces 

noyaux sont considérés comme des structures de base d'un grand nombre de produits 

biologiquement actif.  

La spectroscopie IR a été mise en œuvre pour établir les groupes fonctionnels des produits 

synthétisés. 
 

Mots –clés: 
Pyrimidines; Réaction de Biginelli; réaction multicomposants; les bases pyrimidiniques; ADN; 

ARN.  
 

ABSTRACT 
 

«Synthesis Of pyrimidines and sulfapyrimidines by modification of Biginelli reaction.» 
 

Synthesis Of pyrimidines and sulfapyrimidines were done by modifications of Biginelli reactions 

to have new compounds having a biological activities.  

Part one had a theoretical study on pyrimidines and their derivatives and the general principals of 

synthesis by Biginelli reactions, biological activity of pyrimidines were discussed to determine the 

most activity molecules and their relationship with function structure.  

Part two had a practical study to synthesis of pyrimidines and SulfaPyrimidines derivatives by 

modification of Biginelli reaction, which considers as base structures of many biological activity 

products.  

IR spectroscopy used to determine the function groups of synthesized products.  
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Pyrimidines, Sulfapyrimidine, Biginelli reaction, multicompounds reaction, pyrimidines base, 

ADN, ARN. 

 
 

 الملخص
 «اصطناع البيريميدين و السيلفابيريميدين عن طريق التغيير في تفاعل بيجينلي »

 .وانسٍهفببٍشٌمٍذٌن ببنخعذٌم فً حفبعم بٍجٍنهً  انبشٌمٍذٌن اصطنبع انهذف انشئٍسً نهزا انعمم 

حفبعم  نلإصطنبعهبٍشٌمٍذٌنبث ومشخقبحهب وانمببدئ الأسبسٍت انعبمت ندساست نظشٌت  نهزه انمزكشة ٌشحكض عهى  الأولانجضء 

 بٍجٍنهً. نىقش اننشبط انبٍىنىجً نهبٍشٌمٍذٌنبث نخحذٌذ انجضٌئبث الأكثش نشبطب وعلاقخهب ببنبنٍت انىظٍفٍت .

انبٍشٌمٍذٌنبث ومشخقبحهب وانسٍهفببٍشٌمٍذٌن ببنخعذٌم فً حفبعم بٍجٍنهً  نبع فً حٍن حم حكشٌس انجضء انثبنً نهزه انمزكشة فً اصط

 اسخخذمج أطٍبف الأشعت ححج انحمشاء نخحذٌذ انمجمىعبث انىظٍفٍت نهمنخجبث انمشكبت. حٍث 

 كببث انمصنعت .ركشث فٍو طشٌقت انعمم انمخبعت وانخصبئص انفٍضٌبئٍت وانكٍمٍبئٍت نهمشأمب انجضء انثبنث والأخٍش من انمزكشة 

 :الكلمات المفتاحية

 بٍشٌمٍذٌن, حفبعم بٍجٍنهً, حفبعم مخعذد انمشكببث, قبعذة بشٌمٍذٌنٍت, انحمض انشٌبىصي اننىوي, انحمض انشٌبً اننىوي .

 

 



 

 

 




