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Généralité experimentales 
 

L’appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant: 

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire : RMN 

L’appareil utilisé est : 

Spectromètre à transformée de Fourier DP 250 (250 MHz pour le 1H, 62.9 MHz pour le 13C) 

du département de Chimie de l’université Mentouri-Constantine. 

Les déplacements chimiques δ sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au 

tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du 1H et du 13C. 

Les spectres sont enregistrés dans le DMSO deutéré ou le chloroforme deutéré CDCl3. 

Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz) ; pour décrire la multiplicité des 

signaux, les abréviations suivantes ont été utilisées : 

s: singulet ; d: doublet ; dd: doublet dédoublé; m: multiplet; t : triplet; q : quadruplet. 

Les notations utilisées en carbone 13 sont : Cq : carbone quaternaire ; CAr : carbone 

aromatique ; sing.: signal ; éq.: équivalent. 

 

Spectrométrie Infra Rouge : 

Spectromètre Shimadzu F IR-8201 PC de l’université Mentouri-Constantine. Les composés 

solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les fréquences d’absorption sont données en cm-1. 

 

Point de fusion : 

Les points de fusion ont été déterminés à l’aide d’un banc Köfler et d’un appareil pour point 

de fusion à capillaire « Fine Control Electrothermal Capillary » et «Electrothermal Digital 

Melting Points Apparatus IA 9200» et n’ont pas été corrigés. 

 

Chromatographie : 

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur des plaques Merck en 

aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une lampe 

UV réglée sur 254 nm. 
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Introduction générale  

 

Le chimiste est confronté à des molécules, sous forme de structure très complexes, livrées par 

la nature en des concentrations trop faibles mais qui sont très importantes, car elles sont dotées 

d’un potentiel thérapeutique élevé. 

Pour pouvoir utiliser ce genre de molécules, il est impératif pour le chimiste de les synthétiser. La 

réaction à composants multiples (MCRs)(1) constitue un excellent outil de synthèse pour répondre 

à cette attente.  

Les réactions multi-composant sont définies comme étant des processus permettant d’assembler, 

en une seule étape (one-pot), au moins trois réactifs qui vont participer à la structure du produit 

final. Ces réactions sont des procédés très efficaces qui réunissent la rapidité, la diversité et la 

complexité structurale. Lorsque de telles réactions permettent de combiner des produits de départ 

majoritairement commerciaux ou aisément accessibles, elles deviennent de bons outils pour les 

industries pharmaceutiques, afin de créer des chimiothèques destinées au criblage à haut débit. 

La première réaction est réalisée en 1850 par Strecker,(2) qui synthétisa les cyanoamine-

géminées, précurseurs des α-aminoacide, issu de la condensation du chlorure d’ammonium et du 

cyanure de potassium sur un aldéhyde. En 1882, Hantzsch,(3) rapporta la synthèse des               

1,4-dihydropyridines lors d’une réaction entre deux molécules de β-cétoester et un aldéhyde dans 

l’ammoniaque, elle est considérée comme la première synthèse multi-composants d’hétérocycles, 

et a fait l’objet de nombreuses études. Durant la même année, une réaction à quatre composants 

pour la préparation des produits à noyau imidazole  fut développée par Radziszewski.(4)  

Quelques années plus tard, en 1891, Biginelli(5) a réalisé la synthèse de 3,4-dihydropyrimidin-2-

(1H)-one, par une réaction entre un aldéhyde, l’urée et un β-cétoester. La synthèse des                

β-aminocétones  par Mannich(6) en 1912, constitue une des MCRs les plus importantes. Cette 

réaction qui consiste en la condensation du formaldéhyde, d’une amine secondaire et d’un 

composé carbonylé énolisable, s’est révélée être un bon outil pour la synthèse de produits naturels 

comme la tropinone, réalisée par Robinson en 1917.(7)  On peut également mentionner la réaction 

de Passerini,(8) en 1921, qui prépara les carboxamides en utilisant un dérivé carbonylé, un acide 

carboxylique, et un isonitrile. Par addition d’un réactif supplémentaire, Ugi(9) élabora une 
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nouvelle réaction en 1959, qui permet d’accéder aux α-acylaminocarboxamides. En  1934, 

Bucherer-Bergs(10) ont synthétisé   l’Hydantoïne, par une réaction à quatre composants.   

La réaction de Yonetmitsu(11) réalisée en 1978, emplois l’acide de Meldrum avec l’indole et des 

aldéhydes pour développer des structures indoliques simples. Récemment Pétasis(12) a redonné un 

intérêt supplémentaire à la réaction de Mannich. C’est exactement dans les années 90, que fut 

utilisé des dérivés de l’acide boronique comme nucléophile dans la réaction de Mannich pour 

préparer les allylamines.  

Suite à ces premiers travaux, nous avons voulu montré l’importance de cette famille des 

réactions, qui se traduit par l’efficacité et la simplicité avec lesquelles des molécules très 

complexes comme les alcaloïdes, les antibiotiques, les vitamines…etc. sont préparées. Ces 

raisons nous ont guidés sur le choix des réactions de Biginelli et de Hantzsch. 

Un des axes de recherche développé depuis quelques années dans notre laboratoire est 

consacré à la synthèse et au développement des réactions multi-composants car celle-ci donnent 

accès à des molécules biologiquement très actives.(13) La réaction de Hantzsch comme celle de 

Biginelli ont montré leur intérêt, car aujourd'hui, les composés issus de ces réactions et contenant 

les noyaux DHP ou DHPM décorent une large famille de composés biologiquement actifs et 

représente l'une des chemotypes les plus prolifiques dans la découverte moderne des 

médicaments.(14) 

Comme ces réactions ont été largement utilisées pour construire des librairies diverses de 

molécules médicamenteuses, ils ont éveillé aussi une attention grandissante pour améliorer les 

rendements et faciliter les conditions opératoires. Pour cela, nous présenterons, dans les deux 

chapitres de cette thèse, la mise au point des réactions de condensation de Hantzsch et de 

Biginelli en décrivant les méthodes de synthèse des produits de ces cyclocondensations 

commençant par les réactions classiques et originales jusqu'aux méthodes en solution, en phase 

solide, et même les protocoles sans solvants assistés par des micro-ondes, ainsi que diverses 

extensions de cette réaction en synthèse hétérocyclique. 

Notre travail, dans le premier chapitre, sera consacré à une nouvelle méthode d’accès aux 

dérivés du 5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyle-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (DHPMs) 

selon la réaction one pot de Biginelli. On va employer la triéthylamine (NEt3), qui a le caractère 

d’une base de LEWIS utilisé dans une réaction en une seule étape, selon le schéma 1.  
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Et3N
+

N
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Ar
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2 4
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OEtO

O

Me
H2N X

NH2

H O

Ar
+

 

Schéma 1 

 

Dans la deuxième partie, on va essayer de synthètiser des dérivés du 2,6-diméthyl-4-

phényl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle ou (DHPs) selon la réaction one pot de 

Hantzsch. Il s'agit, en effet, d'une condensation à composants multiples utilisant les dérivés du 

benzaldéhyde, l’acétoacétate d’éthyle et l’acétate d’ammonium en présence d'une quantité 

catalytique des base de Lewis en l'occurrence la triphénylphosphine et la triéthylamine pour 

accéder aux produits de Hantzsch souhaités. Les aldéhydes aromatiques borylés utilisés pour la 

première fois dans cette réaction, ont été aussi étudiés (schéma 2). 

 
 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O
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NEt3 ou PPh3
Ar H
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H3C OC2H5

O
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Schéma 2    
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I- LA REACTION DE BIGINELLI : 

En1893, le chimiste italien Pietro Biginelli(1) a rapporté, pour la première fois, la 

préparation d’une nouvelle molécule, la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one, notée DHPM, par 

condensation de trois réactifs en une seule étape: le benzaldéhyde, l’acétoacétate d’éthyle et 

l’urée, dans l’éthanol comme solvant et l’acide chlorhydrique comme catalyseur. 

Dans une première étude P. Biginelli a présenté le produit original comme étant une structure 

acyclique du  benzuramido-crotonate d’éthyle, alors qu’il s’attendait à une structure semblable à 

celle obtenue par A. Hantzsch.(2) 

Une étude plus approfondie lui a permis de déterminer les conditions exactes; il a utilisé 20 

gouttes d’HCl afin d’aboutir à la structure des DHPMs. (Schéma1) 

 

Schéma-1  

 

Depuis ce jour, la réaction de Biginelli est devenue un pôle d’attraction important, et la 

réaction la plus exploitée  aboutissant ainsi à la constitution d’une bibliothèque très fournie en 

produits importants ayant des applications très intéressantes dans divers domaines de notre vie. 

 

N
H

NH

OH3C

HOO

O

H3C O

NH2

OH2N

20 gout HCl, EtOH

reflux

N
H

N

OEtO2C

Me

éthyle benzuramido-crotonate

HCl,EtOH
reflux

DHPM

O

O
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I-1-Réactivité des dihydropyrimidinones: 

La structure des dihydropyrimidinones, dotée d’un potentiel d’électrons élevé, présente une 

réactivité considérable. 

I-1-1- Réaction de conversion  

L’équipe de K. Folker’s(3) sont les premiers à étudier la réactivité des 

dihydropyrimidinones vis-à-vis de l’addition électrophile et de la substitution nucléophile. Ils ont 

pu préparer la 3,4-dihydropyrimidinone N-méthylée en position 3. (Schéma 2) 

N
H

NH

OH3C

EtOOC POCl3

N
H

N

ClH3C

EtOOC CH3ONa

benzène
N
H

N

OH3C

EtOOC CH3

 

Schéma 2 

 

Dans une réaction similaire faite par S. Singh et coll.(4) la préparation des pyrimidines 

substituées en C2, a été réalisée par le couplage de la dihydropyrimidin-2(1H)-thione  avec le     

2-bromoacétophénone, menée dans un milieu basique et dans de l’acétone comme solvant. 

(Schéma 3) 

N
H

NH

SMe

EtOOC K2CO3, acétone

Ph

N
H

N

SH3C

EtOOC

T.amb. 30 mn

O

Br

OPh

 
Schéma 3 

 

I-1-2-Réaction d’oxydation 

Les 3,4-dihydropyrimidinones peuvent aussi subir des réactions de déhydrogénation et 

conduisent à la formation des pyrimidinonones correspondant.  

Dans une étude menée par H. Memarian et coll.(5) l’oxydation des DHPMs peut être réalisée soit 

en employant le peroxydisulfate de potassium sous des conditions sono-thermal, (4) ou bien par 
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irradiation d’UV(5). Les pyrimidinones obtenues ont été isolées avec de très bons rendements. 

(Schéma 4)  

R

N
H

NH

OMe

EtOOC

R

N
H

N

OMe

EtOOC
hv, CHCl3

K2S2O, CH3CN
reflux, ultrason

83-95%

85-97%  

Schéma 4 

  

I-1-3-Réaction de condensation 

Selon G. Zigeuner et coll.(6) les dérivés bromés en C6 des 3,4-dihydropirimidinones  

donnent divers dérivés du pyrolo-[3,4-d]-pyrimidinone: (schéma 5) 

   - Soit par traitement avec la méthylamine dans l’éthanol (produit  1). 

   - Soit par réaction avec la phtalamido de potassium dans un milieu basique (produit 2). 

   - Ou bien par condensation réalisée en présence d’une base avec la benzylamine  (produit 3). 

HN

N
H

O

Ar

CH2Br

CO2Et

CH 3
NH 2, E

TOH

HN

N
H

O

Ar

N

O

CH3

HN

N
H

O

Ar

NH

O
NK

O

O

1)

2) OH-

1) benzylamine
2) OH -

HN

N
H

O

Ar

N

O

CH2

produit 1

produit 2

produit 3  
Schéma 5 
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J. Svetlik et coll., (7) en réexaminant la réaction de Biginelli avec l’aldéhyde salicylique, 

ont montré que les produits de Biginelli obtenus se condensent pour avoir une structure 

polycondensée de type 4 (schéma 6); cette étude a été confirmée en 1994 par A. Rehani et coll.(8) 

 

HN

N
H

X CH3

CO2Et

OH

HN

N
H

X CH3

O
CO2Et

X=S

CHO

OH

H3C

NH2

H2N X

O

OCH2CH3

O

X= O, S

produit 4  
Schéma 6 

 

I-2-Intérêts biologiques: 

L’étude bibliographique révèle que les produits de Biginelli ont pénétré le domaine 

médical par des analogues des dihydropyrimidines  (produit 5)  utilisés contre l’hypertension 

artérielle(9) et qui a concurrencé les produits utilisés jusqu’alors et plus particulièrement la 

Nifedipine(10,11) (produit de Hantzsch). 

N
H

NH

SMeN
H

Me

MeOOC

NO2

Me

COOMe

Nifedipine Produit (5)

O2N

O

O

 

Cela a poussé les chercheurs à plus d’investigations autour de la réaction de Biginelli, ce qui a 

généré une nouvelle période pleine d’activité. 

Le potentiel thérapeutique de cette classe de produits est considérable : il a donné naissance à 

une panoplie de produits qui sont utilisés comme : antiviral,(12) anti-tumoral,(13) antibactérien,(14) 

anti-inflammatoire,(15) agents anti-hypertensifs,(16) anti-oxydants(17)…. Et  que nous présentons à 

travers les exemples suivants: 
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• Les aza-analogues des 1,4-dihydropyridines  (R)-SQ 32,926 et (R)-SQ 32,547, qui 

bloquent l’échange de calcium à travers les canaux cellulaires, sont très utilisés dans le 

traitement des affections cardiaques et contre l’hypertension, car ils sont plus puissants et 

leur action dure plus longtemps  que celle des DHP.(18) 

 

N
H

N

OMe

rp-i-OOC

N
H

N

Me

rp-i-OOC

O

CONH2

(R)-SQ 32,926
(R)-SQ 32,547

O

O N

F

F3C

NO2

 
 

 

• L’antibactérien de structure (6) exhibe également une bonne activité antifongique.(19) 

N
H

N

Me

EtO2C

(6)

SMe

S

O

 
 

• La Nitractin qui a une excellente activité contre les virus du trachome (20) exhibe 

également une activité antibactérienne modérée. (21) 

 

N
H

NH

Me

MeOOC

O

O

O2N

Nitractin  
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• Le Monastrol,(22) perméable aux cellules malignes, se fixe sur les branches bipolaires 

s’opposant à la division cellulaire empêchant ainsi le développement anarchique de 

cellules malignes. Ce qui fait du Monastrol le chef de file d’une nouvelle classe 

d’anticancéreux. 

•  Les nouveaux produits de Biginelli de structure générale (7) possèdent une activité 

anticancéreuse contre les cellules MCF-7.(23) 

 

N
H

NH

Me

EtOOC

S

(S)-monastrol

OH

N
H

NH

O

Me

HN

O

X
R'= CH3, 2-ClPh
X=O, S

R'

(7)
 

 

• En plus les DHPMs : SW02, MAL3-90 et MAL3-101 possèdent également une activité 

anticancéreuse.(24-27) 

 

N

NH

OMe

EtOOC

Br

OMe

OSWO2

N

NH

OMe

EtOOC

Br

N

O

Ph

NH

O

O
OMAL3-90

Ph

N
H

N
BnOOC

Me

O

N

O

N
H

O

Ac

O

O

OMe

MAL3-101

 
 

• Les DHPMs fusionnées avec d'autres cycles comme la thiazolo[3,2-a]pyrimidine (8) et la 

pyrimido[2,1-b][1,3]thiazine (9) ont des proprietés anti-inflammatoires.(28) 
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N
H

N

Me

EtOOC
MeO

S

Ph

N
H

N

Me

EtOOC
MeO

S

(8) (9)
 

 

• Les DHPMs de formule générale (10) sont des α1A adrénorécepteurs sélectifs, utilisées 

dans le traitement de l’hypertrophie de la prostate (tumeur maligne).(29-32) 

 

N
H

N

O

ROOC

F

F

NHR

O

R

(10)  
 

• La Batzeladine: (33) un alcaloïde anti-sidéen, extrait d’algues marines et qui a la propriété 

d’inhiber la liaison entre le virus VIH et les lymphocytes CD-4 et CD-8 responsables du 

déclanchement de la défense de l’organisme. 

 

N

H
N

H
N( )6H3C

H H

Me

O

O

( )6

HN N

NH

O O ( )3
N
H

NH2

NH

B-Batzeladine
 

 
• Le Ptilomycalin A,(34) extrait de léponge Ptilomycalis spiculifer exhibe une activité 

cytotoxique et anti-fongique. 
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N

N
H

N
H

H

O

O

( )14

(-)-Ptilomycalin A

HO

NH2N
H2N

O

CH3

O

CH3

 

A travers cette brève étude, nous avons essayé de monter l’importance des produits de 

Biginelli dans le domaine thérapeutique qui est donc très importante et diversifiée et qui est due 

spécialement au noyau DHPM. 

 

II- ÉTUDE ET ANALYSE DE LA RÉACTION DE BIGINELLI: 

Dés que les premiers produits à intérêt thérapeutique ont pénétré notre quotidien, l’attrait 

par cette nouveauté n’a pas laissé les chercheurs insensibles les exhortant ainsi à développer de 

nouvelles études qui portent sur tous les facteurs de la réaction de Biginelli: catalyseur, solvant, 

chauffage, réactifs, mécanisme…etc. 
 

II-1-Les différents composants de  la réaction de Biginelli 

Le processus de la cyclocondensation de Biginelli, implique un aldéhyde, un β-cétoester 

et l’urée, l’ampleur de cette synthèse hétérocyclique est étendue considérablement par la 

variation des trois blocs de cette réaction, ceci a permet l’accès à une large gamme de dérivés de 

la dihydropyrimidinone. 

II-1-1- Dérivés d’aldéhydes: 

Parmi les trois blocs de la réaction de Biginelli, c'est l'aldéhyde qui peut être varié sur une 

grande échelle. En général, la réaction marche bien avec les aldéhydes aromatiques. Ceux-ci 

peuvent être substitués en positions ortho, méta ou para avec des groupements électro-donneurs 

ou électro-attracteurs. 
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CHO CHO

R

R= CH3, OCH3, OH, NO2, B(OH)2 
Cl, F, SCHF2, N(CH3)2, CF3

OCH3

H3CO
CHOH3CO

OCH3

CHOHO

H3CO

CHOF

F

CHO

CHO

CHOO2N

Br

CHO

CHO

ClCl

CHO

CHO  

Les aldéhydes aromatiques 

 

Les aldéhydes aliphatiques donnent des rendements modérés à moins que des conditions 

spéciales soient utilisées comme l’emploi des aldéhydes protégés et des catalyseurs. 

 

2,3-O-isopropylidene-a
-D-erythrofuranosyl 2,3-di-O-benzyl-b-D-threofuranosyl

CH•

O
O

O

1,2,3,4-di-O-isopropylidene-D-
arabinose

CH•

O
O

O
O

O
O

O
O

O
BzO

BzO

dibenzylpentose

O
Cl

Cl
OHC

MeO

O

OMe

CHO

O

OBn

OBn

BnO

BnO

HOHC

(2R,3R,4R,5R,6S)-3,4,5,6-tetrakis(benzyloxy)
-tetrahydro-2H-pyran-2-carbaldehyde

O

NOHC
Boc

O

H
N

CN

 

Les aldéhydes non aromatiques, les aldéhydes aliphatiques et les sucres 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Chapitre I                                                                                                                    Réaction de Biginelli 

14 
 

OO2N CHO
X

CHO

X= O, S, NH

H
N

CHO

CHO

Fe

N

CHO

N

CHO

S

CHO

B(OH)2  

 

Les aldéhydes aromatiques hétérocycliques 

 

II-1-2-Dérivés des dicarbonyles 

En plus des dicarbonyles linéaires, les dicarbonylés cycliques, les β-cétolactames, les β-

diesters cycliques, les β-diamides, les cétones benzocycliques et les     β-cétoacides sont aussi 

utilisés. 

N
H

N

Ph
O

O

H3CO

O
R

R

O

R1

OR2

R1= NHPh, NH2, Me, OMe, OEt, OEtCl, SEt
R2=Me, OMe, Cl, Br, Et, Me, Ph

O

PEtO

O

EtO

O

O

S
O

O

O

R=Me, OMe

O

OH

O

Fe
O

O

OBnO

O

EtO2C

OBn
BnO

 

Les différents dérivés des dicarbonyles 
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II-1-3-Dérivés de l’urée 

La plupart des exemples impliquent l’urée même. Cependant les alkylurées 

monosubstituées réagissent généralement bien pour donner les DHPMs N1-substituées avec de 

bons rendements. Les dérivés de la thiourée suivent les mêmes règles comme celle des urées, 

mais avec des vitesses de réaction plus lentes pour atteindre des conversions complètes. 

 

O

H2N R

S

H2N R

NH

R1 R2

R= NH2, NHMe, NHPh
R1= NHMe, NH2
R2= OMe, SMe, NH2

O

H2N N
H

NH

H2N S

 

Les dérivés de l’urée 

 

II-2-La catalyse : 

II-2-1-Les acides protoniques:  

Dés que la réaction de Biginelli fut formulée en 1893, une activité s’est, au fur et à 

mesure, développée autour d’elle. La lecture de la bibliographie de la période (1893-1999) 

montre une activité scientifique faible: on relève quelques réactions chaque décennie qui portent, 

essentiellement, sur les conditions opératoires de la réaction classique dans le but  d’améliorer le 

rendement, de synthétiser quelques nouveaux produits par la variation des trois réactifs 

(aldéhyde, composé 1,3-dicarbonyle et urée) et l’étude de la réactivité. 

Durant cette période, la réaction de Biginelli a connu l’utilisation des acides protoniques 

usuels tels que H2SO4, HCl…dans les conditions de la réaction classique  (reflux prolongé dans 

un solvant protique). 
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En 1932, K. Folkers et coll.(35) sont les premiers à avoir synthétisé de nouveaux dérivés à 

noyau dihydropyrimidinone, en utilisant les dérivés du benzaldéhyde. Ils ont amélioré le 

rendement par l’augmentation de la quantité du catalyseur (HCl), de 20 à 40 gouttes,  et ils ont 

pu obtenir les DHPMs avec des rendements qui peuvent atteindre 78%. (Schéma 7) 

HCl 40 gouttes

EtOH , reflux 3h+
N
H

NH

XMe

O

EtO

Ar
OEtO

O

Me NH2

X

H2NH O

Ar
+

 

Schéma 7 

Une année plus tard la même équipe de Folkers(36) a préparé les 3,4-DHPMs en 

remplaçant l’urée par la méthylurée ou la thiourée. (Schéma 8)  

 

+
N
R

NH

XMe

O

EtO

Ar
OEtO

O

Me NHR

X

H2NH O

Ar
+

X= S, O
R=H, CH3  

Schéma 8 

 
Une autre étude plus approfondie faite par la même équipe en 1933, où l’acide 

chlorhydrique est remplacé par l’acide sulfurique.(3) Les rendements de la condensation sont plus 

ou moins modestes. Cependant, récemment l’acide sulfurique a été utilisé avec succès dans le 

reflux d’eau et permet d’accéder après 3h aux dihydropyrimidinones correspondantes avec des 

excellents rendements (90-98%).(37) (Schéma 9) 

 

+

N
H

NH

X

O ArO

O

NH2

X

H2NH O

Ar
+

X= S, O
Ar=Ph,4-ClPh, 4-N(Me)2, naphtalène-1-yl.

H2SO4(2 gouttes), H2O

 

Schéma 9 
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Des résultats plus performants ont été également obtenus, en utilisant l’acide acétique ou 

ses dérivés tels que  l’acide chloroacétique, l’acide trichloroacétique, l’acide trifluoroacétique, 

l’acide bromoacétique. (Schéma 10) 

La condensation de Biginelli sous l’action de 10 mol% des catalyseurs cités, et en absence de 

solvant, permet d’accéder, après 3 à 5 heures, aux DHPMs correspondantes avec de très bons 

rendements, notant que les meilleurs rendements demeurent avec l’acide chloroacétique.(38) 

(tableau 1) 

+
N
H

NH

OMe

O

EtO

Ph
OEtO

O

Me NH2

O

H2NH O

Ph
+

acide (10mol%)
sans solvant

90°C, 3h  

Schéma 10 

Tableau 1 

 

 

 

 

 

Plusieurs autres acides protoniques ont été exploités parmi lesquels on peut citer:  

- L’acide fluoroborique (HBF4),(39) qui donne les produits de Biginelli après 20 à 55 mn en 

utilisant 10 mol%, et en chauffant à 45°C. 

- L’acide amidosulfonique (NH2SO3H)(40) utilisé à (10 mol%) donne les DHPMs avec des 

rendements de 70-98%. 

- L’acide formique(41) utulisé sous irradiation de micro-ondes, reduit le temp de la réaction à 

(3-8 mn) et produit les 3,4-dihydropyrimidinone avec des très bons rendements. 

- De plus l’acide Benzoïque (PhCO2H) et l’acide para-toluenesulfonique(42) ont été aussi 

employés dans la cyclocondensation de Biginelli. 

L’évolution de la catalyse acide avec l’utilisation des acides plus élaborés comme  les acides 

greffés sur support (argiles, polymère….), les mélanges d’acides, ou sous forme de polyacides, a 

amélioré les rendements, mais ils sont de mise en œuvre plus difficile et plus coûteuse. 

Acide (10 mol%) Rendement (%) 

acide chloroacétique 
acide bromoacétique 
acide acétique 
acide trifluoroacétique 
acide trichloroacétique 

92 
80 
80 
72 
71 
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II-2-2- les hétéropolyacides 

Les hétéroplolyacides sont utilisés fréquemment dans divers processus de la synthèse 

organique,(43) ils sont employés comme catalyseurs dans quelques réactions en phase liquide y 

compris la déshydratation,(44) l'alkylation,(45) et l'estérification,(46) ainsi que dans l'industrie 

alimentaire et pharmaceutique,(47) et Ils sont très réactifs par rapport aux acides homogènes car 

ils peuvent être récupérés facilement des mélanges réactionnels par filtration et peuvent être 

réutilisés sans perdre leur efficacité.(48) 

Les hétéropolyacides sont les plus utilisés à cause de leur flexibilité, non toxicité et compatibilité 

environnementale(49)
 parmi lesquels on trouve les acides du tungstène qui sont largement utilisés 

à cause de leur forte acidité et leur stabilité thermique. L'acide 12-tungstophosphorique 

(H3PW12O40) a été employé par M. Heravi et Coll.(50) En effet, l’utilisation de 4.5 mol% avec les 

trois réactifs de Biginelli a permis la préparation des DHPMs avec des rendements quantitatifs.  

Ce catalyseur supporté sur du gel de silice a été utilisé également par E. Rafiee et Coll.(51) 

d’autres  hétéropolyacides ont été également étudié afin vérifier leur activité catalytique vis-à-vis 

de cette réaction. En effet, ils utilise le H4SiW12O40 (SiW) et le H3PMo12O40 (PMo) avec des 

quantités catalytiques de 0.05 et 0.08 équivalent et ont trouvé qu'ils donnent des résultats 

similaires.(52)  

Le Ag3PW12O40 est le premier sel de l’acide tungstophosphorique employé par Yadav et Coll.(53) 

comme catalyseur hétérogène solide; la condensation est réalisée à 80°C dans l’eau avec des 

temps de réaction relativement courts (2,5-4,5 h) et des rendements quantitatifs avec les 

aldéhydes aromatiques,  hétéroaromatiques ou aliphatiques. (Tableau 2) 

L'acide 11-molybdo-1-vanadophosphorique (H4PMo11VO40), ainsi que l’acide 

(H2P2W18O62.24H2O),(54) ont été également employés avec succès et donne les DHPMs 

attendues avec de bons rendements. 

Tableau 2 
 

 

 

 

 

 

 

catalyseurs Temps(h) Rendement (%) 

Ag3PW12O40 (10 mol%) /H2O ou EtOH/80°C 

H3PW12O40 (2 mol%)/AcOH/100°C 

H3PMo12O40 (2 mol%)/ AcOH /100°C 

H3PW12O40 (5 mol%)/MeCN/80°C 

H3PMo12O40 (8 mol%)/MeCN/80°C 

H4SiW12O40 (5 mol%)/MeCN/80°C 

4 ou 3 

6-7 

5 

1 

1 

1 

92 ou 95 

75 

80 

92 

87 

93 
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II-2-3-les acides solides: 

H. Lin et coll.(55) en reprenant les travaux de F. Bigi et coll.,(56) ont montré que la réaction 

de Biginelli effectuée dans le méthanol en présence de KSF montmorillonite donne des résultats 

plus performants que ce soit au niveau du rendement (80-93 %) ou du temps réactionnel (8-10 h 

au lieu de 48 h). (Schéma 11) 

 

+

N
H

NH

OR2

O

R1O

OR1O

O

R2 NH2

O

H2N

H O

+

R=H, CH3, Cl, NO2, OCH3
R1= CH3, C2H5
R2=CH3, Ph

R

R

KSF Mont.

CH3OH, reflux

 

Schéma 11 

De même, la condensation effectuée en utilisant la zéolite (CaAl2Si7O18.6H2O) comme 

catalyseur, conduit a la formation des DHPMs avec des rendements de 60 à 87% pour les 

aldéhydes aromatiques, alors que les aldéhydes aliphatiques réagissent plus lentement et donnent 

des rendements plus faibles (44-46%).(57) (Schéma 12) 

+

N
H

NH

OMe

O

R1O

OR1O

O

Me NH2

O

H2N

H O

+

R1= CH3, C2H5

Zéolite, AcOH

100°C

R

R

 

Schéma 12 

 
De leur part K. Lee et Y. Ko,(58) ont préparé une série des DHPMs en employons 

l’envirocat comme catalyseur, la comparaison entre les envirocats EPZ10, EPZG et EPIC montre 

que l’envirocat EPZ10 est le plus efficace, les réactions menées dans le reflux de toluène 

donnent des bons rendements avec les aldéhydes aromatiques ainsi que les aldéhydes 

aliphatiques. (Schéma 13) 
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+

N
H

NH

OMe

O

EtO

ROEtO

O

Me NH2

O

H2N+
EPZ10

toluène, reflux

R

OH

 

Schéma 13 

 

II-2-4-Les polymères: 

En 1998 Kappe et coll.(59) ont effectué la condensation de Biginelli en présence de 

polyphosphate ester (PPE), une augmentation de 20-40 % de rendement a été réalisée, mais 

malheureusement le PPE ne peut pas être éliminé et doit être fraichement préparé avant son 

utilisation. L. Zump et coll.(60) ont pensé que d’autres réactifs de phosphore ayant des propriétés 

déshydratantes peuvent être utilisés. En effet, la présence de l’anhydride propanophosphorique 

(T3P) dans la condensation de Biginelli peut être un bon remplaçant. (Schéma 14) 

+

N
H

NH

XH3C

O

R1

ArR1O

O

CH3 NH2

X

H2NH O

Ar
+

R1= CH3, OC2H5
X= O, S

T3P(1 eq.)

EtOAc, reflux

 
Schéma 14 

 

De plus la condensation de Biginelli réalisée à 80°C sous irradiation de micro-ondes et en 

présence de l’acide polystyrène sulfonique (APPS) donne les adduits de Biginelli avec des bons 

rendements (86-92%) et en 20 minutes.(61) (Schéma 15) 

+
N
H

NH

XMe

O

RO

Ar
ORO

O

Me NH2

X

H2NH O

Ar
+ APPS, H2O

MO, 80°C

X=O,S
Ar= Ph, 4(OMe)Ph, 4(NO2)Ph,  4(Cl)Ph,  4(F)Ph
R= Me, Et  

Schéma 15 
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Récemment, l’oxyde de cérium supporté sur le polymère vinylpyridine, prouve son 

efficacité dans la réaction de Biginelli; la condensation réalisée dans l’eau à 80°C, donne des 

bons rendements (51-92 %).(62) (Schéma 16) 

+
N
H

NH

OMe

O

EtO

Ph
OEtO

O

Me NH2

O

H2NH O

Ph
+ 10mol%.H2O

N

NN

N N

N

Ceo2Ceo2Ceo2

Ceo2 Ceo2
Ceo2

oxyde de cerium  

Schéma 16  

II-2-5-Les résines:  

La catalyse de la condensation de Biginelli par les résines échangeuses d’ions est 

rapportée dans la littérature, en utilisant : 

- la Dowex-50,(63)  qui permet la préparation des DHPMs N,N’-disubstituées. 

- Le Nafion-H(64) et le Nafion NR-50 utilisés par Joseph et coll.(65) qui ont réalisé la réaction au 

reflux d’acétonitrile et sous atmosphère d’azote. La réaction donne de bons rendements même 

avec les aldéhydes aliphatiques (82-85%). (Schéma 17) 
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- La MCM-41-R-SO3H(66) (acide sulfonique ancré sur la MCM-41), dont la procédure de 

préparation est décrite sur le schéma 18, s’est révélée comme un nouveau catalyseur très efficace 

dans la réaction de cyclocondensation de Biginelli. 
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O
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M
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-41
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H

H2SO4, H2O2

MCM-41-R-SO3H  

Schéma 18 

 

Bien que d’autre résine ont été également rapportée dans la littérature comme: l’acide 

poly(éthylènglycol)sulfonique (PEG-SO3H) et L’acide polystyrènepoly(éthylènglycol) 

sulfonique(67) (PS-PEG-SO3H). Ces méthodes ont donné les DHPMs avec des très bons 

rendements (73-89%).   

 

II-2-6- les liquides ioniques 

Les liquides ioniques constituent une nouvelle classe des solvants qui ont l’avantage de 

ne pas contribuer à l’émission provoquée par les composés organiques volatiles, à cause de leur 

pression de vapeur très basse,(68) ils ont été investigués dans la réaction de Biginelli en tant que 

solvant et catalyseur.  

En 2001, cette nouvelle méthodologie de chimie verte a été élaborée par J. Peng et Y. Dong,(69) 

en utilisant le n-butyl-3-méthylimidazoliumtétrafluoroborate (BMImBF4) ou le  n-butyl-3-

méthylimidazoliumhéxaphosphate (BMImPF6). (Schéma 19)   
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II-2-7-Les acides de Lewis:  

Une avancée tout à fait remarquable a été effectuée dans la synthèse organique et 

particulièrement dans la réaction de condensation de Biginelli, en utilisant de nouveaux produits 

à caractère acide de type acides de Lewis comme catalyseurs.   

Au début de la dernière décennie un grand nombre de publications est apparus, ou ils utilisent 

des différents types d’acides de Lewis, dont la plupart sont dotés de propriété métallique. 

Dans le tableau 3 ci-dessous nous avons rassemblé l’essentiel de ce qui a été publié sur la 

réaction de Biginelli, en utilisons les différents acides de Lewis, ainsi que les différentes 

conditions opératoires. 

Tableau 3: Variantes de la réaction de Biginelli  

Acides/Conditions opératoires Acides/Conditions opératoires Acides/Conditions opératoires 

InCl3/THF(70) 

CeCl3/THF(71) 

CeCl3.7H2O/ss(72) 

LaCl3/graphite,HCl,M-O.,ss (73) 

LaCl3.7H2O/HCl,EtOH(74) 

BiCl3/CH3CN(75) 

FeCl3.6H2O/HCl,EtOH(76) 

FeCl3.6H2O/HCl,M-O.,ss(77) 

FeCl3.6H2O/M-O.,ss(78) 

FeCl3.6H2O/TMSCl(79) 

FeCl3.6H2O/EtOH,M-O(80) 

NiCl2.6H2O/EtOH(81) 

CuCl/BF3.OEt2,AcOH(82) 

CuCl3(83) 

CuCl2.2H2O/HCl,M-O.,ss(77) 

CuCl2.2H2O/CuSO4,M-O(84) 

CuCl2.2H2O/M-O.(85) 

CuCl2.2H2O/HCl(86) 

CuCl2.2H2O/C12H25SO3Na,H2O(87) 

CuCl2/LiCl, EtOH(88) 

MgCl2.6H2O/80°C,ss(105) 

MnCl2.4H2O/M-O.ss (90) 

RuCl3/100 C°/ss (106) 

RuCl3.nH2O/T.amb,EtOH(107)  

AlCl3/ CH3CN(108)  

AlCl3(109) 

GaCl3/M-O,ss(110)  

VCl3/ CH3CN (111)  

VCl3(112) 

LnCl3.7H2O/HCl,EtOH(113) 

SrCl2.6H2O/HCl,ss(114) 

SbCl3.Al2O3/M-O.ss(115) 

SbCl3/CH3CN(116) 

NbCl5/T.amb.(117) 

ZrCl4/EtOH(118) 

ZrCl4/100°C(119) 

AlBr3/CH3CN(109) 

CuBr2/EtOH(120) 

GaBr3/M.O,ss(110) 

InBr3/EtOH(121) 

Mg(NO3).6H2O/80°C,ss(142) 

Ca(NO3),4H2O(143) 

Cu(OTf)2/CH3CN (144) 

In(OTf)3/ EtOH(145) 

In(OTf)3/ CH3CN(146) 

In(OTf)3/ M-O,Na2SO4
(147) 

La(OTf)3/100°C,ss(148) 

LiOTf/CH3CN (149) 

Sc(OTf)3/CH3CN(150) 

Sm(OTf)3
(151) 

Sr(OTf)2/ss(152) 

Zn(OTf)2/100°C,ss(153) 

Yb(OTf)3/100°C,ss(154) 

Yb(OTf)3/THF(27) 

Yb(OTf)3/4Å,THF(155) 

LiClO4/ CH3CN(149) 

BiOClO4.nH2O/CH3CN(156) 

Mg(ClO4)2/ U-S,EtOH(157) 

Mg(ClO4)2/ CH3CN(158) 

Ph3PClO4/ CH3CN,80°C(159) 
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CoCl2.6H2O/HCl,EtOH(89) 

CoCl2.6H2O/M-O.,ss(90) 

CoCl2.6H2O/EtOH(91) 

SmCl3.6H2O/Mont.M-O,ss(92) 

ZnCl2/HCl,M-O.ss(77) 

ZnCl2/80°C,ss(93) 

ZnCl2/M.O,ss(94) 

ZnCl2/SiO2
(95) 

CdCl2/CH3CN(96) 

SnCl2.2H2O/CH3CN(97) 

SnCl2.2H2O/M-O,ss(90) 

SnCl2.2H2O/LiCl(98) 

SnCl2/HCl,M-O.ss(77) 

CaCl2/M-O.ss(99) 

TiCl2.2H2O(100) 

TiCl3/THF(101) 

TiCl4/ss(102) 

TiCl4/EtOH,80°C(103) 

TiCl4/MgCl2,MeOH(104) 

InBr3
(122,123) 

LiBr/THF(124) 

LiBr/CH3CN(125) 

MgBr2/ss(126) 

ZnBr2/ss(127) 

TaBr5/75°C,ss(128) 

CuI/H2O.MeCN ou ss(129) 

ZnI2/M.O,ss(130) 

ZnI2/CH3CN, 300MPa(131) 

SmI2/ss(132) 

Bi(NO3)3/MeCN(133) 

Bi(NO3)3/M-O,ss(134) 

Bi(NO3)3.5H2O/ss(135) 

BiNO3/CH3CN(136) 

Pb(NO3)2/ CH3CN(137) 

Sr(NO3)2/ACOH(138) 

Zn(NO3)2/ EtOH(139) 

Sm(NO3)3.6H2O(140) 

Y(NO3)3.6H2O/ ss(141) 

Zn(ClO4)2.6H2O/ 80°C(160) 

Cu(OAc)2.2H2O/EtOH (161) 

Mn(OAc)3.2H2O/EtOH (162) 

Zn(OAc)2.2H2O(163) 

 AlHSO4/MeOH ou ss (164)   

Ca(HSO4)2/90°C,ss (165) 

Fe(HSO4)3/MeCN(166) 

Fe(HSO4)3/100°C,ss (166) 

KHSO4/ACOH,80°C(167) 

KHSO4/glycol,100°C(168) 

NaHSO4/SiO2, MeCN (169)                      

CuSO4.5H2O/EtOH(91) 

KAl(SO4)2.12H2O/SiO2,ss(170) 

Cd(SO4)2
(171)  

Nd(SO3CH3)3/EtOH(172) 

Si(CH2)3SO3H/MeCN(173) 

Zn(SO3CH3)2
(174) 

Zn(NH2SO3)2/ EtOH(175)  

Zn(NH2SO3)2/ M-O(176) 

KH2PO4/glycol(177) 

 

L’utilisation des acides de Lewis comme catalyseurs reste parmi les variantes de la 

réaction de Biginelli les plus efficaces. Ces catalyseurs permettent d’appliquer cette réaction 

avec une augmentation considérable des rendements et de la vitesse de la réaction, sur un grand 

nombre d’aldéhydes non seulement aromatiques mais aussi aliphatiques. 

Des conditions réactionnelles très variées ont été appliquées, généralement les acides de 

Lewis engagés dans la réaction de Biginelli sont en quantités catalytiques (1-20 mol%), mais 

certains donnent de meilleurs résultats en quantités stœchiométriques tels que : CuCl2/LiCl,(88) 

FeCl3.6H2O/TMSCl,(79) Mn(OAc)3,(162) Par ailleurs, avec quelques acides de Lewis comme: 

LaCl3.7H2O,(73) FeCl3.6H2O,(76) CuCl2.2H2O,(86)  l’ajout de quelque goutte d’un acide de 

Bronsted (HCl) ou bien l’utilisation de l’acide acétique comme solvant est nécessaire afin 

d’effectuer la condensation.(138) 
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Notant que certains acides de Lewis sensibles à l’eau demandent alors des conditions anhydres et 

la présence d’azote tels que : BF3OEt2/CuCl,(82) LiClO4,(149) InCl3.(70)  

La condensation est généralement lente à température ambiante, alors l’activation par le 

chauffage est nécessaire. Les réactions sont menées au reflux du solvant utilisé, d’autres se 

déroulent par irradiation de micro-ondes,(77,110) par activation d’ultra-son,(157) par irradiation 

infrarouge(178) ou bien par des méthodes photochimiques.(179) 

 Dans ce contexte, nous avons développé dans notre laboratoire un axe de recherche 

consacré au développement de nouvelles voies d’accès aux produits de Biginelli par l’utilisation 

de divers acides de Lewis. 

A. Debache et coll.(180) ont décrit l’utilisation l’acide phenylboronique dans la synthèse à 

trois composants de Biginelli. La condensation dans le reflux d’acétonitrile, de l’acétoacétate 

d’éthyle, des aldéhydes aromatiques, de l’urée ou la thiourée avec les proportions 1/1/1.5/0.1, 

selon le schéma 20, donne les dérivés de la 3,4-DHPMs correspondantes avec de très bons 

rendements (70-97%). 
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EtO
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Me NH2

X

H2NH O
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PhB(OH)2

CH3CN, reflux
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Schéma 20 

Dans des conditions expérimentales analogues la condensation de Biginelli catalysée par 

5 mol% de nitrate de plomb Pb(NO3)2 ou 10 mol% de nitrate de nickel Ni(NO3)2.6H2O(137) 

donnent les adduits de Biginelli avec des très bons rendements, (60-96%) pour Pb(NO3)2 et    

(62-94%) pour Ni(NO3)2.6H2O. (Schéma 21) 
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Schéma 21 
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Une autre méthode réalisée par T. Boumoud et Coll.(142) consiste à la synthèse des 3,4-

dihydropyrimidinones (thiones) en employant le nitrate de magnésium comme un nouveau 

catalyseur de Lewis dans la réaction de cyclocondensation de Biginelli selon le schéma suivant. 
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Schéma 22 

 

La catalyse de la condensation de Biginelli par le nitrate de calcium Ca(NO3)2.4H2O(143) 

s’est  avérée efficace, les 3,4-dihydropyrimidinone ont été obtenues avec des excellents 

rendements (62-96%). la réaction se déroule en employant 10mol% du catalyseur et en absence 

de solvants. (Schéma 23) 
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Schéma 23 

 

D’autres types de catalyseurs sont également utilisés dans la réaction de Biginelli tels 

que: le chlorure d’ammonium NH4Cl,(181) l’acide borique B(OH)3,(182) l’iodure et le chlorure de 

triméthylsilane TMSI, TMSCl,(183) le triflate de piperidinium C6H12F3NO3S,(184) l’acide 

trichloroisocyannurique TCCA,(185) le Bromure de tétrabutylammonium TBAB,(186) 

l’hexaaquaaluminium tétrafluoroborate [Al(H2O)6](BF4)3,(187) le zinc en poudre,(188) l’iode 

moleculere I2,(189) les triflimides de métaux : Ni(NTf2)2, Cu(NTf2)2, Yb(NTf2)3.(190) 
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II-3-Le solvant : 

Généralement la réaction de Biginelli est élaborée dans un solvant polaire protique tel 

que l’éthanol et le méthanol, utilisé surtout dans les conditions classique de la réaction. La 

cyclocndensation réalisée en présence d’acide acétique comme solvant a été également testée est 

donne des bons résultats. 

Les solvants polaires aprotiques ont été également utilisés avec succès tels que: le 

tétrahydrofurane, le Dioxane et l’acétonitrile. Par ailleurs, la réaction de Biginelli a aussi été 

menée sans solvant et donne des résultats très performants. 

 Des efforts considérables ont été consacrés au développement de la chimie verte, par la mise au 

point de réactions en milieu aqueux.(74) Dans ce contexte Suzuki et coll.(190) ont rapporté une 

importante étude, prouvant que les triflimides de métaux tels que Ni(NTf2)2, Cu(NTf2)2, 

Yb(NTf2)2 exhibent une grande efficacité catalytique, dans la réaction de Biginelli réalisée dans 

l’eau à température ambiante (Rdt 59-88 %), l’addition d’un acide de Bronsted (HCl, CH3CO2H) 

conduit à l’augmentation considérable des rendements (Rdt >95%). (Schéma 24) 
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Schéma 24 

 

II-4-Le mécanisme 

En 1933, Folkers et Johonson(36)  ont été les premiers à débuter les travaux sur le 

mécanisme de la réaction de la Biginelli; ils suggèrent que le benzylidènebisuréïde (11) 

(provenant de la condensation de l’aldéhyde et de l’urée), est le seul intermédiaire qui pourrait 

évoluer vers le produit de Biginelli (12), les deux autres intermédiaires (13), (14) ne peuvent pas 

donner le produit. 

40 ans plus tard, Sweet et Fisskis(191) ont proposé que l’ion carbanium  (15), produit par une 

réaction d’aldolisation du benzaldéhyde avec l’acétoacétate d’éthyle en milieu acide,  réagit avec 

l’urée pour former l’uréide (16), qui est l’intermédiaire immédiat des DHPMs. 
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Le mécanisme a été étudié de nouveau en 1997 en utilisant les spectroscopies de proton et de 

carbone, Kappe(192)  présente une nouvelle étude où ils montre que dans le milieu acide le 

carbanium donne les carbonyles α,β-insaturés (17), qui en présence de l’urée ne donne pas les 

produits de Biginelli désirés. Il a  donc écarté le mécanisme passant par le carbanium proposé 

par Sweet et Fissekis.(191) Il opte alors pour le mécanisme proposé par Folker (36) dont l’étude 

montre que l’intermédiaire (N-acyliminium) (18) réagit plus rapidement avec la β-dicétone pour 

donner les DHPMs. 

Ainsi est né le nouveau mécanisme de kappe, Folker et Johnson  adopté par plusieurs auteurs 

dans les études postérieures de la réaction de Biginelli. Fig. 1 
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Fig 1 
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Toutefois le mécanisme proposé par Kappe(192) est réalisé seulement en présence d’acide 

de Brönsted, cependant les nouveaux catalyseurs, en particulier les acides de Lewis, confirment 

ce dernier car ils favorisent la formation et la stabilisation de l’ion N-acyliminium (19), par 

coordination avec l’urée. Dans certains cas, une chélation du composé 1,3-dicarbonylé par 

l’acide de Lewis stabilise l’énol tautomère (20) a été également déduite. 

 

(20)(19)

NH2

NO R

H

MXn MXn

O

Me
O

EtO

M

 

 

Il est intéressent de noter que l’utilisation des dérivés d’acétoacétate stériquement 

encombrés ou des acétoacétates substitués par des groupements électro-attracteurs donne des 

intermédiaires  de type (21) et (22), ces intermédiaires ont été isolés.(193) 
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En 2007, Ivica et coll.(116) ont utilisé SbCl3 comme un nouveau catalyseur, ils ont montré 

que la réaction de Biginelli réalisée à température ambiante dans l’acétonitrile évolue 

différemment, l’intermédiaire clé est l’uréidocrotonate (14) qui réagit facilement avec le 

benzaldéhyde pour former la DHPM correspondante. 

Ces résultats s’opposent complètement à ceux proposés par Folkers et Jhonson et réexaminés par 

Kappe.   
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II-5-Autres méthodes 

Dans la littérature, on relève très peu de méthodes de préparation des 

dihydropyrimidinones, en présence d’une base. La plus simple et la plus utilisée est la réaction 

d’Atwal connue comme « modification d’Atwal ».(194) Cette variante met en jeu les mêmes 

réactifs de la condensation de Biginelli mais se fait en deux étapes : elle consiste à faire réagir, 

en présence d’une base faible (NaHCO3), l’urée ou la thiourée avec l’énone, qui a été déjà 

préparée à partir d’une condensation de knovenagel d’un aldéhyde et un dérivé 1,3-dicarbonylé. 

La déprotection des DHPMs obtenues en utilisant de l’acide chlorhydrique pour l’urée ou 

TFA/EtSH pour la thiourée, permet enfin d’accéder aux produits de Biginelli désirés       

(Schéma 25). 
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Schéma 25 

 

Shutalev et coll.(195) ont décrit une autre voie, tout à fait efficace et permet la préparation 

des produits de Biginelli. Leur méthode fondée sur la condensation d’une α-tosylurée (ou 

thiourée) substituée avec l’énolate d'un β-cétoester, suivie d'une réaction de déshydratation des 

4-hydroxyhexahydropyrimidine-2-ones (ou thiones) résultantes. (Schéma 26) 
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Schéma 26 
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Bahekar et Shinde(196) ont synthétisé les acides [4,6-(diaryl)-2-thioxo-1,2,3,4-tétrahydro-

pyrimidin-5-yl]-acétiques et ont étudié leur activité anti-inflammatoire. Ces composés ont été 

préparés par une condensation catalysée par K2CO3 (base de Brönsted), de l'acide                      

β-aroylpropanoïque avec la thiourée et un aldéhyde approprié avec de bons rendements         

(55–78%). (Schéma 27) 
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Schéma 27 

 
De même Shen et coll.(197) ont rapporté la préparation des 4,5,6-triaryl-3,4-

dihydropyrimidinones par une réaction « one pot » de condensation d’aldéhyde, 2-

phenylacétophénone et l’urée ou la thiourée en présence d’une quantité catalytique de t-BuOK. 

(Schéma 28) 
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III- RESULTATS ET DISCUSSION: 

 
A travers cette étude nous concluons que la réaction de Biginelli est une réaction acido-

catalysée, par les acides protoniques, les acides supportés sur polymère et sur argiles, les 

polyacides et les hétéro-acides, ainsi par les acides de Lewis. 

Jusqu'à nos jours une grande variété des acides de Lewis, a été utilisé avec une grande efficacité, 

mais malgré, toutes les études exhaustives  de la réaction de Biginelli rapportées dans la 

littérature, d’après nos connaissances, la catalyse basique, en une seule étape, n’est pas décrite. 

Ainsi, nous avons envisagé que la réaction de Biginelli pourrait être développée sous des 

conditions basiques. 

Dans la continuité de nos efforts dans le développement de nouvelles voies dans la synthèse des 

3,4-dihydropyrimidinones, et pour la première fois, nous proposons  la première base de Lewis, 

en l’occurrence, la triphenylphosphine,(198) comme catalyseur: on a pu obtenir les DHPMs par 

une réaction «one pot» avec de bons rendements, selon le Schéma 29. 

 

PPh3, 10 mol%

Solvent free, 100°C, 10h+
N
H

NH

XMe

O

EtO
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OEtO
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H2N X
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Schéma 29 

 

Dans ce travail la même réaction a été réalisée en présence d’une quantité catalytique de 

la triéthylamine (Et3N) comme base de Brönsted (Schéma 30). 
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Schéma 30 
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Une fois la réaction est avérée positive avec la triéthylamine , nous avons optimisé les conditions 

opératoires afin de déterminer les meilleures rendements,  les temps de réaction les plus courts 

ainsi que les quantités minimales du catalyseur. 

III-1-Optimisation des conditions 

L’étude est faite sur la réaction de condensation de l’acétoacétate d’éthyle, du 

benzaldéhyde et de l’urée dans les proportions respectives de 1/1/1.5 et une quantité de 20 mol% 

du catalyseur. 

Premièrement, on a examiné la réaction dans divers solvants : EtOH, H2O, CH3CN et le CH2Cl2. 

Les résultats montrent que les produits de Biginelli sont obtenus avec des rendements variant entre 

25 et 60%. Cependant, la réaction sous des conditions exemptes de solvant, a donné la meilleur 

résultat avec un rendement de 83% (entre 1-5 tableau 4). 

Après on a déterminé la quantité du catalyseur en réalisant la condensation précédente, sans 

solvant, avec différentes quantités de catalyseurs (entrées 6-8 tableau 4), la quantité optimale 

trouvée est de 20mol.%. 

En outre, l’effet de la température a été également testé. Les résultats montrent que la réaction à 

80°C était plus efficace qu’à 50°C et à température ambiante. 

Tableau 4: Et3N-Catalyse la synthèse des 3,4-DHPMs 4a sous différentes conditionsa. 

Entrées solvant Catalyseur (mol %) Temps (h) Temperature Rendement b 
de 4a (%) 

effet de solvant      
1 EtOH 20 18 Reflux 25 
2 CH3CN 20 18 Reflux 50 
3 H2O 20 18 Reflux 30 
4 CH2Cl2 20 18 Reflux 60 
5 Sans solvant 20 2 80°C 83 

effet de catalyseur      

5 Sans solvant 20 2 80°C 83 
6 Sans solvant 5 2 80°C 60 
7 Sans solvant 10 2 80°C 76 
8 Sans solvant 30 2 80°C 74 

effet de la emperature       

9 Sans solvant 20 3.5 50°C 40 
10 Sans solvant 20 18 T.amb Trace 

a Benzaldéhyde/acétoacétate d’éthyle/urée:1/1/1.25; b rendement en produit pur. 
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III-2- Généralisation de la réaction de Biginelli catalysée par Et3N: 

Après avoir déterminé les conditions optimales de la réaction de Biginelli catalysée par la 

triéthylamine, nous avons procédé à leur application pour préparer quelques DHPMs, avec 

l’utilisation d’une variété d’aldéhydes aromatiques différemment substitués, l’acétoacétate 

d’éthyle et l’urée ou la thiourée, en présence d'une quantité de 20 mol % de  Et3N. Les résultats 

obtenus sont résumés dans le tableau 5 ci-dessous. 

Sous les conditions précédentes, la réaction de Biginelli n’a pas donné les produits désirés avec 

les m-tolualdéhyde, m-chlorobenzaldéhyde, m-nitrobenzaldéhyde et la 3,5-

dichlorobenzaldéhyde: on obtient des produits secondaires majoritaires; pour avoir des résultats 

plus performants, on a réalisé la réaction en utilisant différentes quantités des réactifs. Les      

3,4-dihydropyrimidinones désirées sont obtenues avec les proportions 1/1.25/1.25/0.2 

de  benzaldéhyde, d’acétoacétate éthyle, d’urée (thiourée) et de la triéthylamine. 

 

Tableau 5: Synthèse des 3,4-dihydropyrimidinones/thiones 4a-l catalysée par NEt3 sous des 

conditions exemptes de solvants. 

Etrées Produit Ar X Temp (h) Rdt (%) T.fus (°C) 
mesurée raportée 

1 4a C6H5 O 2 83 203-205 202-204(121) 

2 4b 3-(CH3)-C6H4 O 6 52 210-212 207-208(121) 

3 4c 4-(CH3)-C6H4 O 5 73 217-219 215-216(32) 

4 4d 2-(CH3O)-C6H4 O 1.5 74 255-257 257-259(32) 

5 4e 4-(CH3O)-C6H4 O 4 83 200-202 203-204(32) 

6 4f 4-(OH)-C6H4 O 5 87 202-204 213-215(84) 

7 4g 2-(Cl)-C6H4 O 4.5 81 224-226 227-228(129) 

8 4h 3-(Cl)-C6H4 O 4 84 194-196 194-196(129) 

9 4i 4-(Cl)-C6H4 O 3.5 82 214-216 213-215(84) 

10 4j CH=CHPh O 2.5 89 221-223 225-227(121) 

11 4k 4-(CH3O)-C6H4 S 5 79 149-151 150-152(180) 

12 4l 4-(CH3)-C6H4 S 3 68 194-196 192-194(180) 

Rendement en produit pur 
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Au vu de ces résultats, on constate que sous ces conditions on a pu améliorer le 

rendement notamment avec les aldéhydes substitués en position méta. 

Nous avons aussi réalisé deux condensation avec la thiourée (entées 11 et 12 tableau 5), et on 

observe que la thiourée est moins réactive que l’urée. 

On note également que les rendements de produit de Biginelli obtenus sont nettement meilleurs 

que ceux obtenus avec la triphenylphosphine.(193) 

 

III-3- Étude du mécanisme: 

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 31 

• Réaction du benzaldéhyde (1) avec l’urée (3) à 80°C en présence de 20mol.% de 

la Et3N 

• Réaction de l’urée (3) avec l’acétoacétate d’éthyle (2) dans les mêmes conditions. 

• Réaction du benzaldéhyde (1) avec  l’acétoacétate d’éthyle (2) dans les mêmes 
conditions. 
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Schéma 31 
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Nous avons obtenu avec la première réaction un produit blanc qui évolue vers le produit 

de Biginelli par l’addition de l’acétoacétate d’éthyle, tandis que les deux autres réactions  n’ont 

donné aucun produit.  

Nous concluons alors que sous nos conditions (chauffage à 80°C 20mol% de la Et3N), la 

réaction de Biginelli n’évolue ni par la formation de l’ion carbanium, ni par l’intermédiaire 

nommé l’uréidocrotonate mais par l’intermédiaire formé de la réaction de l’urée et du 

benzaldéhyde (N-acylimine). 

Ces résultats suggèrent un mécanisme dans lequel, la N-acylimine 3a (générée in situ à 

partir de l’aldehyde 1 et l’urée 3) réagit avec l’ion énolate 2a (dérivé du composé                    

1,3-dicarbonylé 2). 

La cyclisation intramoléculaire de l’intermédiaire résultant 3b, suivie d’une réaction de 

déshydratation donne lieu aux 3,4-dihydropyrimidinones désirées, selon la figure 2 suivante  
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Fig 2 

 
 

III-4-Etude spectrale: 

Les structures des DHPMs préparées ont été bien établies par les méthodes 

spectroscopiques usuelles, et sont en bon accord avec les données bibliographiques. 

RMN1H : Les dérivés de la 3,4-dihydropyrimidinone  obtenus sont caractérisés en RMN 

du proton  par la disparition du proton de la fonction aldéhyde et l’apparition des protons du 

noyau  DHPM formé : 
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Les deux protons caractéristiques des deux groupements amine N1 et N3 résonnent sous forme 

de signaux singulets larges à champ faible respectivement vers 10.30-8.62 ppm et 8.06-7.30 ppm 

pour le noyau dihydropyrimidinone/thione. Le proton caractéristique H4 résonne sous forme 

d’un singulet entre 5.62-5.04 ppm (notamment pour le produit 4-j H4 sort sous forme d’un 

doublet avec une constante de couplage de l’ordre de 5.6 Hz). Le groupement méthyle lié à la 

double liaison du noyau DHPM résonne sous forme de singulet vers 2.30 ppm. 

On notera également l’apparition de deux nouveaux signaux correspondants aux groupements 

méthylène et méthyle de la fonction ester, l’un sous forme de quadruplet entre 4.10-3.97 ppm et 

l’autre sous forme de triplet entre 1.21-0.99 ppm avec la même constante de couplage J=7.0 ou 

7.1 Hz. 

Les signaux des protons aromatiques résonnent entre 7.41 et 6.68 ppm dont la multiplicité varie 

d’un composé à l’autre suivant les substituant du benzaldéhyde, les protons des groupements 

méthyle, méthoxyle et hydroxyle liés au cycle aromatique résonnent sous forme de singulet  

respectivement vers à 2.40, 3.70 et 9.33 ppm. 

Pour le composé 4j les deux protons éthyléniques donnent un doublet à 6.37 ppm avec 

J=15.8HZ et un autre signal sous forme d’un doublet dédoublé à 6.15 ppm avec J=15.8, 5.6 Hz. 

 

RMN 13C : En spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire du carbone 13, 

l’analyse spectrale des composés préparés montre l’existence d’un signal à champ magnétique 

faible entre 167.5 et 165.2  ppm  correspondant au groupement carbonyle (CO) de la fonction 

ester, alors que la deuxieme fonction carbonyle pour les dihydropyrimidinones, le signal 

correspondant au carbone C=O de la fonction diamide apparaît entre 153.4 et 151.7 ppm, par 

contre, le carbone C=S des produits de la dihydropyrimidinthione résonne à 173.9 et 173.3 ppm. 

Le carbone de la double liaison du cycle DHPM (C6) résonne au champ des carbones 

aromatiques dans l’intervalle [159.4-142.9] et l’autre, le carbone C5 sort plus blindé vers    

103.1-98.7 ppm. 

Le carbone tertiaire C4 caractéristique du cycle DHPM résonne à champ moyen entre 55.7 et 

49.3 ppm pour les cétones tandis qu'il n'est pas très déblindé pour leurs analogues soufrés 4k et 

4l (55.2 et 55.7 ppm). 
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Le carbone du groupement méthyle hybridé sp3 lié à la double liaison apparaît entre 17.5 et 18.2 

ppm. Le signal observé entre 60.3-59.4 ppm est celui du groupement CH2 de CO2Et, leur 

méthyle résonne à 14.3 et 13.5 ppm. 

L’IR : Les spectres Infrarouge des dihydropyrimidinones sont caractérisés par la présence de 

deux bandes successives correspondantes aux deux liaisons N-H du noyau DHPM qui 

apparaissent respectivement vers 3436 et 3107 cm-1. La bande qui sort vers 1700 cm-1 est 

caractéristique du groupement carbonyle (C=O) de la fonction ester, celle-ci est suivie par la 

bande du groupement C=O de la fonction amide en C2 qui donne une bande intense entre           

1649-1573 cm-1, alors que pour les composés 4k et 4l, le groupement C=S donne une bande à               

1561-1576 cm-1. 
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Tableau 4 : Données de RMN1H (déplacements chimiques et constantes de couplage) des DHPMs. 

Comp X N1-H N3-H R C4-H CH3 OCH2CH3 
OCH2 CH3 

4-a O 9.21, s, 1H 7.76, s, 1H 7.36-7.22, m, 5H - 5.16, s, 1H 2.26, s, 3H 
3.99, q, 2H, 

J=7.1 

1.07, t, 3H  

J=7.1 

4-b O 8.62, s, 1H 7.97, s, 1H 7.29-7.11, m, 4H 2.36, s, 3H 5.36, s, 1H 2.33, s, 3H 
4.10, q, 2H, 

J=7.0 

1.19, t, 3H  

J=7.0 

4-c O 
10.30, s, 

1H 
9.62, s, 1H 7.09, d, 2H, J=8.2 7.15, d, 2H, J=8.2 2.51, s, 3H 5.13, s, 1H 2.29, s, 3H 

4.00, q, 2H, 

J=7.0 

1.10, t, 3H  

J=7.0 

4-d O 9.14, s, 1H 7.30, s, 1H 

7.24, t, 

1H, 

J=7.5 

7.06, d, 

1H, 

J=7.5 

6.98, d, 

1H, 

J=8.1 

6.88, t, 

1H, 

J=8.1 

3.79, s, 3H 5.51, s, 1H 2.29, s, 3H 
3.92, q, 2H, 

J=7.0 

1.03, t, 3H 

 J=7.1 

4-e O 9.24, s, 1H 7.74, s, 1H 7.20, d, 2H, J=8.2 6.88, d, 2H, J=8.2 3.71, s, 3H 5.12, s, 1H 2.26, s, 3H 
3.98, q, 2H, 

J=7.1 

1.10, t, 3H  

J=7.1 

4-f O 9.11, s, 1H 7.61, s, 1H 7.02, d, 2H, J=8.3 6.68, d, 2H, J=8.3 
9.33, s, 

OH 
5.04, s, 1H 2.33, s, 3H 

3.97, q, 2H 

J=7.1 

1.10, t, 3H  

J=7.1 

4-a/ R=Ph   
4-b/ R= 3Me-Ph 
4-c/ R= 4Me-Ph 
4-d/ R= 2OMe-Ph 
4-e/ R= 4OMe-Ph 
4-f/ R= 4OH-Ph  
 

4-g/ R= 2Cl-Ph 
4-h/ R= 3Cl-Ph 
4-i/ R= 4Cl-Ph 
4-k/ R= 4OMe-Ph 
4-l/ R= 4Me-Ph 
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Tableau 5: Données de RMN1H (déplacements chimiques et constantes de couplage) des DHPMs.  

Comp N1-H N3-H Harom H’2 H’1 C4-H CH3 
OCH2CH3 

OCH2 CH3 

4-j 9.16, s, 1H 7.56, s, 1H 7.42-7.23, m, 5H 6.37, d, 1H, 
J=15.8. 

6.15, dd, 1H,  
J=15.8, 5.6 

4.71, d, 1H, 

J=5.6 
2.20, s, 3H 

4.09, q, 2H, 

J=7.1 

1.16, t, 3H  

J=7.1 

4-g O 9.28, s, 1H 7.72, s, 1H 7.42-7.23, m, 4H - 5.62, s, 1H 2.30, s, 3H 
3.89, q, 2H, 

J=7.1 

0.99, t, 3H  

J=7.1 

5-h O 9.28, s, 1H 7.81, s, 1H 7.38-7.25, m, 4H - 5.15, s, 1H 2.26, s, 3H 
4.00, q, 2H, 

J=7.1 

1.10, t, 3H  

J=7.1 

4-i O 9.25, s, 1H 7.78, s, 1H 7.41, d, 2H, J=8.4 7.32, d, 2H, J=8.4 - 5.14, s, 1H 2.25, s, 3H 
3.98, q, 2H, 

J=7.0 
1.10, t, 3H  

J=7.0 

4-k S 8.67, s, 1H 8.06, s, 1H 7.21, d, 2H, J=8.4 6.83, d, 2H, J=8.4 3.78 s, 3H 5.33, s, 1H 2.35, s, 3H 
4.08, q, 2H, 

J=7.0 
1.17, t, 3H  

J=7.0 

4-l S 8.62, s, 1H 7.97, s, 1H 7.26-7.12, m, 4H 2.39 s, 3H 5.36, s, 1H 2.32, s, 3H 
4.09, q, 2H, 

J=7.1 

1.21, t, 3H  

J=7.1 
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Tableau 6: Données spectrales en  RMN13C des DHPMs. 

Comp C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 R 

4-a 152.6 54.4 99.7 148.7 145.3 126.7 128.8 127.7 128.8 126.7 165.8 59.6 14.5 18.2 - 

4-b 153.4 55.7 102.9 142.9 149.5 131.7 129.5 128.5 127.2 129.0 165.3 60.3 14.1 18.1 21.1 

4-c 152.5 54.1 101.1 145.6 140.9 126.6 129.4 137.3 129.4 126.6 165.5 59.9 14.4 17.5 20.6 

4-d 152.6 49.3 98.1 149.2 120.6 156.6 111.6 129.1 127.5 132.0 165.8 59.4 14.4 18.1 55.8 

4-e 152.7 53.8 100.1 148.4 137.4 127.8 114.1 158.9 114.1 127.8 165.8 59.6 14.5 18.1 55.2 

4-f 152.5 53.8 100.1 148.1 135.8 127.8 115.3 156.9 115.3 127.8 165.8 59.5 14.5 18.1 - 

4-g 151.7 51.9 98.3 149.7 142.1 132.1 129.8 129.2 128.1 129.5 165.4 59.5 14.3 18.1 - 

4-h 152.3 53.9 98.9 149.3 147.6 126.6 133.2 127.6 130.8 125.3 165.2 59.7 14.4 18.2 - 

4-i 152.3 53.3 98.7 149.1 144.1 128.5 128.8 132.1 128.8 128.5 167.5 59.6 14.4 17.7 - 

4-k 173.9 55.2 103.1 159.4 134.8 128.0 114.1 142.7 114.1 128.0 165.3 60.3 14.1 18.0 55.4 

4-l 173.3 55.7 102.9 142.9 139.6 126.6 129.5 138.0 129.5 126.6 165.3 60.3 14.1 18.1 21.1 
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Comp C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18 

4-j 153.0 54.8 100.1 149.1 145.7 127.7 129.2 128.8 129.2 127.7 166.2 60.0 14.9 18.6 138.2 124.2 

 
 
 
 
 
 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Chapitre I                                                                                                                  Réaction de Biginelli 

43 
 

IV. CONCLUSION 

 

Les 3,4-dihydropyridiminones issues de la réaction de condensation de Biginelli ont 

prouvé des utilités thérapeutiques énormes parmi un large spectre de familles des produits. On 

a souvent rencontré ce noyau dans plusieurs structures exhibant d'importantes propriétés 

pharmacologiques. Les dérivés dihydropyrimidinones ont, été utilisés comme agents 

bloqueurs de canaux de calcium, anti-hypertensifs, antagonistes des récepteurs α1A et des 

antagonistes des neuropeptides, …etc. De plus, plusieurs alcaloïdes marins contenant la 

structure dihydropyrimidinone-5-carboxylate ont montré des propriétés biologiques certaines.   

Due à ces intérêts biologiques des DHPMs, nous avons vu pratiquement qu'il est rare qu'un 

mois passe sans voir la parution de nouvelles publications sur des méthodes améliorées da la 

procédure originale de Biginelli. L'utilisation de différents types de catalyseurs ainsi que les 

réactions en phase solide et l'emploi des irradiations micro-ondes ont été développées.  

 

De notre part, nous avons développé dans ce chapitre une méthode simple et efficace de la 

réaction de condensation one pot à trois composants de Biginelli, en utilisant des substrats 

commercialement accessibles, sans solvant et en présence, pour la première fois dans la 

réaction de Biginelli,  d'une quantité catalytique de la triéthylamine comme catalyseur à 

caractère basique. Cette synthèse a abouti à toute une gamme des dérivés                            

3,4-dihydropyridiminones/thiones avec de bons rendements.  

Les avantages tels les conditions réactionnelles simples, la simplicité des réctions, l'absence 

des solvants organiques ou de produits secondaires, et la procédure expérimentale commode 

font de la NEt3 un catalyseur intéressant pour la synthèse des                                                 

3,4-dihydropyrimidinones/thiones. 
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V-PARTIE EXPERIMENTALE: 

Procédure générale de la synthèse des 3,4-dihydropyrimidinones 4: 

Dans un ballon de 50 ml., on introduit l'aldéhyde aromatique 1 (2 mmol.),  

l’acétoacétate d'éthyle 2 (2.5 mmol., 260.26 mg.), l'urée (ou la thiourée) 3 (2.5 mmol.) avec 

(0.04 mmol. 40.5 mg.) de la triéthylamine, sans solvant. Le mélange est chauffé à 80°C 

pendant le temps approprié (l’évolution de la réaction est suivie par CCM). 

Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur 10 ml de l’eau glacée, avec 

agitation magnétique pendant 5-10 mn. Le solide formé est filtré puis purifié par 

recristallisation dans l'éthanole pour donner un produit analytiquement pur. 

 
5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4a): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4a  

Rdt : 83% ; Tfus.: 203-205°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.21 (s, 1H, NH); 7.76 (s, 1H, NH); 7.36-7.22 (m, 5H); 5.16 (s, 

1H); 3.99 (q, J= 7.1 Hz, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.07 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 152.6, 148.7, 145.3, 128.8, 127.7, 126.7, 126.5, 99.7, 

59.6, 54.4, 18.2, 14.5. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3244, 3115, 1726, 1701, 1649, 1466, 1419, 1313, 1290, 1223, 1092, 758.  

 
5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(3-méthylphényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4b): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4b

CH3
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Rdt : 52% ; Tfus.: 210-212°C. 

 RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 8.62 (s, 1H, NH); 7.97 (s, 1H, NH); 7.29-7.11 (m, 4H); 5.36 (s, 

1H); 4.10 (q, J= 7.0 Hz, 2H); 2.36 (s, 3H); 2.33 (s, 3H); 1.19 (t, J= 7.0 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm) 165.3, 153.4, 149.5, 142.9, 131.7, 129.5, 129.0, 128.5, 

127.2,102.09, 60.3, 55.7, 21.1, 18.1, 14.1. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3233, 3117, 2980, 2880, 1725, 1639, 1520, 1472, 1285, 1072, 775. 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(4-méthylphényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4c): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4c

CH3

 

Rdt : 73% ; Tfus.: 217-219°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 10.30 (s, 1H, NH), 9.62 (s, 1H, NH), 7.09 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 

7.15(d, J= 8.2 Hz, 2H), 5.13 (s, 1H), 4.00 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.10 

(t, J= 7.0 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.5, 152.5, 145.6, 140.9, 137.3, 129.4, 126.6, 101.1, 59.9, 

54.1, 21.0, 17.5, 14.4. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3321, 3175, 2985, 1674, 1573, 1462, 1281, 1188, 1114, 760. 

 
5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthoxyphenyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4d): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4d

OCH3
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Rdt: 74% ; Tfus.255-257° C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.14 (s, 1H, NH); 7.30 (s, 1H, NH); 7.24 (t, J= 7.5 Hz, 1H); 

7.06 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 6.98 (d, J= 8.1 Hz, 1H); 6.88 (t, J= 8.1 Hz, 1H); 5.51 (s, 1H); 3.92 (q, 

J= 7.0 Hz, 2H); 3.79 (s, 3H); 2.29 (s, 3H); 1.03 (t, J= 7.0 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 156.9, 152.6, 149.2, 132.0, 129.1, 127.5, 120.6, 111.6, 

98.1, 59.4, 55.8, 49.3, 18.1, 14.4. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3256, 3107, 2955, 1701, 1635, 1286, 1215, 1080, 761. 

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthoxyphenyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4e): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4e

OCH3

 

Rdt: 83%; Tfus.: 200-202°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.24 (s, 1H, NH); 7.74 (s, 1H, NH); 7.20 (d, J= 8.2 Hz, 2H); 

6.88 (d, J=8.2 Hz, 2H); 5.12 (s, 1H); 3.98 (q, J= 7.1 Hz, 2H); 3.71 (s, 3H); 2.26 (s, 3H); 1.10 

(t, J= 7.1 Hz,3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 158.9, 152.7, 148.4, 137.4, 127.8, 114.1, 100.1, 59.6, 

55.2, 53.8, 18.1, 14.5. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3246, 3111, 1708, 1649, 1515, 1462, 1284, 1089, 787. 

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4f): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4f

OH
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Rdt: 87%; Tfus.: 202-204°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.33 (s, 1H, OH); 9.11 (s, 1H, NH); 7.61 (s, 1H, NH); 7.02 (d, 

J= 8.3 Hz, 2H); 6.68 (d, J= 8.3 Hz, 2H); 5.04 (s, 1H); 3.97 (q, J= 7.1 Hz, 2H); 2.23 (s, 

3H);1.10 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm):  165.8, 156.9, 152.5, 148.1, 135.8, 127.8, 115.3, 100.1, 59.5, 

53.8, 18.1, 14.5. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3274, 3120, 1689, 1647, 1458, 1375, 1290, 1232, 1091,758. 

4-(2-Chlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4g): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4g

Cl

 

Rdt: 81%; Tfus.: 224-226°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.28 (s, 1H, NH); 7.72 (s, 1H, NH); 7.42-7.23 (m, 4H); 5.62 (s, 

1H); 3.89 (q, J= 7.1 Hz, 2H); 2.30 (s, 3H); 0.99 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm):  165.4, 151.7, 149.7, 142.1, 132.1, 129.8, 129.5, 129.2, 128.1, 

98.3, 59.5, 51.9, 18.1, 14.3. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3352, 3229, 3111, 2939, 1697, 1641, 1445, 1227, 1097,746. 

4-(3-Chlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4h): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4h

Cl

 
Rdt : 84 % ; Tfus.: 194-196°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.28 (s, 1H, NH); 7.81 (s, 1H, NH); 7.38-7.25 (m, 4H); 5.15 (s, 

1H); 4.00 (q, J= 7.1 Hz, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.10 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 
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RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.5, 152.3, 149.3, 147.6, 133.2, 130.8, 127.6, 126.6, 

125.3,98.9, 59.7, 53.9, 18.2, 14.4. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3436, 3225, 3109, 2982, 1705, 1654, 1431, 1472, 1226, 1087, 715. 

 

4-(4-Chlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4i): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4i

Cl

 

Rdt : 82% ; Tfus.: 214-216°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.25 (s, 1H, NH), 7.78 (s, 1H, NH), 7.41 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 

7.32(d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 3.98 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.10 (t, J= 7.0 Hz, 

3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.5, 152.3, 149.1, 144.1, 132.1, 128.8, 128.5, 99.1, 59.6, 

53.8, 18.1, 14.4. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3244, 3116, 1705, 1647, 1462, 1222, 1091, 783. 

 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-4-styryl-3,4-dihydro-pyrimidin-2(1H)-one (4j): 

N
H

NH

OH3C

O

O

4j  

 Rdt: 89%; M.p. 221-223°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 9.16 (s, 1H, NH), 7.56 (s, 1H, NH), 7.23-7.42 (m, 5H), 6.37 

(d, J= 15.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, J= 15.8, 5.6 Hz, 1H), 4.72 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 4.09 (q, J= 7.1 

Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.16 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Chapitre I                                                                                                                  Réaction de Biginelli 

49 
 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 166.2, 153.0, 149.1, 145.7, 138.2, 129.2, 128.8, 127.7, 124.2, 

100.1, 60.0, 59.2, 54.8, 31.5, 22.0, 18.6, 14.9. 

IR (KBr) λ (cm-1): 3244, 3114, 2934, 1703, 1651, 1601, 1423, 1227, 1094, 779. 

 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(4-méthoxylphényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione (4k): 

N
H

NH

SH3C

O

O

4k

OCH3

 

 

Rdt: 79% ; Tfus.: 149-151°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 8.67 (s, 1H, NH); 8.06 (s, 1H, NH); 7.21 (d, J= 8.4 Hz, 2H); 

6.83 (d, J=8.4 Hz, 2H); 5.33 (s, 1H); 4.08 (q, J= 7.0 Hz, 2H); 3.78 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 1.17 

(t, J= 7.0 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 173.9, 165.3, 159.4, 142.7, 134.8, 128.0, 114.1, 103.1, 60.3, 

55.4, 55.2, 18.0, 14.1. 

IR (KBr): λ (cm-1) 3250, 1651, 1598, 1561. 

 

5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-methylphenyl)-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione (4l): 

N
H

NH

SH3C

O

O

4l

CH3
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Rdt: 79%; M.p. 194-196°C. 

RMN 1H (DMSO-d6, δ ppm): 8.62 (s, 1H, NH); 7.97 (s, 1H, NH), 7.26-7.12 (m, 4H), 5.36 (s, 

1H), 4.09 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.3, 142.9, 139.6, 138.0, 129.5, 126.6, 102.9, 60.3, 55.7, 

21.1, 18.1, 14.1 

IR (KBr) λ (cm-1): 3312, 3171, 2984, 1666, 1576, 1460, 1179, 1119, 768 cm-1.  
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I- LA RÉACTION DE HANTZSCH : 

La première synthèse de la 1,4-dihydropyridine (DHP) à été rapportée par Arthur 

Hantzsch en 1882.(1) Il a préparé le 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridine-3,5-dicarboxylate de 

diéthyle. Cette réaction implique une cyclocondensation d’un aldéhyde, un carbonyle à 

méthylène activé (acétoacétate d’éthyle) et l’ammoniac. Ces composés sont portés au reflux 

de l’éthanol pendant plusieurs heures. La réaction est illustrée dans le schéma 1 suivant. 

 

H H

O

H3C OEt

O O

N
H

CO2Et

MeMe

EtO2C
HH

NH4OH

EtOH, ∆
 

Schéma 1 

 

Depuis, la synthèse de Hantzsch a connu un développement considérable, élargissant ainsi le 

domaine d’application, à la synthèse de molécules très complexes. 

 

I-1-La réactivité des 1,4-DHPs : 

Les  1,4 dihydropyridines sont des intermédiaires synthétiques très importants. Malgré  

des doutes infondées quant à leurs stabilité, les DHPs ont trouvé de larges applications dans la 

préparation d'un grand nombre d'alcaloïde azotés,(2) et comme intermédiaires dans plusieurs 

réactions d’oxydation, réduction, alkylation,………etc.(3-5)  

La substitution des positions 3 et 5 (X et Y) par des groupements électro-attracteurs tels que 

COR, CO2R, CN…., donnent une meilleure stabilité chimique du noyau, par contre les 

groupements électro-donneurs comme le SPh, OPh…., ont un effet déstabilisant. 

N
H N

H

YX
R

CO2Et

MeMe

EtO2C

produit 1-  R=H
produit 2-  R=Ph  

Schéma 2 
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La structure tridimensionnelle des 3,5-dicarboxylate est importante pour les estimations de 

leur réactivité, ils montrent une géométrie moléculaire plane pour les composés non 

substituées en position 4 (produit 1) et porte la forme bateau pour les composés substituées en 

position 4 (produit 2). 

I-1-1-Réaction d’oxydation: 

Une des réactions typique du noyau 1,4-dihydropyridine est l’aromatisation. En effet 

l’oxydation est réalisée avec la perte d’un ou deux protons et deux électrons, selon le schéma 

3 présenté ci-dessous. 

N
R

R3

R2

R1R5

R4

N

R3

R2

R1R5

R4

N
R

R3

R2

R1R5

R4 -H,-2é -2H,-2é

R=H
 

Schéma 3 

L’oxydation des 1,4-dihydripyridines à été réalisée par des réactifs organiques ou 

inorganiques, les métaux de transition sont souvent utilisée tel que : KMnO4, MnO2, PCC, 

CrO3, Fe(NO3)2, Cu(NO3)2, Zr(NO3)4, Bi(NO3)3, Co(OAc)2, Pb(OAc)4, RuCl3, Pd/C, ceric 

ammonium nitrate (CAN), Mn(OAc)3.(6) Bien que d’autre oxydants ont été employer comme 

chloroanil, tétrachlorométhane, nitrozobenzene,(2,3,7)  DDQ(8), hétéropolyacide/NaNO2/SiO2,(9) 

I2/MeOH(10), oxide nitrique(11), HNO3,(12) and SeO2,(13). Les déshydrogénations 

électrochimiques et enzymatiques(14) ont été aussi rapportées. 

L’aromatisation dépend  de l’effect stérique et électronique des substituants du noyau 

dihydropyridine,(3) l’introduction d’un groupement méthyle ou phényle en position 4, diminue 

la réactivité avec la chloroanilline. L’influence des substituants en position 3 et 5 sur la 

réaction d’oxydation avec la chloroaniline est reliée aux substituants de la position 4, le 

schéma  4 suivant montre cet effet. 

N
H

R1

R

MeMe

R diminution du degré d'oxydation

R1=H, R=CO2(CH3)3>COMe>CO2Et>COPh>CN
R1=Me, COPh>COMe>CO2Et
R1=Ph, CONHPh>CO2Et  

Schéma 4 
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I-1-2-Réaction de réduction :  

Les dihydropyridines, analogues du co-enzyme NADH, ont été établies comme des 

agents de réduction pour plusieurs fonctions insaturées (carbonyle, olefine, imine…) 

L’unité dihydropyridine a été largement utilisée comme source d’hydrures pour l’amination 

réductive,(15) et elle a été connue pour effectuer beaucoup de bio-réductions en transférant un 

ion hydrure ou un électron au substrat entourant.(16) 

Dans ce contexte Hari-babu et coll.(17) ont éfféctuée la réduction de la quinoléine en 

polyhydroquinoléine suivie d’une réaction d’acylation, afin d’aboutir au produit désiré avec 

de bon rendement. (Schéma 5) 

 

N
+ +

N
H

COOEt

MeMe

EtOOC

N

O CH3

CH2Cl2, t amb.

30 min

O

ClH3C

 

Schéma 5
 

I-1-3-Substitution éléctrophile: 

Les réactions de substitution éléctrophyle sont une caractéristique des DHPs. Le noyau          

1,4-dihydropyrine montre une acidité très faible, ce qui nécessite la présence d’un milieu 

basique pour le cleavage de la liaison N-H, et conduit à la formation des N-alkyles ou N-

acyles.(5) (Schéma 6) 
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Schéma 6 
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I-1- Intérêt Biologique: 

Les dérivés du noyau 1,4-dihydropyridine meritent une attention speciale, non 

seulement pour leur propriétés chimiques, mais particulièrement pour leur importances 

pharmacologiques croissantes. 

La Diludine, le Foridone, le Cérébrocrast et la Glutapirone(18) sont des substances 

représentatives de l’utilisation des dérivés du 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridine-3,5-

dicarboxylate de diéthyle dans le domaine médical. 
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-Le Diludine est un antioxydant (19). Vu sa propriété radio-protective, il est couramment utilisé 

pour diminuer les effets secondaires de la radiothérapie dans le traitement des maladies 

cancéreuses (20-22).  

-Le Foridone (riodipine) est un anti-hypertensif, anti-anginal, utilisé plus particulièrement 

quand les maladies cardiovasculaires s’accompagnent d’asthme et d’hypertension       

pulmonaire (23). 

-Le Cérébrocrast est un nouveau composé très actif. Il a un effet neurotropique 

(antiamnésique, …), anti-hypoxique, antidiabétique, et anti-inflammatoire 
(24). 

-La Glutapyrone, sel de sodium de l’acide 2-(2,6-diméthyl-3,5-diéthoxycarbonyl-1,4-

dihydropyridine-4-carboxamide glutarique, possède une large variété d’activités biologiques: 

neuromodulateur, neurorégulateur, anti-convulsant et anti-arythmique (25). 
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Guidé par l’intérêt thérapeutique de cette nouvelle classe de molécules (DHP), les chercheurs 

ont synthétisé de nouvelles structures qui ont été utilisées comme médicaments vitaux  dans le 

traitement des maladies  cardiovasculaires telles que: l’hypertension artérielle, l’angine de 

poitrine et l’arythmie cardiaque. 

Plusieurs autres médicaments dérivant de la 1,4-dihydropyridine ont été commercialisés tels 

que : l’Amlodipine, le Felodipine, l’Isradipine, le Lacidipine (première génération), le 

Nicardipine, le Nitrendipine, le Nimodipine (deuxième génération) et la Nifedipine (troisième 

génération) (26).  

Le succès thérapeutique de ces différentes substances est lié à leur capacité à diminuer le 

passage transmembranaire du calcium aux fibres lisses vasculaires avec une longue période de 

relaxation, et aussi au muscle cardiaque avec réduction de contraction cardiaque (27). 
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Plusieurs études quantitatives et qualitatives de la relation structure-activité ont montré 

l'importance particulière des substituants en position 4 (du noyau aromatique) sur l'activité 

biologique. En effet, les substituants en ortho et en méta augmentent souvent l'activité, or les 

substituants en para la réduite nettement. 
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Dans une étude impliquant des données pharmacologiques pour une série étendue des 

1,4-dihydropyridines mono ou polysubstituées, Coburn et Coll.(28) ont montré que les 

substituants électro-attracteurs augmentent l'activité et que l'accroissement du volume des 

substituants est défavorable plus spécialement en positions méta et para. 

L'élucidation de l'étude structure-activité des DHPs a prouvé que la substitution de              

l'o-nitrophényle par un autre cycle aromatique ou hétéroaromatique est très importante pour 

établir la sélectivité et l'activité de ces composés.(29) 

Les résultats d’une étude menée par R. Budriesi et Coll.,(30) ont montré que l’introduction du 

cycle 3-méthoxyflavone en quatrième position de la dihydropyridine (produit 3),  conduit à 

une  activité sélective sur les canaux calciques de type L situés au niveau des tissus 

cardiaques, et une capacité de moduler l’activité chronotropique par rapport à l’activité 

inotropique. Ce type de composés est très utile dans le traitement de l'ischémie myocardiale 

où l'inotropie négative et l'effet hypotensive peuvent être potentiellement dangereux. 

O

OMe

Ph

O

N
H

CO2Et

MeMe

EtO2C

produit 3  

Les médicaments à base des DHPs doués d'actions antagonistes des canaux calciques et 

antihypertensifs doivent être pris avec précaution par les patients souffrant des maladies 

coronariennes cardiaques car plusieurs cas de décès ont été observés.(31) 

Ils produisent également le réflexe tachycardiaque qui est un autre effet indésirable des DHPs 

discuté récemment.(32) Ces troubles ont été observés également en employant un bloqueur des 

α-adrénocepteurs pour élever l'activité antagoniste du calcium.(33) Pour résoudre ce problème, 

un β-adrénocepteur a été suggéré pour se combiner avec un bloqueur de canaux de calcium et 

d'un α-adrénocepteur et ce dans le but de réduire leurs effets vasodilatateurs associés au 

réflexe tachycardiaque.(34)  
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Ce concept a été adopté par J.C. Liang et Coll.(35) en combinant une dihydropyridine avec un 

α-/β-adrénocepteur par l’introduction d’une oxypropanolamine (douée de l’activité bloqueuse 

de β-adrénocepteur) sur le cycle aromatique en position 4 des DHPs. En comparaison avec la 

Nifedipine et l'Amplodipine à action antihypertensive longue, ils ont conclu que ces composés 

ont montré non seulement une forte activité antagoniste du calcium mais aussi une grande 

efficacité hypertensive. Ils ont induit également des effets anti-hypertensifs bloquant l'entrée 

du calcium et de l'α-adrénocepteur dans les vaisseaux sanguins. 

N
H

CO2R3

CH3H3C

R3O2C

4

O

OH

NHR2

R1

R1=H, OCH3
R2= C(CH3)3, (CH2)2O-4-OCH3Ph
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Récemment, d’autres activités pharmacologiques, qui n’ont pas un rapport avec les canaux 

calciques, ont été prouvées tel que: 

• une série d'inhibiteurs DHPs non-nucléotidiques (produit 5-7) du virus causant 

l'hépatite B (HBV) a été rapporté par Deres et Coll.(36)  Le Bay 41–4109 (3) a un 

mécanisme spécifique d'action en inhibant la maturation des capsides et peut être très 

utile dans d'autres combinaisons thérapeutiques. En addition de l'efficacité contre la 

HBV,(37) ce composé possède une toxicité et des profiles pharmacocinétiques 

satisfaisantes. 
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• La dihydropyridine comportant le noyau oxazole (composé 8) a prouvé un effet 

antagoniste des récepteurs d’histamine H-2 (38). 
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• Récemment, une nouvelle série de dihydropyridines a été préparée et dont certains 

dérivés  (9 et 10) ont montré une activité anti-microbienne contre les agents 

pathogènes aspergillus funigatus et cauldid Albicos. Cette dernière est attaquée 

sélectivement par le composé (9) (39). 
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• A. Fassihi et coll.(40) ont préparé de nouveaux dérivés des  1,4-dihydropyridine-3,5-

dicarboxamides, l’étude de leurs activités contre la tuberculose (M. tuberculosis 
H37Rv), montre une puissante activité avec les deux dérivés téstés (11 et 12). 
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A travers cette brève étude nous avons essayé de montrer l’importance des produits de 

Hantzsch dans le domaine thérapeutique.  

 

II-EUDE ET ANALYSE DE LA RÉACTION DE HANTZSCH: 

La synthèse de Hantzsch rèste jusqu'à nos jours, la méthode la plus exploitée pour la 

préparation des différents dérivés de la 1,4-dihydropyridine. 

Diverses modifications de cette méthode ont été rapportées.  Les principaux accès à ces 

dérivés sont illustrés au schéma 7.  
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Schéma 7 

 

La même structure de la 1,4-dihydropyridine peut être également obtenue par différentes 

méthodes : 

• le 3-aminocrotonate, et une amine primaire, qui peut remplacer l’acétate d’éthyle et 

l’ammoniac. (Méthode B) 
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• une énamine combinée avec un composé à méthylène activé, peut être utilisée pour la 

préparation de 1,4-dihydrpyridine. (Méthode C) 

 
• La condensation de Hantzsch est de type Knoevenagel entre l’aldéhyde et 

l’acétoacétate d’alkyle pour donner la cétone α,β-insaturée, qui réagit avec une 

énamine et conduit aux dérivés 1,4-dihydropyridiniques. (Méthode D) 

 
• Plusieurs composés à méthylène activé réagissent avec les aldéhydes pour donner la 

1,5-dicétone, qui par condensation avec l’ammoniac donne la 1,4-DHP. (méthode E) 

 
• L’utilisation des dérivés acéthylèniques avec les aldéhydes et l’ammoniac (ou amine 

primaire) est un autre voie de synthèse des 1,4-dihydropyrine-2,6-insaturées. 

(Méthode F) 

 

A titre d’exemple et selon la méthode D, le traitement d’une cétone α,β-insaturée par le         

β-aminocrotonate, donne l’intermédiaire 2-hydroxy-6-méthyl-2-trifluoromérthyl-1,2,3,4-

tétrahydropyridine, qui subit une déshydratation sous l’action de l’oxychlorure de phosphore-

pyridine absorbé sur le gel de silice, pour donner les dérivés de 6-méthyl-2-trifluorométhyl-

1,4-dihydropyridines avec de bons rendements (73-91%) (41) (Schéma8). 
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Schéma 8 

 

Selon la méthode F, la condensation des dérivés acétyléniques avec l’aldéhyde et l'ammoniac 

ou une amine primaire appliquée sous irradiation micro-onde, à partir des dérivés du 

benzaldéhyde, le propionate d’éthyle et la benzylamine sur un support de gel de silice.produit 

Les 1,4-dihydropyridines avec d’excellents rendements (62-90%) (42) (schéma 9). 
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Schéma 9 

De même d’autres analogues d’acétoacétate d’alkyle ont été employés pour obtenir les dérivés 

1,4-dihydropyridines différemment substitués tels que :  

- le 2-cyanoéthyl-3-oxobutanoate qui en présence de 2-(difluorométhoxy)benzaldéhyde et de 

l’ammoniac donne le bi(2-cyanoéthyl)-4-(2-difluorométhoxy)phényl-2,6-diméthyl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate.(43) (Schéma 10). 
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Schéma 10 

 

- la 2-chloroacétoacétanilide réagit avec l’hydroxybenzaldéhyde, l’adduit résultant soumis à 

l’action de l’ammoniac, donne le 4-(4-hydroxyphényl)-2,6-diméthyl-N,N-diphényl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxamide 
(18) (schéma 11). 
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Schéma 11 
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- l’acétylacétone, utilisée par A. Younessi et coll, (44) pour préparer le dérivé 4-furyl-2,6-

diméthyl,4-dihydropyridine, à partir du 2-furaldéhyde et de l’acétate d’ammonium comme 

source d’ammoniac (schéma 12). 
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Schéma 12 

 

- Le malonitrile utilisé pour la préparation des  dérivés de la 2-amino-3,5-dicyano-6-

sulfinylaryl-4-aryl-1,4-dihydropyridine, par une réaction à trois composants avec une série 

d’aldéhydes et de thiols différemment substitués (45) (schéma 13). 
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Schéma 13 

 

L’investiguation de la réaction de Hantzsch, en modifiant le composé carbonylé à 

méthylène activé aconduit à une autre classe de composés. En effet l’utilisation d’un 

équivalent de l’acetoacétate d’éthyle et d’un équivalent de la dimédone dans la condensation 

classique à trois composants en une seule étape produit les  polyhydroquinoleines(46) 

corespondants, qui sont structuralement très proches aux DHPs et possèdent par conséquent 

d’importantes propriétés biologiques et applications médicamenteuses. Tandis que l’emploi 

de deux équivalents de la dimédone(47) donne les acridines corespondantes selon le        

schéma 14 suivant. 
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Schéma 14 

  

Dans le but d’améliorer les conditions opératoires et de diminuer les temps de la réaction, les 

travaux ont été orientés vers l’utilisation de catalyseurs. 

 

II-1-Les acides de Lewis : 

Parmi les variantes de la réaction de Hantzsch, l’utilisation des acides de Lewis 

comme catalyseurs a conduit à l’augmentation considérable des rendements sur un grand 

nombre d’aldéhydes moins réactifs sous les conditions de la réaction de Hantzsch originale. 

Plusieurs acides de Lewis ont été utilisés avec succès parmi lesquels on peut citer : le chlorure 

de zinc (ZnCl2)(48), trifluoroacétate de fer [Fe(CF3CO2)3] et le sulfate de trifluorométhane de 

fer  [Fe(CF3SO3)3] (49), le nitrate d’ammonium cérique (CAN) (50), l’iodotriméthylsilane 

(TMSCl/NaI),(51) triflate d’hyterbium (Yb(OTf)3),(52) et de scandium (Sc(OTf)3),(53) Chlorure 

d’aluminium (AlCl3.6H2O),(54) sulfate de tétrabutylammonium (TBAH)(55) et l’acide 

phénylboronique PhB(OH)2
(56)…. 

II-2-Les supports solides : 

Durant la dernière décennie d’importants efforts ont été consacrés au développement 

de catalyseurs supportéssur des phase solide, pour la réaction de chimie fine,(54) capables de 

remplacer les catalyseurs solubles. 

Parmi les supports solides qui ont été utilisés, le gel de silice imprégné avec le 

bisulfate de sodium (SiO2-NaHSO4), comme un catalyseur très peu coûteux et préparé selon 

des procédures connues.(58) il a été utilisé dans la préparation des 1,4-DHPs en employant 
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différents aldéhydes aromatiques, hétéroaromatiques et aliphatiques avec des rendements de 

75 à 90%.(59) De même l’acide perchlorate supporté sur la silice (HClO4-SiO2),(60) utilisé dans 

des conditions exemptes de solvant en chauffant à 80°C, donne des résultats très performants 

que ce soit au niveau du rendement (86-95%) ou du temps de réaction (20 à 56 mn) 

Par ailleurs des métaux nanoparticules, qui ont un effet catalytique considérable dans les 

réactions d’oxydations des fonctions CO et NO, ainsi que dans l’oxydation des composés 

organiques volatils,(61,62) ont été testés dans la cyclocondensation de Hantzsch. En effet le    

CuO-Nano(63) utilisé dans la préparation de la 1,4-DHP N-substitué et le Ni-nano(64) utilisé 

sous irradiation de micro-onde pour la préparation des polyhydroquinolines, ont montré des 

résultats très satisfaisants. (Schéma 15) 
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Schéma 15 
 

D’autre catalyseurs solides ont été utilisés tels que la montmorilonite KF supporté sur 

l’alumine (KF-Al2O3)(65) et la Mg/ Al atomique-hydrotalcite (MgAl2-HT),(66) qui sont révélé 

très efficace. 

 

II-3-Les heteropolyacides 

Les hétéropolyacides (HPA) ont l’avantage d’être économiques et 

environnementalement doux, ils sont utilisés dans divers processus de la synthèse organique, 

ainsi que dans l’industrie.(67) Dans la continuité des études menées pour l’utilisation des HPA 

comme catalyseurs doux dans les préparations chimiques, Heravi et coll. (68) ont dévelopé la 

synthèse des polyhydroquinolines via la réaction de Hantzsch en présence d’une quantité 

catalityque de K7[PW11CoO40].  
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De plus la performance catalitique l’acide tungstophospohorique (PW)(69), suporté sur 

les différents oxydes métalliques (SiO2, Al2O3, KSF, K10) et le charbon actif, est évaluée dans 

la condensation à trois composants entre le benzaldéhyde, l’acétoacétate d’éthyle et l’acétate 

d’ammonium pour avoir les 1,4-dihydropyridines correspondantes. Le meilleur résultat a été 

obtenu  en présence de 40% de  silice comme support. (Schéma16) 
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Schéma 16 

 

II-4-Les liquides ioniques : 

La préparation des 1,4-dihydropyridines selon la méthode de Hantzsch a été 

investiguée par l’emploi des liquides ioniques comme catalyseurs non toxiques. En effet la 1-

n-butyl-3-méthylimidazolium saccharinate [BMIm][Sac](70) utilisé en 5 mol% catalyse à la 

fois la formation des 1,4-dihydropyridines et des 3,4-dihydropyrimidinones correspondantes. 

Alors que la combinaison de la tétraméthylguandium trifluoroacétate (TMGT)(71) et l’ultra-

son a montré une nette amélioration par rapport a la synthèse effectuée à température 

ambiante et ce en terme de  temps de réaction réduit (1.45-2.30 h) et des rendements        

élevés (Rdt 84-95%). 

De leur part, J.C. leagary et coll.(72) ont rapporté l’emploi des liquides ioniques gréffés par des 

unités de polyéthylène glygol (PEG) comme outil de la synthèse en phase aqueuse. Dans leur 

étude, ils ont examiné les propriétés chimiques du 1-(2-hydroxyéthyl-3-méthylimidazolium 

tétraborate [PEG1 mim][BF4] ou hexafluoroborate [PEG1 mim][PF6]. L'estérification de ces 

derniers par l'acide 4-formylbenzoique, permet de les relier à une fonction aldéhyde. 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Chapitre II                                                                                                                Réaction de Hantzsch 

74 
 

N
N

N

Cl
OH

N
N

N

OH

OH HO2C

O

O

O

O

Me

MO,180°C
60W

Me

,Cl-

,Cl-

OHLI

NH4BF4,MeCN,80°C
LI

 
 

Schéma 17 

 

Dans l’ordre de déterminer l’éfficacité de ces aldéhydes greffés sur les liquides ioniques dans 

la réaction de condensation de Hantzsch, deux méthodes expérimentales ont été utilisées : 

dans la première, l'aldéhyde lié est traité par un équivalent d'un α-cétoester et un équivalent 

d'aminocrotonate pour donner la 1,4-DHP ; dans la deuxième, les polyhydroquinolines  ont 

été obtenues sous les mêmes conditions opératoires. (Schéma 18)     
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Schéma 18 

 

II-3-Le micro-onde : 

L’irradiation par micro-ondes, émerge de plus en plus comme une technique de choix 

dans la synthèse des 1,4-dihydropyridines. Elle a été utilisée avec succès pour la première fois 

par Alajarin et coll.(73) qui ont préparé des séries 4-aryl-1,4-dihydropyridines, suivant la 

méthode classique à composants multiples, dans le four domestique, avec des rendements 
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variant entre 15 et 52% après seulement 4mn. En 1995 le même groupe a étendu son travail 

en employant l’arylméthylène acétoacétate et l’aminocrotonate.(74) 

Plus récemment Zhang et coll.(75) ont préparé les 1,4-dihydropyridines pour la première fois 

en absence de solvant, dans le four domestique, a partir de 3-aminocrotonate, 

méthylacétoacétate et des aldéhydes aromatiques, ils ont noté une légère amélioration des 

rendements (59-77%) dans un temp de 10 mn. La même réaction réalisée en présence 

d’éthanol reduit les temps à 3-5 mn.(76) En 1998, khadilar(77) a etendue son travail par 

l’utilisation d’une solution monotropique aqueuse (butylmonoglycolsulphate).   

Le couplage des micro-ondes avec l'emploi des supports solides minéraux ont été finalement 

exploités par Suárez et coll.(78) pour synthétiser les DHPs en 6 minutes et avec des rendements 

supérieurs à 85%. En 2001 un réacteur à signal unique (smith syntheziseur du personnel 

chemistry upscale, suède) a été utilisée pour accélérer la préparation des 1,4-DHPs, la 

comparaison des résultats obtenues avec le micro-onde domestique n’apparait pas très 

bénéfique (Rdt=53-92%).(79) 

II-5-Autres catalyseurs: 

L. Nagarapu et coll.(80) ont étudié pour la première fois l’application d’un nouveau 

catalyseur hétérocycle, en l’occurrence la MCM-41 pour la synthèse des dérivés de la 

polyhydroquinoléine. La condensation de type de Hantzsch est réalisée en une seule étape 

sans l’emploi de solvant à 98°C selon le schéma 19 suivant. 

Ar-CHO

O

O

OEt

O

N
H

O
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O

MCM-41
90°C, 15-25mn

 

Schéma 19 

 

Récemment, l’acide chlorhydrique (HCl) produit in situ à partir du 2,4,6-

trichloro[1,3,5]triazine (TCT) a été utilisé aussi comme catalyseur dans la réaction de 

Hantzsch. En absence de solvant et à température ambiante, les dérivés de la                        

1,4-dihydropyridine ont été obtenus avec de bons rendements (81) (schéma 20). 
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Schéma 20 

L’iode moléculaire (I2)(82) est une autre variante de la réaction, qui a pris une 

apréciable place dans la réaction de Hantzsch,  il a été utilisé pour la préparation d’une large 

gamme des DHPs, les réactions réalisées a température ambiante dans l’éthanol ou le 

méthanol selon le schéma 21 donnent les aduits de Hantzsch corespondants avec d’excellents 

rendemnts.(83) 
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Schéma 21 

II-5-Autres Méthodes : 

L’accès aux dérivés 1,4-dihydropyridiniques, partant du noyau pyridinique, ou du sel 

de pyridinium est une autre voie qui a été suivie dans plusieurs procédures.   

L’attaque nucléophile du phényllitium en position quatre de la pyridine, suivie d’une acylation 

donne le 5-(4,4-diméthyl-4,5-dihydrooxazol-2-yl)-2,6-diméthyl-4-phénylnicotinate de tert-

butyle, avec un rendement de 67%.(84) (Schéma 22). 
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 L’iodure de 3,5-Bis(triméthylsilyl)-1-méthyl-4-thiophénylpyridinium, additionné à un 

mélange de malonitrile et l’éthanolate de sodium dans l’éthanol, donne la 1,4-dihydropyridine 

correspondante (85),  selon le schéma 23 

N
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Me
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CNNC
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Na, EtOH

I

∆, 1h

 
Schéma 23 

La réaction d’un organométallique (réactif de Grignard) sur le sel de pyridinium, 

suivie d’une acylation par l’anhydride du trichloroacétyle, donne après déprotonation le          

4-aryl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diméthyle correspondant (86) (schéma 24). 
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Schéma 24 

 

La réduction du sel de pyridinium a été aussi employée pour obtenir la                     

1,4-dihydropyridine : l’utilisation de dithionite de sodium (Na2S2O4) sur le sel 3-éthylindole 

pyridinium conduit à la 1,4-dihydropyridine correspondante(87)   selon le schéma  25. 
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Schéma 25 
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III-RÉSULTATS ET DISCUSSION: 

Comme nous l’avons déjà mentionné notre objectif est de développer de nouvelles 

conditions opératoires pour la réaction de Hantzsch. 

Dans cette optique, nous proposons dans ce travail, d’étudier l’effet de  deux nouveaux 

catalyseurs : 

• La triphenylphosphine (PPh3). 

• La triéthylamine (NEt3) 
 
La triphenylphosphine été employée avec succès comme catalyseur de la  réaction de 

Biginelli.(88) Nous rapportons maintenant l’utilisation de cette  dernière comme un nouveau 

catalyseur dans la cyclocondensation de Hantzsch.  

Nous avons entrepris la démarche de changer les conditions de la réaction de Hantzsch afin 

d’améliorer les résultats obtenus ultérieurement.  

Dans une première expérience, le benzaldéhyde 1, l'acétoacétate d'éthyle 2 et l'acétate 

d'ammonium 3 utilisé dans les proportions respectives 1/2/2 sont mis à réagir ensemble à 

reflux de l'éthanol. Après 18 heures, seulement 36% du produit 4f ont été obtenus.  

Ensuite nous avons étudié la même réaction en proposant deux nouveaux catalyseurs à 

caractère basique selon le schéma 26 suivant.  
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Schéma 26 

 

III-1-Optimisation des conditions : 

Pour optimiser les conditions réactionnelles, afin d'améliorer les rendements, la 

triphenylphosphine a été utilisé en quantité catalytique (10 mol %). Sous des conditions 
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similaires, la vitesse de la réaction a manifestement augmentée (85%). Nous avons par la suite 

varié les quantités du catalyseur utilisé (la triphenylphosphine ou la triéthylamine) de 2% à 

50%. On a trouvé que 20 mol % à un effet important sur le rendement; la PPh3  donne 94% en 

produit de Hantzsch tandis que la NEt3 donne 83%, par ailleurs l’utilisation de 50% de ce 

dernier catalyseur  a diminué le rendement à 25%. 

Tableau 1 : synthèse des 1,4-dihydropyridines ; quantités de catalyseur 

 
Entrée Catalyseur (mol %) catalyseur Rendement (%) 

1 - - 36 

2 2 
PPh3

(a) 74 

NEt3
(b) 71 

3 5 
PPh3 78 

NEt3 74 

4 10 
PPh3 85 

NEt3 76 

5 20 
PPh3 94 

NEt3 83 

6 50 
PPh3 80 

NEt3 25 
            (a) 3-nitro-benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux. 
            (b) benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux 
 

 

Par la suite nous avons voulu améliorer ces résultats en faisant varier le solvant. La 

réaction est alors réalisée au reflux d’éthanol, acétonitrile, du tétrahydrofurane, de l’eau et 

sans solvant à 80°C. On constate que pour la PPh3 l’utilisation de l’éthanol comme solvant 

donne le meilleur rendement (94%), par contre avec la NEt3 la réaction effectuée sans 

l’emploi de solvant fournit la DHP avec un rendement plus satisfaisant (89%). 
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Tableau 2 : synthèse des 1,4-dihydropyridines (effet de solvant) 

 
Entrée solvent catalyseur Temperature Rendement (%) 

7 THF 
PPh3

(a) 
Reflux 

40 

NEt3
(b) 35 

8 CH3CN 
PPh3 

Reflux 
75 

NEt3 65 

9 H2O 
PPh3 

Reflux 
66 

NEt3 51 

10 - 
PPh3 80°C 

72 

NEt3 89 

               (a) 3-nitro-benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium 
               (b) benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium. 

 

Dans le but de déterminer l'efficacité de la triphenylphosphine comme catalyseur de la 

réaction de Hantzsch, la même réaction a été effectuée avec d'autres catalyseurs, des acides de 

Lewis commerciaux, en l'occurrence le chlorure de fer (FeCl3.6H2O), le chlorure de 

ruthénium (RuCl3) et le bromure d’indium (InBr3), les résultats montrent que la 

triphenylphosphine est plus efficace que certains acides de Lewis. 

Tableau 3 : synthèse des 1,4-dihydropyridines (effet de catalyseur) 

Entrées catalyseur Catalyseur (mol %) Rendement(a) (%) 

11 FeCl3.6H2O 20 81 

12 RuCl3 20 68 

13 InBr3 20 76 

                (a) 3-nitro-benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, sans solvant, 80°C 
 
 
III-2-Généralisation de la réaction: 

Compte tenu de ces résultats, nous avons sélectionné les conditions réactionnelles 

optimisées pour déterminer l'ampleur et les alternatives catalytiques qu’offrent le 

triphenylphosphine et la triethylamine pour cette réaction. Toute une librairie d'aldéhydes 

aromatiques et hétéroaromatiques substitués a été employée selon la même procédure. 
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Les résultats obtenus  avec la PPh3 sont réunis dans le Tableau 4. Tandis que ceux obtenus 

avec la triéthylamine sont réunis dans le tableau 5. 

 
Tableau 4: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la PPh3 

Entrées Produitsb Ar temps (h) Rendement(a) (%) T.fus. (°C) 

1 4a C6H5 5 72 156-158 

2 4c 4-(CH3)-C6H4 4 90 136-138 

3 4e 4-(CH3O)-C6H4 3 75 158-160 

4 4f 3-(NO2)-C6H4 5 94 163-165 

5 4g 4-(NO2)-C6H4 2 92 130-132 

6 4i 4-(Br)-C6H4 4 93 162-164 

7 4j 3-(Cl)-C6H4 3 85 140-142 

8 4k 4-(Cl)-C6H4 2 81 145-147 

9 4m 3,5-(Cl)-C6H4 4 80 129-131 

10 4n CH=CHPh 4 95 145-147 

11 4o 2-Thienyl 5 91 172-174 

12 4p 2-furyl 5 94 160-162 

(a) rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 20 
mol.% de PPh3,EtOH, reflux. 

 

 

La chimie du bore a connu un essor considérable depuis la description de la réaction 

d’hydroboration en 1957,(89) en effet l’utilisation des dérivés borylés dans la formation de la 

liaison carbone-carbone constitue une méthode de choix, on relève plusieurs axe de 

développement de cette chimie tel que : la réaction de suzuki,(90) la réaction des allylboranes 

avec les carbonyles, (91) la réaction des enolates de bore, (92) la réaction de                    

Mattenson et coll., (93) la réaction de Pétasis(94)…etc. 

Vue cet intérêt et pour élargir le domaine d’application de la réaction de Hantzsch nous avons 

orienté nos travaux vers la diversification des aldéhydes aromatiques utilisés.  
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Nous avons employeées des dérivés de l’acide formylphenylboronique, et on a pu obtenir 

quatre nouveaux produits de Hantzsch avec des bons rendements (64 à 90%) et des temps de 

réaction variant entre 75 et 90 mn. 

 
 

Tableau 5: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la NEt3. 

 

(a) rendement en produit pur 
(b) dérives du benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 20 mol.% de NEt3, sans solvant, 80°C. 
 

 

 

entrée Produit Ar Temp. (h) Rendement(a) (%) T.fus. (°C) 

1 4a C6H5 3 89 157-159 

2 4b 3-(Me)-C6H4 4 74 122-124 

3 4c 4-(Me)-C6H4 4 59 136-138 

4 4d 2-(OMe)-C6H4 2 70 157-159 

5 4e 4-(OMe)-C6H4 3 87 158-160 

6 4f 3-(NO2)-C6H4 3 66 163-165 

7 4h 4-(OH)-C6H4 2 79 230-232 

8 4j 3-(Cl)-C6H4 3 86 171-173 

9 4l 2.6-(Cl)-C6H3 2 63 130-132 

10 4m 3.5-(Cl)-C6H3 2 52 128-130 

11 4n CH=CH-C6H5 4 70 148-150 

12 4o 2-thiényl 3 83 141-143 

13 4p 2-furyl 2 68 160-162 

14 4q 
3,4-dioxyméthylène-

C6H3 
1 45 128-130 

15 4r 2-B(OH)2-C6H4 2 90 190-192 

16 4s 3-B(OH)2-C6H4 2 64 300-302 

17 4t 4-B(OH)2-C6H4 2 91 298-300 

18 4u 3-B(OH)2-furyl 2 80 148-150 
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En général la réaction de Hantzsch a donné des bons résultats que ce soit avec les 

aldéhydes aromatiques substitués par des groupements électro-donneurs ou électro-

attracteurs, ou bien les aldéhydes hétérocycliques. 

Avec la triphenylphosphine : quelque soit le substituant du benzaldéhyde, les rendements 

restent excellents. On note tout de même que le meilleur rendement est obtenu avec la 

cinamaldéhyde (95%), alors que le benzaldéhyde ne donne qu’un rendement de 72%. 

Les aldéhydes hétéro-aromatiques (2-thienylcarboxaldéhyde et le 2-furylcarboxaldéhyde) 

réagissent activement sous ces conditions réactionnelles et permettent de fournir les DHPs 

correspondantes avec également de très bons rendements (91et 94%). 

Avec la triéthylamine : dans ce cas le meilleur rendement est obtenu avec le benzaldéhyde et 

le p-anisaldéhyde. Les aldéhydes aromatiques bisubstitués (3,5-dichloro-benzaldéhyde, 2,6-

dichloro-benzaldéhyde) donnent des rendements moyens (52 et 63%) ; par ailleurs le 2,3-

dioxyméthylène-benzaldéhyde donne 45% de la DHP correspondante.  

Les rendements obtenus avec les aldéhydes aromatiques portant la fonction acide borique 

(B(OH)2)  sont nettement meilleurs que ceux obtenus avec les aldéhydes aromatiques utilisés 

habituellement.  

La comparaison des rendements entre les deux catalyseurs montre un rendement plus élevé 

avec la PPh3, les rendements varient entre 72 et 95%, par contre avec la triéthylamine ils 

varient entre 45 et 87 %. Quant aux temps des réactions, ils sont globalement plus courts on 

utilisant la triéthylamine comme catalyseur. 

II-3-Etude du mécanisme: 

D’après les mécanismes réactionnels rapportés dans la littérature, la première étape de 

cette réaction peut être visualisée par la formation de produit de Knoevenagel 2.a catalysée 

par la PPh3 (ou NEt3), le deuxième intermédiaire clé est   l'ester énamine 2.b, issu de la 

condensation du deuxième équivalent de l’α-cétoester avec l'ammoniac. 

La condensation de ces deux intermédiaires forme une chaine ouverte, qui par cyclisation 

intramoléculaire fournit  la 1,4-dihydropyridine 4 (figure 1). 
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Figure 1 

II-4-Etude spectrale: 

Tous les produits de Hantzsch ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques 

usuelles dont l'infrarouge et les spectroscopies RMN1H, RMN 13C et aussi par comparaison 

avec des échantillons authentiques. 

Spectroscopie IR : l’analyse des résultats spectroscopiques IR est en parfait accord avec ceux 

rapportés dans la littérature. Les spectres IR présentent une forte absorption entre            

1705-1682 cm-1 qui indique la présence d’un groupement carbonyle conjugué avec une 

double liaison, et une deuxième bande dans l’intervalle 3343-3315 cm-1 correspondante à la 

présence de la fonction NH. 

 

Spectroscopie RMN 1H : Les données de la RMN du proton rassemblées dans les tableaux 6 

et 7 sont en bon accord avec les structures proposées des dihydropyridines préparées, ainsi 

que celles rapportées dans la bibliographie. 

Les dérivés de la 1,4-dihydropyridine obtenus sont caractérisés en RMN 1H par la disparition 

du proton de la fonction aldéhyde et l’apparition des protons du noyau 1,4-dihydropyridine 

formé. 

Le proton le plus déblindé du noyau 1,4-dihydropyridine est le proton NH qui apparaît sous 

forme de singulet entre 6.62 et 5.85 ppm. 
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Le proton H4 résonne sous forme d’un singulet à environ 5.00 pmm; Celui-là donne pour la 

DHP 4n un doublet à 4.65 ppm (J= 5.9 Hz) car il s'est couplé avec un proton du groupement 

éthylénique en position 4. On notera également l’apparition de deux nouveaux signaux 

correspondants aux groupements méthylène et méthyle de la fonction ester, l’un sous forme 

de quadruplet entre 4.29-4.02 ppm et l’autre sous forme de triplet entre 1.79-1.19 ppm avec la 

même constante de couplage J=7.1 Hz, suivie d’un singulet de l’intégration 6H caractéristique 

des deux groupements méthyle à environ 2.30 ppm. Pour le composé 4n ces groupement ne 

sont pas identiques, et apparaissent sous forme de deux signaux avec la même allure (t, q), 

avec une intégration de 2H et 3H respectivement.  

Pour les dérivés de l’acide boronique les signaux des groupements hydroxyle apparaissent 

sous forme de larges singulets entre 8.61-7.16 ppm.  

Les protons du noyau aromatique sont observés dans l’intervalle [7.76-6.17] ppm dont la 

multiplicité varie d’un composé à un autre et ce suivant les substituants sur le noyau 

aromatique. 

Spectroscopie RMN 13C: L’attribution des principaux signaux en RMN 13C est récapitulée dans 

le Tableau 8.  

L’analyse spectrale des composés préparés montre l’existence d’un signal à champ 

magnétique faible entre 168.3 et 166.9 ppm  correspondant au groupement carbonyle de la 

fonction ester (CO), les autres carbones aromatiques apparaissent dans la zone habituelle entre 

158.8 et 100.3 ppm,  alors que les deux carbones  quaternaires équivalents C3’ et C5’ 

résonnent à environ 103.0 ppm, suivie  suivis du carbone C-4 qui sort vers 33.3 jusqu'à 54.8 

ppm. Le signal observé entre 61.1-55.4 ppm est celui du groupement éthyle de l’ester CO2Et , 

leur méthyle résonne à environ 14.3 ppm. Les autres signaux situés aussi à champs fort, sont 

ceux des groupements méthoxyles et méthyles liés au noyau aromatique à 55.1, 21.4              

et 20.9 ppm. Le groupement méthylène du composé 4q résonne à 100.9 ppm.  
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4b/ R=3-MePh
4c/ R=4-MePh
4d/ R=2-OMePh 
4e/ R=4-OMePh 
4f/ R=3-NO2MePh 
4g/ R=4-NO2Ph 
4h/ R=3-OHPh

4i/ R=4-BrPh
4j/ R=3-ClPh 
4k/ R=4-ClPh 
4l/ R=2,6-ClPh 
4m/ R=3,5-ClPh 
4n/ R=CH=CHPh 
4o/ R=2-thiènyl 
4p/ R=2-furyl 
4q/ R=3,4-dioxyméthylènePh  

 
Tableau 6 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 

 
Comp. R NH H4 OCH2CH3 CH3 OCH2 CH3 

4-a 7.32-7.11, m, 5H - 6.07, s, 1H 5.00, s, 1H 
4.11, q, 4H 

J=7.1 

1.23, t, 6H 

J=7.1 
2.32, s, 6H 

4-b 7.17-7.11, m, 3H 7.04,  s, 1H 2.30, s, 3H 6.44, s, 1H 4.98, s, 1H 
4.13, q, 4H 

J=7.1 

1.24, t, 6H 

J=7.1 
2.30, s, 6H 

4-c 
7.23, d, 2H 

J=7.8 

7.05, d, 2H 

J=7.8 
2.29, s, 3H 6.93, s, 1H 5.00, s, 1H 

4.08, q, 4H 

J=7.1 

1.25, t, 6H 

J=7.1 
2.29, s, 6H 

4-d 6.76-6.95 (m, 2H) 
7.09, dd, 1H 

J=8.7, 7.7 

7.24, d, 1H 

J=8.7 
3.76, s, 3H 6.60, s, 1H 5.28, s, 1H 

4.02, q, 4H 

J=7.1 

1.19, t, 6H 

J=7.1 
2.23, s, 6H 

4-e 
7.34, d, 2H 

J=8.6 

6.76, d, 2H 

J=8.6 
3.76, s, 3H 6.09, s, 1H 4.94, s, 1H 

4.08, q, 4H 

J=7.1 

1.24, t, 6H 

J=7.1 
2.31, s, 6H 

4-f 6.76-6.90, m, 3H 
7.04, dd, 1H 

J=6.1 
- 5.85, s, 1H 5.34, s, 1H 

4.13, q, 4H 

J=7.1 

1.28, t, 6H 

J=7.1 
2.30, s, 6H 

4-g 
8.14, d, 2H 

J=8.6 

7.50, d, 1H 

J=8.6 
- 6.16, s, 1H 5.10, s, 1H 

4.13, q, 4H 

J=7.1 

1.23, t, 6H 

J=7.1 
2.35, s, 6H 

4-h 
7.58, d, 2H 

J=8.2 

7.19, d, 2H 

J=8.2 
8.71, s, 1H 6.03, s, 1H 5.37, s, 1H 

4.57, q, 4H 

J=7.1 

1.79, t, 6H 

J=7.1 
2.84, s, 6H 
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4-i 
7.34, d, 2H 

J=8.4 

7.18, d, 1H 

J=8.4 
- 5.77, s, 1H 5.32, s, 1H 

4.12, q, 4H 

J=7.1 

1.24, t, 6H 

J=7.1 
2.34, s, 6H 

4-j 7.24,  s, 1H 7.21-7.10, m, 3H - 6.28, s, 1H 4.97, s, 1H 
4.11, q, 4H 

J=7.1 

1.23, t, 6H 

J=7.1 
2.31, s, 6H 

4-k 7.23-7.19, m, 4H - 5.88, s, 1H 4.77, s, 1H 
4.11, q, 4H 

J=7.2 

1.24, t, 6H 

J=7.2 
2.33, s, 6H 

4-l 7.31, d, 1H 3J=7.5 
7.13, dd, 1H 

J=7.5, J=7.0 

7.31, d, 1H 
3J=7.5 

- 6.37, s, 1H 5.02, s, 1H 
4.10, q, 4H 

J=7.1 

1.24, t, 6H 

J=7.1 
2.30, s, 6H 

4-m 7.37-7.09, m, 3H - 6.18, s, 1H 4.95, s, 1H 
4.13, q, 4H 

J=7.1 

1.25, t, 6H 

J=7.1 
2.34, s, 6H 

4-n 7.35-7.15, m, 5H 6.32-6.18, m, 2H - 6.10, s, 1H 
4.65, d, 1H 

3J=5.9 

4.21, q, 4H 

J=7.1 

1.31, t, 6H 

J=7.1 
2.34, s, 6H 

4-o 
7.06, d, 1H 

J=4.9 

6.86, dd, 1H 

J=4.9,3.4 

6.81, d, 1H 

J=3.4 
- 6.29, s, 1H 5.36, s, 1H 

4.16, q, 4H 

J=7.1 

1.28, t, 6H 

J=7.1 
2.32, s, 6H 

4-p 
5.92, d, 1H 

J=3.1 

6.19, dd, 1H 

J=3.1,1.8 

7.19, d, 1H 

J=1.8 
- 6.62, s, 1H 5.19, s, 1H 

4.15, q, 4H 

J=7.1 

1.25, t, 6H 

J=7.1 
2.29, s, 6H 

4-q 6.83, s, 1H 
6.74, d, 1H 

J=8.0 

6.69, d, 1H 

J=8.0 
5.91, s, 2H 5.87, s, 1H 5.52, s, 1H 

4.29-4.08, 

m, 4H 

1.22, t, 3H. 

J=7.1 

1.30, t, 3H. 

J=7.1 

2.21, s, 3H 

2.39, s, 3H 
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Tableau 7 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 

 
 

Comp. Ar R NH H4 
OCH2CH3 

CH3 
OCH2 CH3 

4-r 7.34-7.25, m, 4H 8.61, ls, 2H 5.96, s, 1H 5.03, s, 1H 
4.02, q, 4H 

J=7.1 

1.14, t, 6H 

J=7.1 
2.26, s, 6H 

4-s 7.82-6.60, m, 4H 8.25, ls, 2H 5.36, s, 1H 4.95, s, 1H 
3.96, q, 4H 

J=7.1 

1.06, t, 6H 

J=7.1 
2.31, s, 6H 

4-t 
7.59, d, 2H 

3J=7.8 

7.18, d, 2H 
3J=7.8 

7.80, ls, 2H 4.87, s, 1H 4.67, s, 1H 
4.01, q, 4H 

J=7.1 

1.11, t, 6H 

J=7.1 
2.50, s, 6H 

4-u 
6.17, d, 1H 

3J=3.0 

5.90, d, 1H 
3J=3.0 

7.16, ls, 2H 6.78, s, 1H 5.18, s, 1H 
4.20, q, 4H 

J=7.1 

1.23, t, 6H 

J=7.1 
2.27, s, 6H 
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4a/ R=Ph
4b/ R=3-MePh
4c/ R=4-MePh
4d/ R=2-OMePh 
4e/ R=4-OMePh 
4f/ R=3-NO2MePh 
4g/ R=4-NO2Ph 
4h/ R=3-OHPh
4i/ R=4-BrPh
4j/ R=3-ClPh
4k/ R=4-ClPh

4l/ R=2,6-ClPh 
4m/ R=3,5-ClPh 
4n/ R=CH=CHPh 
4o/ R=2-thiènyl 
4p/ R=2-furyl 
4q/ R=3,4-dioxyméthylènePh
4r/ R=2-B(OH)2Ph
4s/ R=3-B(OH)2Ph
4t/R=4-B(OH)2Ph
4u/R=3-B(OH)2furyl  

 

 

Tableau 8: RMN 13C des dérivés 1,4-dihydropyridine 

Comp. CO R C3’, C5‘ C4’ 
OCH2CH3 

CH3 
OCH2 CH3 

4-a 167.7 147.8-125.7 - 103.9 39.5 59.7 14.2 19.4 

4-b 167.8 147.8-125.0 21.4 103.7 39.5 59.7 14.2 19.2 

4-c 168.1 144.9-126.3 20.9 103.6 39.1 59.5 14.2 19.4 

4-d 168.3 156.9-110.5 55.1 102.6 35.1 59.4 14.2 18.9 

4-e 167.8 157.8-113.1 55.1 104.1 38.7 59.7 14.2 19.4 

4-f 167.6 151.7-123.1 - 103.1 34.3 60.0 14.3 19.1 

4-g 167.2 155.2-123.6 - 103.0 40.1 60.3 14.2 19.5 
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4-h 167.8 148.5-127.9 - 103.9 39.5 59.8 14.1 19.3 

4-i 167.8 142.3-127.9 - 103.9 39.4 59.8 14.1 19.3 

4-j 167.5 149.8-126.2 - 103.3 39.6 59.8 14.2 19.3 

4-k 167.5 146.3-127.9 - 103.8 39.2 59.9 14.3 19.6 

4-l 167.5 151.6-123.0 - 103.2 34.4 59.9 14.3 19.3 

4-m 167.2 151.0-126.2 - 103.0 39.8 60.0 14.2 19.5 

4-n 167.7 145.1-118.1 - 103.1 36.5 59.8 14.4 19.4 

4-o 167.5 151.6-123.1 - 103.3 34.3 60.0 14.3 19.4 

4-p 167.7 158.8-100.3 - 104.3 33.3 59.8 14.2 19.1 

4-q 
167.9/ 

166.9 
154.3-110.4 100.9 

107.1/ 

108.0 
54.8 59.6/60.0 14.3 19.6/21.2 

4-r 168.7 153.1-125.8 - 103.7 38.8 60.1 14.6 19.1 

4-s 167.2 150.7-128.7 - 103.3 39.0 69.7 14.4 19.0 

4-t 167.8 150.4-127.2 - 102.9 39.5 59.4 14.2 18.9 

4-u 167.7 158.8-100.1 - 104.3 33.3 59.7 14.2 19.1 
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IV- CONCLUSION 

 

En conclusion, dans ce deuxième chapitre, nous avons montré que la réaction de 

condensation décrite depuis plus d’un siècle  par Hantzsch est la méthode la plus commune et 

la plus efficace pour accéder a la 1,4-dihydropyridine. Toutefois, les rendements obtenus par 

cette méthode, dans les conditions originelles, sont généralement modestes. Au cours de ces 

dernières années, plusieurs méthodes portant des modifications sur cette réaction afin 

d'améliorer les rendements et faciliter les modes opératoires ont été supposées, et ce par 

l'utilisation de différents types de catalyseurs y compris l'emploi des micro-ondes, des liquides 

ioniques, des supports solides et des organocatalyseurs,…etc.  

Cette grande attention focalisée sur la synthèse des 1,4-dihydropyridines est dûe à leurs 

activités biologiques intéressantes. Les agents cardiovasculaires comme la Nifedipine, 

Lanicardipine, l'Amlodipine et autres dérivés sont des composés 1,4-dihydropyridiniques qui 

sont très efficaces dans le traitement de l'hypertension et autres maladies cardiovasculaires. 

Cet hétérocycle est retrouvé également dans une variété de composés bioactifs préconisés 

comme agents bronchodilatateurs, antiathérosclérotiques, anti-tumoraux, vasodilatateurs et 

antidiabétiques. 

Pour notre part, nous avons trouvé que des bases telles que  la triphenylphosphine et la 

triéthylamine, utilisées pour la première fois dans la réaction de Hantzsch,  sont hautement 

efficaces pour la synthèse d'une large série des dérivés 1,4-dihydropyridines via la 

condensation à trois composants d'un aldéhyde, d'acétoacétate d'éthyle et d'acétate 

d'ammonium en une seule opération.  

On a, également, préparé quelques molécules originales en utilisant des dérivés de l’acide 

formylboronique.  Ainsi quatre 1,4-dihydropyridines ont été obtenues  avec des rendements 

élevés ou quantitatifs après des temps de réactions relativement courts. 
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V. PARTIE EXPERIMENTALE 

Mode opératoire général pour la synthèse des 1,4-dihydropyridines: 

Méthode A: 

Un mélange d'aldéhyde 1 (2 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2 (4 mmol), d’acétate ammonium 

3 (4 mmol) et de triphenylphosphine (20 mmol %), est chauffé à reflux d'éthanol (5 ml) 

pendant 2 à 5 heures.  

Le mélange réactionnel est ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les 

phases organiques réunies seront séchées sur Na2SO4 et concentrées. Les produits bruts ont 

été purifiés par recristallisation dans l’éthanol pour produire les 1,4-dihydropyridines 4 avec 

72-95% de rendements. 

Méthode B : 

A une solution d’aldéhyde 1 (2 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2 (4 mmol), d’acétate 

ammonium 3 (4 mmol), sont additionnés (20 mmol.%) de triéthylamine. Le mélange est 

chauffé à 80°C , sans solvant, pendant 45-240 mn. Le mélange réactionnel est ensuite versé 

sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les produits bruts ont été purifiés par 

recristallisation dans l’éthanol. 

Tous les composés ont été parfaitement caractérisés par leurs points de fusion, ainsi que par 

les spectroscopies IR, RMN 1H et 13C. Ceci est tout à fait en accord avec les données décrites 

dans la littérature. 

4-(phényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4a): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 a  

Rdt: (méthode A/B) =72/89 %. Tfus.= 156-158 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.32 (s, 6H, 2CH3), 4.11 (q, J=7.1 Hz, 

4H), 5.00 (s, 1H), 6.07 (s, 1H, NH), 7.11-7.32 (m, 5H). 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


Chapitre II                                                                                                                Réaction de Hantzsch 

93 
 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.4, 39.5, 59.7, 103.9, 125.7, 126.1, 127.8, 128.2, 

128.8, 144.1, 147.8, 167.7. 

FT-IR (KBr): 3334, 1690, 1654, 1494, 1243, 1127, 721 cm-1. 

4-(3-méthylphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diethyle (4b): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 b

CH3

 

Rdt: (méthode B) = 74 %. Tfus.= 122-124 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.30 (s, 9H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

4.98 (s, 1H), 6.44 (s, 1H, NH), 7.04 (s, 1H), 7.11-7.17 (m, 3H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.2, 21.4, 39.5, 59.7, 103.7, 125.0, 126.8, 128.4, 

128.7, 137.1, 144.4, 147.8, 167.8. 

FT-IR (KBr): 3344, 1692, 1648, 1490, 1212, 1130, 723 cm-1. 

4-(4-méthylphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4c): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 c

CH3

 
Rdt: (méthode A/B) = 90/59 %. Tfus.= 136-138 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 9H), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.00 (s, 1H), 6.93 (s, 1H, NH), 7.05 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J=7.8 Hz, 2H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.4, 20.9, 39.1, 59.5, 103.6, 126.3, 127.8, 128.5, 

135.4,  144.9, 168.1. 

FT-IR (KBr): 3343, 1690, 1651, 1491, 1213, 1122, 772 cm-1. 
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4-(2-méthoxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4d): 

N
H

OMe

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 d

O

 

Rdt: (méthode B) =70 %. Tfus.= 157-159 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.19 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.23 (s, 6H), 3.76 (s, 3H),                

4.02 (q, J=7.1 Hz, 4H), 5.28 (s, 1H), 6.60 (s, 1H, NH), 6.76-6.95 (m, 2H), 7.09 (dd, J=8.7, 7.7 

Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.7, Hz, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 18.9, 35.1, 55.1, 59.4, 102.6, 110.5, 119.5, 127.1, 

130.5, 135.6, 144.4, 156.9, 168.3. 

FT-IR (KBr): 3332, 2978, 1682, 1646, 1496, 1284, 1211, 1114, 744 cm-1. 

4-(4-méthoxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4e): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4e

OCH3

 

Rdt: (méthode A/B) = 75/87 %. Tfus.= 158-160 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.24 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 3.76 (s, 3H),                

4.08 (q, J=7.1 Hz, 4H), 4.94 (s, 1H), 6.09 (s, 1H, NH), 6.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.34 (d, J=8.6 

Hz, 2H). RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.4, 38.7, 55.1, 59.7, 104.1, 113.1, 129.9, 

140.4, 143.9, 157.8, 167.8. 

FT-IR (KBr): 3342, 1690, 1651, 1491, 1211, 1124, 750 cm-1. 
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4-(3-nitrophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4f): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4f

NO2

 

Rdt: (méthode A/B) = 94/66 %. Tfus.=163-165 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.28 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.30 (s, 6H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.34 (s, 1H), 5.85 (s, 1H, NH), 6.76-6.90 (m, 3H), 7.04 (dd, J=6.1, 1.1 Hz, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.3, 19.1, 34.3, 60.0, 103.1, 123.1, 123.4, 124.3, 126.3, 

145.1, 145.3, 151.7, 167.6. 

FT-IR (KBr): 3337, 1693, 1645, 1527, 1487, 1215, 1123, 704 cm-1. 

4-(4-nitrophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4g): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4g

NO2

 

Rdt: (méthode A) = 92 %. Tfus.=130-132 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.23 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.35 (s, 6H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.10 (s, 1H), 6.16 (s, 1H, NH), 7.50 (d, J=8.6 Hz, 2H), 8.14 (d, J=8.6 Hz, 2H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.5, 40.1, 60.3, 103.0, 123.6, 128.9, 145.0, 146.2, 

155.2, 167.2.  

FT-IR (KBr): 3317, 1705, 1647, 1521, 1348, 1215, 1122, 707 cm-1. 
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4-(4-hydroxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4h): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4h

OH

 

Rdt: (méthode B) =79 %. Tfus.= 230-232 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.79 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.84 (s, 6H), 4.57 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.37 (s, 1H), 6.03 (s, 1H, NH), 7.19 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.2 Hz, 2H),                     

8.71 (s, 1H, OH). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.1, 19.3, 39.5, 59.8, 103.9, 127.9, 130.9, 130.4, 142.3, 

148.5, 167.8. 

FT-IR (KBr): 3331, 1689, 1656, 1490, 1244, 1126, 720 cm-1. 

 

4-(4-bromophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéhyle (4i): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4i

Br

 
Rdt: (méthode A) = 93 %. Tfus.= 162-164 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.24 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.34 (s, 6H), 4.12 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.32 (s, 1H), 5.77 (s, 1H, NH), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 2H.), 7.34 (d, J=8.4 Hz, 2H.). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.1, 19.3, 39.4, 59.8, 103.9, 127.9, 130.9, 130.4, 142.3, 

148.5, 167.8. 

FT-IR (KBr): 3340, 1690, 1643, 1492, 1211, 1120, 770 cm-1. 
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4-(3-chlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéhyle (4j): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4j

Cl

 

Rdt: (méthode A/B) = 85/86 %. Tfus.= 140-142 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.23 (t, J=7.1Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 4.11 (q, J=7.1 Hz),       

4.97 (s, 1H), 6.28 (s, 1H, NH), 7.10-7.21 (m, 3H), 7.24 (s, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.3, 39.6, 59.8, 103.3, 126.2, 126.5, 128.2, 129.0, 

133.5, 144.6, 149.8, 167.5. 

FT-IR (KBr): 3323, 1703, 1649, 1491, 1215, 1124, 802 cm-1. 

 

4-(4-chlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéhyle (4k): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4k

Cl

 
Rdt: (méthode A) = 81 %. Tfus.= 145-147 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.24 (t, J=7.2 Hz, 6H), 2.33 (s, 6H), 4.11 (q, J=7.2 Hz, 4H), 

4.97 (s, 1H, CH), 5.88 (s, 1H, NH), 7.23-7.19 (m, 4H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.3, 19.6, 39.2, 59.9, 103.8, 127.9, 129.4, 131.7, 144.1, 

146.3, 167.5. 

FT-IR (KBr): 3360, 1695, 1651, 1487, 1212, 1122, 789 cm-1. 
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4-(2,6-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4l): 

N
H

Cl

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 l

O
Cl

 

Rdt: (méthode B) =63 %.Tfus.= 130-132 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.24 (t, J=7.1Hz, 6H), 2.30 (s, 6H), 4.10 (q, J=7.1 Hz), 5.02 

(s, 1H), 6.37 (s, 1H, NH), 7.15 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J=7.0, 7.5 Hz, 1H),                            

7.31 (d, J=7.5 Hz, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.3, 19.3, 34.4, 59.9, 103.2, 123.0, 123.1, 124.8, 126.3,  

145.0, 151.6, 167.5. 

FT-IR (KBr): 3335, 2980, 1687, 1646, 1487, 1211, 1127, 759 cm-1. 

 

4-(3,5-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4m): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 m

ClCl

 
 

Rdt: (méthode A/B) = 80/52 %. Tfus.= 129-131 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.25 (t, J=7.1Hz, 6H), 2.34 (s, 6H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

4.95 (s, 1H), 6.18 (s, 1H, NH), 7.06 (d, J=1.7 Hz, 1H), 7.09 7.37 (m, 3H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.5, 39.8, 60.0, 103.0, 126.2, 126.8, 134.1, 144.8, 

151.0, 167.2. 

FT-IR (KBr): 3315, 1701, 1645, 1492, 1217, 1124, 785 cm-1. 
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4-styryl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4n): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4n  

 

Rdt: (méthode A/B) = 95/70 %. Tfus.= 145-147 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.34 (s, 6H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

4.65 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H, NH), 6.18-6.23 (m, 2H), 7.15-7.35 (m, 5H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.4, 19.4, 36.5, 59.8, 103.1, 118.1, 123.5, 126.2, 126.8, 

128.3, 131.8, 133.7, 137.7, 145.1, 167.7. 

FT-IR (KBr): 3335, 2980, 1687, 1646, 1487, 1211, 1127, 759 cm-1. 

4-(2-thiényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4o): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4o

S

 

Rdt: (méthode A/B) = 91/83 %. Tfus.= 172-174 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.28 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.32 (s, 6H), 4.16 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.36 (s, 1H), 6.29 (s, 1H, NH), 6.81 (d, J=3.4 Hz, 1H), 6.86 (dd, J=4.9, 3.4 Hz, 1H), 7.06 (d, 

J=4.9 Hz, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.3, 19.4, 34.3, 60.0, 103.3, 123.1, 123.2, 126.3, 144.8, 

151.6, 167.5. 

FT-IR (KBr): 3344, 1696, 1652, 1487, 1367, 1211, 1132, 723 cm-1. 
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4-(2-furyl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4p): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4p

O

 

 

Rdt: (méthode A/B) = 94/68 %. Tfus.= 160-162 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.25 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 6H), 4.15 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.19 (s, 1H, CH), 5.92 (d, J=3.1 Hz, 1H), 6.19 (dd, J=3.1, 1.8 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H, NH), 7.19 

(d, J=1.8 Hz, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.1, 33.3, 59.8, 100.3, 104.3, 110.0, 140.7, 145.6, 

158.8, 167.7. 

FT-IR (KBr): 3342, 1697, 1648, 1480, 1361, 1211, 1132, 750 cm-1. 

4-(benzo-1,3-dioxy-5-yl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (4q): 

N
H

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 q

O

O

O

 

Rdt: (méthode B) = 45 %. Tfus.= 128-130. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.30 (t, J=7.1 Hz, 3H), 2.21 (s, 3H), 

2.39 (s, 3H), 4.29-4.08 (m, 4H), 5.52 (s, 1H), 5.87 (s, 1H, NH), 5.91 (s, 2H),                      

6.69 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J=8.0 Hz, 1H),6.83 (s, 1H). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.3, 19.6, 21.2, 54.8, 59.6, 60.0, 100.9, 107.1, 108.0, 110.4, 

119.6, 137.4, 146.1, 147.1, 147.7, 154.3, 166.9, 167.9. 

FT-IR (KBr): 3440, 3294, 2916, 1689, 1643, 1585, 1497,1203, 1037 cm-1. 
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Acide 2-(3,5-diéthoxycarbonyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridin-4-yl)phenylboronique (4r): 

N
H

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 r

O
(HO)2B

 

Rdt: (méthode B) = 90 %. Tfus.= 190-192 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.26 (s, 6H), 4.02 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.03 (s, 1H), 5.96 (s, 1H, NH), 7.25-7.34 (m, 4H), 8.61 (ls, 2H, OH). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.6, 19.1, 38.8, 60.1, 103.7, 125.8, 128.6, 128.7, 130.1, 

132.8, 145.9, 153.1, 168.7. 

FT-IR (KBr): 3398, 3336, 1705, 1651, 1477, 1377, 1222, 1099, 760 cm-1. 

Ms: théorique : 373.1697 ; trouvé : 373.1707. 

Acide 3-(3,5-diéthoxycarbonyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridin-4-yl)phenylboronique (4s): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4s

B(OH)2

 
 

Rdt: (méthode B) = 64 %. Tfus.= 300-302 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.31 (s, 6H), 4.01 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

4.95 (s, 1H), 5.36 (s, 1H, NH), 6.6-7.82 (m, 4H), 8.25 (ls, 2H, OH). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.4, 19.0, 39.0, 69.7, 103.3, 128.7, 129.1, 130.7, 131.9, 

134.8, 142.2, 150.7, 167.2. 

FT-IR (KBr): 3335, 2980, 1687, 1646, 1487, 1211, 1127, 759 cm-1. 

Ms: théorique : 373.1697 ; trouvé : 373.1675. 
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Acide 4-(3,5-diéthoxycarbonyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridin-4-yl)phenylboronique (4t): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4t

B(OH)2

 

Rdt: (méthode B) = 91 %. Tfus.= 298-300 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 2.50 (s, 6H), 3.96 (q, J=7.0 Hz, 4H), 

4.67 (s, 1H), 4.87 (s, 1H, NH), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.59(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.80            

(s, 2H, OH). 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 18.9, 39.5, 59.4, 102.9, 127.2, 133.7, 141.4, 145.1, 

150.4, 167.8. 

FT-IR (KBr): 3398, 3336, 1705, 1651, 1442, 1373, 1223, 1099, 763. 

 

Acide2-(3,5-diéthoxycarbonyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridin-4-yl)furan-3-ylboronique(4u): 

N
H

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

4 u

O
O B(OH)2

 

Rdt: (méthode B) = 80 %. Tfus.= 148-150 °C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 2.27 (s, 6H), 4.20 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.18 (s, 1H), 5.90 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H, NH),                

7.16 (s, 2H, OH), 

RMN 13C (62.9 MHz, CDCl3): δ 14.2, 19.1, 33.3, 1, 59.7, 100.1, 104.3, 109.9, 140.7, 145.8, 

158.8, 167.7. 

FT-IR (KBr): 3398, 3337, 1705, 1651, 1477, 1373, 1223, 1099, 764 cm-1. 

Ms: théorique : 363.1489; trouvé : 363.1470. 
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Conclusion Générale 

 
L’objectif du travail était d’accéder à des hétérocycles à activités biologiques confirmées, par des 

réactions à composants multiples, on se propose d’étudier la réactivité des réactions de Biginelli et de 

Hantzsch vis-à-vis des catalyseurs à caractère basique. 

Les réactions multi-composants de Hantzsch ou de Biginelli sont devenues très importantes en 

synthèse organique car elles permettent d’accéder à une classe de produits ayant des activités 

biologiques fort intéressantes, notamment les activités anti-dépressive et anti-cancéreuse. De ce fait, 

d’innombrables travaux concernant le développement de ces réactions ont été publiés ces dernières 

années avec l'objectif d'obtenir des rendements élevés, de diminuer les temps de réaction, de limiter 

les coûts et de mieux respecter l'environnement. 

 

De notre part, nous avons développé dans le premier 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 et en présence d'une base de Lewis, en l'occurrence la 

triethylamine, en quantité catalytique a abouti à la préparation de toute une gamme des dérivés 3,4-

dihydropyrimidinones avec de bons rendements. Les avantages de cette nouvelle procédure sont les 

conditions réactionnelles simples, la simplicité des réactions, l'absence de produits secondaires et les 

rendements qui sont globalement bons. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons trouvé que les bases de Lewis (PPh3 et NEt3)  utilisées dans 

la réaction de Hantzsch sont  des catalyseurs utiles et très efficaces pour la synthèse d'une autre large 

série des dérivés 1,4-dihydropyridines. Cette méthode est adéquate pour une variété de substrats y 

compris les aldéhydes aromatiques et hétérocycliques, et fournie les 1,4-DHPs correspondantes avec 

des rendements élevés après des temps de réactions relativement courts. Notant également qu’on a 

pu élargir le domaine des aldéhydes aromatiques utilisé en employant des dérivés de l’acide 

phénylboroniques afin d’obtenir des nouveaux produits comportant le noyau 1,4-dihydropyridine. 
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Nous avons pu réaliser les réactions à trois composants de Hantzsch et de Biginelli par l'utilisation de 

nouveaux catalyseurs tout à fait inédits, notamment la triéthylamine et la triphenylphosphine. 

L'élargissement de la méthode à des catalyseurs peut ouvrir des perspectives intéressantes en 

synthèse organique. 
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Résumé 
 

 

Ce manuscrit comprend deux parties principales, nous avons décrit l'utilisation de 

nouveaux catalyseurs à caractère basique pour les réactions  à composants multiples de type 

Biginelli et Hantzsch respectivement. 

 

Dans la première partie, nous avons décrit, la synthèse des dérivés de la                    

3,4-dihydropyrimidinone selon la réaction à trois composants de Biginelli catalysée par la 

triéthylamine. Ce catalyseur s'est avéré très efficace pour l'obtention des produits DHPMs 

avec de très bons rendements. 

 

De même, nous avons décrit en deuxième partie, l'utilisation avec succès de deux 

nouveaux catalyseurs dans la réaction composants multiples de Hantzsch. Il s'agit de la 

triphenylphosphine et la triétlylamine qui ont été employées avec des quantités catalytiques 

pour accéder aux dérivés des 1,4-dihydropyridines correspondantes avec des rendements 

généralement bons. 

On a aussi préparé par la même méthode quatre nouveaux dérivé des 1,4-dihydropyridines en 

employons la triétyhylamine comme un nouveau catalyseur dans la réaction de Hantzsh. 

 

 

 

 

Mots clés : MCRs, Hantzsch, DHPs, triphenylphosphine, triethylamine, Biginelli, DHPMs,  
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Abstract 
 

 

This manuscript encloses two principal parts: we have described the use of new basic 

catalysts for the multi-component reaction of Hantzsch type and Biginelli respectively. 

In the first part, we have reported, the synthesis of 3,4-dihydropyrimidinones derivatives 

according to the Biginelli three component reaction catalyzed by triethylamine.  

 

Similarly, in the second part we have reported successfully the use of a new catalyst for the 

Hantzsch cyclocondensation reaction. It's about triphenylphosphine and triethylamine, which 

have been employed with catalytic amounts to reach the corresponding derivatives with 

generally very good yields. 

 

We have also synthesized four new 1,4-dihydropyridine derivatives, with the use of 

triethylamine as a new basic catalysts in the Hantzsch reaction. 

 

 

 

 

Keywords: MCRs, Hantzsch, DHPs, triphenylphosphine, triethylamine, Biginelli, DHPMs. 
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 الملخص
 

  

یضم هدا العمل جزئین رئیسیین  عرضنا خلالهما استعمال محفزات للتفاعلات متعددة 

  المركبات من نوع هانتسش و بیجینیلي.

  

دیهایدروبیریمیدینون وفقا للتفاعل متعدد المركبات  مشتقاتفي الجزء الأول قمنا باصطناع 

 مشتقاتلبیجینیلي حیث تم استخدام ثلاثي الاثیل امین بكمیات تحفیزیة للوصول الى 

  دیهایدروبیریمیدینون بمردودات جیدة.

  

لتفاعل متعدد المركبات لهانتسش الجزء الثاني باستعمال محفزین جدیدین في ابالمثل قمنا في 

دیهایدروبیریدین الفینیل فوسفین حیث تم الحصول على  الاثیل امین و ثلاثي وهما ثلاثي

  بمردودات جیدة.

قمنا ایضا و تبعا لنفس الطریقة باصطناع اربع مشتقات جدیدة للهایدروبیریدین باستعمال  

  تفاعل لهانتسش.في ثلاثي الاثیل امین كمحفز جدید 

  

  

  

  

الفینیل فوسفین,  الاثیل امین, ثلاثيهانتسش, بیجینیلي, ثلاثي  :مفاتیح اللفظ

 دیهایدروبیریدین, دیهایدروبیریمیدینون
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