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Généralité expérimentales 
 

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 Constantine 1. 

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 généraleIntroduction généraleIntroduction généraleIntroduction générale        

           Depuis les débuts de la recherche pharmaceutique, les produits d’origine naturelle ont été pour 

les chimistes une source d’inspiration pour la création de nouvelles molécules bioactives. Il en a donc 

été ainsi avec les alcaloïdes du quinquina dont le principal représentant est la quinine. Ce produit est à 

l’origine de toute une autre série de composés antimalariques(1) dont les principaux représentants sont 

la chloroquine, et la primaquine.(2)  

             La quinine est aussi à l’origine de la découverte de propriétés antiarythmiques de la 

quinidine.(3) C’est en 1914, que WENCBACH constate qui le traitement des patients souffrant de la 

malaria ou de trouble du rythme par la quinine donne des résultats surprenants.  

Les aldéhydes quinoléiques sont également doués de propriétés antiseptiques et sont utilisés également 

comme inhibiteurs des radicaux libres, donc potentiellement anticancéreux. 

            

      Aussi, plusieurs dérivés de la quinoléine sont utilisés dans divers schémas thérapeutiques: 

traitement de la malaria (4) et des maladies cardiovasculaires, (5) comme anti-microbiens,(6) anti-

fongiques,(7) antibiotiques,(8) et anti-tumoraux. (9) En 1882, Hantzsch,(10) rapporta la synthèse des 1,4-

dihydropyridines une autre famille de produits à activités biologique certaines lors d’une réaction entre 

deux molécules de β-cétoester et un aldéhyde dans l’ammoniaque, elle est considérée comme la 

première synthèse multicomposant 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.(11)  

           

         Quelques années plus tard, en 1891, Biginelli(12) a réalisé la synthèse une 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(13) en 1912 constitue une des réactions à composant multiple  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.(14)On peut également mentionner la 

réaction de Bucherer-Bergs(15) en 1934 qui est la première synthèse à quatre composants permettant 

l’accès aux hydantoïnes. 
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I Les réactions multicomposantes : 

I-1-Le principe des réactions multicomposant : 

            Le concept de « synthèse idéale » est fondé sur l’obtention du produit souhaité, en un 

minimum de temps et d’étapes, à partir de réactifs peu onéreux et sans danger pour le manipulateur 

ainsi que pour l’environnement. 

            Les synthèses en plusieurs étapes, dites séquentielles, sont loin de cette « synthèse idéale ». En 

effet, l’isolement d’intermédiaires et la purification à chaque étape sont très couteux en solvants et en 

temps. De plus, l’enchaînement de ces réactions conduit souvent à un rendement global médiocre 

puisqu’il résulte des rendements de chaque étape réalisée à la suite. 

           En opposition à ce mode de synthèse, les réactions multicomposants (RMC) permettent 

l’obtention monotope de molécules cibles à partir de 3 composants ou plus(16). (Schéma 1) 

 

3-CR 6-CR

 

Schéma 1 : Principe des réactions multicomposant 

 

            Ces synthèses sont constituées de plusieurs étapes élémentaires au cours desquelles une ou 

plusieurs liaisons sont créées ou rompues. Si l’une de ces étapes est irréversible, la réaction 

multicomposant (17) est d’autant plus efficace. (Schéma 2) 

 

l0 l1 l2 ln P........

l0 l1 l2 ln P........
 

Schéma 2 : Succession d’étapes élémentaires de RMC (17) 

            Ces réactions permettent d’obtenir aisément des molécules complexes. La variation d’un 

produit de départ permet la synthèse d’une famille entière de composés structuralement variés. Ainsi, 
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ces réactions sont intéressantes pour l’industrie pharmaceutique notamment pour la création de 

chimiothèques destinées au criblage à haut débit. 

II- Un bref historique de ces synthèses : 

II-1-La réaction de Strecker  

      L’appellation RMC est apparue dans les années 60, cependant la première réaction 

multicomposants a été attribuée à Strecker en 1850(18).  La condensation de chlorure d’ammonium et 

de cyanure de potassium sur un aldéhyde conduit à un α-aminonitrile qui par hydrolyse, donne lieu à la 

α-aminoacide correspondant. (Schéma 3)  

 

R H

O NH4Cl

KCN
R NH2

H CN H2O / H+

COOH

R NH2

H

 

Schéma 3 : La  réaction de Strecker 

II-2-La réaction de Mannich : 

L’une des plus célèbres RMC est la réaction de Mannich découverte en 1912(19).  Cette réaction est la 

condensation d’un aldéhyde, d’une amine secondaire et d’un carbonyle énolisable conduisant à la 

formation d’une β-aminocétone. (Schéma 4) 

 

H H

O

R3

N
R4

H

R2

O

R1

+ +

R2

O

R1

N

R3

R4

 

Schéma 4 : Réaction de Mannich 

 

Cette réaction a été largement utilisée, notamment pour la synthèse de produits naturels, comme par 

exemple la tropinone par Robinson(20) (Schéma 5). 
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O
O Me

NH2 MeO2C CO2Me

O

+

+

H
N

CO2Me

CO2Me

O  

Schéma 5 : Synthèse de la tropinone de Robinson via la réaction de Mannich 

 

II-3-La réaction de Petasis : 

 

          Récemment, Petasis a redonné un intérêt supplémentaire à la réaction de Mannich. C’est 

exactement durant les années 1993 que fut utilisé l’acide vinyl boronique comme nucléophile dans la 

réaction de Mannich pour préparer les allylamines stéréochimiquement pures(21) (Schéma 6). 

 

R1

N
H

R2

R1

N

R2

OH

N
CH2R1

R2
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HO

HO
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90°C, 30 min 
ou 25°C, 3h

N R3
R2

R1

O

B

O R3

O

BH

OR3

H2O

 

Schéma 6 : Réaction de Petasis 

 

II-4-La réaction de Passerini : 

En 1921, Passerini prépara les carboxamides en utilisant un dérivé carbonylé, un acide carboxylique 

et un isonitrile(22,23) (Schéma 7) 
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Schéma 7 : Réaction de Passerini 

 

II-5-La réaction d’Ugi : 

 

En 1959, par addition d’un réactif  supplémentaire sur la réaction de Passerini, Ugi élabora une 

nouvelle réaction qui, aujourd’hui,  porte  son nom (24, 25, 26). (Schéma 8) 

R2 OH

O

R1 H

O

R4

NH2

N
R4H

R1

HC
NH

R3

R2

O

N

R4

R1

N

H

R3

O

+
+

+

 

Schéma 8 : Réaction d’Ugi  

 

II-6-La réaction de Hantzsch: 

 

        En 1882, Hantzsch a réalisé la première synthèse multicomposants d’hétérocycles. (27) Un 

aldéhyde est mis à réagir avec deux équivalents de β-cétoester en présence d’ammoniac pour former 

des 1,4-dihydropyridines (Schéma 9). 
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R1

O O

OR2 R3

O

H

NH3+
+

N

R3

CO2R2R2O2C

R1R1

H  

Schéma 9 : La Synthèse de 1,4-dihydropyridine de Hantzsch 

II-7-La réaction de Biginelli: 

       La réaction de Hantzsch a été revisitée par Biginelli en 1891(28).  Le remplacement de 

l’ammoniaque par de l’urée permet la préparation de dihydropyrimidin-2-(1H)-ones. Ces méthodes 

restent couramment utilisées de nos jours(29). (Schéma 10) 

 

R1

O O

OR2 R3

O

H

+ +

N
H

N

R3

HR2O2C

OR1

H2N

O

NH2

2

 

Schéma10 : La Synthèse de 1,4-dihydropyrimidin-2-one de Biginelli 

             A la suite de ces publications, les réactions multicomposants  se sont grandement développées 

au cours du XXème siècle et ont participe au développement de la chimie.  

          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 laquelle 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 organique par des réactions multicomposant car celles donnent accès à des molécules 

biologiquement très actives.(30) 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.(31) 
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         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 par l'optimisation, les conditions opératoires. Pour cela, nous présenterons 

également, dans les deux premiers 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'au méthodes en 

solution, en phase solide, et même les protocoles sans solvants, jusqu'aux méthodes asymétriques de 

préparation des 1,4-dihydropyridines et 3,4-dihydropirimidinones, ainsi que diverses extensions de ces 

réactions en synthèse hétérocyclique. 

   

         Dans ce travail, nous allons consacrer le premier partie à la préparation de dérivés de la 

quinoléine possédant une fonction aldéhyde sans ignorer les travaux antérieurs sur ces dérivés à savoir 

leurs activités biologiques et les différentes méthodes de synthèse. Nous allons préparer quelques 

dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléines à partir des amines aromatiques en deux étapes: La première 

consiste en l'acétylation de ces amines (1), tandis que la deuxième étape s'agit de la transformation des 

acétanilides en aldéhydes quinoléiques (2) correspondants et ce par l'action du réactif de Vilsmeier 

POCl3-DMF. 

Dans une deuxième lieu nous avons employé la réaction de condensation de Biginelli pour la 

synthèse de dérivés du 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle (6). Cette méthode va nous permettre d’obtenir en une seule étape les 3,4-

dihydroprimidinones désirés par l'emploi de triphénylamine comme un catalyseur nouveau et inédit 

dans ce type de réaction  multicomposant. (Schéma 11). 
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Schéma 11 

 

 La deuxième partie  sera consacre à une nouvelle méthode d’accès aux 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 

de nitrate de strontium(II) (Schéma 12). 

Me OEt

OO

+ NH4OAc+
Sr(NO3)2. 4H2O (10%)

Ethanol, reflux, 4h

CHO

R

N

OEtEtO

O O

MeMe

H

R

2a 3

4

1

 

Schéma 12 

La substitution de l’acétoacétate d’éthyle par la dimédone, et l’acétate d’ammonium en présence d'une 

quantité catalytique de nitrate de strontium(II) à permis la préparation d’une autre série de composés 

dihydropyridiniques symétriques (Schéma 13) 
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Schéma 13 

 

        La réaction en dérivés du benzaldéhyde la dimédone la malonitrile et l’acétate d’ammonium en 

présence d'une quantité catalytique de nitrate de strontium(II) (Schéma 14). A également été étudiée.   

R CHO   +

O

O
CH3 +  2HC

CN

CN

+   NH4OAc

Sr(NO3)2 .4H2O (10%)

T.a, une nuit
Ethanol, H2O

N

RO

H3C

H3C

CN

NH2

H
1 2b 3 4

5

CH3

 

Schéma 14 

 

     Dans le mémé  chapitre, sera discuté la préparation 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,  en 

présence d'une quantité catalytique de nitrate de cadmium(II) (Schéma 15). 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

Ar

Cd(NO3)2 .4H2O (10%)
Ar H

O O

H3C OC2H5

O

NH4OAc

1 2
3

4

sans solvant, reflux

 

Schéma 15 

 

   Les dérivés du benzaldéhyde, l’acétoacétate d’éthyle, dimedone, et l’acétate d’ammonium en 

présence d'une quantité catalytique de nitrate de cadmium(II) (Schéma 16) sera avion examine.   
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O
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Schéma 16 

 

       De la mémé façon la réaction en très  des dérivés du benzaldéhyde, dimedone, et l’acétate 

d’ammonium en présence d'une quantité catalytique cadmium(II) nitrate (Schéma 17) sera etudiée.  
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Schéma 17 
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I- Introduction : 

               Les alcaloïdes comportant le noyau quinoléique sont moins répandus dans la nature 

comparés avec d’autres alcaloïdes (isoquinoléine et tétrahydroisoquinoléine). Ce fait ne diminue 

nullement la grande importance liée à ces composés dans plusieurs domaines notamment en 

thérapeutique et biologie.  

       Certains dérivés naturels de la quinoléine ont montré un profil pharmacologique favorable et un 

pouvoir bactéricide confirmé sur des souches sensibles. (1) D’autres, ont trouvé leurs applications dans 

divers domaines comme: herbicides,(2) colorants,(3) antimalariques,(4) antihépatites,(5) antibactériens,(6) 

antitumoraux,(7) antifongiques. (8) Ils sont utilisés également en teinture tel le jaune de quinoléine. (9)  

        Ces intérêts nous a incités à synthétiser les dérivés quinoléiques suivant la méthode de Meth 

Cohn et collaborateurs,(10) qui ont développé la réaction de Vilsmeier-Haach et ont pu accéder, par 

l’utilisation du réactif de Vilsmeier (POCl3 /DMF), à une large variété de dérivés de la quinoléine 

différemment substitués. 

Plusieurs méthodes de synthèse de dérivés quinoléiques ont été rapportées dans la littérature (11) mais à 

cause de l'importance de leurs propriétés biologiques, le développement de nouvelles méthodes 

simples, pratiques et efficaces de synthèse de nouveaux dérivés quinoléiques différemment substitués 

demeure une préoccupation de nombreux chercheurs. 

Pour cela, dans notre laboratoire, et pendant quelques années, nous avons développé un axe de 

recherche qui consiste à préparer des molécules quinoléiques à partir de dérivés de 2-chloro-3-

formylquinoléine dans l'espoir qu'elles possèderaient des activités biologiques et pour être également 

utilisées comme précurseurs dans d'autres réactions. C'est ainsi que nous avons préparé une série de 

nouveaux dérivés quinoléiques en partant de quelques dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine en 

appliquant une réaction  importante en synthèse organique, appelée réaction de Biginelli. Le chimiste 

italien Pietro Biginelli(12) 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 (Schéma 1). 
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Schéma 1 

 

Par ailleurs, diverses dihydropyrimidinones naturelles et synthétiques fonctionnalisées, occupent une 

bonne place pour leurs activités biologiques importantes (13-14), notamment en tant qu'antagonistes des 

canaux de calcium(15), des 1α-adrenergiques (14), et du neuropeptide Y(NPY)(16). En outre, plusieurs 

alcaloïdes contenant la structure du noyau de la dihydropyrimidine isolés de sources marines, ont 

présenté également des propriétés biologiques intéressantes. Parmi lesquels les alcaloïdes de 

Batzelladine B qui s'avèrent être des inhibiteurs efficaces d'HIV gp-120-CD4(17). De plus, le monastrol 

est connu comme inhibiteur spécifique de kinesis mitotique, et est considéré comme promoteur pour le 

développement de nouvelles drogues anticancéreuses(14). 

En continuation de notre axe de recherche portant principalement sur la synthèse et l'évaluation 

biologique des dérivés de la quinoléine et récemment sur les réactions à composants multiples 

(RMCs), nous décrirons dans ce premier chapitre, la synthèse de quelques dérivés du 4-(2-oxo-1,2-

dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle à partir des 

dérivés de la 2-chloro-3-formylquinoléine et ce par l'emploi de la triéphénylamine (NPh3) comme un  

nouveau catalyseur de la réaction de condensation de Biginelli (Schéma 2). 
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I-1/ Intérêts biologiques des dérivés quinoléiques : 

         L'intérêt porté à la famille de la quinoléine résulte de leurs nombreuses propriétés biologiques. 

En effet ces produits présentent généralement des activités antimalarique, anti-tumorale, anti-

inflammatoire, antibactérienne, antivirale…. 

I-1-1/ Activité anti-malarique : 

Les infections liées à des parasites de la malaria sont responsables de million de morts chaque année 
(18-20). Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax sont les parasites les plus meurtriers de la malaria 

humaine. Les dérivés quinoléiques tels que la quinine (21, 22) présentent depuis longtemps des activités 

anti-malariques intéressantes. Pour sa disponibilité, sa bonne efficacité et sa faible toxicité, durant 

quelques années, la chloroquine a été utilisée comme un bon remède anti-malarique. 

Par ailleurs, l'activité de la chloroquine et autres dérivés analogues a diminué à cause de 

développement de résistance de parasites de la malaria (23). Pour cette raison, la 

découverte de nouveaux agents anti-malariques efficaces et peu toxiques constitue un 

autre défi pour les chimistes (24). 

        N

MeO
H R

N

H
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4
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S

                            

                     Quinine (8S, 9R)                                                     chloroquine 

 

I-1-2/ Activité antibactérienne : 

           De nombreux agents anti-bactériens à base de la quinoléine ont été rapportés dans la littérature, 

notamment les quinolones possédant une fonction carboxylique en position 3 (25, 26), tels que : la 

Norfloxacine (27) et la Lomofloxacine (28). Cette dernière présente une excellente activité anti-

pathogène même dans les cas où la pénicilline, les céphalosporines et les aminoglycosides restent sans 

action. 
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               Norfloxacine                                                                               Pefloxacine 

        

Récemment un autre dérivé de ces quinoléines  fluorée a été rapporté,(29) pour sa capacité particulière 

d’inhiber la réplication du virus de SIDA (HIV-1) au niveau des cellules infectées chroniquement. Le 

mécanisme d’action est très compliqué, mais il s’agit globalement de l’interférence avec le processus 

de la transcription.(30) 

 

 

 

quinoléine fluorés 

 

I-1-3/ Activité anti-tumorale : 

           Les composés  4-[[(3-diméthylamino)propyl]amino]nitroquinoléines,(31) qui sont 

structuralement liés à la Nitracrine, ont prouvé une activité anti-tumorale et en particulier pour le 

composé suivant : 
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nitroquinoléine 

 

          Plus récemment, une équipe Brésilienne a démontré l'activité antiproliférative, in vitro, de 

quelques molécules préparées à partir de la réaction de Baylis-Hillman, sur huit lignées cellulaires 

tumorales humaines. Parmi ces molécules le dérivé phtalique quinoléique (1), représenté ci-dessous, 

exhibe la meilleure activité antiproliférative contre toutes les lignées cellulaires utilisées. (32)  

N

O

CO2Et

O  

(1) 

I-1-4/ Activité antivirale : 

       Depuis l'émergence du SIDA associé au HIV (human immunodificiency virus), la découverte de 

nouveaux composés antiviraux est devenue une priorité pour la recherche. Dans ce cadre, il a été 

démontré que le dérivé quinoléique (2) représenté ci dessous possède une bonne capacité d'inhiber la 

réplication du virus de SIDA (HIV-1) dans les cellules infectées chroniquement. 

 

N

F

O

CO2H

N

CF3 Me

 

(2) 

 

I-1-5/ Autres activités : 

        Récemment, une évaluation biologique a été entreprise sur certains dérivés synthétiques de type 

2-(furan-2-yl)-4-phénoxyquinoléine. Les résultats préliminaires ont montré que quelques uns 

(composés représentés ci-dessous 3, 3’, 4 et 4’) possèdent une activité anti-inflammatoire potentielle. 
(33) 
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           3: R= Me                                                                          4: R= Me, R'= H 

           3': R= H                                                                            4': R= R'= Me                                             

 

             F. H. Herencia et Coll.(33) ont étudié l’effet anti-inflammatoire des dérivés de la chalcone 

quinoléiniques (5) et (6).  Les tests portés sur ces composés aussi bien in vivo et in vitro, sur les 

macrophages du rat, ont démontré qu’ils sont susceptibles d’inhiber la production de deux enzymes en 

l’occurrence le cyclooxygenase (COX-2) et le nitric oxyde synthase (NOX) jouant un rôle capital dans 

les réactions inflammatoires. 

                         

                               (5)                                                                                                (6) 

Les effets biologiques, pharmacologiques et la toxicité des dérivés quinoléiques chalconiques 

(7a-c)(34) ont été étudiés dernièrement. (35) Les composés rapportés ont démontré des propriétés 

antimicrobiennes sur certaines souches dont la listeria; ils possèdent également un potentiel 

immunomodulateur stimulant les macrophages de la muqueuse et bien d’autres cellules. La toxicité 

testée in vivo sur les cellules hépatiques est visiblement marquée, et la détermination de la relation 

activité structure induisant ainsi le développement de la chimie des hétérocycles en général et celle des 

biomolécules en particulier.(36, 37) 
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(7.a): R=R1=H 

                                                                               (7.b): R=R1=OCH3 

                                                                                                                       (7.c): R=OCH3, R1=H 

      D’autres composés comportant le noyau de la quinoléine sont utilisés également dans le domaine 

de l’agrochimie. Nous  citons comme exemples : 

- l’Imazaquine (8) qui est un herbicide très puissant occupant un large spectre d’action. 

             -  l’Halacrinate (9) est parmi les agents antifongiques les plus employés en agriculture. 

 

                                             

                                  (8)                                                                                               (9)       

 

        Les nouvelles  pyroloquinolazolinequinoléines (Luotonines A et B: (10) et (11)) ont été isolée de 

la partie aérienne de peganun nigellastum, qui est utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise 

pour traiter certaines maladies tels le rhumatisme, abscisses et  inflammation ; ces composés ont 

présenté des propriétés cytotoxiques envers des cellules leucémiques P-300 de souris. (38) 
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  (11) : R=OH        
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 Dans le domaine de la médecine vétérinaire, certains dérivés quinoléiques ont également des activités 

biologiques. On trouve les antiparasites (Decoquinate (12) et Cyproquinate (13),(39-40 ) et les 

antibactériens (Niferoquin (14)).(41)                                                 

 

                                    

                          (12)                                                                                        (13) 

 

 

                                                                                       (14) 

 

 

           D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité thérapeutique comme antiseptiques. Parmi 

ceux-ci on citera : le Yatrène (15), l’Oxyquinol (16), et le Clioquinol (16).(42) L’Uvéline (17), par 

contre, à une utilisation plus spécifique, c’est un protecteur osulaire (yeux sensibles aux radiations 

ultraviolettes).(43) 
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I-2/ Méthodes de synthèse : 

     Les quinoléines sont souvent synthétisées à partir des amines aromatiques suivant plusieurs 

méthodes et différents modes de fermeture de l’hétérocycle (Schéma 3).  
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Schéma 3 
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       La première synthèse de la quinoléine a été réalisée en 1879 par Koenig et Coll.(45) 

      La synthèse consiste à faire passer les vapeurs de l’éthylamine ou d’autres alkylamines sur 

l’acroléine.  

      Cette méthode a été rapidement suivie par Skraup et Coll.(46) Ils ont proposé une méthode générale 

qui a été utilisée ultérieurement par d’autres chercheurs pour la préparation des dérivés quinoléiques : 

elle consiste à chauffer des dérivés de l’aniline avec le glycérol en présence de l’acide sulfurique, 

suivie d’une oxydation (Schéma 4) :    
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Schéma 4 

      

     D’autres synthèses reposant sur le même principe ont été rapportées. On citera, par exemple, la 

synthèse de Friedlander (47) (réaction 1), la synthèse de Conrad-Limpach (48) la synthèse de Knorr  
(49) (réaction 2), et la synthèse de Combes. (50) (Schéma 5) :  

 

Réaction 1 : 

 

 

Réaction 2 :           
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Schéma 5 

 

Dans la synthèse de Doebner-Von Miller,(51) on a fait réagir l’aniline ou l’un de ses dérivés avec les 

aldéhydes, en présence d’acide chlorhydrique; les bases de Schiff ainsi formées se condensent pour 

donner les 2-méthyl-4-anilinyl-1,2,3,4-tétrahydroquinoléines, qui par oxydation donnent les 2-

méthylquinoléines correspondantes (Schéma 6) : 
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Schéma 6 

    

 Moley et Simpsone,(52) ont également utilisé la méthode précédente pour préparer la 3-

cyanoquinoléine à partir de 4-cyanoheptane-3,5-dione (schéma7) :  
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Schéma7 

      K. Koh-park et J. Joolee (53) ont synthétisé à partir des dérivés de N-acéyl-o-aminobenzophénone 

les 4-phénylquinoléin-2-ones avec des rendements variant entre 62% et 83% et ce par l’utilisation de 

l’hydrure de sodium (NaH) comme base, et les N-alkyl-4-   phénylquinolones avec des rendements de 

l’ordre de 75% à 95%. Cette réaction se fait en présence d’iodure d’alkyle (alkyle= méthyle, éthyle, n-

octyle) suivant le schéma  représenté ci-après (schéma 8) :  
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H
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Schéma 8 

        

        La synthèse de Pfitzinger (54) est une modification de la méthode de Friedlander. Dans cette 

réaction, on a employé l’isatin (indol-2,3-dione) au bien de l’o-aminobenzaldéhyde. La réaction dans 

un milieu basique génère l’ion o-aminobenzoylformiate qui réagit avec un dérivé carbonylé pour 

produire la 4-carboxyquinoléine (schéma 9) : 
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Schéma 9 

       O. Meth- cohn et B. Narine, (55) ont utilisé les acétanilides (RC6H5NHCOCH3) pour préparer des 

dérivés de la quinoléine dont les 2-chloro-3-formylquinoléines. Ils ont traité l’acétanilide par le réactif 

de Vilsmeier (DMF/POCl3) dont la composition détermine la nature des produits (schéma 10). La 

synthèse des 2-chloro-3-formylquinoléines a été légèrement modifiée par la même équipe. (56) Ils ont 

chauffé cette fois-ci les acétanilides à 75C° avec le réactif de Vilsmeier (DMF/POCl3 : 2.5/7). 

N

N

R

CHO

Cl

N

H

O

R Cl
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64-
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Cl2CHCHCl2, 4 à 6h
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Schéma 10 

 

L’extension du noyau indole par l’action des halogénures d’alkyles (57-58) ou même du chloroforme en 

présence de l’éthanoate de sodium (59) permet aussi d’accéder à une gamme variée de dérivés 

quinoléiques (schéma 11) :   
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Schéma 11 

 

           Adams et coll.(60) ont pu arriver aux dérivés quinoléiques substitués par la condensation d’esters 

α,β-insaturés sur les dérivés de l’aniline en présence du réactif de Vilsmeier (POCl3/DMF) (schéma 

12) : 

  

Schéma 12 
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  Dans ce contexte, nous avons appliqué la réaction de Biginelli avec quelques dérivés de la 2-chloro-

3-formylquinoléine pour accéder à une nouvelle série de quinoléines multifonctionnelles du type 6-

méthyl-2-oxo-4(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate d’éthyle 

(schéma 13). 

N
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La réaction de Bginelli

R

 

 

Schéma 13 

 

II-1-Intérêts biologiques des dérivés de Biginelli : 

 

          Les composés de Biginelli montrent une gamme diverse d'activités biologiques. Dès l'année 

1930, quelques dérivés simples tel le composé (1), ont été déjà utilisés comme agents de la protection 

de la laine contre les mites.(61) Plus tard, l'intérêt concentré sur l'activité antivirale(62)  des composés de 

Biginelli a mené par la suite, au développement de la Nitractine (2) qui présente une excellente 

activité anti-virale.(63-64) Elle exhibe également une activité antibactérienne modeste.(65)  

 

                                               (1)                                                                   (2): Nitractine 

   

          La 3,4-dihydropyrimidinone et certains de ses analogues tels   les pyrimidine-5-carboxamides(66) 

de type (3) ont été utilisés comme agents anti-tumoraux,(67) anti-inflammatoires(68) et analgésiques.(69) 

Ils ont montré également une activité inhibitrice d'agrégation des plaquettes de sang.(70) Certains 
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dérivés 1,4-dihydropyrimidiniques (4) sont des facteurs antagonistes utiles dans l'activation des 

plaquettes du sang,(71)  tandis que  d'autres inhibaient la prise élevée de l'adénosine par les 

thrombocytes.(72) 

 

                             

                                          (3)                                                    (4) 

 

L’intérêt principal lié aux composés de Biginelli,  est cependant, dû au forte activité anti-

hypertensive que présentent  quelques uns de ces dérivés. Puisque les dihydropyrimidines sont 

structurellement très proches aux  dihydropyridines (comme par exemple la Nifedipine (5)) qui sont 

largement utilisées dans la médecine cardiovasculaire, et ont servi d'outil important à l'étude de la 

structure et les fonctions des canaux de calcium.(73) 
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CO2Me

Me

MeO2C
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(5) 

        La 5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4(3-hydroxyphényl)-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-thione  nommé 

le Monastrol (74) est une nouvelle molécule perméable qui a conduit au développement de nouveaux 

médicaments anticancéreux.  Le Monastrol a été identifié comme un composé qui affecte précisément 

la division cellulaire (mitose) par un nouveau mécanisme qui n’implique pas le ciblage de la tubuline. 
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(S) Monastrol 

Le nombre de publications et brevets traitant l'activité cardiovasculaire des 

dihydropyrimidines s'est développés rapidement: Les esters α,β-aminoéthyle ont une activité 

cardiovasculaire modérée.(75)  En effet, les composés  (6),(76-77) (7) (78) ou les S-Alkyl-1,4-

dihydropyrimidines (8)(79) ont montré in vivo une activité contre l'hypertension.(80) 

 

 

                     (6): X=O, S                       (7): G=2,3,4,6-tetra-O-acétyl-           (8)                

                                                                   ββββ-D-glucopyranosyl              

 

       En dehors des dérivés des DHPMs synthétiques, plusieurs produits marins naturels, avec des 

activités biologiques intéressantes contenant les dihydropyrimidine-5-carboxylates  de base ont été 

isolés, (81-82-83) parmi les plus importants, sont  les  alcaloïdes  Batzelladine A et B (81) et la Crambine. 

(82) 
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     Batzeladine B 

II-1-1- Activité anti-hypertensifs : 

 

Ayant des propriétés pharmacologiques importantes, comme des agents anti-hypertensifs 

actifs oralement, (84)  le SQ 32.926 (9) et le SQ 32.547 (10) ont prouvé également leur efficacité 

inhibitrice d’échange de calcium à travers les canaux cellulaires. Cependant cette efficacité est 

observée  exclusivement pour les énantiomères (R) de ces composés. (85) 
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               (10) 

           Plusieurs modifications portées sur la nature des substituants en N-3 ont finalement mené à des 

agents anti-hypertensifs efficaces et durables par voie orale. (81) La résolution des deux énantiomères 

de ce composé a démontré que son activité biologique provient seulement de  l'énantiomère (R), qui 

est analogue de l'Amlodipine (11).(82)  

En 1992 un autre dérivé (12), dont le groupement amine en position 3 est substitué, a été synthétisé et 

on a trouvé que l'énantiomère (R) est encore le plus favorable. (83)   
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                                           (11)                                                           (12) 

 

            Parmi les dérivés les plus efficaces, en tant qu'agents bloqueurs de canaux de calcium, ce sont 

les produits de Biginelli comportant deux groupements esters  comme  par exemple les composés (13) 

et (14). Bien que l'activité de ces composés est comparable à celle des dihydropyridines,(84) la plupart 

d'entre eux sont exemptes d'activité antihypertensive in vivo,(85) ceci  peut être expliqué par le 

métabolisme rapide de ces composés dans l'organisme lors du traitement par voie orale.(86) 
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                                     (13): X=O, S                                             (14):  R =4-nitrophényl 

 

II-1-2-Activité anti-inflammatoire :           

      On a rapporté également que les DHPMs, tel le 2-benzylidène-5-(2-méthoxyphényl)-7-méthyl-3-

oxo-3,5-dihydro-2H-thiazolo[3,2-a]-pyrimidine-6-carboxylate d'éthyle (15) et le 6-(2-

méthoxyphényl)-8-méthyl-2,3,4,6-tetrahydropyrimido[2,1-b]-[1,3]thiazine-7-carboxylate d'éthyle (16) 

ont prouvé une activité anti-inflammatoire.(87-88)   

           Récemment, le 2-(diméthylamino)éthyl-2-(2,6-dihchlorophényl)-5-(2-méthoxyphényl)-7-

méthyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylate (17) a montré une très bonne activité antagoniste 

des récepteurs de glutamate du groupe 2-amicromolar.(89) L'activité fongicide envers l'Ochraceus 

d'Aspergille noir a été confirmée pour des 2-thioxo-3,4-dihydropyrimidinones simples.(90) Un brevet 

récent a révélé le relation entre les structures des DHPMs avec l'activité antagoniste du neuropeptide Y 

(NPY).(91) 
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   (17) 

II-1-3-Activité antivirale : 

             D’autre part une bonne activité inhibitrice de l’hépatite B a été réalisée par l’emploi d'un 

composé  (18) de synthèse (92)  dont la structure est figurée ci-dessous, présente des propriétés 

inhibitrices non nucléotidiques de la réplication du virus de l’hépatite B. Il a été démontré également 

que cette activité est liée exclusivement à l’énantiomère (S) de ce composé.  
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(18) 

II-1-4-Activité anti-tumorale : 

Certains de ces analogues ont montré également un large spectre d’activité anti-tumorale, qui 

est un exemple distinctif de la sélectivité envers des cellules infectées telles que celles de la leucémie. 

Des études initiales ont montré que le dérivé de la DHPM (19) a un potentiel thérapeutique comme un 

agent puissant contre les cellules malignes du cancer du sein. (93) 
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        Il a été récemment découvert que certains pyrimidinones fusionnées comportant un motif  

arylidène tel le composé (20) sont des agents anti-tumoraux puissants. (94) 
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(20) 

II-1-5- Activité antiprolifératif : 

 

       Toute une librairie de composés dihydropyrimidinone a été préparée dans le but d’identifier 

d'autres molécules avec des activités physico-chimiques, biochimiques et cellulaires améliorée 

(diminution de poids moléculaire, la lipophilie et l’augmentation de solubilité).(95, 96) Il s’est avéré 

aussi que le composé (21) est un agent antiprolifératif, mais malheureusement ce dernier dispose d’un 

poids moléculaire élevé, d’une faible solubilité et d’une haute lipophilie.  
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(21) 

Borowsky et Coll. (97)  ont réalisé une étude récente qui a mis en évidence l’activité du 

composé (22) comme un antagoniste spécifique des récepteurs de type 1 de l'hormone de la mélanine, 

qui est un polypeptide produit essentiellement par l'hypothalamus latéral, et joue un rôle essentiel dans 

la prise alimentaire et la régulation de la balance énergétique, (98) qui pourrait également intervenir 

dans les troubles de l'humeur. 
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(22) 

        Gauss et Schaus (99) ont employé une méthode énantiosélective pour la synthèse des inhibiteurs de 

MCH1-R (23) en utilisant un catalyseur asymétrique (1). Ils ont été capables de préparer la 

dihydropyrimine (2), un précurseur de (3) avec 96 % de rendement. 
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Le 4-(1,2-dihydroacénaphthylèn-5-yl)-6-méthyl-N-phényl-2-thioxo-3,4-dihydropyrimidin-5-

carboxamide (24) présente également des propriétés antibactériennes contre quelques souches 

résistantes. (100) 
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(24) 

              Plus récemment, quelques DHPMs ont été préconisée en tant qu'agents actifs par voie orale. 

Le 4-(3-aminophényl)-3-carbanoyl-6-méthyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate 

d'isopropyle (25) et le  3-(1-(4-fluorobenzyl)piperidine-4-carbonyl-6-méthyl-2-thioxo-4-2(2-

trifluorométhyl)phényl)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate d'isopropyle (26) (101) ont 

démontré qu'ils sont de bons agents anti-hypertensifs.  
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II-2- Méthodes de synthèse des dérivés de Biginelli :  

Depuis que les  dihydropyrimidines DHPMs  et leur analogues soufrés ont montré des 

propriétés biologiques et pharmacologiques diverses, (102) plusieurs méthodes pour préparer ces 

composés ont été développées et la réaction de Biginelli a reçu progressivement une importance 

considérable et particulière dans les programmes de recherche. (103)  

 

II-2-1-La synthèse originale de Biginelli  

 

               En 1893, le chimiste Italien ″Pietro Biginelli″ (104)  a rapporté  pour la première fois la 

synthèse de la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one suivant une réaction de cyclocondensation à 

composants  multiples, et ce en faisant réagir à la fois un aldéhyde aromatique, l’acétoacétate d’éthyle 

et l’urée. La réaction a été effectuée à reflux dans l’éthanol et sous catalyse de HCl concentré pendant 

un temps approprié. 
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Au passé, peu de méthodes attrayantes pour synthétiser ce type d’hétérocycle ont été  connues, mais la 

plupart d’entre elles emploient des conditions réactionnelles anhydres et des acides de Lewis.(105) 

Récemment, de nouvelles méthodes  ont été découvertes,  toutefois ces 

Dernières impliquent des séquences multiples et des conditions dangereuses(106) et plusieurs prennent 

également beaucoup de temps.   

Cela a mené a le mise an point de plusieurs  protocoles améliorés, et par conséquent,  le 

développement des méthodes de synthèse catalytiques efficaces et rapides est devenu une nécessité 

pour la production de ce type de composés  multi-fonctionnalisés, donc présente un axe de recherche 

intéressant pour les chimistes de synthèse organique. 

Pour améliorer les rendements et les temps de réactions, l'emploi des catalyseurs dans la 

condensation de Biginelli a pris un rythme de plus en plus accéléré. Nous décrivons dans ce 

paragraphe quelques catalyseurs de cette réaction. Dans ce qui suit nous allons rapporter quelques 

exemples de synthèse des DHPMs sous différents types de catalyse :      

II-2-2-Les acides des Lewis : 

II-2-2-1-A partie de MCln  (M = atome) : 

          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 apparu, on utilise les différents 

types d’acides de Lewis, dont la plupart sont dotés de propriété métalliques. 

           Une synthèse efficace des 3,4-dihydropyrimidinones utilisant le chlorure de lanthane 

heptahydraté comme catalyseur, en plus des réactifs traditionnels de la réaction de Biginelli: l'urée ou 

la thiourée, un ester β-cétonique et un aldéhyde dans l'éthanol. Comparée aux conditions classiques, 

cette méthode donne les produits attendus avec de bons rendements (56-97%) (107) (Schéma 15). 
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Schéma 15 
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Le perchlorate de lithium catalyse efficacement la réaction d'un aldéhyde, un β-cétoester et l'urée à 

reflux de  l'acétonitrile pour produire les dihydropyrimidinones correspondante avec d'excellents 

rendements sous conditions neutres (108) (Schéma 16).  
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Schéma 16 

 

Young-wook et Coll. ont rapporté un nouveau protocole pour la synthèse des 

dihydropyrimidinones et leurs analogues soufrés (109) en utilisant une quantité catalytique de 

tétrachlorure de silicium SiCl4 dans la condensation d’un aldéhyde, l’acétoacétate d’éthyle et l’urée 

dans un mélange de solvant DMF/CH3CN à température ambiante. 

 

H2N

NH2

O

+

SiCl4 (10% mol)

solvant. DMF/CH3CN
        T.amb.

Me

H
N

HN

C

X

Me

O

O

O Me C
O

H

O

O

Me

  

 

Schéma 17 

         Le chlorure de ruthénium (III) a été également utilisé pour catalyser la réaction de Biginelli d'un 

aldéhyde,  un  β-cétoester, et de l'urée (ou la thiourée) pour préparer les 3,4-dihydroprimidine-2-(1H)-

ones correspondantes avec d'excellents rendements. (109) 

 (Schéma 18). 
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H3C Et

O O

+
H2N NH2

X

+ R H

O

Solvent-free 100°C N

N

R

H

X

H

Me

Et

O

RuCl3, (cat)

X= O, S R= Ph, 3-OH-C6H5, 
4-OMe-C6H5  

Schéma 18 

          

            La synthèse de 3,4-dihydropyrimidines/thiones avec le couple catalyseur TiCl4-MgCl2  sans 

solvants donne les DHPMs désirées avec de bons rendements (110) (39% à 90%) (Schéma 19) : 
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O

H3C R2

OO

H2N

X
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R1= Ph, 3-OCH3-C6H5 3-NO2-C6H5, 
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(TiCl4-MgCl2 / MgCl2.4CH3OH)

100°C, Sans solvants. N

N

O

R2

H

R1

X

H

H3C

 

Schéma 19 

 

Le tétrachlorure de Zirconium a aussi été employé avec succès comme catalyseur dans la 

synthèse des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones.(111) (Schema 20)  

 

R H

O

H3C OEt

OO

H2N NH2

X

++
ZrCl4, Ethanol

reflux, 4, 6h
N

N
H

X

H

H3C
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O R

X= O,S

R= Ph, 4-OH-Ph, 2-OH-Ph, 
3-OMe-Ph, 3-NO2-Ph, 3-Cl-Ph  

Schéma 20 
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Le chlorure de zirconium (II) (112) (Schéma 21) catalyse efficacement la synthèse des DHPMs : 

 

R1 H

O

Me R2

OO

H2N NH2

X

+ +
ZrCl2.8H2O (10mol%)

Ethanol, 90min, 100°C
N

N

R1

H

X

H

Me

R2

O

X= O, SR2= OEt, Me

R1= 3-Cl-C6H5, 4-Cl-C6H5, C6H5 ,4-OMe-C6H5, 
4-OMe-C6H5, 2-Cl-C6H5, 2-NO2-C6H5

Schéma 21                                                                                                                                                                                        

 

      Des réactions de Biginelli ont été réalisées en utilisant  le ZrCl4 ou le ZrOCl2.8H2O comme 

catalyseurs efficaces de ces réactions. Un temps de réaction plus court que la plupart des méthodes 

classiques a été réalisé quand le ZrCl4 a été employé. En général, les 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-

ones et les thioxo-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones ont été obtenues avec de bons rendements. (113) 

(Schéma 22). 

H

O

H2N

X

NH2
+

X= O, S

ZrCl4 (10 mol%)

 30min, reflux, sans solvant

N

N
H

X

H

R =  4-OH-C6H5, 2-OH-C6H5, 2-Cl-C6H5, 4-Cl-C6H5,
 3-OCH3-C6H5 (CH3)2N-C6H5, 3-NO2-C6H5

+

O

R

R

Schéma 22 

 

Par ailleurs le chlorure d’antimoine III  agit sur la cyclocondensation de Biginelli entre l’urée, 

les aldéhydes et l’acétoacétate d’éthyle, comme un bon catalyseur. (114) qui permet la synthèse  des 

produits souhaités avec de bons à excellents rendements (schéma 23). 

 

H2N NH2

O

+ +
Ar

CHO

COOR1

R2O

20% mol SbCl3

MeCN / reflux

Ar

HN

N
H

COOR1

R2O
 

Schéma 23 
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Le chlorure d’ytterbium YbCl3 a été employé avec succès comme catalyseur dans la synthèse 

des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones (produits de Biginelli). Les produits désirés ont été 

obtenus avec de bons rendements (115) (schéma 24).  

 

+ + H2N NH2

X

N
H

NH

X

 YbCl3 (3 mol%)

90°C

X = O, S

Ar

ArCHO

O

 

Schéma 24 

 

Cependant la méthode suivie par Z.-T. Wang et Coll.(116) via la réaction de Biginelli a donné 

les produits souhaités en une étape dans laquelle ils ont fait réagir à la place des composés 1,3-

dicarbonylés, des cétones avec un seul groupe carbonyle tels que la 3,4-dihydronaphthalèn-1(2H)-one 

et les dérivés de l'acétophénone par l'emploi de FeCl3.6H2O (0.1 mmol). Ils ont trouvé également que 

l'addition de TMSCl au mélange réactionnel a pour effet d'obtenir de bons résultats par rapport aux 

rendements réalisés ultérieurement après un temps relativement long (12h) (schéma 25). 

urée, FeCl3
CH3CN, reflux, 12h

NN

O

H H

CHO

O

R1
R2

+

R1 R2
 

Schéma 25 

 

De même, Le chlorure de bismuth(III) s'est avéré très efficace comme catalyseur de la réaction 

de condensation de Biginelli. La méthode marche très bien même avec les aldéhydes aliphatiques qui 

donnent habituellement des rendements médiocres dans la réaction classique de Biginelli. Plusieurs 

types de catalyseurs de bismuth ont été identiquement employés dans cette réaction, comme par 

exemple le triflate de bismuth qui donne les DHPMs correspondantes avec de bons rendements dans  

l'éthanol absolu ou le tétrahydrofurane. De même, l'utilisation de chlorure de bismuth a été rapportée 

encore par Kaimal et Coll(117) (Schéma 26). 
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H3C

O O
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X

NH2

12 mol% de BiCl3
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+
R2 CHO

N

N
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O

R1

R2

H

H

+

 

Schéma 26 

 

La synthèse des 3,4-dihydropyrimidinones/thiones avec 10 mol% de bromure d'Indium(III) 

comme catalyseur de la réaction de Biginelli a été établie par l’addition de l’acétoacétate d’éthyle, et 

l’urée ou la thiourée à une diversité d’aldéhydes aromatiques (118) (Schéma 27).  

 

R H

O

H3C OEt

OO

H2N NH2

X

++
InBr3, (10mol%)

reflux, C2H5OH
N

N
H

X

H

H3C

EtO

O R

X= O,S

R= Ph, 4-OH-C6H5, 2-OH-C6H5 
3-OMe-C6H5, 3-NO2-C6H5, 3-Cl-C6H5  

Schéma 27 

 

La réaction de condensation de Biginelli est également catalysée par le TaBr5
(119) (Schéma 28). 

R H

O

R1 R2

OO

H2N

X

NH2
+ +

R= Ph, 4-Br-C6H5 3-NO2-C6H5, 
3-F-C6H5,  trans-C6H5-CH=CH
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R1= Me, CF3, CF
R2= OEt, OCH=CH

X= O, S

75°C, 40min.
Sans solvants, 
        -H2O

N

N

O

R2

H

R

X

H

R1

TaBr5

Schéma 28 

Une méthode simple en une seule étape de la réaction de condensation de Biginelli à trois composants 

entre le 5-chlorophénoxy-3-méthyl-1-phényl-4-formylpyrazole, un composé 1,3-dicarbonylé, l'urée ou 

la thiourée a été décrite.(120) En utilisant le perchlorate de magnésium Mg(ClO4)2 en tant que catalyseur 

efficace sous irradiations  ultrasons, une série de 4- pyrazolyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-

ones/thiones  substituées a été synthétisée avec des rendements élevés. (Schéma 29) : 
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N
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CH3
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Schéma 29 

 

L'iodure de samarium (SmI2) est un catalyseur peu couteux et efficace dans plusieurs réactions 

notamment la formation de la liaison carbone-carbone (121) et carbone-azote(122) et autre réactions.(123) 

X. Han et Coll.(124) ont examiné l'activité catalytique de cet acide vis-à-vis  de la réaction de Biginelli 

et ont trouvé qu'avec seulement 20 mol% de SmI2, les produits DHPMs attendus ont été obtenus avec 

32 à 95% de rendement. (Schéma 30) 

H2N NH2

X

+R1CHO H3C

O

R2

O

+
N

N

X

H

H3C

H

R1O

R2
SmI2 (20 mol%)

100oC

Schéma 30 

Une large gamme de 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones a été préparée par une synthèse simple 

et efficace. (125) À partir aldéhydes, des composés 1,3-dicarbonylés et de l’urée ou la thiourée dans 

l’éthanol. Les produits de Biginelli ont été obtenus avec de bons rendements en utilisant le Fluorure de 

Calcium  (CaF2) comme catalyseur. (Schéma 31) 

 

CHO
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+ R2 CH3

O O

+ H2N NH2

X
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NH

X
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O
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Schéma 31 
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        Un protocole a été décrit par Byoung Joon Ahn et Coll.(126) sous irradiations micro-ondes avec 

des conditions "vertes" et douces. La préparation et la manipulation faciles du catalyseur hétérogène 

sont les principaux avantages de ce protocole (Schéma 33). Les résultats obtenus par l’utilisation de 

FeCl3/Silice comme catalyseur hétérogène a rendu cette réaction une méthode à haute rentabilité. En 

outre le travail est réduit à une simple filtration et évaporation du solvant, un autre avantage concerne 

les bons rendements réalisés et un temps de réaction plus court, avec une haute pureté de produits 

obtenus.  

 

+Ar H

O H2N

H2N

X

R1 = OEt, Me

X = O, S

R1

H3C
O

O

FeCl3/Nanopore Silica

sans solvant / micro-ondes N
H

NH

Ar

H3C X

O

R1

+

 

 Schéma 33 

II-2-2-2-Les triflates M(OTf)n : 

 

       Une large gamme de produits de Biginelli a été préparée à partir d'aldéhydes, d'acétoacétate 

d’éthyle et de l'urée (ou thiourée) en présence de 2 mol% de Triflate d'indium (III) In(OTf)3 (Schéma 

34). Les dihydropyrimidinones correspondantes ou leurs analogues soufrés (thiones) ont été obtenues 

avec des rendements variant entre 82 et 96%.(127)  

H3C R1

O O

+
H2N NH2

X

+ R H

O

EtOH, reflux
N

N

R

H

X

H

Me

R1

O

In(OTf)3, N2

X= O, SR1= Et, Me R= Ph, 3-OH-C6H5, 
4-OMe-C6H5  

 

Schéma 34 
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Une procédure simple, efficace et pratique pour la réaction de Biginelli en employant le triflate de 

strontium (II) à été décrite. (128) Les réactions se déroulent dans des conditions exemptes de solvants et 

donnent les DHPMs avec des rendements élevés (Schéma 35). 

H3C R2

O O

+
H2N NH2

X

+ R1 H

O

Sans solvant N

N

R1

H

X

H

Me

R2

O

Sr(OTf)2 (1%)

X= O, SR1= Et, Me R= Ph, 2NO2-C6H5, 
3-Cl-C6H5  

 

Schéma 35 

 

         La réaction de condensation de Biginelli est également catalysée par le triflate de ytterbium (III) 

Yb(OTf)3
(129-130) Schémas 36. 

 

 

Me

O O
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O

H + H2N

X
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N
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Me

H

X

H

Ar= Ph, 3-NO2-C6H5 3-F-C6H5, 
         4-Br-C6H5
R= Et, iPr
X= S, O  

Schéma 36 

 

 

 

Les triflates des métaux(131)  tels que le Ni(OTf)2, Cu(OTf)2, ont été utilisés avec succès dans la 

réaction de Biginelli. Les conditions opératoires employées lors de ces réactions sont portées sur les 

Schémas 37  
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Schéma 37 

 

II-2-2-3-Les nitrates (M(NO3)n) : 

 

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 (132) donnent les 

adduits de Biginelli avec de très bons rendements, (60-96%) pour Pb(NO3)2 et    (62-94%) pour 

Ni(NO3)2.6H2O(Schéma 38).  
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Schéma 38 

          

          Effectivement, une autre méthode simple, efficace, économique et écologiquement propre a été 

développée par T. Boumoud et Coll. (133) et consiste en la synthèse des dihydropyrimidinones/thiones 

en faisant intervenir le Mg(NO3).6H2O comme un nouveau catalyseur de cette réaction (Schéma 39). 

+
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O H2N

NH2

X
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Schéma 39 
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La catalyse de la condensation de Biginelli par le nitrate de calcium Ca(NO3)2.4H2O (134) s’est  

avéré trés efficace, les 3,4-dihydropyrimidinones ont été obtenue avec des excellents rendements (62-

96%). La réaction se déroule en employant 10mol% du catalyseur et en absence de solvants (Schéma 

40). 

+
Ar

H

O

H2N

NH2

X  Ca(NO3)2.4H2O

80 °C, sans solvant

X = O, S

R1

O

H3C O

NH

H
N O

CH3
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O

R1

R1= OEt, Me

+

 

Schéma 40 

            

         Une méthode économique, puissante et à haute efficacité a été décrite,  pour la réaction de 

condensation de Biginelli en employant le nitrate de bismuth Bi (NO3)3 comme catalyseur, mais cette 

procédure c’est révélée plus efficace en utilisant les irradiations micro-ondes. (135) cette méthode a 

permis l’obtention des produits de Biginelli avec de bons rendements. Le schéma suivant  résume la 

séquence réactionnelle (Schéma 41). 

 

OHC R

1a R = H
1b R = OMe

+

NH2

NH2

O + Y

O O

3a Y = OEt
3b Y = OMe

N
H

NH

O

Y

OBi(NO3)3 2 mol%

micro-ondes

 

Schéma 41 

L'oxydation des halogénures benzyliques en aldéhydes correspondants avec du nitrate de bismuth dans 

un liquide ionique a été étudiée. En outre, une synthèse efficace en une seule étape des 3,4-

dihydropyrimidin-2(1H)-ones à partir des halogénures benzyliques à été effectuée en employant le 

nitrate de bismuth pentahydraté  dans le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) (136) (Schéma 42). 
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4-ClC6H5CH2Cl, 4-CH3C6H5CH2Cl
4-FC6H5CH2Cl, 2-ClC6H5CH2Cl  

Schéma 42 

La réaction de condensation de Biginelli est egalement catalysée par le nitrate d’ytterbium(III) 

hexahydrate Y(NO3)3.6H2O.(137) (Schéma 42). 
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Schéma 42 

        

         Une synthèse des 3,4-dihydropyromidinones/thiones à été réalisée dans notre laboratoire par A. 

Debache et Coll. (138) où ils ont employé  pour la première fois un acide boronique comme un nouveau 

catalyseur au cours de la réaction de Biginelli. La méthode poursuivie consiste en l'introduction de 20 

mol%  de l’acide phénylboronique (PhB(OH)2) dans le mélange réactionnel d’un aldéhyde aromatique, 

l'acétoacétate d'éthyle et l'urée ou la thiourée (Schéma 43). 
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NH2

H2N

X

PhB(OH)2 (20mol %)

R= OEt, Me X = O, S

R1

O

H3C O N
H

NH

OH3C

Ar

R

O

+
CH3CN reflux

 

Schéma 43 

           

         Nous avons poursuit sur cet axe en réalisant la synthèse des dihydropyrimidinones / thiones 

suivant la réaction de condensation de Biginelli d’un aldéhyde aromatique, β-cétoester et l’urée ou la 
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thiourée, en faisant intervenir une base (t-BuOK) (139)  comme catalyseur. Les produits de Biginelli ont 

été obtenus avec de bons rendements (Schéma 44). 

+

R

H

O
H2N

NH2

X
t-BuOK   (10mol %)

sans solvant / 80 °C
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R
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+

 

Schéma 44 

 

Plusieurs autres acides de Lewis on été utilisés pour effectuer cette réaction, on cite par exemple : 

BF3OEt2/CuCl (140), NiCl2(141, 142), La(OTf)3 (143) InCl3 (144), LiBr (145, 146), CoCl2 (147), Mn(OAc)3 (148), 

Cu(OTf)2 (149), CuCl2, Cu(SO4)2 (150), Bi(OTf)3 (151), CeCl3 (152), VCl3 (153), Zn(OTf)2 (154, 155), Sm(NO3)3 
(156), SmCl3 (157), Ce(NO3)3 (158), B(OH)3 (159), TMSCl/NaI (160), TMSOTf (161), Fe(CFCO2)3/ Fe(CFSO3)3 
(162), Ni(NTf2)2, Cu(NTf2)2 et Yb(NTf2)3 (163), Bi(NO3)3 (164) ,Mg(ClO4)2 (165). 

 

II-2-3-Les acides protoniques:  

           Dès 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). 

         En 1932, K. Folkers et coll.(166) 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 45). 
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Schéma 45 

La synthèse de la tétrahydroquinazolinone par l'utilisation de 5,5-diméthyl-1,3-

cyclohexanedione dans la réaction de Biginelli en plus de l'urée ou la thiourée et des aldéhydes 

aromatiques appropriés en présence de deux gouttes de H2SO4 concentré comme catalyseur dans l'eau. 

Cette méthode présente un intérêt environnemental car elle ne met en jeu ni solvants  organique 

polluants, ni métal toxique réduisant ainsi au minimum le coût et les risques opératoires. Les produits 

ont été obtenus avec des rendements très élevés (90-98%)(167) (Schéma 46). 
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Schéma 46 

 

         En utilisant l’acide acétique ou ces dérivés tels que  l’acide chloroacétique, l’acide 

trichloroacétique, l’acide trifluoroacétique, l’acide bromoacétique. 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. Notants que les meilleurs 

rendements demeurent avec l’acide chloroacétique.(168) (Schéma 47) 
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Schéma 47 

 

L’acide fluoroborique (HBF4)
(169) donne les produits de Biginelli après 20 à 55 mn en 

utilisant 10 mol%, et en chauffant à 45°C (Schéma 48). 
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Schéma 48 

 

L’acide amidosulfonique (NH2SO3H)(170) utilisé à (10 mol%) donne les DHPMs avec des 

rendements de 70-98%. (Schéma 49) 
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Schéma 49 

De plus l’acide Benzoïque (PhCO2H) (10 mol%) et l’acide para-toluènesulfonique (171) ont été aussi 

employés dans la cyclocondensation de Biginelli (Schéma 50)  
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Schéma 50 

 

La synthèse des dérivés 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one a été effectuée en utilisant le sulfate 

d'hydrogène et de potassium en tant que catalyseur dans une solution de glycol. Comparée aux 

conditions classiques de réaction de Biginelli, cette nouvelle méthode a l'avantage de fournir les 

DHPMs avec d'excellents rendements (85-99%) et du temps de réaction réduits (0.5-2h)(172) (Schéma 

51): 
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Schéma 51 

 

II-2-4-Utilisation des micro-ondes : 

Le chauffage par micro-ondes est devenu une technique puissante pour promouvoir une 

variété de réactions chimiques. (173) 

Les réactions sous irradiations micro-ondes, sans solvant et/ou en utilisant un support solide 

tel que l’argile, l’alumine, la silice ou le graphite en des temps de réaction plus court produisent des 

rendements plus élevés que ceux obtenus par l’utilisation de chauffage conventionnel. Elles offrent 

également à faible coût, la simplicité de manipulation et de traitement, (174)  et  la réduction de 

pollution.   

L’acide formique (175) utulisé sous irradiation de micro-ondes, reduit le temps de la 

réaction à 3-8 mn et produit les 3,4-dihydropyrimidinones avec de très bons rendements. 

(Schéma 52) 
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Schéma 52 

Le 4-(4-hydroxphényl)-6-méthyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate d'éthyle a été 

synthétisé par la réaction de cyclocondensation de Biginelli de l'acétoacétate d'éthyle, l'urée et le 4-

hydroxhbenzaldehyde  en présence du chlorure ferrique et sous irradiations micro-ondes avec un 

rendement dépassant les 85% après seulement quelques minutes.(176) L'acétylation de ce composé par 

l'anhydride acétique et une quantité  catalytique de diméthylaminopyridine (DMAP) donne  le 4-(4-

acétoxyphényl)-6-méthyl-1,2,,3,4-tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate d'éthyle avec un 

rendement quantitatif (Schéma 53). 
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Schéma 53 

 

La résine échangeuse d'ions Dowex-50W favorise la réaction  d'un aldéhyde avec un mélange 

de composé à méthylène activé et la N,N-diméthylurée pour fournir les DHPMs correspondantes avec 

des  rendements entres 27% à 93% (177) (Schéma 54) 
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Schéma 54 

II-2-5-Autres méthodes : 

 

     L'anhydride de l'acide phosphorique de propane (T3P) s’est avéré très utile pour favoriser la 

formation des produits de Biginelli. L'utilisation de ce catalyseur est caractérisée par un coût modéré, 

une basse toxicité et des rendements élevés. (178)  Le (Schéma 55) résume la séquence réactionnelle:         
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Schéma 55 

            L'efficacité catalytique de divers métallophthalocyanines a été étudiée pour la réaction de 

condensation à trois composants de Biginelli. Ces complexes de phtalocyanine sont des catalyseurs 

hétérogènes recyclables et très efficaces, et ont montré une haute réactivité, des rendements élevé et 

des temps de réaction réduits à 4-5 heures. Parmi les divers métallophthalocyanines, on a étudié le 

cobalt(II)-phthalocyanine qui parait être adapté pour cette transformation.(179) (Schéma 56) 
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Schéma 56 

        Une méthode simple en une seule étape pour la synthèse des DHPMs a été rapportée. (180)  En 

effet, l'addition de l’acide 1,2-molybdophosphorique aux trois composants habituels de la réaction de 

Biginelli à reflux de l'acide acétique donne les produits désirés avec de bons rendements (57-80%) 

(Schéma 57). 
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Schéma 57 

          L'emploi de l'acide polystyrènesulfonique (PSSA) dans la synthèse des 3,4-dihydropyrimidin-

2(1H)-ones/thiones  comme catalyseur a été rapportée.(181) Ces réactions peuvent être également 

assistées par micro-ondes et procèdent efficacement en l'absence de solvants organiques (Schéma 58). 
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La synthèse des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones/thiones a été réalisée en utilisant l'acide 

trichloroisocyanurique (TCCA) comme catalyseur. (182) (Schéma 59)  
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Schéma 59 

 

          De plus, l'époxyméthylation de tétrahydropyrimidin-2-one a été effectuée en chauffant le 

composé obtenu précédemment, à reflux de l'éthanol avec  l'épichlorhydrine en présence du carbonate 

de potassium et a donné naissance au 4-(4-époxyméthoxy)phényl-6-méthyl-1,2,3,4-

tetrahydropyrimidin-2-one-5-carboxylate d'éthyle (Rdt: 77%) (Schéma 60). (183) 
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Schéma 60 

 

II-2-6-La synthèse en phase solide : 

 

A côté des réactions classiques en milieu homogène, le chimiste organicien a maintenant à sa 

disposition d'autres méthodes qui reposent sur l'utilisation de milieux polyphasique, les réactions 

réalisées à l'aide de catalyseurs fixés sur des supports de résines solides mises en suspension dans un 

milieu liquide en sont un exemple typique. 
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Wipf et Cunningham ont réalisé le premier exemple de la réaction de Biginelli sur phase 

solide en utilisant une résine liée à l’urée. (184)  La formation de dihydropyrimidines et le clivage de la 

résine avec du TFA fournit les produits N substitués. 
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Schéma 61 

Kappe et ses collaborateurs ont exploré le domaine de l’application des phases solides 

par l’utilisation d'un β-cétoester réactif greffé sur un support de résine solide. (185)  
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Dans une autre application, Kappe a utilisé un polymère lié au sel thioronium(186):  
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Schéma 63 

II-2-7-Les solvants : 

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

l’éthanol et le méthanol, utilisé surtout dans les conditions classiques 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. (187) La réaction de Biginelli réalisée dans l’eau à 

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

l’augmentation considérable des rendements (Rdt >95%) (Schéma 64). 
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Schéma 64 

II-3- RESULTATS ET DISCUSSION: 

 

        En poursuivant les travaux de fonctionnalisation de dérivé quinoléiques préparés dans notre 

laboratoire selon la méthode décrite par Meth-Cohen(188), nous rapportons, dans ce qui suit, la 

préparation d’une nouvelle série de dérivés de la 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-

3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle en appliquant la réaction de Biginelli. (Schéma 65) 
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          La condensation de Biginelli consiste à faire réagir un en aldéhyde (1) la (2-chloro-3-

formylquinoléique), l’acétoacétate d’éthyle (2) et l’urée (3) présence d’une base de Lewis  selon le 

(schéma 66) suivant.  
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Dans ce travail, la réaction a été réalisée en présence d’une quantité catalytique de la 

triphénylamine (Ph3N) comme base de Lewis (Schéma 67). 
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II-3-1-Optimisation de la réaction :  

L’étude est faite sur la réaction de condensation de 2-chloro-3-formylquinoléine l’acétoacétate 

d’éthyle et l’urée dans les proportions respectives de 1/1/1.5 et une quantité de 10 mol% du catalyseur. 

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

résultats montrent que les produits de Biginelli sont obtenus avec des rendements variant entre 30 et 

56%. Cependant, la réaction dans CH3CN a donné un meilleur résultat avec un rendement de 85% 

(entrée 4 tableau 1). 

Dans un deuxième lieu, nous avons effectué plusieurs autres réactions dans le but de déterminer la 

quantité minimale qui catalyse la réaction.  Les condensations avec 5, 20 et 30 mol% de la 

tréphénylamine donnent rendements de 51, 72, et 64% respectivement ; par contre une quantité de 10 

mol% a donné précédemment un rendement nettement supérieur (85%) alors la quantité catalytique 

optimale de Ph3N est de 10 mol% (tableau 2). 

Tableau 1: Synthèse des 3,4-dihydroprimidinone 4 catalysée par la NPh3 : effet du solvant 

 

� effet de solvant: 

Entrée Solvant Catalyseur  

(mol%) 

Temps (h) Température (c°) Rendementb de 4 

(%) 

1 Sans solvant 10 18 reflux 56 

2 CH2Cl2 10 18 reflux 45 

3 H2O 10 18 reflux 30 
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a2--chloro-3-formylquinoléine /acétoacétate d’éthyle/urée:1/1/1.5; b rendement en produit pur. 

 

Tableau 2: Synthèse des 3,4-dihydroprimidinone 4 catalysée par la NPh3 : effet de catalysers 

 

� effet de catalysers: 

 

Entrée Solvant Catalyseur  

(mol%) 

Temps (h) Température 

(C°) 

Rendementb de 4 

(%) 

5 CH3CN 5 18 reflux 51 

6 CH3CN 10 18 reflux 85 

7 CH3CN 20 18 reflux 72 

8 CH3CN 30 18 reflux 64 

a 2-chloro-3-formylquinoléine /acétoacétate d’éthyle/urée:1/1/1.5; b rendement en produit pur. 

 

II-3-2- Généralisation de la réaction de Biginelli catalysée par Ph3N: 

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, en la 

présence d'une quantité de 10 mol % de  Ph3N. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 2 ci-

dessous. 

 

Tableau 3: Synthèse des 3,4-dihydropyrimidinones/thiones 4 catalysée par Ph3N sous les conditions 

optimisées. 

 

4 CH3CN 10 18 reflux 85 

5 EtOH 10 18 reflux 40 
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     ∗ Rendements après purification 

D’après les résultats représentés dans le tableau ci-dessus, et en accord avec les résultats 

habituellement observés, il apparaît que : 

• Non seulement les catalyseurs et les solvants mais aussi les substrats ont une influence sur le 

rendement et le temps de la réaction. 

II-3-3-Mécanisme réactionnel : 

Le mécanisme réactionnel est détaillé sur le (schéma 68). La réaction commence par une condensation 

entre le carbonyle de l'aldéhyde aromatique et l'urée, donnant lieu à une imine quinoléique 3’. 

1ére étape : formation de l’imine 3’. 
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2éme étape : formation de l’énolate 2’. 

La triphénylamine agit sur l’acétoacétate d’éthyle pour former l’énolate 2’. 

 

Entrée 

 

Produit 

 

R1 

 

R2 

 

R3 

 

R4 
X Temp (h) Rdt (%) T.fus (°C) 

1 4a H H H H       O       18     85   316-318 

2 4b H H H CH3 O 18     77   283-285 

3 4c H CH3 H H O 18     79   336-338 

4 4d H CH3 CH3 H O 18     76   341-343 

5 4e CH3 H CH3 H O 18     73   347-349 

6 4f OCH3 H H OCH3 O 18     80   327-329 
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3éme étape : Condensation entre les deux intermédiaires 2’et 3’  

La condensation entre l’intermédiaire 3’ et l’énolate 2’ de l'acétoacétate d'éthyle, donne un autre 

intermédiaire sous forme d'une chaîne ouverte 4’. La dernière étape pour produire la DHPMs 4 

consiste en une cyclisation et  déshydratation.  
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Schéma 68 

L’examen des spectres RMN 1H et RMN 13 C a confirmer la présence d’une part d’un proton sous 

forme de singlet large à 11.86 ppm qui correspond à un NH. Et d’autre part d’un pic à 162 ppm qui 

correspond à un carbonyl d’une fonction amide, donc les structure exacte des produits (4) sont les 

suivant. 
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II-3-4-Etude spectrale: 

Les structures des produits obtenus ont été bien établies par les méthodes spectroscopiques usuelles:  

♦♦♦♦  Spectroscopie RMN 1H :          Les dérivés de la 3,4-dihydropridiminones obtenus sont caractérisés 

en RMN 1H  par la disparition du pic proton du de la fonction aldéhyde et l’apparition des protons 

caractéristiques du noyau  3,4-dihydropyrimidinone. 

En effet, le proton H4' du cycle DHPM sort sous forme de singulet à environ 5.35-5.38 ppm. On trouve 

également deux singulets (ou singulets larges) correspondant aux protons des deux fonctions amines 

du noyau 3,4-dihydropridiminone et qui apparaissent à [9.27-9.22] et à [7.08-7.23] ppm. 

Les autres protons du noyau quinoléine sortent dans l’intervalle [7.07-7.95] ppm dont les multiplicités 

sont similaires à celles observées dans les produits de départ. Le proton H4 (celui de la quinoléine) 

résonne sous forme d’un singulet à environ [7.45-7.71] ppm. On remarque par ailleurs, l'apparition 

d'un autre singulet large entre 10.99 et 11.86 ppm, celui-ci ne peut correspondre qu'à un groupement 

hydroxyle ou une amine. D'après des travaux antérieurs effectueés dans notre laboratoire, on a  

observé que le chlore en position 2 de la quinoléine est facilement substitués dans des conditions 

aqueuses ou faiblement acides par un OH, pour donner la 2-hydroxyquinoléine, celle-ci se transforme 

en une forme plus stable qui est la 2-quinolone.  

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

méthylène et méthyle de la fonction ester, l’un sous forme de quadruplet entre 3.98-3.96 ppm et l’autre 

sous forme de triplet entre 1.05-1.02 ppm avec la même constante de couplage (J=7.0Hz), suivie d’un 

singulet d’intégration 3H caractéristique des groupements méthyles dans l’intervalle [2.35-2.30] ppm. 

Les groupements méthyles et méthoxyles liés au noyau quinoléine résonnent sous forme de singulets 

entre 3.84 et 2.23 ppm. 

      Les données spectroscopiques en RMN du proton sont en accord avec les structures proposées et 

sont rassemblées dans le tableau 4 :  

N
H

O

R1

R2

R3

R4

N

N

CH3

O

H

H

4-a) R1=R2=R3=R4=H
4-b) R1=R2=R3=H,  R4=CH3
4-c) R1=R3=R4=H,  R2=CH3
4-d) R1=R4=H,  R2=R3=CH3
4-e) R2=R4=H,  R1=R3=CH3
4-f)  R2=R3=H,  R1=R4=OCH3

EtO2C

4'4

3

2

3'

2'

1'
5'

6'
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Tableau 4 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 3,4-dihydropridiminone 

quinoléique (δ ppm, J Hz) 
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Composé H4 R1 R2 R3 R4 NH (Quin.) NH NH H4' 

COOEt 
CH3 

OCH2 CH3 

4-a 7.79, s, 1H 
7.71, d, J=7.8, 

1H 

 

7.33-7.16,  m, 1H 

 

7.48, t, J=7.8, 
1H 

 

7.33-7.16, 
m, 1H 

11.19, s, 1H 9.25, s, 1H 7.18, s, 1H 
5.37, s, 

1H  
3.96, q, 

J=7.0, 2H 
1.05, t, 

J=7.0, 3H 
2.34, s, 3H 

4-b 7.56, s, 1H 7.33  -  7.19, m, 3H 
2.42, s, 3H 

(CH3) 
11.07, s, 1H 9.27, s, 1H 7.19, s, 1H 

5.38, s, 
1H 

3.98, q, 
J=7.0, 2H 

1.02, t, 
J=7.0, 3H 

2.34, s, 3H 

4-c 7.50, s, 1H 
7.31, d, J=1.5, 

1H 

2.32, s, 3H 

(CH3) 

7.18, dd, 1H 

J=7.6, 1.5 
7.75, d, 

J=7.6, 1H 
11.86, s, 1H 9.25, s, 1H 7.23, s, 1H 

5.35, s, 
1H 

3.97, q, 
J=7.0, 2H 

1.05, t, 
J=7.0, 3H 

2.35, s, 3H 

4-d 7.45, s, 1H 7.07, s, 1H 
2.23, s, 3H 

(CH3) 

2.28, s, 3H 

(CH3) 
7.07, s, 1H 11.78, s, 1H 9.23, s, 1H 7.08, s, 1H 

5.37, s, 
1H 

3.98, q, 
J=7.0, 2H 

1.04, t, 
J=7.0, 3H 

2.33, s, 3H 

4-e 7.57, s, 1H 

 

2.30, s, 3H 

(CH3) 

6.93, s, 1H 
2,30, s, 3H 

(CH3) 
7.95, s, 1H 11.79, s, 1H 9.22, s, 1H 7.16, s, 1H 

5.36, s, 
1H 

3.96, q, 
J=7.0, 2H 

1.05, t, 
J=7.0, 3H 

2.30, s, 3H 

4-f 7.71, s, 1H 

 

3.84, s, 3H 

(OCH3) 

 

7.05, d, J=8.6, 1H 

 

6.64, d, J=8.6, 
1H 

3.84, s, 3H 

(OCH3) 
10.99, s, 1H 9.25, s, 1H 7.23, s, 1H 

5.35, s, 
1H 

3.96 q, 
J=7.0, 2H 

1.06, t, 
J=7.0, 3H 

2.30, s, 3H 
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♦♦♦♦  Spectroscopie RMN 13C: En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du carbone 13 

(RMN 13C), les composés préparés montre l’existence d’un signal à champ magnétique faible entre 

165.6 et 165.7 ppm, ce qui correspond au groupement carbonyle de la fonction ester (COOEt), ainsi 

qu'un autre signal confirmant davantage la formation de la 2-quinolone et ce par la  présence d'un pic 

entre 162.5 et 161.0 ppm relatif au groupement carbonyle de la fonction amide, alors que le pic de 

l'amide du cycle DHPM,  celui-ci sort vers 152.2-152.6 ppm. Les carbones aromatiques apparaissent 

dans la zone habituelle entre 149.3-102.1 ppm.  Les déplacements chimiques des carbones du cycle 

DHPM ont été déduits par comparaison avec des structures analogues et sont décrites comme suit: les  

arbones quaternaires (C5
, et  C6

,) résonnent à 150.1-150.6  ppm et à 96.4-96.8 ppm respectivement, 

tandis que le carbone quaternaire (C4') sort à environ 49.7-50.8 ppm.  

         On trouve également les groupements méthoxyles à 56.8 et 56.4 ppm, méthyles dans l'intervalle 

[18.7-18.2] ppm et à [21.7- 17.6] ppm. Le signal observé entre [59.3-59.6] ppm est celui du 

groupement CH2 de l'ester, le méthyle résonne vers 14.5-14.6 ppm. 

        L’attribution des principaux signaux des spectres RMN 13C est portée sur le tableau 5 

Comp 
CO2E
t 

CONH 
(Quin.) 

CONH Carom. C4
, C5

, C6
, 

COOEt 
CH3 R1-R4 

OCH2 CH3 

 

3-a 
165.6 161.6 152.6 139.2-115.2 49.9 96.4 150.6 59.5 14.6 18.3 - 

3-b 165.6 162.1 152.7 136.9-119.3 49.7 96.4 150.6 59.5 14.5 18.3 17.6 

 

3-c 
165.6 161.6 152.6 136.5-116.4 49.9 96.5 150.6 59.5 14.6 18.3 20.7 

3-d 165.6 161.3 152.2 139.1-115.2 49.9 96.6 150.2 59.3 14.5 18.2 
21.4 et 

18.2 

 

3-e 
165.7 161.4 152.5 140.5-113.4 50.8 96.4 150.1 59.4 14.5 18.2 

21.7 et 

18.4 

3-f 165.6 161.0 152.5 149.4-102.1 50.2 96.8 150.0 59.6 14.4 18.2 
56.4 et 

56.8 
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N
H

O

R1

R2

R3

R4

N

N

CH3

O

H

H

4-a) R1=R2=R3=R4=H
4-b) R1=R2=R3=H,  R4=CH3
4-c) R1=R3=R4=H,  R2=CH3
4-d) R1=R4=H,  R2=R3=CH3
4-e) R2=R4=H,  R1=R3=CH3
4-f)  R2=R3=H,  R1=R4=OCH3

EtO2C

4'4

3

2

3'

2'

1'
5'

6'

 

Tableau 4 : RMN 13C des dérivés 3,4-dihydropyrimidinones quinoléiques 5 : 

 

♦♦♦♦ Spectroscopie IR : La présence en spectroscopie Infrarouge des absorptions caractéristiques du 

noyau DHPM ne laisse aucun doute sur sa formation. En effet, on trouve sur les spectres IR de ces 

produits une bande large vers 1660-1616 cm-1 caractéristique d’un groupement carbonyle ν(C=O). Cette 

bande d'absorption très forte traduit la présence de plusieurs fonctions amides dans les structures 

synthétisées (Ceci confirme la transformation de la quinoléine en 2-quinolone). On trouve également 

des absorptions importantes à 1730- 1717 cm-1  et à 1581-1560 cm-1 correspondant aux fonctions ester 

et C=C respectivement. Les  bandes dans l’intervalle 3398-3068 cm-1 correspondent la présence des 

trois fonctions NH. 
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II-4-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.  

                    Selon cette procédure, nous avons préparé six dérivés de 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-

yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle (3)  analogues par la réaction de 

l’acétoacétate d’éthyle avec les 2-chloro-3-formylquinolénes en présence de l’urée et une quantité 

catalytique du tréphénylamine. Selon notre connaissance, l'utilisation de la  triphénylamine n'a pas été 

décrite dans la littérature, et c'est la première fois qu'on l'utilise comme catalyseur dans ce type de 

réactions à composants multiples de Biginelli.   

Les structure des différents produits synthétisés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques 

usuelles (RMN 1H, RMN 13C et IR).      
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II-5-Partie Expérimentale 

Préparation des dérivés de la 4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-

dihydropyrimidine-5-carboxylate d'éthyle: 3a-f 

 

N
H

R1

R2

R3

R4

N

N

CH3
H3CH2COOC

H

O

H
O

1'

2'3'

4'

5' 6'

4

3-a) R1=R2=R3=R4=H
3-b) R2=R3=H,   R1=R4=OCH3
3-c) R1=R2=R3=H,   R4=CH3
3-d) R2=R4=H,   R1=R3=CH3 
3-e) R1=R3=R4=H,   R2=CH3
3-f) R1=R2=H;    R2=R3=CH3

 

 

Mode opératoire général: 
(58)

 

 

Dans un ballon de 50 ml muni d’un barreau magnétique, on introduit 0.5 mmol (1.0 éq.) d'un dérivé de 

la 2-chloro-3-formylquinoleine, 0.75 mmol (1.5 éq.) de l’urée, 0.5 mmol (1.0 éq.) de l’acétoacétate 

d’éthyle et on ajoute 0.05 mmol (10mol %) de triéphénylamine. Le mélange est porté à reflux dans  

l’acétonitrile comme solvant pendant 18h (suivie par CCM, éluant utilisé: acétate d’éthyle/ heptane: 

1/2). Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur l'eau glacée le solide obtenu est filtré. 

Les produits obtenus sont purifiés par recristallisation dans l'éthanol. 

 

4-a)4-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-carboxylate 

d'éthyle: 

N
H

N

N

Me

EtOOC H

H

O

O

4-a  

A partir  de 95.61 mg (1.0 mmol) de la  2-chloro-3-formylquinoléine, 45.045 mg (1.5 mmol.) 

de l’urée, 65 mg (1.0 mmol) de l’acétoacétate d’éthyle et (0.05 mmol) de la  triphénylamine, on 

obtient 146.9 mg du composé 4-a sous forme de solide jaune. 
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           Rdt = 85% 

           Tfus. = 316-318 °C 

IR (KBr): νννν (cm-1) = 3394 (NH); 3217 (NH); 3068 (NH); 1730 (C=O); 1660 (C=O); 1566 (C=C). 

RMN 1H (DMSO d6, δδδδ ppm, J Hz): 11.19 (NH, s, 1H); 9.25 (NH, s, 1H); 7.18 (NH,s, 1H); 7.79 (H4, 

s, 1H); 7.71 (H5, d, J=7.8, 1H); 7.48 (H7, t, J=7.8, 1H); 7.33-7.16 (H8, m, 1H); 5.37 (H4
,, s, 1H); 3.96 

(OCH2, q, J= 7.0, 2H);  2.34 (CH3, s, 3H); 1.05 (CH3, t, J=7.0, 3H). 

RMN 13C (DMSOd6, δδδδ ppm): 165.6 (COEt); 161.6 (CONHquinoléine); 152.6 (CONH); 150.6 (C); 139.2; 

135.3; 134.0; 130.6; 129.8; 122.3; 119.3; 115.2; 96.9 (C); 59.5 (OCH2); 49.9 (C4
,); 18.3 (CH3); 14.6 

(OCH2CH3). 

 

4-b) 4-(2-oxo-8-méthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle: 

 

N
H

N

N

O

Me

H

O

H

EtOOC

CH3
4-b  

Sous forme de solide jaune, 142.5mg du composé 4-b sont obtenus à partir de 102.75mg (0.5 

mmol) de la  2-chloro-3-formyl-8-méthylquinoléne , et 65mg (0.5 mmol.) de l’acétoacétate d’éthyle, 

45.045 mg (0.75 mmol.) de l’urée  et de (0.05 mmol.) de la triphénylamine. 

           Rdt = 77 %. 

           Tfus. = 283-285°C. 

IR (KBr) : νννν (cm-1) = 3361 (NH); 3221 (NH); 1725 (C=O);1616 (C=O); 1581 (C=C). 

RMN 1H (DMSOd6, δδδδ ppm, J Hz) : 11.07 (NH, s, 1H); 9.27 (NH,s, 1H); 7.19 (NH,s, 1H); 7.56 (H4, 

s, 1H); 7.33-7.19 (H5, H6, H7, m, 3H); 5.38 (H4
,, s, 1H);  3.98 (OCH2, q, J= 7.0, 2H);  2.34 (CH3, s, 

3H); 2.42 (CH3, s, 3H); 1.02 (CH3, t, J=7.0, 3H). 
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RMN 13C (DMSOd6,δδδδ ppm) : 165.6 (COEt); 162.1 (CONHquinoléine); 152.7 (CONH); 150.6 (C); 

136.9;  135.7; 133.7; 131.8; 126.6; 123.6; 122.1; 119.3; 96.4 (C); 59.5 (OCH2); 49.8 (C4
,); 18.3 (CH3); 

17.6 (CH3); 14.5 (OCH2CH3). 

4-c) 4-(2-oxo-6-méthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5- 

carboxylate d'éthyle: 

N
H

N

N

Me

EtOOC H

O

H

H3C

O

4-c  

 

A partir 102.75 mg (1.0 mmol.) de la  2-chloro-3-formyl-6-méthylquinoléine, 65 mg (1.0 mmol.) de 

l’acétoacétate d’éthyle et 45.045 mg (1.5 mmol.) de l’urée et de (0.05mmol) de la triphénylamine, on 

obtient 143.4 mg du composé 4-c sous forme de poudre orange. 

     

     Rdt = 79%. 

     Tfus. = 336-338°C. 

IR (KBr): νννν (cm-1) = 3382 (NH) ; 3232 (NH) ; 1720 (C=O); 1652 (C=O); 1570 (C=C). 

RMN 1H (DMSOd6, δδδδ ppm, J Hz) : 11.86 (NH, s, 1H); 9.25 (NH,s, 1H); 7.23 (NH,s, 1H); 7.50 (H4, 

s, 1H); 7.75 (H8, d, J= 7.6, 1H); 7.32 (H5, d, J= 1.6, 1H); 7.18 (H7, dd, J= 7.6, 1.5); 5.35 

(H4
,, s, 1H);  3.97 (OCH2, q, J= 7.0, 2H);  2.34 (CH3, s, 3H); 2.31 (CH3, s, 3H); 1.05 (CH3, t, J=7.0, 

3H). 

RMN 13C (DMSOd6, δδδδ ppm) : 165.6 (COEt); 161.4 (CONHquinoléine); 152.5 (CONH); 150.6 (C); 

136.5; 133.7; 132.5; 131.8; 131.4; 119.3; 117.1; 116.4; 96.5 (C); 59.5 (OCH2); 49.9 (C4
,); 20.7 (CH3); 

18.3 (CH3); 14.6 (OCH2CH3). 

 

4-d) 4-(2-oxo-6,7-diméthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle: 
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N
H

N

N

Me

EtOOC H

O

H

H3C

O

4-d

H3C

 

    142.5 mg du composé 4-d sont obtenus sous forme de poudre jaune à partir de 110.26 mg  

(0.5 mmol.) de la 2-chloro-3-formyl-6,7-diméthylquinoléine, et 65mg (0.5 mmol.) de l’acétoacétate 

d’éthyle et  de 45.045mg (0.75 mmol.) de l’urée et (0.05 mmol.) de la triphénylamine. 

          Rdt = 76 % 

          Tfus. = 341-343 °C. 

IR (KBr): νννν (cm-1) = 3398 (NH) ; 3219 (NH) ; 3107 (NH) ; 1720 (C=O); 1631 (C=O); 1568 (C=C). 

RMN 1H (DMSOd6, δδδδ ppm, J Hz) : 11.78 (NH, s, 1H) ; 9.23 (NH,s, 1H); 7.08 (NH,s, 1H); 7.45 (H4, 

s, 1H); 7.07 (H5,H8, s, 2H); 5.33 (H4
,, s, 1H);  3.98 (OCH2, q, J= 7.0, 2H);  2.33 (CH3, s, 3H); 2.28 

(CH3, s, 3H); 2.23 (CH3, s, 3H); 1.04 (CH3, t, J=7.0, 3H). 

RMN 13C (DMSOd6, δδδδ ppm) : 165.6 (COEt); 161.3 (CONHquinoléine); 152.2 (CONH); 150.2 (C); 

139.1; 134.9; 133.7; 131.8; 128.1; 119.2; 117.0;  115.2; 96.6 (C); 59.3 (OCH2); 49.0 (C4
,); 20.4 (CH3); 

18.3 (CH3); 16.8 (CH3); 14.6 (OCH2CH3). 

 

4-e)4-(2-oxo-5,7-diméthyl-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle: 

 

N
H

N

N

O

H

Me

EtOOC

H
O

CH3

H3C

4-e  
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110.26 mg (1.0 mmol.) de la  2-chloro-3-formyl-5,7-diméthylquinoléine,  65 mg (1.0 mmol.) 

de l’acétoacétate d’éthyle, et de  45.045 mg (1.5 mmol.) de l’urée et (0.05 mmol) de la triphénylamine, 

donnent selon le mode opératoire général 136.8 mg du composé 4-e sous forme de poudre jaune. 

 

           Rdt = 73% 

           Tfus. = 347-349 °C 

            

 IR (KBr): νννν (cm-1)= 3390.6 (NH); 3218 (NH); 1729 (C=O); 1656 (C=O); 1560.3 (C=C). 

RMN 1H (DMSOd6, δδδδ ppm, J Hz): 11.79 (NH, s, 1H); 9.22 (NH, s, 1H); 9.23 (NH,s, 1H); 7.16 

(NH,s, 1H); 7.95 (H8, s, 1H); 7.57 (H4, s, 1H); 6.93 (H6, s, 1H); 5.36 (H4
,, s, 1H);  3.96 (OCH2, q, J= 

7.0, 2H);  2.30 (m, 9H); 1.05 (CH3, t, J=7.0, 3H). 

RMN 13C (DMSOd6, δδδδ ppm): 165.7 (COEt); 161.4 (CONHquinoléine); 152.5 (CONH); 150.1 (C); 140.5; 

139.2; 135.1; 132.2; 131.8; 125.7; 115.6; 113.4; 96.4 (C); 59.4 (OCH2); 50.8 (C4
,); 21.7 ( CH3);  18.4 

(CH3); 18.2 (CH3); 14.5 (OCH2CH3). 

 

4-f)4-(2-oxo-5,8-diméthoxy-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-6-méthyl-2-oxo-3,4-dihydropyrimidine-5-

carboxylate d'éthyle: 

N
H

N

N

Me

EtOOC H

H

O

O

4-f

OMe

OMe

 

164.3 mg du composé 4-f sont obtenus sous forme de poudre verte, à partir de 126.64 mg (0.5 

mmol) de la  2-chloro-3-formyl-5,8-diméthoxyquinoléines, 65 mg (0.5 mmol) de l’acétoacétate 

d’éthyle, 45.045 mg (0.75 mmol) de l’urée et (0.05 mmol) de la triphénylamine 

                Rdt = 80 % 

         Tfus. = 327-329°C 
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IR (KBr) : νννν (cm-1) = 3384 (NH); 3209 (NH); 1728 (C=O); 1641 (C=O); 1573 (C=C). 

RMN 1H (DMSOd6, δδδδ ppm, J Hz): 10.99 (NH, s, 1H); 9.25 (NH,s, 1H); 7.23 (NH,s, 1H); 7.72 (H4, s, 

1H); 7.05 (H6, d, J=8.6, 1H); 6.64 (H7, d, J=8.6, 3H); 5.37 (H4
,, s, 1H);  3.96 (OCH2, q, J= 7.0, 2H);  

3.84 (2OCH3 , s, 6H);  2.30 (CH3, s, 3H); 1.06 (CH3, t, J=7.0, 3H). 

RMN 13C (DMSOd6, δδδδ ppm): 165.6 (COEt); 161.0 (CONHquinoléine); 152.5; (C) 150.0 (C); 149.3; 

140.4; 140.3; 133.4; 129.4; 112.1; 109.9; 102.1; 96.8 (C); 59.6 (OCH2); 56.8 (OCH3); 56.4 (OCH3); 

50.2 (C4
,); 18.1 (CH3); 14.4 (OCH2CH3). 
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I- Introduction: 

I-1-La réaction de Hantzsch : 

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

Hantzsch en 1882.(1) Il a préparé la 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 

Après la synthèse  de A. Hantzsch,(2)  les études pharmacologiques ont montré que la 

dihydropyridine et ses dérivés possèdent  le pouvoir de contrôler l’influx du calcium aux cellules, 

ce qui a mené à les utiliser dans le traitement de l’hypertension artérielle et les angines de 

poitrine.(3-4) Récemment, d’autres activités pharmacologiques des DHPs ont été prouvées : Les 

produits de Hantzsch et sont utilisés comme agents anti-amnésiques, anti-convulsants, 

antidiabétiques, anti-inflammatoires,(5-9)…, etc. 

Dans l'objectif  d'apporter notre propre amélioration sur la méthode de préparation des 

DHPs, nous décrirons dans ce deuxième chapitre, une synthèse efficace et simple de ces dérivés 

par l'utilisation du nitrate de strontium Sr(NO3)2.4H2O et du nitrate de cadmium  Cd(NO3)2.4H2O   

comme de nouveaux catalyseurs de la réaction de Hantzsch (schéma 2, 3, 4, 5). 

Sr(NO3)2 .4H2O (10%)

Ar H

O O

H3C OC2H5

O

NH4OHAc

Ethanol, 80°C, (4-6h)

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

Ar

Cd(NO3)2 .4H2O (10%)

Sans solvant reflux, (4-2h)  

Schéma 2 
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Sr(NO3)2 .4H2O (10%)

Ar H

O

NH4OHAc

Ethanol, 80°C, (4-2h)

Cd(NO3)2 .4H2O (10%)

Sans solvant reflux, (4-6h)

O

O N
H

OArO

H3C

H3C

CH3

CH3

 

Schéma 3 

R CHO   +

O

O

+  2HC

CN

CN

+   NH4OAc

Sr(NO3)2 .4H2O (10%)

Tamb, une nuie
Ethanol, H2O

N

RO

CN

NH2

H
1 2 3 4

5  

Schéma 4 

N
H

O

OC2H5

CH3

Ar
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5

O

O

4

Cd(NO3)2.4H2O (10%)

sans solvants, reflus

O

H3C

H3C

 

Schéma 5 

I-2-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,  et comme intermédiaires dans 

plusieurs réactions d’oxydation, réduction, alkylation,…etc. (10-11)  

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. 
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N
H

N
H

YX

R

CO2Et

MeMe

EtO2C

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

       Les 1,4-dihydropyridines sont des composés polyvalents, leurs dérivés jouent un rôle très 

important dans la chimie médicinale, (12) comme ils sont parmi les médicaments les plus utilisés 

pour la gestion des maladies cardiovasculaires (13), le traitement de l’hypertension et de l’angine 

de poitrine. (14) 

N
H

MeO2C

Cl

CO2Et

O

NH2

Amlodipine                        

N
H

MeO2C

NO2

CO2Me

Nifedipine  

N
H

CO2MeO2C

NO2

N

Nicardipine  

Par exemple, l’Amlodipipine,  la Nifedipine  et la Nicardipine  sont parmi les plus puissants  

agents cardiovasculaires utilisés pour le traitement de l’hypertension. (15-16) 

En plus de leur importance biologique, ils sont considérés comme des partenaires clés en 

synthèse  organique ; on les retrouve aussi comme intermédiaires dans plusieurs réactions 

d’oxydation, de réduction, d’alkylation, (17-19)…etc. 
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I-2-1-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 présenté ci-

dessous. 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, le nitrate 

d’ammonium cerifue (CAN), Mn(OAc)3.
(20) Bien que d’autres oxydants ont été employés comme 

le chloroanil, le nitrate de cérium et d’ammonium  tétrachlorométhane, le nitrozobenzéne,(21) 

DDQ(22), le hétéropolyacide/NaNO2/SiO2,
(23) I2/MeOH(24), l’oxide nitrique(25), HNO3,

(26) et 

SeO2,
(27). Les déshydrogénations électrochimiques et enzymatiques(28) ont été aussi rapportées. 

(Schéma 6) 

N

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>CO2EtH  

Schéma 6 

I-2-2-Réaction de réduction :  

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

réduction pour plusieurs fonctions insaturées (carbonyle, oléfine, imine…) 

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

réductive,(29) et elle a été connue pour effectuer beaucoup de bio-réductions en transférant un ion 

hydrure ou un électron au substrat entourant.(30) 

Dans ce contexte Hari-babu et Coll.(31) ont éfféctué la réduction de la quinoléine en 

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

bon rendement. (Schéma 7) 
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ClH3C
+

N

COOEtEtOOC

CH3H3C

H

Schéma 7 

I-2-3-Substitution électrophile: 

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 rompre la liaison N-H, et conduit à la formation a N-alkyles ou N-acyles(33) (Schéma 8) 

 

N
H

CO2Me

MeMe

MeO2C NaH
R-I

R=Me, Et

N
R

CO2Me

MeMe

MeO2C

 

Schéma 8 

II- Intérêts biologiques : 

La chimie des dihydropyridines est un domaine très intéressant, non seulement du point 

de vue  de la recherche fondamentale des composés hétérocycliques,(34) mais particulièrement en 

raison de l'élargissement des applications pratiques des dérivés de la 1,4-dihydropyridine, qui 

sont les plus intéressants parmi les différents isomères de la dihydropyridine, utilisés comme 

agents pharmaceutiques vue leurs diverses activités biologiques et  pharmacologiques puissantes 

(bloqueurs de Calcium par exemple).(35-36) 

       Les dérivés 1,4-dihydropyridines sont parmi les différents isomères de la dihydropyridine 

qui méritent une attention spéciale, non seulement pour leurs propriétés chimiques mais 

particulièrement pour leur importance pharmacologique croissante. 

           La Diludine (1), la Foridone (2), la Cérébrocrast (3) et la Glutapirone (4) sont des 

substances développées au laboratoire de «Membrane Active Compouds and β-diketones of 

Lataviam Institute of Organic Synthesis» à l'université de Wageningen. (37) 



Chapitre II                                                                                  Intérêts biologiques des 1,4-DHP 
 

103 
 

                                                                  

                                       (1)                                                                             (2) 

                                                                                                                                   

                               (3)                                                                     (4) 

- Vu la propriété radio-protective de la Diludine qui est également un antioxydant, (38)  elle est 

couramment utilisée pour diminuer les effets secondaires de la radiothérapie dans le traitement 

des maladies cancéreuses.(39-40-41) 

- La Foridone (Riodipine) est un anti-hypertensif et anti-anginal, utilisé plus particulièrement 

quand les maladies cardiovasculaires s’accompagnant d’asthme et d’hypertension pulmonaire.(42) 

- Le Cérébrocrast est un nouveau composé à effets multiples: neurotropique, anti-hypoxique, 

antidiabétique, et anti-inflammatoire.(43) 

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

dihyropyridine-4-carboxamide glutarique, possède une large variété d'effets 

biologiques notamment neuro-modulateur, neuro-régulateur, anti-convulsant et anti-

arythmique.(44-45) 

Décrits depuis plus d’un siècle  par A. Hantzsch,  les 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridin-3,5-

dicarboxylates de dialkyle, ont été utilisés comme des médicaments vitaux dans le traitement des 

maladies  cardiovasculaires telles l’angine de poitrine et l’arythmie cardiaque. 

Par la suite, plusieurs médicaments dérivant de la  1,4-dihydrpoyridine ont  été commercialisés  

comme par exemple l’Amlodipine (5), la Felodipine (6), l’lsradipine (7), la Lacidipine (8) 

(première génération), la Nicardipine (9), la Nitrendipine (10) la Nimodipine (11) (deuxième 
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génération) et le Nifedipine (12) (troisième génération).(46)  Le succès  thérapeutique de ces 

différentes molécules est lié à leur capacité de diminuer le passage transmembranaire du calcium 

aux fibres lisses vasculaires avec une longue période de relaxation, et aussi aux muscles 

cardiaques avec réduction de contraction cardiaque.(47-48) 

                                                                       

                             (5): R1=CH2O (CH2)2CH3, R2=H                                                         (7) 

                             (6):   R1=Me, R2=Cl 

                                                                                           

                                        (8)                                                          (9): R1=CH3  R2=CH2CH2N(Me)CH2Ph 

                                                                                                          (10): R1=CH3  R2=CH2CH3 

                                                                                                          (11): R1=CH(CH3)2  R2=CH2CH2O 

 

 

(12) 
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En effet, quelques analogues de la Nifedipine dans lesquels le groupe o-nitrophényl en 

position 4 est remplacé par un substituant 2-alkylthio-1-benzyl-5-imidazolyl, ont été synthétisés 

et évalués comme des antagonistes de canaux de calcium sur les muscles lisses. (49)  

F. Bossert et ses collaborateurs, ont montré que l’introduction d’un motif flavonoïdique 

en position 4 de la dihydropyridine  (analogue à la Nifedipine) conduit au 4-(3-méthoxy-4-oxo-2-

phényl-4H-chromen-8-yl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate diéthyl (13). Ce 

composé est doué d'une activité sélective sur les canaux calciques de type L (situés au niveau des 

tissus cardiaques) et d'une capacité de moduler l’activité chrono-tropique par rapport à l’activité 

ino-tropique.(50) 

N
H

CO2Me

C2H5N(CH3)2Me

MeO2C

N

N

(13)

SCH3

                                  

Les dérivés de la 4-aryl-3,5-dibenzyl-1,4-dihydropyridine (14) ont été synthétisés et leurs 

propriétés cytotoxiques ont été étudiées et testées également pour la résistance multi 

médicamenteuse (MDR). Ils ont montré une bonne activité cytotoxique sur le carcinome 

squameux orale (HSC-2)    (IC50 = 7.0-8.7µM).  Pourrait être un nouveau médicament pour le 

traitement du cancer multi résistant. 

N

COPh

Me

PhOC

Me

H
R=2-CF3, 2-Cl, 3-Cl  

(14) 
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N
H

CO2Et

MeMe

EtO2C
H

O

O OMe

Ph

(15)  

De leur part B. Hemmateenejad et ses collaborateurs (51) ont déterminé l’activité 

inhibitrice  de canaux calciques de quelques dérivés de la 1,4-dihydropyridine substitués (15) par 

un phényle et un 1-méthyl-5-nitro-2-imidazolyle en position 2 et 4 respectivement, où ils ont pris 

la Nifedipine comme référence de cette activité.  

N
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Me

NN

(16)

NO2

CH3
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H

Me

NN

(17)

NO2

CH3
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H

Me
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NO2

CH3

CO2Etn-Propyl-O2CCO2Etn-Butyl-O2C

CO2Eto-ButylsiO2C
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(19)

NO2

CH3

CO2EtEtO2C

 

         Les dérivés (16), (17) et (18) ont impliqué une activité plus élevée par rapport à celle de la 

référence (Nifedipine), et en comparant ces composés avec le dérivé symétrique (19) (rendement 
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5%), B. Hemmateenejad et Coll. ont déduit que les esters asymétriques sont plus actifs que ceux 

qui sont symétriques.   

          Un nouveau composé  bioactif, la Cilnédipine, possède un effet neuroprotecteur et 

analgésique lié à son pouvoir d’inhiber les canaux calciques de type N et L.  

        Dans le but de trouver des inhibiteurs spécifiques aux canaux calciques de type N avec les 

moindres effets sur le système cardiovasculaire, T. Yamamoto et coll. ont étudié la 2-triflométhy-

1,4-dihydropyridine (20)  qui a montré un effet analgésique in vivo, avec une activité 1600 fois 

moins active que la Cilnédipine (21) envers les canaux calciques de type L.(52) 

  

N
H

CF3
Me

H

HO O Ph

OO Ph

Cl

(20)           

N
H

MeMe

H

NO2

O Ph

O

O

O

MeO

(21)  

                                                                                            Cilnédipine 

 

              La Labedipinedilol-A (22) ou la (N-{4-[2-hydroxy-3-(1-(2-méthoxyphenyl) 

pipérazinyl)propoxy]-3-méthoxybenzyl}-2,6-diméthyl-3,5-dicarbo-méthoxy-1,4 

dihydropyridine,(53) de la troisième génération des dihydropyridines de type bloqueurs calciques, 

est comme la Nifedipine, appartient à la famille chimique des dihydrpyridines (DHPs), mais elle 

a en plus des activités additionnelles de blocage des α/β-adrénocepteurs. 
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CH3H3C

H3COOC

N
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OH
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H3CO

(22)  

Labedipinedilol-A 

 

                 La substitution en position 2 du noyau dihydropyridinique confère à cette molécule 

d’autres applications thérapeutiques, de même la 3-éthyl-5-méthyl-2-((2-(4-nitrobenzoylamino) 

éthoxy) méthyl)-4-(2,3-dichlorophényl)-6-méthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate d’éthyle 

(23) a montré son pouvoir cytotoxique et sa capacité particulière d’augmenter la sensibilité des 

cellules tumorales aux agents anti-tumoraux.(54) 

 

(23) 

 La  dihydropyridine  comportant le noyau de l'oxazole telle la 1-(2-[(4-pyridylméthylthio) 

éthylamino])-1-(1-[3-(4,4-diméthoxyoxazoline-2yl)-4-n-butyl-1,4-dihydropyridine)-2,2-

cyanomine  (24) est un analogue de la Cimetidine, qui a prouvé un effet antagoniste des 

récepteurs d’histamine H-2. (55) 
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CO2CH3EtO2C

Me

Cl

Cl

O2N



Chapitre II                                                                                  Intérêts biologiques des 1,4-DHP 
 

109 
 

 

(24) 

Dans le but de comprendre la relation entre la structure et l’activité antituberculeuse des 

dihydropyridines, A. Fassihi et ses collaborateurs (56) ont préparé de nouveaux dérivés des  1,4-

dihydropyridine- 3,5-dicarboxamides, et ont étudié  leurs activités contre la tuberculose (M. 

tuberculosis H37Rv). La comparaison des activités de différents produits testés a mené à deux 

composés (25, 26) avec une puissante activité. 
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           Dans les bactéries pathogènes humaines, les maladies attribuées aux espèces vibriosis (57) 

sont considérés  comme étant les problèmes infectieux les plus communs, et les plus significatifs. 

Les acridines sont les premiers antibiotiques, (58,59 ; 60) connus pour avoir une toxicité envers les 

bactéries et en particulier envers les parasites malariques, dû à leurs capacités d’empêcher la 

synthèse de l’ADN et de l’ARN. Une série de composé (28, 28’, 29, 29’, 29’’, 30, 30’) 

contenant le noyau acridine a été rapportée avec des activités antibactériennes importantes.  
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28' R' = H  , R = Me (28, 28')             

N

O O

29 R' = H
(29, 29', 29'')

OH

OCH3

R''

29' R'' = CH2COOH

29'' R'' = 4-CH3-OC6H4  
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R''

30 R = Me , R' = H , 
     R'' = 4-(OH)-C6H4CH2-CH2

30' R = H , R' = Me ,
      R'' = 4-(OH)-C6H4CH2-CH2  



Chapitre II                                                                             Méthodes de synthèse des 1,4-DHP 
 

111 
 

     D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité en tant qu'agents anti-métastasiques avec 

une toxicité négligeable(61) Parmi ceux-ci, on citera la Carbatone (31) qui agit contre le virus 

herpes suplex, même dans le cas de la résistance à l’acyclovir(62)                             

 

 

(31) 

La Labedipinedilol-A est un vasodilatateur qui empêche la translocation de la protéine 

kinase ventriculaire C-ε (PKC-ε) et diverses formes de signalisation humorale y compris 

l'endothélial-1, (63) 

 
 La combinaison de l’activité de blocage des β-adrénocepteurs et d’action vasodilatatrice 

ont été trouvé fortement utiles dans la thérapie anti-hypertensive. (64) 

  

Il a été récemment  mis en évidence, pour la  première fois que le dérivé de la DHP 

labedipinedilol-A empêche l'entrée de Ca2+ par l'intermédiaire de canaux de calcium de type L 

(LTCCs) et des canaux récepteurs-opérateurs des ions Ca2+ (ROCCs) dans les cellules cérébrales 

vasculaires des muscles lisses (CSMCs), selon une étude développée par I. Chen   et Coll. (65) 

 

III- Méthodes de synthèse des dérivés de la 1,4-dihhydropyridine : 

Depuis 1882, on relève dans la littérature plusieurs études qui traitent les méthodes de synthèse et 

les propriétés chimiques des dérivés de la dihydropyridine(1,66-67). Nous décrirons dans ce qui suit 

les méthodes de synthèse les plus significatives. 

III-1-La synthèse originale de Hantzsch : 

             La première synthèse de la 1,4-dihydropyridine a été réaliseé par Arthur Hantzsch en 

1882. (1,68, 69, 70) Il a préparé le 1,4-dihydro-2,6-diméthylpyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle. 

HO
O

N
H

O
OH

O O

OO

MeMe
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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 résumée sur le (Schéma11) suivant : 

H H

O

H3C OEt

O O

N
H

CO2Et

MeMe

EtO2C
HH

NH4OH

EtOH, ∆

 

Schéma 11 

La synthèse de Hantzsch reste 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 12). 

       

 

Schéma 12 

            En 1977, des modifications en positions 1, 3, 4, et 5 ont été réalisées  par le groupe 

  synthétisant la Nifedipine qui a bouleversé les marchés  pharmaceutiques  à caux de ,(71) ״Bayer״

ses  propriétés  anti-hypertensives. 

Ces modifications structurales ont continué jusqu'à 1980, où le groupe ״Kellogg״ a rapporté le 

premier éther  couronne avec une dihydropyridine intégrée à l'intérieur du macrocyclique dans le but 

d'imiter le comportement du coenzyme naturel NADH (72).                                                                                         
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N
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N
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O
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O

OO
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                              Nifedipine 

 

Jusqu’à aujourd’hui la synthèse de Hantzcsh (73) reste la méthode la plus fréquemment utilisée 

pour la synthèse des dihydropyridines (DHPs), et malgré la grande importance de ces composés d’un 

point de vu pharmaceutique, industrielle et synthétique,(74,75,76)peu de méthodes pour préparer ces 

derniers ont été rapportées, et sur l’axe de recherche de nouvelles propriétés pharmacologiques, de 

nouveaux composés liés à l’unité 1,4-dihydropyridine ont été synthétisés.(77,78,79,80) 

Dans ce qui suit nous rapportons l’essentiel des méthodes de préparation des 1,4-

dihydropyridine :  

Shin-ichi Fukuzawa et Coll. (81) étaient capables d’appliquer cette méthode à la réaction de 

l’aniline (4) avec le propiolate d’éthyle (2), où il s’est avéré  que ce nouveau 1,4-dihydropyridine 

ainsi préparé a été obtenu avec de bon rendement. (Schéma 13) 

+ CO2Et
Sc(OTf)3 (10 mol %)

Toluéne, reflux, 24h

N

EtO2C CO2Et

Ph

PhNH2

CO2Et

(4)

(5)  

Schéma 13 

            En manipulant avec des différents dérivés de l’acétoacétate d’alkyle et le 1-(4-

nitrobenzyl)-2-alkyl-1H-imidazol-5-carboxaldehyde selon la condensation classique de Hantzsch, 

les dérivés différemment substitués de la 1,4-dihydropyridine sont obtenus avec des rendements 

entre 25 et 56% (82) (Schéma 14). 
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Schéma 14 

A. Heydari et Coll. (83)  ont décrit une méthodologie efficace pour la réaction de Hantzsch 

en utilisant des aldéhydes structurellement et électroniquement différents et ce  pour accéder aux 

divers produits de Hantzsch. Ils ont fait réagir un aldéhyde aromatique avec l’acétoacétate 

d’éthyle et l’acétate d’ammonium (Schéma 15) à 70 °C dans le trifluoroéthanol (TFE). 

 

O
R1

O O

+
RCHO

NH4OAc

TFE

70 °C- 3h
N
H

R

OO

O O

R1R12

 

 Schéma 15 

Les 1,4-dihydropyridines ont été obtenues avec d’excellents rendements (97 % dans le cas 

du benzaldéhyde). 

Après avoir synthétisé avec succès une série de dihydropyridines, donnant d’excellents 

rendements, A. Heydari et Coll. ont tourné leur attention vers la synthèse de dérivés des 

polyhydroquinolines à travers la réaction asymétrique de Hantzsch sous les mêmes conditions  

(Schéma 16): 
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Schéma 16 

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

1,4-dihydropyridines différemment substitués :  

         L’action de 2-cyanoéthyl-3-oxobutanoate en présence de 2-(difluorométhoxy) 

benzaldéhyde et de l'ammoniac donne le 4-(2-diflluorométhoxy)phényl-2,6-diméthyl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate bi(2-cyanoéthyl).(84) La séquence réactionnelle est représentée 

ci-dessous (Schéma 17). 

OCHF2

H O

O

O(CH2)2CN

Me

O

+

N
H

MeMe

CO2(CH2)2CNNC(H2C)2O2C

OCHF2

NH3

EtOH

 

Schéma 17 

            l’acétylacétone, utilisé par A. Younessi et Coll, (85) 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 18). 

O

N
H

MeMe

MeMe

OO
O

O O NH4OAc

D, 5h

O

H 2

 

Schéma 18 
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         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 (86) (Sschéma 19). 

R H

O

CN

CN

R'-SH
EtOH , reflux

12h
N
H

CN

SR'H2N

NC

R

R'= Ph, 2,4,6-MeC6H5
R=2,6-Cl-C6H5, 2-Cl-C6H5, 6-F-C6H5  

 
Schéma 19 

 

        Par ailleurs  M. S. Shingare et Coll. (87)  ont rapporté une méthode simple pour  la synthèse 

des polyhydroquinolines, qui n’implique aucun solvant ou catalyseur dangereux. La méthode 

décrite se résume en une cyclocondensation d’un aldéhyde (1), la dimédone (2), l’acétoacétate 

d’éthyle (3) et l’acétate d’ammonium sous des conditions exemptes de solvants, avec le 

traitement par les irradiations micro-ondes. En utilisant les Nanoparticules de Ni comme 

catalyseur, dans l’objectif de contribuer au développement des méthodes environnementales plus 

bénignes (Schéma 20). 

           La douceur de la conversion, la simplicité de la méthode expérimentale, la compatibilité 

avec les divers groupes fonctionnels, les excellents rendemenst, les temps de réaction plus courts 

et la facilité de la  manipulation rendent  cette procédure plus attractive pour la synthèse de 

plusieurs dérivés de ces produits.  

  

(1) (2) (3)

(4)

ArCHO +
OC2H5

O O

+

O

O
N
H

O Ar O

OEt
NH4OAc/ Ni- nanoparticule

MW

 

Schéma 20 
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           Par une autre méthode, M. Krayushin et Coll. (88) ont obtenu des différents dérivés de 

polydihydropyridines par réaction entre les dérivés d’énamine cyclique et les dérivés arylidène du 

malonitrile (Schéma 21). 

piperidine+
reflux

Me
Me

O

N
H

R

Ar

CN

CN

N

R

NH2

CN

ArO

Me
Me

 

Schéma 21 

           Une nouvelle méthode pour accéder à ce type de composé a été développée par L. 

Katsuyama et Coll. (89) et ce par le traitement d’une cétone α,β-insaturée avec le β-aminorotonate, 

qui donne lieu à la formation de la 2-hydroxy-6-méthyl-2-trifluoromérthyl-3,4-dihydropyridine.  

Cet intermédiaire subit une déshydratation sous l’action de l’oxychlorure de phosphore et de la 

pyridine adsorbés sur le gel de silice, et donne les dérivés de 6-méthyl-2-trifluorométhyl-1,4-

dihydropyridine avec de bons rendements (73-91%) (Schéma 22). 
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MeH2N H
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H
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Me

CO2R
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Schéma 22 

L’utilisation l’iodotriméthylsilane (TMSI) obtenu à partir de TMSCl+NaI, comme 

catalyseur par G. Sabitha et Coll. (90) a permis l’accès à  une gamme importante de produits de 

Hantzcsh, par le processus classique de cette réaction (Schéma 23). 

N
H

CH3H3C

R OO

R1R1

H3C R1

O O

RCHO +
NH4OAc/ CH3CN

TMSCl/ NaI, T. amb.
        6-8 h

 

Schéma 23 
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Le même catalyseur a été employé selon un nouveau protocole synthétique modifié 

(Schéma 24) permettant la synthèse des 1,4-DHPs désirées à température ambiante avec de bons 

à excellents rendements pendant des temps de réaction plus courts.  

N
H

CH3H3C

R OO

R1R1RCHO +
TMSCl/ NaI/ CH3CN

 T.amb.  2-3 h

R1

O

Me

H2N
 

Schéma 24 

             La condensation du benzo[b]thiophen-3-(2H)-one-1,1-dioxyde avec le 2-difluoro 

méthoxybenzaldéhyde, suivie d’une cyclisation de type Hantzsch donne la 1,4-dihydropyridine 

correspondante(91) (Schéma 25). 

 

 

Schéma 25 

Depuis quelques années. un groupe de l’université Mon Hainaut (Belgique) a préparé pour la 

première fois le sel halogénure de (N-haloalkyl) azinium (8) à partir d'halogénures de thionyle, 

d’une azine et d’un aldéhyde. La réactivité de ce sel peut être utilisée dans la synthèse de 

Hantzsch, et ce par la réaction avec un aminoester afin d’aboutir au dérivé de la Nifedipine(92) 

(Schéma 26). 
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 Schéma 26 

C. Şafak et Coll. (93) ont rapporté la synthèse de l’hexahydroquinoline (HHQ).  Le 4,4-

diméthyl (ou le 5,5-diméthyl)-1,3-cyclohexanedione sous traitement avec le 2-fluoro-3-chloro-5-

trifluorométhylbenzaldéhyde fournit les dérivés benzylidines, qui subissent une condensation 

avec l’acétate d’alkyle pour donner les hexahydroquinoléines correspondantes (HHQ) (Schéma 

27). 
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+ CH3 C
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H3CH3C

H3C

 
Schéma 27 

            L’iode moléculaire (I2) 
(94) et le triflate d’ytterbium Yb(OTf3)

(95) ont été utilisés pour 

catalyser la réaction de Hantzsch : Ces catalyseurs ont donné de bons rendements lors de la 

réaction, réalisée à température ambiante dans le méthanol, entre la 5,5-diméthylcyclohexane-

1,3-dione, l’acétacétate d’éthyle et les benzaldéhydes (Schéma 28). 
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COOEt

Me

H

PhO

Schéma 28 

Dans une autre application, Cihat Safak et Coll. (93)  ont réalisé la synthèse des dérivés de 

la furoquinoléine. Selon une procédure décrite par Smisek et Coll.(96,97) les dérivés 

hexahydroquinoléines appropriées réagissent en présence de pyridinium promide perbromide, 

qui résultent en une bromination allylique donnant lieu aux dérivés 2-

bromométhylhexahydroquinoléines correspondantes, sachant que ces intermédiaires ne peuvent 

pas être isolés, et la cyclisation intramoléculaire des dérivés de 2-bromométhyles fournit les 

analogues des lactones (Schéma 29) 
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(5)  

Schéma 29 

             L’éfficacité du couple HClO4 /SiO2 comme catalyseur dans la réaction d’acétylation 

d’alcools et de phénols, a encouragé C. Ventaka et C 

$oll. à l’appliquer dans la synthèse de Hantzsch. En effet, les dérivés de la 1,4-dihydropyridine 

sont obtenus après quelques minutes avec d’excellents rendements (81-96%) (98) (Schéma 30). 
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Schéma 30 

J. C. Henéndez et Coll. (99) ont décrit de leurs parts une nouvelle stratégie pour la synthèse des 1-

aryl-1,4-dihydropyridine-5,6-disubstitués. Ce protocole implique une cyclocondensation du 

cinnamaldéhyde (1) (2mmol), une l’arylamine (2) (2mmol) et l’acétoacétate d’éthyle (3) 

(2mmol), et une quantité de 5 mol% de CAN (nitrate de cériumet d’ammonium) dans l’éthanol à 

température ambiante. (Schéma 31). 
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EtOH, t amb. 1h

(4)  

Schéma 31 

Suite aux travaux publiés par Alajin et Coll.(100) en 1992, L. Ohberg et Coll.(101) ont employé pour 

la première fois le micro-onde dans la synthèse des dérives 1,4-dihydropyridiniques. 

La condensation habituelle de l’acétoacétate d’éthyle avec les différents dérivés d’aldéhydes 

aromatiques et l'hydroxyde d’ammonium, nécessite un reflux pendant 12h et donne la 1,4-

Ph-CHO +

OO

+

O Me

COOEt
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HClO4-SiO2, 90°C N

O R

Me

H

OEt

O

Ar= Ph, Furyl, Thienyl, Pyridyl
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dihydropyridine avec un rendement entre 15-61%. L’utilisation du micro-onde a réduit le temps 

de la réaction à 10-15 min et amélioré les rendements jusqu’à 51-92% (102) (Schéma 32). 

+

Me OEt

O O
NH4OAc aq 25% EtO

Me N

COOEt

Me

H

ArO

Ar

O

H

Ar= Ph, 2-NO2-C6H5, 2-OMe-C6H5, 
2-Cl-C6H5  

Schéma 32 

La disponibilité commerciale, le coût, la non toxicité et la facilité de manipulation et de 

traitement, on fait de CAN un bon catalyseur pour la réaction de Hantzcsh. 

Un protocole ′′vert′′ a été décrit (103) pour la synthèse des polyhydroquinoléines suivant 

une réaction de cyclisation à 4 composants. Ce protocole implique une cyclocondensation d’un 

aldéhyde, la dimédone, l’acétoacétate d’éthyle et l’acétate d’ammonium dans l’eau à reflux. 

L’efficacité, la simplicité de manipulation et de traitement par un processus ′′vert′′  sont les 

avantages attrayants de ce protocole. (Schéma 33) 
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Schéma 33 

             L’utilisation des dérivés acétyléniques avec l’aldéhyde et l’ammoniac ou une amine 

primaire est une autre méthode pour synthétiser les 1,4-dihydropyridines. 

Cette méthode a été appliquée sous irradiation micro-onde sur gel de silice, et fait réagir les 

dérivés du benzaldéhyde, le propionate d’éthyle et la benzylamine. Les 1,4-dihydropyridines ont 

été obtenues  avec d’excellents rendements (62-90%) (104) (Schéma 34). 
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Schéma 34 

L’accès à une gamme importante des 1,4-dihydropyridines symétriques, dissymétriques et 

N-substituées a été développé par H. S. Joshi et coll. (105)   

Dans un premier temps ils ont fait réagir le mélange d’un aldéhyde aromatique (1), 

l’acétate d’ammonium (3), avec un composé 1,3-dicarbonylé (2), à température ambiante et en 

présence d’une quantité catalytique de I2 dans l’éthanol, a permis l’accès à des 1,4-DHPs 

attendus (4) avec des rendements variant entre 88 et 95 %. (Schéma 35) 

+ R1 R2

O O
I2

t amb.

NH4OAc+RCHO

N
H

R1R1

R

R2 R2

O O

 

Schéma 35 

L’efficacité d’oxyde de cuivre(II) nanocristalline (nano-CuO) comme catalyseur de la 

réaction d’oxydation du CO et du NO, aussi bien que son utilisation dans la réaction d’oxydation 

des produits chimiques volatiles tel que le méthanol,(106,107) a encouragé M. L. Kantam et Coll. 

(108)  à l’appliquer dans la synthèse de Hantzsch. Effectivement, la condensation d'une amine 

aromatique, un β-cétoester avec le cinnamaldéhyde a donné les dérivés de la 1,4-dihydropyridine 

avec de bons à excellents rendements. (Schéma 36) 
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Schéma 36  

D. Konwar et Coll. (109) ont développé un protocole synthétique simple "vert", efficace et 

rentable pour la synthèse des 1,4-dihydropyridines dans des conditions libres de solvants. En 

utilisant 10 % mol d'AlCl3.6H2O comme catalyseur doux et efficace à 60°C.  En plus, la synthèse 

a été réalisée avec succès dans le mode opératoire à quatre composants en une opération ״one 

pot״. (Schéma 37) 

+ OEt

O O
AlCl3.6H2O

t amb.

NH4OAc+

CHO

N
H

OO

OEtEtO
2

 

 Schéma 37 

             Une nouvelle méthode (110)   pour la synthèse des dihydropyridines a été réalisée pour la 

première fois en utilisant différentes (HT), et (HT-like) comme des bases solides. Parmi les 

différents catalyseurs  on trouve le MgAl2-HT qui s’est révélé le plus efficace, avec l’acétate 

d’ammonium (NH4OAc) comme source d'ammoniaque dans l’acétonitrile à température 

ambiante (Schéma 38). 
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Schéma 38 

II-2-La pyridine et le sel de pyridinium : 

Une autre voie d’accès aux dérivés 1,4-dihydropyridiniques à partir du noyau pyridinique, ou du 

sel de pyridinium a été suivie dans plusieurs procédures. 

       L’attaque nucléophile du phényllitium en position 4 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% (111) (Schéma 39). 

 

 

Schéma 39 

L’iodure de 3,5-Bis(triméthylsilyl)-1-méthyl-4-thiophénylpyridinium, additionné à un mélange 

de malonitrile et l’éthanoate de sodium dans l’éthanol, donne la 1,4-dihydropyridine 

correspondante. (112) (Schéma 40). 
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Schéma 40 

 

             La réaction d’un organométallique (réactif de Grignard) sur le sel de pyridinium, suivie 

d’une acylation par l’anhydride du trichloroacétyle, donnent après déprotonation le 4-aryl-1,4-

dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diméthyle correspondant (113) (Schéma 41). 

Schéma 41 

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(114) (Schéma 42). 

 

 

Schéma 42
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             Les composés Organiques du bore ont été utilisés avec succès en tant que catalyseurs dans 

plusieurs processus synthétiques, comme par exemple la condensation aldolique de Mukayama 

ou bien l’amidation des acides carboxiliques. Ils ont été également engagés dans les réactions de 

cycloaddition asymétriques de Diels Alder ainsi que les réactions enantiosélectives d’alkylation.     

Récemment, nous avons rapporté l’utilisation de l’acide phénylboronique comme catalyseur 

simple et efficace dans la réaction de condensation à trois composants  de Hantzsch.(115) 

(Schéma43). 

 

Schéma 43 

Les dérivés de la 1,4-dihydropyridine présentent une unité hétérocyclique qui a fait partie  

de beaucoup de réaction de synthèse organique. (116)  

 
Ces  dihydropyridines (DHP) qui sont des analogues du coenzyme NAD(P)H,(117) ont été 

établies comme des agents de réduction efficaces des oléfines non activés selon une  procédure 

catalysée par le couple Pd/C a été décrite.(118) Les cétones α,β-insaturés ont aussi subit 

l’hydrogénation en donnant sélectivement les cétones saturés correspondantes. La réaction décrit 

présente l’application des DHP comme des agents réducteurs biomimétiques de plusieurs 

transformations organiques et fournit ainsi un accès simple et facile pour l’hydrogénation des 

oléfines sans l’utilisation des réactifs coûteux  et des conditions pressurisées (Schéma 44).  
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Schéma 44 

Les 1,4-dihydropyridines ont été aussi employées (119) dans la réaction de réduction des 

quinoléines en polyhydroquinoléines selon le (Schéma45) suivant:  
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(4)
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30 min

    

Schéma 45 

IV- 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 nous proposons, dans ce travail, d’étudier l’effet de  deux nouveaux 

catalyseurs : 

• Le nitrate de strontium(II) [Sr(NO3)4.4H2O]. 

• Le nitrate de cadmium(II) [Cd(NO3)4.4H2O]. 

 Le nitrate de strontium a été employé avec succès comme catalyseur et nous rapportons 

maintenant l’utilisation de ce dernièr 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 précédemment.  

Dans un premier temps nous avons réalisé la condensation classique en utilisant (1éq) du 

l’aldéhyde aromatique (1), 1éq, de  l'acétoacétate d'éthyle (2)  et 4éq, de  l'acétate 

d'ammonium (3) en présence de 10 mol% de deux nouveaux catalyseurs et on a obtenu les 

produits 5 avec de très bons rendements (schéma 46).   
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Schéma 46 

IV-1-Optimisation des conditions : 

Pour optimiser les conditions réactionnelles, afin d'améliorer les rendements, le nitrate 

de strontium  et le nitrate de cadmium ont été utilisés en quantités catalytiques (20 mol %). 

Sous des conditions similaires.  Nous avons par la suite varié les quantités du catalyseur 

utilisé [le nitrate de strontium(II) ou le nitrate de cadmium(II)] de 2 à 50%. On a trouvé que 

10 mol % à un effet important sur le rendement; la Sr(NO3)2.4H2O donne 95% en produit de 

Hantzsch tandis que la Cd(NO3)2.4H2O  donne 92%, par ailleurs l’utilisation de 50% de ce 

dernier catalyseur  a diminué le rendement à 27%. 

Tableau 1 : Synthèse des 1,4-dihydropyridines ; quantités de catalyseur 

 
Entrée Catalyseur (mol 

%) 
Rendement (%) 

Sr(NO3)2
a Cd(NO3)2

b 

1 - 32 

2 2 70 67 

3 5 87 76 

4 10 95 92 

5 20 83 72 

6 50 84 27 
  (a) Benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux. 
  (b) 3-Méthybenzaldéhyde,  acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, sans solvant (80°C) 

 

Par la suite nous avons voulu améliorer ces résultats en faisant varier le solvant. La 

réaction est alors réalisée au  reflux d’éthanol, acétonitrile, de l’eau et sans solvant à 80°C. On 

constate que pour la Sr(NO3)2.4H2O l’utilisation de l’éthanol comme solvant donne le 

meilleur rendement (95%), par contre avec la Cd(NO3)2.4H2O l’utilisation sans solvant 

(80°C) donne le meilleur rendement (92%). 

Tableau 2 : Synthèse des 1,4-dihydropyridines (effet de solvant) 
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 (a) Benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux. 
(b) 3- Méthylebenzaldéhyde,  acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, sans solvant (80°C) 
                  

 Dans le but de déterminer l'efficacité du  nitrate de strontium comme catalyseur de la réaction 

de Hantzsch, la même réaction a été effectuée avec d'autres catalyseurs commerciaux, en 

l'occurrence le nitrate de calcium [Ca(NO3)2.4H2O], le nitrate de fer [Fe(NO3)2.6H2O] et le 

nitrate de nickèle [Ni(NO3)2.4H2O], les résultats montrent que le nitrate de strontium est plus 

efficace. 

Tableau 3 : Synthèse des 1,4-dihydropyridines (effet de catalyseur) 

Entrée catalyseur Catalyseur (mol%) Rendement(a) (%) 

1 Ca(NO3)2.4H2O 10 81 

2 Fe(NO3)2.6H2O 10 68 

3 Ni(NO3)2.4H2O 10 76 

                                  (a) benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, EtOH, reflux. 

IV-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 nitrate de 

strontium et le nitrate de cadmium pour cette réaction. Toute une librairie d'aldéhydes 

aromatiques et hétéroaromatiques substitués ont été employés selon la même procédure. 

Les résultats obtenus  avec le nitrate de strontium. Tandis que les ceux obtenus avec le 

Cd(NO3)2.4H2O sont réunies dans le tableau 4. 

Tableau 4: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Sr(NO3)2.4H2O et 

Cd(NO3)2.4H2O  

 

Entrée Solvant Température Rendement(%) 
Sr(NO3)2

a Cd(NO3)2
b 

1 EtOH reflux 95 35 

2 CH3CN reflux 75 65 

3 H2O reflux 66 51 

4 Sans solvant 80°C 69 92 
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(a) rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de 
Sr(NO3)2.4H2O,EtOH, reflux. (c) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’éthyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de 
Cd(NO3)2.4H2O, sans solvant (80°C). 

 

     Nous avons utilisé la dimédone pour réaliser la même condensation précédente. En effet, 

nous avons remplacé l’acétoacétate d’éthyle par la dimédone (2éq) pour le faire réagir avec 

une variété d’aldéhydes aromatiques (1éq),  l’acétate d’ammonium (4éq) et en présence de 10 

mol% de l’un de nos catalyseurs (Sr(NO3)2 ou Cd(NO3)2). Les dérivés de la 

polyhydroquinolénes correspondants ont été obtenus  avec de très bons rendements (72-99%) 

(Schéma 47) 

   

 

Entée 

 

Produita 
 

Ar 

Catalyseur 

Sr(NO3)2
b Cd(NO3)2

c 

Temps 

(h) 

Rendemen

t (%) 
T.fus. (°C) Temps(h) Rendement 

(%) 

T.fus. (°C) 

1 5a C6H5 4 85 120-122 3.5 70 120-122 

2 5b 3-(NO2)-C6H4 3.5 95 162-164 3 92 162-164 

3 5c 3,5-(Cl2)-C6H4 4 91 130-132 3 89 130-132 

4 4d 4-(Me)-C6H4 4 80 135-138 2 81 136-138 

5 5e 4-(NO2)-C6H4 3.5 89 128-130 2 50 128-130 

6 5f 3-(Me)-C6H4 3.5 86 122-124 2 72 122-124 

7 5g 4-(OMe)-C6H4 4 79 132-134 3.5 77 132-134 

8 5h 2-Thienyl 3.5 88 171-173 4 90 172-174 

9 5i 2-furyl 4 89 164-166 4 79 164-166 

10 5j CH=CH-C6H5 4 84 144-146 5 87 145-147 

11 5k 3-(Cl)-C6H4 - - - 3 82 140-142 

12 5m 2(OMe)-C6H4 - - - 2 84 157-159 
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Schéma 47 

Les résultats obtenus  avec le nitrate de strontium sont réunis dans le Tableau 5. Tandis que 

les celles obtenus avec le Cd(NO3)2.4H2O.  

Tableau 5: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Sr(NO3)2.4H2O, 

Cd(NO3)2.4H2O 

 

Entrée 

 

Produita 
 

Ar 

Catalyseur 

Sr(NO3)2
b Cd(NO3)2

c 

Temps(h) Rdt (%) T.fus. 

(°C) 

Temps(h) Rdt (%) T.fus. 

(°C) 

1 6a C6H5 5 99 284-286 5 97 284-286 

2 6b CH=CH-C6H4 4.5 97 288-300 4.5 91 288-300 

3 6c 4-(Cl)- C6H4 5 96 294-296 5 83 294-296 

4 6d 4-(Me)- C6H4 4.5 96 308-310 4.5 88 308-310 

5 6e 4-(Br)- C6H4 5 94 180-182 5 79 180-182 

6 6f 4-(OH)- C6H4 5 85 302-304 5 94 302-304 

7 6g 3-(NO2)- C6H4 4.5 97 280-282 4.5 97 280-282 

8 6h 4-(NO2)- C6H4 5 99 282-284 5 92 282-284 

9 6i 4-diméthyleamino- 

C6H4 

5 72 263-265 5 76 263-265 

10 6j 3-(Cl)- C6H4 5 83 280-282 5 84 280-282 

(a) rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’ethyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de 
Sr(NO3)2.4H2O,EtOH, reflux. (c) dérives de benzaldéhyde, acétoacétate d’éthyle, acétate d’ammonium, 10 mol.% de 
Cd(NO3)2.4H2O, sans solvant (80°C). 

Après, et on utilise le nitrate de strontium comme catalyseur, pour  réaliser  la même 

condensation avec (1éq) benzaldéhyde (1’’), 1eq dimedone (2’’), 1eq malonitrile (3’’)  et 

(4éq)  l'acétate d'ammonium (4’’) en présence de 10 mol%  de Sr(NO3)2.4H2O pour 

obtenir les produits 7 avec des très bons rendements (73-99%) (Schéma 48).       
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Les résultats obtenus  avec le nitrate de strontium sont réunis dans le Tableau 6.  

Tableau 6: Propriétés physiques et rendements des 2-amino-3-cyano-7,7-diméthyl-5oxo-1,4-

dihydropyridinse catalysées par la Sr(NO3)2.4H2O 

 

    

 

 

                                  

(a)rendement en produit pur. (b) dérives de benzaldéhyde (1éq), dimedone (1éq), malonitrile (1éq) et  acétate 
d’ammonium (1éq) 10 mol.% de Sr(NO3)2.4H2O, EtOH, H2O, T.amb. Une nuit. 

Avec le nitrate de cadmium comme catalyseur, on a  réalise,  la même condensation avec 

(1éq) d’aldéhyde aromatique (1’’),  (1éq), de la dimedone (2’’), (1éq), d’acétoacétate 

d’éthyle (3’’)  et (4éq) d’acétate d'ammonium (4’’) en présence de 10 mol%  du 

catalyseur et on a obtenu  les produits 8 avec des très bons rendements (69-96%) 

entrée Produit Ar Temp. (h) Rendement(a) (%) T.fus. (°C) 

1 7a C6H5 Une nuit 92 210-212 

2 7b 4-(NO2)-C6H4 Une nuit 85 194-196 

3 7c 4-(Br)-C6H4 Une nuit 95 214-216 

4 7d 4-(OH)-C6H4 Une nuit 84 206-208 

5 7e 3-(NO2)-C6H4 Une nuit 78 182-184 

6 7f 4-(Me)-C6H4 Une nuit 91 230-232 

7 7g 2-(OMe)-C6H4 Une nuit 82 242-244 

8 7h 4-(Cl)-C6H4 Une nuit 99 218-220 

9 7i 3-(Me)-C6H4 Une nuit 73 180-182 

10 7j 2-(OH)-C6H4 Une nuit 77 150-152 

11 7k CH=CH-C6H5 Une nuit 88 194-196 

12 7l 3-(F)-C6H4 Une nuit 84 212-214 

13 7m 2-furyl Une nuit 88 244-246 

14 7n 4-diméthylamino-C6H3 Une nuit 85 172-174 

15 7p 1H-indol-3-carbaldehyde Une nuit 83 190-192 
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(Schéma 49). Les résultats obtenus avec le nitrate de cadmium sont réunis dans le tableau 

7. 
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Tableau 7: Propriétés physiques et rendements des 1,4-DHPs catalysées par la Cd(NO3)2.4H2O. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

         En général la réaction de Hantzsch avec 1éq. De dimédone et 1éq. De d’acétoacétate 

d’éthyle donne des bons résultats. Les  aldéhydes que nous avons utilisés que ce soit le 

benzaldéhyde ou ses dérivés substitués par des groupements électro-donneurs ou électro-

attracteurs, ou bien les aldéhydes hétérocycliques sont convertis aisément en 

polyhydroquinoléines correspondants avec de  très bons rendements.   

Entrée Produit Ar temp (h) Rendement (%) T.fus. (°C) 

1 8a C6H5 6 92 202-204 

2 8b 4-(CH3)-C6H4 4 83 258-260 

3 8c 4-(CH3O)-C6H4 5 86 252-254 

4 8d 3-(NO2)-C6H4 4.5 84 176-178 

5 8e 3-(CH3)-C6H4 6 82 256-258 

6 8f 4-(OH)-C6H4 5 90 234-236 

7 8g 3-(Cl)-C6H4 6 87 206-208 

8 8h 2-(OMe)-C6H4 4.5 89 220-222 

9 8i 2.6-(Cl)-C6H4 5 69 242-244 

10 8j CH=CHPh 5 90 204-206 

11 8k 2-Thienyl 6 96 238-240 

12 8m 2-furyl 6 92 246-248 



Chapitre II                                                                                           Résultats et Discussion 

135 
 

� Le nitrate de strontium:: quelque soit le substituant du benzaldéhyde, les rendements 

restent excellents. On note tout de même que le meilleur rendement est obtenu avec la 

3-nitrobenzaldéhyde (95%), alors que le 4-méthoxybenzaldéhyde ne donne qu’un 

rendement de 79%. 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 (89et 91%). 

 

� Le nitrate de cadmium: dans ce cas le meilleur rendement est obtenu avec le 

benzaldéhyde et le p-anisaldéhyde. Les aldéhydes aromatiques bisubstitués  donnent 

également de bons  rendements (79 et 92%) ; par ailleurs le 4-hydroxybenzaldéhyde 

donne 50% de la DHP correspondante. 

 

La comparaison des rendements entre les deux catalyseurs montre un rendement plus élevé 

avec le nitrate de strontium, les rendements varient entre 69 et 99%, par contre avec le nitrate 

de cadmium,  ils varient entre 28 et 98 %. Quant aux temps des réactions, ils sont globalement 

plus courts en utilisant le nitrate de strontium comme catalyseur. 

IV-3-Etude du mécanisme 

Le mécanisme réactionnel est détaillé dans le schéma 50 : la première étape de cette réaction 

peut être visualisée par la  formation de produit de Knoevenagel catalysée  par le nitrate de 

strontium (ou le nitrate de cadmium).  Le deuxième équivalent de l’acétoacétate d’éthyle 

réagit avec l’ammoniac pour former un énaminoester. La condensation entre ces deux 

fragments donne lieu à un autre intermédiaire, qui produit après tautomérisation et 

déshydratation la 1,4-dihydropyridine désirée 5. 
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IV-4-Etude spectrale: 

Tous les produits de Hantzsch ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques 

usuelles dont l'infrarouge et les spectroscopies RMN 1H, RMN 13C et aussi par comparaison 

avec des échantillons authentiques. 

Spectroscopie IR : 

Les 1,4-dihydropyridines : 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 

8 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. 
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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. 

Le proton H4 résonne sous forme d’un singulet à entre 5.37 et 4.94 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 4.57-4.02 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 d’intégration 6H caractéristique des deux groupements méthyle à environ 2.84 

et 2.29 ppm. Pour le composé  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. 

Spectroscopie RMN 13C: L’attribution des principaux signaux en RMN 13C est récapitulée dans 

le Tableau9.  

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

magnétique faible entre 168.1 et 167.5 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 103.9ppm, suivie du carbone C-4 qui sort vers 33.3 jusqu’à 39.5 ppm.  

Le signal observé entre 60.0-59.5 ppm est celui du groupement éthyle de l’ester CO2Et, leur 

méthyle résonne à environ 14.3 ppm. Et méthyle à environ 19.4 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.  
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Tableau 8 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 
 

Comp. R NH H4 
OCH2CH3 CH3 OCH2 CH3 

5-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 

5-b 6.76-6.90, m, 3H 
7.04, dd, 1H 

J=6.1 
3.76, s, 3H 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 

5-c 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 

5-d 
7.23, d, 2H 

J=7.8 

7.05, d, 2H 

J=7.8 
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 

5-e 
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 

5-f 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 

5-g 
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 

5-h 
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 

5-i 5.92, d, 1H 6.19, dd, 1H 7.19, d, 1H - 6.62, s, 1H 5.19, s, 1H 4.15, q, 4H 1.25, t, 6H 2.29, s, 6H 



 

 
 

J=3.1 J=3.1,1.8 J=1.8 J=7.1 J=7.1 

5-j 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 

5-k 7.24,  s, 1H 7.21-7.10, m, 3H - 6.28, s, 1H 4.97, s, 1H 
4.11, q, 4H 

J=7.2 

1.23, t, 6H 

J=7.2 
2.31, s, 6H 

5-l 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 
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Tableau 9: RMN 13C des dérivés 1,4-dihydropyridine: 

Comp. CO R C3’, C5‘ C4’ 
OCH2CH3 

CH3 
OCH2 CH3 

5-a 167.7 147.8-125.7 - 103.9 39.5 59.7 14.2 19.4 

5-b 167.6 151.7-123.1 - 103.1 34.3 60.0 14.3 19.1 

5-c 167.5 151.6-123.0 20.9 103.2 34.4 59.9 14.3 19.3 

5-d 168.1 144.9-126.3  103.6 39.1 59.5 14.2 19.4 

5-e 167.8 148.5-127.9 - 103.9 39.5 59.8 14.1 19.3 

5-f 167.8 147.8-125.0 21.4 103.7 39.5 59.7 14.2 19.2 

5-g 167.8 157.8-113.1 55.1 104.1 38.7 59.7 14.2 19.4 

5-h 167.5 151.6-123.1 - 103.3 34.3 60.0 14.3 19.4 

5-i 167.7 158.8-100.3 - 104.3 33.3 59.8 14.2 19.1 

5-j 167.7 145.1-118.1 - 103.1 36.5 59.8 14.4 19.4 
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Tableau 10 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 

 

5-k 167.5 149.8-126.2 - 103.3 39.6 59.8 14.2 19.3 

5-l 168.3 156.9-110.5 55.1 102.6 35.1 59.4 14.2 18.9 

Comp. R NH H4 CH2 CH2 CH3 CH3 

6-a 6.98-7.19, m, 5H 9.15, s, 1H 4.82, s, 1H 2.50, s, 4H 2.01-2 .10,  m, 4H 1.02, s, 6H 0.91, s, 6H 

6-b 
7.10, d, 2H 

J= 7.6Hz. 
7.32-7.94, m, 5H 9.19, s, 1H 4.99, s, 1H 2.50, s, 4H 2.08-2.17, m, 4H 1.06, s, 6H 0.97, s, 6H 

6-c 
7.18, d, 2H 

J = 7.2Hz. 

8.01, d, 2H 

J = 7.2Hz. 
9.28, s, 1H 4.78, s, 1H 2.49, s, 4H 2.11-2.30, m, 4H 1.03, s, 6H 0.89, s, 6H 



 

 
 

 
 
 

6-d 
6.96, d, 2H 

J=8.0Hz. 

7.02, d, 2H 

J=8.0Hz. 
9.29, s, 1H 4.76, s, 1H 2.49, s, 4H 1.93-2.18, m, 4H 1.02, s, 6H 0.85, s, 6H 

6-e 
6.54, d, 2H 

J= 8.3Hs. 

6.84, d, 2H 

J= 8.3Hs. 
9.24, s, 1H 4.69, s, 1H 2.45, s, 4H 2.00- 2.19, m, 4H 1.05, s, 6H 0.86, s, 6H 

6-f 
7.12, d, 2H 

J=8.4Hz. 

7.37, d, 2H 

J=8.4Hz. 
9.36, s, 1H 4.77, s, 1H 2.50, s, 4H 2.01-2.21, m, 4H 1.01, s, 6H 0.86, s, 6H 

6-g 
7.46, t, 1H 

J= 7.6Hz. 

7.70, s, dt, 1H 

J=1.4,7.6Hz. 

8.14-8.06, 

m, 2H 
9.36, s, 1H 4.92, s, 1H 2.46, s, 4H 1.96-2.08, m, 4H 1.01, s, 6H 0.80, s, 6H 

6-h 
7.38, d, 2H 

J= 8.7Hz. 

7.93, d, 2H 

J= 8.7Hz. 
9.17, s, 1H 4.94, s, 1H 2.50, s, 4H 2.09-2.32, m, 4H 1.01, s, 6H 0.85, s, 6H 

6-i 
6.4, d, 2H 

J=8.7Hz. 

7.02, d, 2H 

J=8.7Hz. 
1.12, s, 3H 1.37, s, 3H 8.94, s, 1H 4.72, s, 1H 2.78, s, 4H 2.07-2.31, m, 4H 1.00, s, 6H 0.88, s, 6H 

6-j 7.01-7.38, m, 5H 9.36, s, 1H 5.07, s, 1H 2.51, s, 4H 2.12-2.42, m, 4H 1.01, s, 6H 0.86, s, 6H 
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Tableau 11: RMN 13C des dérivés 1,4-dihydropyridine: 
 

Comp. 2CO R C5 , C3 C4 CH2 CH2 2CH3 2CH3 

6-a 194.7 127.6- 149.7 - 112 .1 50.7 34.5 32.5 29.5 27.1 

6-b 190.2 125.4 – 159.5 - 112.5 50.9 35.3 32.2 29.9 28.3 

6-c 194.7 127.1 – 188.1 - 111.6 50.8 33.1 32.5 29.5 26.8 

6-d 194.8 128 .5 – 149.5 21.1 112.1 50.6 34.8 32.5 29.5 26.8 

6-e 194.8 114.7 – 155.4 - 112.2 50.7 33.9 32.1 29.5 26.8 

6-f 194.7 118.8 – 149.9 - 111.4 50.5 33.2 32.5 29.4 26.9 

6-g 194.9 121.4 – 150.5 - 110.9 50.4 33.9 32.6 29.4 26.7 

6-h 195.1 128.5 – 189.8 - 111.7 50.8 33.9 32.5 29.6 26.7 

6-i 195.1 128.5 – 189.8 - 112.7 50.8 34.1 32.4 29.6 27.9 

6-j 194.5 126.6 – 161.1 - 111.1 50.6 33.3 32.3 29.5 26.7 

6-k                 194.8 120.4 - 157.7 -        110.9     50.6     32.8      31.8 29.7        26.3 
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Tableau 12 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 
 

Comp. R NH2 H4 CH2  CH2 CH3 CH3 

7-a 6.85-7.13, m, 5H - 6.62, s, 2H 4.48, s, 1H 2.49, s, 2H 2.18-2.25, m, 2H 1.06, s, 3H 0.98, s, 3H 

7-b 
8.08, d, 2H 

J=8.7Hz 

7.38, d, 2H 

J=8.7Hz 

- 
4.81, s, 2H 4.35, s, 1H 2.46, s, 2H 2.08-2.20, m, 2H 1.05, s, 3H 0.95, s, 3H 

7-c 
7.37, d, 2H 

J=8.4Hz 

7.07, d, 2H 

J=8.4Hz 

- 
6.83, s, 2H 4.18, s, 1H 2.45, s, 2H 2.11-2.24, m, 2H 1.05, s, 3H 0.96, s, 3H 

7-d 8.08, s, 2H 
6.92, d, 2H 

J=8.5Hz 

6.63, d, 2H 

J=8.5Hz 

- 
6.32, s, 2H 4.20, s, 1H 2.40, s, 2H 2.06-2.16, m, 2H 1.03, s, 3H 0.95, s, 3H 

7-e 
8.06-8.11, m, 

2H 

7.48, t, 1H 

J=7.9Hz 

7.69, dt, 1H 

J=1.4, 7.9Hz 

- 
4.87, s, 2H 4.54, s, 1H 2.51, s, 2H 2.17-2.30, m, 2H 1.06, s, 3H 0.97, s, 3H 

7-f 7.02, d, 2H, J=8.7Hz 7.08, d, 2H, J=8.7Hz 1.36, s, 3H 6.83, s, 2H 4.14, s, 1H 2.25, s, 2H 2.08-2.19, m, 2H 1.05, s, 3H 0.96, s, 3H 



 

 
 

 

7-g 7.15-7.25, m, 4H - 6.84, s, 2H 4.18, s, 1H 2.49, s, 2H 2.09-2.22, m, 2H 1.06, s, 3H 0.97, s, 3H 

7-h 
8.01, d, 2H 

J=7.2Hz 

7.16, d, 2H 

J=7.2Hz 

- 
6.76, s, 2H 4.21, s, 1H 2.50, s, 2H 2.07-2.21, m, 2H 1.05, s, 3H 0.96, s, 3H 

7-i 6.92-7.15, m, 4H - 6.65, s, 2H 4.12, s, 1H 2.42, s, 2H 2.10-2.20, m, 2H 1.05, s, 3H 0.97, s, 3H 

7-j 7.12-7.20, m, 4H - 6.58, s, 2H 5.04, s, 1H 2.47, s, 2H 2.25-2.36, m, 2H 1.05, s, 3H 0.95, s, 3H 

7-k 7.94-7.32, m, 5H 
7.10, d, 1H 

J=7.6Hz 
- 6.74, s, 2H 4.28, s, 1H 2.49, s, 2H 2.08-2.17, m, 2H 1.05, s, 3H 0.95, s, 3H 

7-l 6.93-7.29, m, 4H - 6.81, s, 2H 4.21, s, 1H 2.49, s, 2H 2.15-2.25, m, 2H 1.09, s, 3H 0.97, s, 3H 

7-m 7.37-7.48, m, 3H - 6.62, s, 2H 4.33, s, 1H 2.51, s, 2H 2.08-2.22, m, 2H 1.06, s, 3H 1.00, s, 3H 

7-n 

6.64, d, 
2H 

J=6.7Hz 

7.48, d, 
2H 

J=6.7Hz 

7.50-7.84, 
m, 3H 

1.10, s, 
3H 

1.35, s, 3H 6.52, s, 2H 4.06, s, 1H 2.50, s, 2H 2.13-2.24, m, 2H 1.05, s, 3H 0.96, s, 3H 

7-p 6.93-7.30, m, 4H 3.55, s, 1H 6.60, s, 2H 4.51, s, 1H 2.49, s, 2H 2.02-2.16, m, 2H 1.08, s, 3H 0.97, s, 3H 
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Tableau 13: RMN 13C des dérivés 1,4-dihydropyridine: 
 

Comp. CO CNH2 R CN C4 CH2 CH2 C(CH3)2 CH3 CH3 

7-a 195.7 163.2 120.2-159.3 - 112.3 41.2 50.9 42.9 30.7 29.1 27.1 

7-b 195.7 162.8 119.4-158.8 - 112.2 39.1 50.2 42.8 32.1 28.7 27.3 

7-c 195.7 162.5 119.6-158.8 - 112.9 40.7 50.4 42.1 32.1 28.8 27.4 

7-d 195.8 161.8 115.2-158.5 - 113.9 41.1 50.6 42.4 32.1 28.8 27.4 

7-e 195.9 162.4 118.3-157.9 - 112.8 40.6 50.5 42.3 32.1 28.9 27.6 

7-f 195.7 162.3 120.1-161.1 21.1 113.1 39.8 50.5 41.9 32.1 28.9 27.3 

7-g 195.7 162.5 120.6-158.8 55.1 113.3 39.1 50.5 41.1 32.1 28.9 27.3 

7-h 195.7 162.5 119.6-158.8 - 113.1 39.8 50.5 40.9 32.1 28.9 27.4 



 

 
 

7-i 195.9 162.7 120.1-161.2 21.5 113.2 39.9 50.4 40.6 32.2 28.9 27.2 

7-j 196.3 165.1 115.4-150.1 - 112.2 39.7 50.9 40.8 31.9 28.2 27.9 

7-k 195.9 161.5 116.6-158.8 - 113.3 39.1 50.6 41.9 32.1 28.9 27.6 

7-l 195.8 164.5 119.9-160.8 - 113.8 39.9 50.4 41.5 32.2 28.7 27.9 

7-m 195.5 163.3 119.9-159.6 - 110.8 39.7 50.4 41.8 32.2 28.9 27.1 

7-n 195.6 162.5 115.4-154.5 - 112.5 40.2 50.6 41.9 32.1 28.9 27.1 

7-p 195.9 161.5 116.1-158.8 - 113.3 39.1 50.6 41.9 32.1 28.9 27.4 
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Tableau 14 : données spectroscopiques en RMN 1H des dérivés de la 1,4-dihydropyridine (δ ppm, J HZ) 
 

Comp. R NH H4 

OCH2CH3 
CH3 2CH2 CH3 CH3 

OCH2 CH3 

8-a 7.08-7.31, m, 5H 5.78, s, 1H 5.05, s, 1H 
4.05, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.19, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.38, s, 3H 2.14-2.33, m, 4H 1.08, s, 3H 0.94, s, 3H 

8-b 
7.00, d, 2H 

J=7.9Hz              

7.18, d, 2H 

J=7.9Hz 
2.25, s, 1H 5.73, s, 1H 5.01, s, 1H 

4.08, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.20, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.36, s, 3H 2.12-2.21, m, 4H 1.07, s, 3H 0.95, s, 3H 

8-c 6.72-7.22, m, 4H 3.74, s, 3H 5.81, s, 1H 5.00, s, 1H 
4.06, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.20, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.38, s, 3H 2.16-2.26, m, 4H 1.08, s, 3H 0.95, s, 3H 

8-d 
7.48, t, 1H 

J=7.9Hz              

7.69, dt, 1H 

J=1.4, 7.9Hz 

8.06-8.11, 
m, 2H 

5.87, s, 1H 4.78, s, 1H 
4.10, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.22, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.51, s, 3H 2.17-2.30, m, 4H 1.13, s, 3H 0.97, s, 3H 



 

 
 

8-e 6.95-7.15, m, 4H 1.23, s, 3H 5.65, s, 1H 4.98, s, 1H 
4.08, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.21, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.50, s, 3H 2.10-2.20, m, 4H 1.05, s, 3H 0.97, s, 3H 

8-f 
7.16, d, 2H 

J=8.9Hz 

6.65, d, 2H 

J=8.9Hz 
5.62, s, 1H 4.98, s, 1H 

4.07, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.20, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.35, s, 3H 2.08-2.18, m, 4H 1.08, s, 3H 0.94, s, 3H 

8-g 7.10-7.30, m, 4H 5.60, s, 1H 4.60, s, 1H 
4.05, q, 2H 

J=7.2Hz 

1.20, t, 3H 

J=7.2Hz 
2.40, s, 3H 2.01-2.21, m, 4H 1.05, s, 3H 0.95, s, 3H 

8-h 7.37-7.76, m, 4H 3.36, s, 3H 6.02, s, 1H 4.83, s, 1H 
4.08, q, 2H 

J=7.2Hz 

1.22, t, 3H 

J=7.2Hz 
2.51, s, 3H 2.08-2.22, m, 4H 1.06, s, 3H 1.00, s, 3H 

8-i 7.09-7.34, m, 3H 6.04, s, 1H 5.34, s, 1H 
4.05, q, 2H 

J=7.0Hz 

1.18, t, 3H 

J=7.0Hz 
2.32, s, 3H 2.10-2.22, m, 4H 1.07, s, 3H 0.95, s, 3H 

8-j 
7.10, d, 2H 

J=7.6Hz²²²²² 
7.32-794, m, 5H 6.05, s, 1H 4.82, s, 1H 

4.10, q, 2H 

J=7.2Hz 

1.20, t, 3H 

J=7.2Hz 
2.43, s, 3H 2.08-2.17, m, 4H 1.05, s, 3H 0.95, s, 3H 

8-k 6.36-6.84, m, 3H 5.89, s, 1H 5.42, s, 1H 
4.08, q, 2H 

J=7.1Hz 

1.26, t, 3H 

J=7.1Hz 
2.38, s, 3H 2.34-2.48, m, 4H 1.10, s, 3H 0.98, s, 3H 

8-l 7.37-7.87, m, 3H 5.80, s, 1H 5.25, s, 1H 
4.12, q, 2H 

J=6.9Hz 

1.26, t, 3H 

J=6.9Hz 
2.43, s, 3H 2.20-2.37, m, 4H 1.11, s, 3H 1.02, s, 3H 
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Tableau 15: RMN 13C des dérivés 1,4-dihydropyridine: 
 

Comp. CO CO R C5, C3 C4 

OCH2CH3 
CH3 2CH2 2CH3 

OCH2 CH3 

8-a 195.9 162.7 114.2-157.4 - 103.2 40.4 59.7 14.4 19.4 29.1 26.5 

8-b 194.2 166.7 110.1-157.2 20.9 103.2 39.5 58.9 14.1 18.2 29.1 26.4 

8-c 195.9 162.7 113.2-161.2 55.1 103.4 40.6 58.9 14.2 19.1 28.9 27.2 

8-d 195.9 162.4 112.8-157.9 - 103.2 40.6 59.9 14.4 19.3 28.8 27.6 

8-e 195.9 162.7 113.2-161.2 21.5 103.8 40.2 58.7 14.2 19.5 28.9 27.2 

8-f 195.8 161.8 114.2-158.5 - 103.9 40.4 60.1 14.3 18.9 28.9 27.4 

8-g 195.7 167.5 109.2-141.0 - 103.3 40.4 60.2 14.2 19.4 29.2 26.5 



 

 
 

8-h 195.5 163.3 110.8-159.6 55.8 104.1 39.3 59.7 14.3 18.8 28.9 27.1 

8-i 194.2 169.8 110.0-149.4 - 103.4 39.4 59.0 14.1 18.2 29.0 26.4 

8-j 196.1 162.4 114.1-151.2 - 103.2 39.4 59.8 14.3 19.2 28.2 27.6 

8-k 195.5 163.3 110.8-159.6 - 103.9 39.1 59.9 14.2 19.4 28.9 27.1 

8-l 196.2 167.3 123.1-151.6 - 103.3 39.8 60.2 14.3 19.4 29. 27.6 
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V-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 acides de Lewis tels que  le nitrate de 

strontium(II), et le nitrate de cadmium(II), utilisées pour la première fois dans la réaction de 

Hantzsch,  sont hautement efficaces pour la synthèse d'une large série des dérivés de la  1,4-

dihydropyridine via la condensation à trois composants d'un aldéhyde, d'acétoacétate d'éthyle 

(ou de dimedone), et d'acétate d'ammonium en une seule opération. 
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I-6-PARTIE EXPERIMENTALE ; 

1-Mode opératoire général pour la synthèse des 1,4-dihydropyridines: 

Méthode A :  Avec le nitrate de strontium(II): 

Un mélange d'aldéhyde 1 (1 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2 (2 mmol), d’acétate ammonium 

3 (4 mmol) et de nitrate de strontium (10 mmol %), est chauffé à reflux d'éthanol (5 ml) 

pendant 3.5 à 4 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 MgSO4 et concentrées. Les produits bruts ont été 

purifiés par recristallisation dans l’éthanol pour donner les 1,4-dihydropyridines 4 avec 79-

95% de rendement. 

Méthode B : avec le nitrate de cadmium(II) : 

A une solution d’aldéhyde 1 (1 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2 (2 mmol), d’acétate 

ammonium 3 (4 mmol), sont additionnés (10 mmol. %)  de nitrate de cadmium(II). Le 

mélange est chauffé à 80°C , sans solvant, pendant 2 à 4 heures.  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 pour produire les 1,4-dihydropyridines 5 avec 50-92% de 

rendement. 

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 (5a): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-a  

Rdt: (méthode A/B) = 85/70 %. Tfus.= 120-122 °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). 
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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-(4-méthylphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5b): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-b

CH3

  

 

Rdt: (méthode A/B) = 80/81%. 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. 

4-(4-méthoxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5c): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-c

OCH3

 
 

Rdt: (méthode A/B) = 77/79%. Tfus.= 132-134°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 
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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
 

4-(3-nitrophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5d): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-d

NO2

 

 

Rdt: (méthode A/B) = 95/92%. Tfus.=162-164 °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-(3-méthylphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diethyle (5e): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-e

CH3

 

 

Rdt: (méthode A / B) = 86/72 %. 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). 
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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-nitrophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5f): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-f

NO2

 

 

Rdt: (méthode A/B) = 89/50 %. Tfus.=128-130°C. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ 1.27 (t, J=7.1 Hz, 6H), 2.29 (s, 6H), 4.11 (q, J=7.1 Hz, 4H), 

5.32 (s, 1H), 5.84 (s, 1H, NH), 6.74-6.88 (m, 3H), 7.03 (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-(3-chlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéhyle (5g): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-g

Cl

 

 

Rdt: (méthode B) = 82 %. 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). 
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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-(2-méthoxyphényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5h): 

 

N
H

OMe

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-h

O

 

Rdt: (méthode B) =84 %. 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-(3,5-dichlorophényl)-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5i): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-i

ClCl

 

Rdt: (méthode A/B) = 91/89 %. Tfus.= 163-165°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). 
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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. 

4-styryl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate de diéthyle (5j): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-j  

Rdt: (méthode A/B) = -84/87%. 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 (5k): 

 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-k

S

 

Rdt: (méthode A/B) = 88/90%. Tfus.= 171-173 °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 (5m): 

N
H

O

OC2H5

CH3H3C

O

C2H5O

5-m

O

 

Rdt: (méthode A/B) = 89/79%. Tfus.= 164-166 °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. 

2-Mode opératoire général pour préparation des dérivés des acridines : 

 Méthode (A) : 

A une solution d’aldéhyde 1’ (1 mmol), de dimédone 2’ (2 mmol), d’acétate ammonium 3’ (4 

mmol), sont additionnés (10 mmol.%) de nitate de stronium. Le mélange est chauffé à reflux 

d'éthanol (7ml) pendant 4.5 à 5.  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 le produire les 1,4-dihydropyridines 6 avec 85-99% de rendement. 

Méthode (B) : 

Un mélange d'aldéhyde 1’ (1 mmol), de dimédone 2’ (2 mmol), d’acétate ammonium 3’ (4 

mmol) et de (10 mmol %), est chauffé à reflux d'éthanol (5 ml) pendant 4.5 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 6 avec 

83-97% de rendement. 
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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. 

9-phényle-3,3,6,6-tetraméthyl-3,4,6,7,9,10-hexahydropridine-1,8(2H, 5H) acridinedione 

(6a) ; 

N

O O

Me
Me

Me
Me

H

6-a  

Rdt: (méthode A/B) = 99/97%. Tfus.= 272-274°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMS-d6, CDCl3): δ 0.91 (s, 6H, 2CH3), 1.02 (s, 6H, 2CH3), 2.01-2.10 

(m, 4H, 2CH2), 2.50 (s, 4H, 2CH2), 4.82 (s, 1H, CH), 6.98-7.19 (m, 5H), 9.15 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ27.1, 28.3, 29.5, 32.5, 33.4, 34.6, 35.2, 50.7, 

112.1, 121.6, 127.7, 128.1, 147.4, 149.4, 194.7. 

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3278, 2954, 1608, 1477, 1218, 1141, 999, 802, 690, 667cm-1. 

9-syryle-3,3,6,6-tetraméthyl-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H, 5H)acridinedione (6b) ; 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H

6-b  

Rdt: (méthode A/B) = 97/91%. Tfus.= 260-262°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97 (s, 6H, 2CH3), 1.06 (s, 6H, 2CH3), 2.08-2.17 

(m, 4H, 2CH2), 2.50 (s, 4H, 2CH2), 4.79 (s, 1H, CH), 7.10 (d, J= 7.6Hz, 2H), 6.32-7.94 (m, 

5H), 9.19 (s, 1H, NH). 
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RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 28.3, 29.1, 31.7, 31.8, 32.2, 32.3, 35.3, 50.3, 

102.5, 112.5, 125.4, 128.1, 127.9, 128.1, 147.5, 159.6, 190.2. 

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3537, 3448, 3244, 2954, 2384, 1604, 1373, 1141, 887, 694 cm-1. 

9-(4-chlorophényl)-3,3,6,6-tetraméthyl-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione 

(6C) ; 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H

Cl

6-c  

Rdt: (méthode A/B) = 96/83%. Tfus.= 146-148°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.89 (s, 6H, 2CH3), 1.03 (s, 6H, 2CH3), 2.11-2.30 

(m, 4H, 2CH2), 2.49 (s, 4H, 2CH2), 4.78 (s, 1H, CH), 7.18 (d, J= 7.2Hz, 2H), 8.01 (d, J= 

7.2Hz, 2H), 9.28 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 26.8, 28.4, 29.5, 31.7, 30.9, 31.6, 32.5, 33.1, 

50.3, 111.6, 114.7, 127.5, 127.7, 127.8, 128.6, 129.9, 130.5, 140.8, 146.3, 149.5, 188.1, 194.7. 

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3409, 3209, 3244, 2958, 2380, 1596, 1369, 1149, 1014, 833 cm-1. 

9-(4-méthylphényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione 

(6d) : 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H

Me

6-d  
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Rdt: (méthode A/B) = 96/88%. Tfus.= 178-180°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.85 (s, 6H, 2CH3), 1.02 (s, 6H, 2CH3), 1.93-2.18 

(m, 4H, 2CH2), 2.49 (s, 4H, 2CH2), 4.76 (s, 1H, CH), 6.96 (d, J= 8.0Hz, 2H), 7.02 (d, J= 

8.0Hz, 2H), 9.29 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 21.1, 26.8, 28.4, 29.5, 32.5, 34.8, 50.3, 112.1, 

127.9, 128.5, 129.9, 134.7, 144.7, 146.3, 149.5, 194.8. 

FT-IR (KBr): 3853, 3745, 3286, 2962, 2310, 1608, 1485, 1141, 1010, 929, 875, 786 cm-1. 

9-(4-bromophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione 

(6e) : 

N

O O

Me
Me

Me
Me

H

Br

6-e  

Rdt: (méthode A/B) = 94/79%. Tfus.= 180-182°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.05 (s, 6H, 2CH3), 2.00-2.19 

(m, 4H, 2CH2), 2.45 (s, 4H, 2CH2), 4.69 (s, 1H, CH), 6.54 (d, J= 8.3Hz, 2H), 6.94 (d, J= 

8.3Hz, 2H), 9.24 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 21.2, 26.8, 29.5, 32.1, 33.9, 50.7, 112.2, 114.7, 

128.8,  138.3, 149.3, 155.4, 194.8. 

FT-IR (KBr): 3830, 3745, 3382, 2954, 2727, 2314, 1917, 1647, 1342, 1145, 1010, 860, 829, 

794, 698 cm-1. 

9-(4-hydroxyphényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione 

(6f) : 
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N

O O

Me

Me

Me

Me

H

OH

6-f  

Rdt: (méthode A/B) = 85/94%. Tfus.= 258-260°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.01-2.21 

(m, 4H, 2CH2), 2.50 (s, 4H, 2CH2), 4.77 (s, 1H, CH), 7.12 (d, J= 8.4Hz, 2H), 7.37 (d, J= 

8.4Hz, 2H), 9.36 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 21.3, 26.9, 29.4, 32.5, 33.2, 50.5, 111.4, 118.8, 

130.3,  130.8, 146.9, 149.9, 194.7. 

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3274, 2954, 2380, 2314, 2191, 1608, 1149, 1010, 933, 837, 729, 

655 cm-1. 

9-(3-nitrophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione (6g) 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H
6-g

NO2

 

Rdt: (méthode A/B) = 97/97%. Tfus.= 202-204°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.05 (s, 6H, 2CH3), 1.96-2.08 

(m, 4H, 2CH2), 2.46 (s, 4H, 2CH2), 4.92 (s, 1H, CH), 7.46 (t, J= 7.6Hz, 1H, CH), 7.70 (s, dt, 

J= 1.4, 7.6Hz, 1H, HAr), 8.14-8.16 (m, 2H),  9.50 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 26.1, 26.7, 27.7, 28.5, 29.4, 31.1, 31.7, 32.6, 

33.9, 50.4, 110.9, 121.1, 122.4, 129.6,  134.9, 147.7, 149.6, 150.5, 194.9. 

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3186, 2958, 2314, 1913, 1643, 1357, 1153, 1014, 891, 725, 663, 

574 cm-1. 
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9-(4-nitrophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione (6h) 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H

NO2

6-h  

Rdt: (méthode A/B) = 99/92%. Tfus.= 186-188°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.85 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.09-2.32 

(m, 4H, 2CH2), 2.50 (s, 4H, 2CH2), 4.94 (s, 1H, CH), 7.38 (d, J= 8.7Hz, 2H), 7.93 (d, J= 

8.7Hz , 2H), 9.17 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6 , CDCl3): δ 26.7, 27.1, 27.9, 28.3, 29.6, 31.5, 32.2, 32.4, 

32.9, 46.5, 50.6, 100.3, 101.2 111.2, 114.4, 122.6, 127.8 129.1,  145.6, 149.4, 153.6, 167.8, 

180.4, 195.8. 

FT-IR (KBr): 3853, 3382, 3186, 2954, 2634, 2364, 1928, 1593, 1461, 1249, 1157, 1053, 852, 

771, 732, 667, 582 cm-1. 

9-(4-diméthylaminophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-

1,8(2H,5H)acridinedione (6i) : 

N

O O

Me
Me

Me
Me

H

N

6-i

Me Me

 

Rdt: (méthode A/B) = 85/76%. Tfus.= 309-311°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.88 (s, 6H, 2CH3), 1.00 (s, 6H, 2CH3), 1.12 (s, 

3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 2.07-2.31 (m, 4H, 2CH2), 2.78 (s, 4H, 2CH2), 4.72 (s, 1H, CH), 

6.40 (d, J= 8.7Hz, 2H), 7.02 (d, J= 8.7Hz , 2H), 8.94 (s, 1H, NH). 
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RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ  27.1, 27.9, 29.6, 31.5, 32.4, 34.1, 50.8, 112.1, 

112.7, 128.5, 130.1, 148.6,  148.9, 189.8, 195.1. 

FT-IR (KBr): 3853, 3382, 3440, 3274, 2954, 2175, 2863, 1604, 1361, 1218, 1149, 1010, 941, 

883, 821, 732, 671, 605 cm-1. 

9-(3-chlorophényl)-3,3,6,6-tetraméthyle-3,4,6,7,9,10-hexahydro-1,8(2H,5H)acridinedione 

(6j) : 

N

O O

Me

Me

Me

Me

H

6-j

Cl

 

Rdt: (méthode A/B) = 85/84%. Tfus.= 264-266°C. 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.86 (s, 6H, 2CH3), 1.01 (s, 6H, 2CH3), 2.12-2.42 

(m, 4H, 2CH2), 2.51 (s, 4H, 2CH2), 5.07 (s, 1H, CH),  7.01-7.38 (m, 4H),  9.36 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 26.1, 26.7, 27.7, 29.5, 31.6, 32.3, 33.3, 50.6, 

111.1, 126.6, 127.4, 129.4, 132.7, 144.5, 150.1, 161.1, 194.5. 

FT-IR (KBr): 3857, 3745, 3402, 2958, 2958, 2515, 2387, 2187, 1581, 1481, 1377, 1145, 1010, 
933cm-1. 

3-Synthèse des dérivés 2-amino-3-cyanohexahydroquinoléines : 

Un mélange d'aldéhyde 1’’ (1 mmol), de dimédone 2’’ (1 mmol), de malonitrile 3’’ (1 mmol), 

l’acétate d’ammonium 4’’ (4 mmol) et le nitrate de strontium (10 mol %) dans un mélange  

éthanol-eau (7ml) sont agites pendant une nuit à température ambiante. Le mélange 

réactionnel  est ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les phases 

organiques réunies seront lavées avec une solution saturée de Na2CO3, séchées sur Na2SO4 et 

concentrées. Les produits bruts ont été purifiés par recristallisation dans éthanol pour offrir les 

1,4-dihydropyridines 7 avec 73-99% de rendement.  

Tous les composes 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 

précédemment dans la littérature. 
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-  2-amino-4-phényl-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine (7a) : 

 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-a  

 

 

Rdt = 92%. Tfus.= 210-212°C. 
1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 2.17-2.30 (m, 

2H, CH2), 2.51 (s, 2H, CH2), 4.54 (s, 1H, CH), 4.87 (s, 1H, NH), 7.48 (t, J=7.9Hz, 1H, CHAr) 

7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H CHAr),  8.06-8.11 (m, 2H) .  

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3):27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 61.6, 112.8, 

118.3, 122.3, 129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3618, 2318, 1689, 1523, 1462, 1041, 420. 

-2-amino-4-(4-nitrophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7b) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-b

NO2

 

 Rdt = 85%. Tfus.= 194-196 °C. 
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1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.08-2.20 (m, 

2H, CH2), 2.46 (s, 2H, CH2), 4.35 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH2), 7.38 (d, J=8.7Hz, 2H), 8.08 

(d, J=8.7Hz, 2H)  .      

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 27.3, 28.7, 32.1, 35.9, 39.1, 40.8, 50.2, 57.4, 112.2, 

119.4, 123.5, 128.6, 146.4, 151.9, 158.8, 162.8, 195.6.   

FI-IR (KBr): 3857, 3745, 3375, 3182, 2187, 1639, 11361, 1211, 1145, 1026, 759. 

-2-amino-4-(4-Boromphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7c) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-c

Br

 

Rdt. = 95%. Tfus= 214-216 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.96 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.11-2.24 (m, 

2H, CH2), 2.45 (s, 2H, CH2), 4.18 (s, 1H, CH), 6.83 (s, 2H, NH2), 7.07 (d, J=8.4Hz, 2H) 7.37 

(d, J=8.4Hz, 2H).         

 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 27.4, 28.8, 32.1, 35.6, 39.1, 40.6, 41.1, 50.4, 58.2, 

112.9, 119.8, 120.1, 129.7, 131.3, 144.2, 158.8, 162.5, 195.7.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3325, 2183, 1635, 1211, 1145, 1022. 

2-amino-4-(4-hydroxypéenyl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7d) : 
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N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-d

OH

 

Rdt. = 84%. Tfus= 206-208 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95 (s, 3H, CH3), 1.03 (s, 3H, CH3), 2.06-2.16 (m, 

2H, CH2), 2.40 (s, 2H, CH2), 4.10 (s, 1H, CH), 6.32 (s, 2H, NH2), 6.63 (d, J=8.5Hz, 2H),  6.91 

(d, J=8.5Hz, 2H), 8.93 (s, 1H, OH).  

 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 27.4, 28.9, 32.1, 34.9, 42.1, 40.6, 50.6, 60.1, 65.5, 

113.9, 115.2, 120.1, 128.4, 135.1, 156.2, 158.5, 161.8, 195.8.  

 FT-IR (KBr): 3502, 3417, 2962, 2191, 1654, 1369, 1161, 1033, 563. 

-2-amino-4-(3-nitrophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7e) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-e

NO2

 

Rdt. = 78%. Tfus= 182-184 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 2.17-2.3 (m, 

2H, CH2), 2.51 (s, 2H, CH2), 4.54 (s, 1H, CH), 4.87 (s, 1H, NH), 7.48 (t, J=7.9Hz, 1H, CHAr) 

7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H CHAr), 8.06-8.11 (m, 2H) .  

3C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3):27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 61.6, 112.8, 118.3, 

122.3, 129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.   
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FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3618, 2318, 1689, 1523, 1462, 1041, 420. 

-2-amino-4-(4-méthylphényl)-3-cyano-7,7-diméhyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7f) : 

N

CN

NH2

H

O

Me
Me

7-f

Me

 

Rdt. = 91%. Tfus= 230-232 °C.  

1HNMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95(s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 1.36(s, 3H, 

CH3), 2.08-2.19 (m, 2H, CH2), 2.25 (s, 2H, CH2), 4.14 (s, 1H, CH), 6.83 (s, 2H, NH2), 7.08(d, 

J=8.4Hz, 2H), 8.02 (s, J=8.4Hz, 2H).   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3)):  21.1, 27.3, 28.9, 32.1, 35.5, 50.5, 58.9, 113.4, 

120.1, 127.4, 129.1, 135.9, 137.4, 142.1, 158.8, 161.1, 162.3, 195.7.  

 FT-IR (KBr): 3853, 3375, 3178, 2187, 1639, 1369, 1211, 1141, 1029, 759. 

-2-amino-4-(2-méthoxyphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7g) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-g

OMe

 

Rdt. = 82%. Tfus= 242-244 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97(s, 3H, CH3), 1.06 (s, 3H, CH3), 2.09-2.26 (m, 

2H, CH2), 2.49 (s, 2H, CH2), 4.18 (s, 1H, CH), 6.84 (s, 2H, NH2), 7.15-7.25 (m, 4H).   



Chapitre II                                                                                                  Partie expérimentale 

170 
 

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 27.3, 28.9, 32.1, 36.1, 39.1, 40.6, 41.1, 50.5, 

58.8, 113.3, 120.1, 126.8, 127.5, 128.5, 145.1, 158.8, 162.5, 195.7.  

 FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3390, 3085, 2194, 1666, 1369, 1211, 1949, 1029, 739, 694. 

-2-amino-4-(4-chlorophényl)-3-cyano-7,7-diméhyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7h) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-h

Cl

 

 

 

Rdt. = 99%. Tfus= 219-220 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.96 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.07-2.16 (m, 

2H, CH2), 2.45 (s, 2H, CH2), 4.21 (s, 1H, CH), 6.76 (s, 2H, NH2), 7.16 (d, J=7.2Hz, 1H), 8.01 

(d, J=7.2Hz, 1H) .   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 27.4, 28.9, 32.1, 35.5, 40.9, 50.5, 58.4, 113.1, 

119.8, 128.4, 129.2, 131.8, 143.6, 158.8, 162.5, 195.7.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3379, 3178, 2954, 1635, 1365, 1215, 1026, 844, 767. 

-2-amino-4-(3-meéhylphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7i) : 
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N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-i

Me

 

Rdt. = 73%. Tfus= 180-182 °C.  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97(s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 1.23(s, 3H, 

CH3), 2.10-2.20 (m, 2H, CH2), 2.50 (s, 2H, CH2), 4.12 (s, 1H, CH), 6.65(s, 2H, NH2),  [6.95-

7.15] (m, 4H).  

 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6,  CDCl3): 21.5, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.6, 50.4, 58.7, 65.1, 

113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3355, 3182, 2962, 2191, 1654, 1365, 1211, 1149, 1033. 

-2-amino-4-(2-hydroxyphényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7j) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-j

OH

 

Rdt. = 77%. Tfus= 150-152 °C. 

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95(s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.25-2.36  (m, 

2H, CH2), 2.43(s, 2H, CH2), 5. (s, 1H, CH), 6.58(s, 2H, NH2),  7.12-7.20 (m, 4H).  

 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 25.6, 25.9, 26.8, 27.9, 28.2, 29.5, 31.9, 50.9, 111.2, 

115.4, 124.2, 125.9, 126.8, 128.7, 150.1, 165.1, 196.3, 197.5.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3382, 2920, 2194, 1651, 1608, 1515, 1365, 1153. 
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- 2-amino-4-styryl-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine (7k) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-k  

Rdt. = 88%. Tfus= 194-196 °C. 

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 2.08-2.17 (m, 

2H, CH2), 2.43 (s, 2H, CH2), 4.28 (s, 1H, CH), 6.74(s, 2H, NH2), 7.10 (d, J=7.6Hz, 1H),  

7.32-7.94 (m, 5H).   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 27.6, 28.2, 31.6, 32.1, 33.4, 50.6, 55.8, 110.2, 

114.1, 120.1, 127.5, 129.8, 136.8, 145.7, 151.2, 159.5, 161.8, 162.4, 196.1.   

 FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3386, 3186, 2958, 2187, 1651, 1377, 1149, 1080, 748, 686. 

-2-amino-4-(3-flurophényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7l) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-l

F

 

Rdt. = 84%. Tfus= 212-214 °C. 

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97 (s, 3H, CH3), 1.09 (s, 3H, CH3), 2.15-2.20 (m, 

2H, CH2), 2.32 (s, 2H, CH2), 4.21 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 2H, NH2), 6.93-7.29 (m, 4H).  

 13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 27.9, 28.7, 31.5, 32.2, 50.4, 52.6, 58.1, 113.8, 

119.9, 123.5, 130.4, 147.9, 158.9, 160.8, 162.9, 164.5, 195.8.   
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FT-IR (KBr): 3857, 3745, 3379, 3317, 3205, 2962, 2194, 1612, 1519, 1365, 1153, 1049, 933, 

813.  

-2-amino-4-(fur-2-yl)-3-cyano-7,7-diéethyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-

carbonitrile (7m) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-m

O

 

Rdt. = 88%. Tfus= 244-246 °C. 

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 1.00 (s, 3H, CH3), 1.06 (s, 3H, CH3), 2.08-2.22 (m, 

2H, CH2), 2.51 (s, 2H, CH2), 4.33 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 2H, NH2), 7.37 (m, 3H).   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 27.1, 28.9, 29.3, 32.1, 50.4, 55.8, 105.3, 110.8, 

119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.  

 FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3394, 3120, 2194, 1666, 1365, 1215, 1149, 1026, 732. 

-2-amino-4-(4-(diméthylamino)phényl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-

hexahydroquinoléine (7n) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-n

N
MeMe
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Rdt. = 85%. Tfus= 172-174 °C
  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.96 (s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 3H, 

CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 2.13-2.24 (m, 2H, CH2), 2.50 (s, 2H, CH2), 4.06 (s, 1H, CH), 6.52 (s, 

2H, NH2), 6.64 (d, J=6.7Hz, 1H), 6.93 (d, J=6.7Hz, 1H), 7.84 (m, 3H).   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3):27.9, 28.4, 29.1, 46.9, 50.6, 59.5, 69.8, 111.9, 

112.5, 113.8, 115.4, 120.3, 127.4, 128.1, 132.9, 133.9, 149.4, 154.5, 158.9, 195.5.  

 FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3379, 2920, 2194, 1608, 1515, 1365, 1153, 1037, 813. 

-2-amino-4-(1H-indol-3-yl)-3-cyano-7,7-diméthyl-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine 

(7p) : 

N

CN

NH2

H

O

Me

Me

7-p

N
H

 

 

 

Rdt. = 83%. Tfus= 190-192 °C
  

1H NMR (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97(s, 3H, CH3), 1.08(s, 3H, CH3), 2.02-2.10, (m, 

2H, CH2), 2.21 (s, 2H, CH2), 4.51 (s, 1H, CH), 6.60(s, 2H, NH2), 6.93-7.30 (m, 5H), 8.53(s, 

1H, CH).   

13C NMR (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3):27.4, 28.9, 39.1, 50.6, 59.3, 70.1, 111.9, 113.3, 

116.1, 117.8, 118.7, 120.5, 121.1, 122.8, 123.2, 125.7, 130.9, 158.8, 161.5, 195.9.   

FT-IR (KBr): 3853, 3741, 3409, 3298, 2958, 2198, 1681, 1361, 1215, 1145, 1037, 744. 
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4ememethod: 

Un mélange d'aldéhyde 1’’’ (1 mmol), d’acétoacétate d'éthyle 2’’’ (1 mmol), de dimédone 

3’’’ (1 mmol) l’acétate d’ammonium 4’’’ (4 mmol) et nitrate de cadmium (10 mol %) est 

chauffé à reflux dans  l'éthanol (10 ml) pendant 4 a 5 heurs. Le mélange réactionnel  est 

ensuite versé sur l'eau froide et extrait par l'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies 

seront lavées avec une solution saturée de Na2CO3, séchées sur Na2SO4 et concentrées. Les 

produits bruts ont été purifiés par recristallisation dans éthanol pour offrir les 1,4-

dihydropyridines 8 avec de   rendements de 69-96%. 

Tous les composes ont été  parfaitement caractérisés par leurs  points de fusion, ainsi que par 

les spectroscopies IR, RMN 1H et 13C.  

4-phényl-2,7,7-triéethyl-5oxo--1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle (8a) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-a

O

O

C2H5

 

Rdt= 92%. Tfus.= 202-204 °C. 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3 , DMSO-d6): 0.94 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3H), 

2.14–2.33 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 4.05 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 5.05 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 7.08–7.31 

(m, 5H). 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3) δ 14.4, 19.4 26.5, 29.1, 31.2, 32.3, 40.4, 46.8, 48.9, 

50.5, 55.1, 59.5 101.3, 103.2, 114.2, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9. 

FT-IR (KBr): 3290, 1698, 1612. 
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4-méthylphényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle 

(8b) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-b

O

O

C2H5

Me

 

Rdt= 83%. Tfus.= 258-260 °C. 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6, CDCl3 ,): 0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.21(t, J=7.1 Hz, 3H), 

2.12–2.22 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.09 (q, J=7.1Hz, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.73 (s, 

1H), 7.00 (d, J= 7.9Hz, 2H), 7.18 (d, J= 7.9Hz, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 14.1, 18.2, 20.9, 26.4, 29.1, 32.1, 39.5, 50.2, 50.5, 

54.8, 58.9, 103.2, 110.1, 113.0, 113.1, 128.2, 128.3,139.8, 144.6, 149.1, 157.2, 166.9, 194.2. 

FT-IR (KBr): 3275, 1702, 1647. 

4-méthoxyphényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate 

d’éthyle (8c) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-c

O

O

C2H5

OMe

 

Rdt= 86%. Tfus.= 252-254 °C. 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6 CDCl3,): 0.95 (s, 3H), 1.08(s, 3H), 1.20(t, J=7.1 Hz, 3H), 

2.16–2.26 (m, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.06 (q, J= 7.1Hz, 2H), 5.00 (s, 1H), 5.81 (s, 

1H), 6.72-7.22 (m, 4H). 
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RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 14.2, 19.1, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.6, 50.4, 55.1, 

58.7, 103.4, 113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9. 

FT-IR (KBr): 3273, 1696, 165 

3-nitrophényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle 

(8d) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-d

O

O

C2H5

NO3

 

Rdt= 84%. Tfus.= 176-178 °C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, ), 1.22(t, J=7.1 Hz, 

3H), 2.17-2.30, (m, 4H,), 2.51 (s, 3H,), 4.10 (q, J= 7.1Hz, 2H),  4.87(s, 1H), 5.87 (s, 1H,), 

7.48 (t, J=7.9Hz, 1H,) 7.69, (dt, J=1.4, 7.9Hz, 1H), 8.06-8.11, (m, 2H) .  

RMN C13 (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 14.1, 19.3, 27.6, 28.8, 32.2, 35.6, 40.6, 50.5, 59.9, 

103.2, 112.8, 118.3, 122.3, 129.5, 134.4, 137.7, 145.4, 148.5, 157.9, 162.4, 195.9.   

FT-IR (KBr): 3618, 2318, 1689, 1523. 

3-méthylphényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate  d’éthyle 

(8e) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-e

O

O

C2H5

Me

 

 

 



Chapitre II                                                                                                  Partie expérimentale 

178 
 

Rdt= 82%. Tfus.= 256-258°C.  

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.97(s, 3H, CH3), 1.05 (s, 3H), 1.23(s, 3H), 1.21(t, 

J=7.1 Hz, 3H), 2.10-2.20 (m, 4H), 4.08 (q, J= 7.1Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 4.98 (s, 1H), 5.65(s, 

1H),  6.95-7.15, (m, 4H).  

RMN C13 (62.9 MHz, DMSO, CDCl3): 14.2, 19.1, 21.5, 27.2, 28.9, 32.2, 35.9, 40.2, 50.4, 

58.7, 103.8, 113.2, 120.1, 124.7, 137.6, 145.1, 157.4, 161.2, 162.7, 195.9.   

FT-IR (KBr):  2962, 2191, 1654, 1365. 

4-hydroxyphényl-2,7,7-triméhyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle 

(8f) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-f

O

O

C2H5

OH

 

Rdt= 90%. Tfus.= 234-236°C.  

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.94(s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.20(t, J=7.2Hz, 3H3),  

2.08-2.18, (m, 4H) , 2.35 (s, 3H), 4.07(q, J=7.6Hz, 2H), 4.98 (s, 1H), 5.62(s, 1H),  6.65(d, 

J=8.9Hz, 2H), 7.16 (d, J=8.4Hz, 2H). 

RMN C13 (62.9 MHz, DMSO, CDCl3): 14.3, 18.9, 27.4, 28.9, 32.1, 34.9, 40.4, 50.6, 60.1, 

103.9, 113.9, 115.2, 120.1, 128.4, 135.1, 156.2, 158.5, 161.8, 195.8.   

FT-IR (KBr): 3417, 2962, 2191, 1654. 

3-chlorophényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle 

(8g) : 
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N Me

H

O

Me

Me

8-g

O

O

C2H5

OH

 

Rdt= 87%. Tfus.= 206-208°C. 

RMN H1 (200 MHz, DMSO-d6, CDCl3,): 0.95 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 

2.01-2.21 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 4.05 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.60 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 7.10-7.30 

(m 4H),  

RMN C13 (75MHz, DMSO-d6,  CDCl3,), 14.4, 19.4, 26.6, 29.2, 31.2, 32.3, 40.4, 46.8, 48.9, 

50.5, 52.9, 60.2, 103.3, 109.2, 114.2, 125.9, 127.1, 128.7, 131.1, 132.3, 141.0, 167.5, 195.7.  

FT-IR (KBr): 3063, 2956, 1721, 1640. 

 

2-méthoxyphényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate 

d’éthyle (8h) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-h

O

O

C2H5

OMe

 

Rdt= 89%. Tfus.= 220-222°C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 1.00(s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H),  

2.08-2.22, (m, 4H), 3.36(s, 3H), 2.51 (s, 3H), 4.08 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.83(s, 1H), 6.02(s, 

1H), 7.37-7.76(m, 4H).   

RMN C13 (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ14.3, 18.8, 27.1, 28.9, 29.3, 32.1, 40.7, 55.8, 59.7, 

104.1, 110.8, 119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.                  

 FT-IR (KBr): 3120, 2194, 1666. 
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2.6-dichlorophényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate 

d’éthyle (8i) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-i

O

O

C2H5

ClCl

 

Rdt= 69%. Tfus.= 242-244°C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3):  0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.18 (t, J=7.0Hz, 3H), 

2.10–2.22 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 4.05 (q, J=7.0Hz, 2H), 5.34 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 7.09–7.34 

(m, 3H).  

RMN C13 (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 14.1, 18.2, 26.4, 29.0, 32.1, 35.2, 39.4, 50.3, 59.0, 

103.4, 110.0, 114.2, 114.3, 114.4, 129.0, 129.1, 144.1, 145.1, 149.4, 169.8, 194.2. 

FT-IR (KBr): 3156, 2924, 1640, 1621. 

 

3-styrylphényl-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle 

(8j) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-j

O

O

C2H5

 

Rdt= 90%. Tfus.= 204-206°C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 0.95(s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H),   

2.08-2.17, (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 4.10 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.82 (s, 1H), 6.05(s, 1H), 7.10(d, 

J=7.6Hz, 2H),  7.32-7.94 (m, 5H).   
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RMN C13 (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 14.3, 19.2, 27.6, 28.2, 31.6, 32.1, 39.4, 50.6, 

59.8, 103.2, 114.1, 120.1, 127.5, 129.8, 136.8, 145.7, 151.2, 162.4, 196.1.    

FT-IR (KBr):, 3186, 2958, 2187, 1651. 

2-thiénylé-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylate d’éthyle (8k) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-k

O

O

C2H5

S

 

Rdt= 96%. Tfus.= 238-240°C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 0.98 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.26 (t, J= 7.1Hz, 3H), 

2.34–2.48 (m, 4H), 4.08 (q, J= 7.1Hz, 2H), 2.38(s, 1H), 5.42 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 6.36–6.84 

(m, 3H). 

RMN C13  (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 14.2, 19.4, 27.1, 28.9, 29.3, 39.1, 50.4, 59.9, 

103.3, 110.8, 119.9, 141.7, 156.1, 159.6, 163.3, 195.5.                   

FT-IR (KBr): 3120, 2194, 1666, 1365. 

2-furyl)-2,7,7-triméthyl-5oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléine-3-carboxylate d’éthyle (8m) : 

N Me

H

O

Me

Me

8-m

O

O

C2H5

O

 

Rdt= 92%. Tfus.= 246-248°C. 

RMN H1 (250 MHz, DMSO-d6, CDCl3): 1.02 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.26 (t, J = 6.9Hz, 3H), 

2.20–2.37 (m, 4H), 4.12(q, J= 6.9Hz, 2H), 2.43 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.37-

7.87(m, 3H). 
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RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, CDCl3): δ 14.3, 19.4, 27.6, 29.5, 39.8, 60.2, 103.3, 123.1, 

23.2, 126.3, 144.8, 151.6, 167.5, 196.2. 

FT-IR (KBr): 3344, 1696, 1652, 1487. 
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Conclusion GénéraleConclusion GénéraleConclusion GénéraleConclusion Générale    

 

      L’objectif de ce  travail était d’accéder à des hétérocycles à activités biologiques 

confirmées, par des réactions multicomposant. Dans ce cadre, on  se propose d’étudier la 

réactivité des réactions de Biginelli et de Hantzsch vis-à-vis des catalyseurs à caractère 

basique ou acide. 

Les réactions multicomposant de Hantzsch ou de Biginelli sont devenue très importantes en 

synthèse organique car elles permettent d’accéder à une classe de produits ayant des activités 

biologiques fort intéressantes. De ce fait, un nombre croissant de travaux concernant le 

développement de ces réactions ont été publiés ces dernières années avec l'objectif d'obtenir des 

rendements élevés et de diminuer les temps de réaction.. 

Les dérivés quinoléiques, naturels ou synthétiques, présentent des propriétés biologiques 

intéressantes et variées. Pour cela, la préparation de nouveaux produits à noyau quinoléique, 

tient une place importante en synthèse organique. En effet,  plusieurs méthodes de préparations 

de ces dérivés ont été rapportées dans la littérature et, dans ce contexte, notre laboratoire s’est 

intéressé au développement d’un axe de recherche qui consiste à la préparation des dérivés de 

la 2-chloro-3-formylquinoléine, selon la méthode de Meth-Cohn, dans le but de les 

fonctionnaliser en appliquant diverses réactions chimiques pour accéder finalement aux 

nouveaux dérivés quinoléiques. Dans la continuité de ces travaux, nous avons, dans la première 

partie de cette thèse, préparé une série de dérivés 3,4-dihydropyrimidinon quinoléiques à partir 

des 2-chloro-3-formylquinoléines selon la réaction de condensation de Biginelli, catalysée 

10mol % de la triphénylamine comme une base qui c’est avérée très efficace pour cette 

réaction. Cette série de molécules est particulièrement intéressante car des analogues 

structuraux sont largement utilisés dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

Nous avons développé dans le deuxième chapitre de ce mémoire, une méthode simple et 

efficace de la réaction de condensation one pot à trois composants de Hantzsch. En effet, en 

utilisant des substrats commercialement accessibles et en présence de catalyseurs acides de 

Lewis tels que le  nitrate de strontium(II) ou le  nitrate de cadmium(II) en quantités 

catalytiques,  a abouti à la préparation de toute une gamme des dérivés 1,4-dihydropyridines 

avec de très bons rendements. Les avantages tels les conditions réactionnelles simples, 



 

192 
 

l'absence de produits secondaires, et des procédures expérimentales commodes font de ces 

procédures de puissants outils pour la synthèse des 1,4-DHPs.  

   L’ensemble des réactions utilisées tout au long de ce travail sont des réactions simples qui 

se déroulent dans des conditions relativement douces et sans précautions particulières et les 

rendements sont globalement très bons, et toutes les structures des molécules préparées ont été 

élucidées sans difficultés par les méthodes classiques d’analyse que sont la RMN du proton, la 

RMN du carbone 13 ainsi que la spectroscopie IR et sont toutes conformes à ce qui est attendu.   

     En plus, 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 le nitrate de strontium(II) 

et le nitrate de cadmium(II) et la triphénylamine comme une de Bronsted ou base de Lewis. 

L'élargissement de la méthode à des catalyseurs chiraux peut ouvrir des perspectives 

intéressantes en synthèse asymétrique. 
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Résumé 
 

               Ce manuscrit comprend trois parties principales, nous avons décrit l'utilisation de 

nouveaux catalyseurs pour les réactions  à composants multiples de type Biginelli et Hantzsch 

respectivement. 

Le premier chapitre a porté sur la synthèse de dérivés de 2-Chloro-3-formylquinoléine 

par action du réactif de Vilsmeier  (POCl3/DMF) sur les acétanilides correspondants selon la 

méthode de O. Meth-Cohn. Nous avons préparé six dérivés de 2-chloro-3-formylquinoléine.  

Nous avons décrit la synthèse de dérivés de pyrimidine quinoléiques suivant une procédure 

simple. En utilisant la réaction à trois composants de Biginelli et remplaçant l’aldéhyde 

aromatique par la 2-chloroquinolein-3-carbaldehyde. Ces dérivés originaux ont été obtenus 

par une réaction de 2-chloro-3-formylquinoléine avec l’acétoacétate d’éthyle et l’urée et en 

présence de la  triphenylamine, comme catalyseur.  

 

Dans la deuxiéme chapitre, nous avons décrit, l'utilisation avec succès de deux 

nouveaux catalyseurs dans la réaction composants multiples de Hantzsch. Il s'agit de la nitrate 

de strontium et le nitrate de cadmium qui ont été employés avec des quantités catalytiques 

pour accéder aux dérivés des 1,4-dihydropyridines correspondantes avec des rendements 

généralement bons. 

              Les structures des composés préparés ont été élucidées par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN 1H, RMN 13C, IR).   

 

Mots clés : Quinoléine, réactif de Vilsméier, 3,4-dihydropyrimidinones,  Biginelli, 1,4-

dihydropyridines, Hantzsch, triphenylamine, nitrate de strontium, nitrate de cadmium.     
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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 chapter, includes the synthesis of 2-chloro-3-formylquinoline derivatives by 

subjecting by the corresponding acetanilides to Vilsmeier reagent (POCl3 /DMF) according to 

the method reported by O. Meth-Cohn and Coll. We have prepared six derivatives of 2-

chloro-3-formylquinoléine. 

In the part, we have described the synthesis of 3,4-dihydropyrimidine quinolines 

following to the reaction of three components of Biginelli. These original dérivatives were 

obtained by a reaction of the 2-chloro-3-formylquinolines with ethyl acetoacetate, urea, and 

triphenylamine, as catalyst. 

The second chapter part we have reported successfully the use of a new catalyst for the 

Hantzsch cyclocondensation reaction. It's about nitrate strontium(II) and nitrate cadmium(II), 

which have been employed with catalytic amounts to reach the corresponding derivatives with 

generally very good yields. 

 

Yields are goods and all the products exhibited satisfactory spectroscopic analysis (RMN 1H, 

RMN 13C, IR).  

 

Key words : Quinoline, Vilsmerier reagent, 3,4-dihydropyrimidinone, Biginelli, 1,4-

dihydropyridine, Hantzsch, triphenylamine, nitrate strontium, nitrate cadmium.  
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