
                                                                                               

               RÉPUBLIQUE ALGÉRIENNE DÉMOCRATIQUE ET POPULAIRE 
MINISTÈRE DE L’ENSEIGNEMENT SUPÉRIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 

 
UNIVERSITÈ MENTOURI- CONSTANTINE 

FACULTÉ DES SCIENCES  
    DÈPARTEMENT DE CHIMIE 

 
      
                                                                   THÈSE  

 
PRÉSENTÉE AU DÉPARTEMENT DE CHIMIE EN VUE  

DE L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTORAT ES SCIENCES  
 

OPTION  
 

SYNTHÈSE ORGANIQUE 
 
 

THÈME 
  

DÉVELOPPEMENT DE NOUVELLES VOIES DE LA RÉACTION DE BIGINELLI 

ET LA SYNTHÈSE DE NOUVELLES STRUCTURES DU TYPE QUINOLÉINE 

DIHYDROPYRIMIDINONE 

 
Par 

 
BOUMOUD BOUDJEMAA 

 
 

Devant le jury :  
 

Président :              S. RHOUATI            Prof.       Univ . Mentouri             Constantine                                
Rapporteur :          A. DEBACHE           Prof.       Univ . Mentouri             Constantine 
Examinateurs :      N. AOUF                   Prof.       Univ. Annaba                 Annaba 
                                D. BELKACEM        Prof.       Univ. Oum Elbouaghi    Oum Elbouaghi                         
                                A. GOUASMIA         Prof.       Univ.Tebessa                 Tebessa 
                                A. BELFAITAH        M.C.       Univ. Mentouri               Constantine            
                                           
 
 

CONSTANTINE, ALGERIE 2008. 
 
 
 



                                                                                               

RREEMMEERRCCIIMMEENNTTSS  
 

       Ce travail a été effectué au « Laboratoire de substances naturelles d’origine végétale et 

de la synthèse organique », à l’université Mentouri-Constantine, sous la direction de 

monsieur A. DEBACHE, professeur à l’université Mentouri-Constantine, que je voudrai tout 

d’abord et spécialement le remercier de m’avoir confié ce projet stimulant. La liberté, qu’il 

m’a accordée surtout au début de mon engagement, m’a donné sans cesse le goût 

d’apprendre et d’innover. Je voudrais le remercier avec sincérité de m’avoir permis de 

m’améliorer continuellement.  

      Je tiens à remercier le Professeur S.  RHOUATI avant tout pour sa sagesse, les conseils 

qu’il m’a prodigués et de m’avoir honoré en acceptant la présidence de ce Jury.  Tout 

comme,  je tiens à exprimer mes sincères remerciements  à messieurs N. AOUF,  professeur 

à l’université d’Annaba,  D. BELKACEM, professeur à l’université d’Oum Elbouaghi et  

monsieur A. GOUASMIA,  professeur  à l’université de Tebessa, d’avoir accepté 

d’examiner ce travail. Je remercie également  monsieur A.  BELFAITAH,  Docteur à 

l’université de Constantine, d’avoir accepté de juger ce travail.   Je tiens également à 

remercier mes collègues de laboratoire pour l’atmosphère dynamique très stimulante qui 

régnait dans le laboratoire. Les années passées avec vous furent un réel plaisir. Merci Raouf 

pour ton aide à la paillasse, Merci aussi Malek pour ta disponibilité  et ta gentillesse envers 

moi, merci Ali (RMN) et pour toi aussi Hamid (IR) pour le tirage des spectres. 

         Je remercie chaleureusement monsieur P. MOSSET, Professeur à l’école supérieure de 

Rennes, pour la fourniture de documentation, ses précieux conseils, sa gentillesse et sa 

disponibilité à chaque besoin manifesté, je vous renouvelle mes remerciements Paul. 

            Je ne t’ai pas oublié mon cher Ali, le support que tu étais pour moi et tes 

encouragements dans les moments les plus difficiles que j’ai traversés m’interpellent quelque 

part pour te présenter mes chaleureux remerciements.  

           Je tiens à exprimer un remerciement tout à fait spécial à Mme T. BOUMOUD pour 

son aide considérable à la paillasse et à la rédaction des publications et de la thèse. Ta 

complicité dans le travail c’est avérée une source d’inspiration inépuisable, merci beaucoup 

ma chère. 



                                                                                               

           Avant de conclure je ne pourrai passer sous silence l’immense soutient de toute ma 

famille Merième, Brahim, Chaima et Raid et à leur tête leur maman et leur encouragement 

pour terminer ce travail. J’adresse mes remerciement à ma sœur Messaouda, mon frére 

Messaoud et toute sa famille de Souheila jusqu’à Maya et à ma belle mère et toute sa famille 

pour leur soutient à l’accomplissement de cette thèse. 

            En fin je termine mes remerciements à ceux que j’ai de plus cher ma Mère et mon 

Père à qui je souhaite longue vie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                               

GGEENNEERRAALLIITTEE  EEXXPPEERRIIMMEENNTTAALLEESS  
 
 

Au cours de ce travail l’appareillage suivant a été utilisé: 
 
    Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire:                                                        

 
      L’appareil utilisé est un Bruker Avance DPX à transformée de Fourrier travaillant à 250 

MHz pour RMN 1H et à 62.9 MHz pour RMN 13C du département de chimie, université 

Mentouri-Constantine.  

      Les déplacements chimiques sont enregistrés en échelle δ et exprimés en parties par 

millions (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne. 

      Les spectres sont enregistrés dans le deutérochloroforme (DMSO) et extrapolés à dilution 

infinie. Les constantes de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz). 

       Les abréviations s, d, t, q, dd, qd, m,…signalent respectivement un singulet, un doublet, 

un triplet, un quadruplet, un doublet dédoublé, un quadruplet dédoublé, un multiplet ou un 

massif. 

  

Spectrométrie Infra-Rouge : 

                  Spectromètre à transformée de Fourrier Shimadzu F IR-8201 PC en utilisant des 

pastilles en KBr pour les produits solides. Les fréquences d’absorption (ν) sont exprimées en 

cm-1. 

 
Chromatographie 

 
                Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) ont été effectuées avec 

des plaques Merck en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F254 (épaisseur : 0.2 mm). 

 
Point de fusion 

 
       Les points de fusion ont été pris à l’aide d’un banc koffler. 

 
 
Les solvants 
             Les solvants de chromatographie et de recristallisation sont utilisés sans purification 

préalable.. 

         



                                                                                               

 
AAbbrréévviiaattiioonnss  

  
 
CCM         :   Chromatographie sur couche mince 

DHPMs     :   Dihydropyrimidinones 

DHPs         :   Dihydropyrimidines 

éq.              :   équivalent 

Et               :   Ethyle 

IR              :    Infra-Rouge 

MCRs        :   Multi-Component Reactions 

Me             :   Méthyle 

OEt           :    Ethoxy 

OMe          :   Méthoxy 

ppm           :   partie par million 

Rdt            :    Rendement 

RMN         :    Résonance Magnétique Nucléaire 

TMS          :    Tétraméthylsilane 

Tfus           :    Température de fusion 

BMImBF4:    1-n-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate 

BMImPF6:    1-n-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphorate 

OOTTff                      ::        triflates (trifluoro Méthyl  sulfonate)  
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PREAMBULE 

 

Ce mémoire présente le développement de nouvelles voies de la réaction de 

Biginelli, avec l’utilisation de nouveaux catalyseurs type acide de Lewis en 

vue d’optimiser le rendement en produits de Biginelli désignés sous 

l’acronyme de DHPMs.  

Pour ce faire, dans un premier temps nous avons procédé à un criblage de 

toutes les voies de la réaction de Biginelli dégagées par la bibliographie, cela 

nous a permis de cibler de nouveaux catalyseurs, dont, leurs études se sont 

avérées très concluantes pour  donner  naissance à de nouvelles voies inédites 

pour la préparation des DHPMs.  

Dans un deuxième temps nous avons appliqué ces nouvelles voies, sur de 

nouveaux aldéhydes du type quinoléique, contribuant ainsi à l’enrichissement 

de la bibliothèque des DHPMs avec de nouveaux  produits «quino-

dihydropymidinones».  
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2 

 

INTRODUCTION GENERALE    

       

«La nature,  ce réservoir inépuisable en produits, alimente les chimistes continuellement 

en structures, grâce auxquelles ils se ressourcent d’idées afin d’élaborer de nouvelles 

molécules exigées par l’être humain, pour s’assurer plus de confort et de longévité».     
           

                  C’est dans cet ordre d’idée que s’inscrit l’histoire des dérivés de la quinoléine 

où tout a commencé dans un temps très lointain avec les habitants de l’Amérique du Sud 

qui ont utilisé le quinquina Cinchona succirubra Pavon (quinquina rouge) et le 

Cinchona calisaya Weddell (quinquina jaune) pour leurs propriétés astringentes et 

antiseptiques au niveau du cuir chevelu et comme fébrifuge contre la fièvre dû à la 

malaria.1  

                  L’attention des chercheurs fût attirée par cette plante, par la guérison de deux 

personnages célèbres: la comtesse DEL CHINCHON, vice-reine du royaume du Pérou en 

1638 et le Dauphin qui devint plus tard LOUIS XIV Roi de France.   

        La détermination des structures d’alcaloides de: 

 La famille de quinquina : quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine, 

cupréine et     l’acricine, 2 dont la première structure déterminée reçue le 

nom cinchonine en hommage à  la reine (Cinchona).1 

 L'Echinopsine de l’échinops ritro.3 

 Les furano-quinoléines extraits des Rutacées.3  

 La dictamine tirée des racines de Dictammus albus.4 

 a fertilisé l’imagination des chercheurs pour la synthèse de nouvelles molécules 

analogues à haut potentiel thérapeutique,  qui ont fait l’objet d’étude de détermination des 

principes actifs  supérieurs et des modes d’action très ciblés. Cela a donné naissance à 

une famille de produits quinoléiques très utilisés en médecine humaine comme 

médicaments à activité anti-inflammatoire, 5 antiseptique, 6 anticancéreux7 …etc.  

                  L’intérêt grandissant vis-à-vis des quinoléiques ne cesse de s’affirmer jusqu’à 

nos jours : 
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 En thérapeutique humaine, avec la synthèse de nouvelles molécules 

actives contre le SIDA8 et les maladies du cerveau: Alzheimer, schizophrénie, 

migraine et anxiété.9   

 En phytosanitaire avec des molécules à activité herbicide   et fongicide8 

pour lutter contre les mauvaises herbes et le traitement fongique des fruits et 

légumes. 

                   Cette effervescence autour des produits quinoléiques a introduit beaucoup de 

produits utils dans notre quotidien, faisant de cette classe une véritable librairie qui ne 

cesse d’attirer l’attention des chercheurs.  

 

            Le sujet dihydropyrimidinique, contrairement aux dérivés de la quinoléine, est 

d’origine synthétique. Il a été préparé pour la première fois en 1893 par le chimiste italien 

Pietro Bivitellin,10 molécule qui quelques années plus tard reçu une application dans la 

protection de la laine contre les mites.10a  Depuis, plusieurs molécules dérivant du noyau 

dihydropyrimidinique à intérêt biologique et thérapeutique ont été synthétisées et sont 

actuellement utilisées comme: anti-inflammatoires,11 inhibiteurs des canaux calciques, 

agents anti hypertensifs, antagoniste alpha-1α, antagonistes neuropeptides,12 

anticancéreux,13 antisidatiques,14 …etc.  

            La diversification structurale, la facilité d’obtention et le potentiel 

thérapeutique élevé des dihydropyrimidinones, sont parmi d’autres facteurs, les causes 

essentielles du développement de la réaction de Biginelli, qui a donné naissance à une 

librairie de produits importants, désignée sous l’acronyme de «DHPMs».  

            De nos jours, les DHPMs attirent davantage les chercheurs en vu de 

synthétiser de nouvelles molécules actives contre les maladies les plus redoutables 

comme le cancer et le SIDA ... 

            L'intérêt suscité par ces deux classes de composés (Dihydropyrimidinones et 

Quinoléines) et leur efficacité dans le domaine thérapeutique (antibactériens, traitement 

des infections urinaires, traitement de tumeurs  et autres…..) nous a exhorté  à mener une 

nouvelle recherche dont les buts recherchés sont :                                                                                               
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 L’étude de la réaction de Biginelli en vu de déterminer de nouvelles voies de                                                                
       synthèse des DHPMs (produits de Bignelli).  

  L’application de ces nouvelles accès dans la synthèse  de produits nouveaux de type 
«Quino- DHPMs» (4QD), un ensemble porteur de deux motifs structuraux 

potentiellement actifs : les noyaux quinoléique et dihydropyrimidinique. Figure-1.   

                                                           

N
HR

noyau quinoléique

noyau dihydropyrimidinique
O

NHHN

O

CO2Et

CH3

4QD

 
FFiigg..11                                                     

          La synthèse d’un tel ensemble a nécessité l’utilisation d’une réaction à 

composants multiples (MCR)   du type Biginelli présentée par le schéma réactionnel 

suivant (Schéma-1). 

 

                 

H3C
O

EtO2C
O

NH2

O
NH2

+

ArCHO

N
H

NH

Ar

OH3C

EtO2C

DHPM  
                                                                                                                                    SScchhéémmaa--11 

 

Pour situer le cadre de notre travail :                                                                                                             

 Le premier chapitre sera consacré à l’étude des réactions à composants multiples 

(MCRs) dans lequel nous développerons les réactions principales d’une façon très 

lapidaire.  
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 Le deuxième chapitre portera sur l’étude de la réaction de Biginelli depuis sa 

formulation en 1893 jusqu'à fin 2006.    

 Le troisième chapitre est  réparti en deux parties:  

• La première portera sur l’étude, l’analyse et la  détermination             

                       de nouvelles voies d’accès aux DHPMs.    

• La deuxième sera  consacrée à l’application  des nouvelles conditions 

déterminées dans la réaction de Biginelli pour la préparation de DHPMs 

et quelques dérivés de DHPMS quinoléiques.             

  Dans chaque chapitre on exposera les données bibliographiques les plus intéressantes, 

les différentes méthodes de synthèse utilisées pour accéder aux différents types de 

DHPMs.   Le troisième chapitre présentera en outre,  les commentaires des résultats 

auxquels nous sommes parvenus.  
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                        RREEAACCTTIIOONNSS  AA    
CCOOMMPPOOSSAANNTTSS  MMUULLTTIIPPLLEESS                                                                      
                                ((MMCCRRSS))  

 

                De nos jours, avec les moyens de prospection qui s’affinent de plus en plus, on 

s’aperçoit que la nature nous livre ses secrets à travers des molécules à structures de plus en 

plus complexes, ayant un potentiel thérapeutique élevé, mais en très faibles quantités, comme 

le cas de la spongistatin 1 (Fig.1) dotée d’une activité anti-cancer (type mélanome, 

pulmonaire et cervicale). 

 FFiigg..11..                          

            Cette molécule est extraite de l’éponge marine, mais en des concentrations trop 

faibles (400 kilos d’éponge fournissent environ 13.8 mg de spongistatin 1.1  se donner à 

l’exploitation par cette source causerait un désastre écologique, donc pour pouvoir utiliser ce 

genre de produits, il est impératif de les synthétiser. 

             Les chimistes de synthèse ont essayé de répondre à cette attente, on peut citer la 

quintessence comme, R. B. Woodward, G. Stork, A. Eschenmoser, E. J. Corey, B. Sharpless 

et bien d'autres1 qui ont proposé d’élégantes voies de synthèse de molécules très complexes 

tels que : 
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• l'Epothilone B,2,3  le Taxol,4,5 le Bryostatin6,7  ou  la vitamine B12.8  (Figure 2).           
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FFiigg..22..  

            La synthèse de molécules de très haute complexité était donc possible,  mais le 

nombre d’étapes élevé (exemple : la synthèse de la vitamine B12 réalisée par Woodward, a 

nécessité plus de 30 étapes)8  et l’utilisation d’étapes à conditions difficiles, ont fait que ces 

voies sont économiquement défavorables et par conséquent industriellement inacceptables. 

           Pour parer aux besoins non résolus et en s’inspirant de la nature, qui élabore 

facilement et merveilleusement des molécules très complexes indispensables à la vie comme  

l’ADN et les porphyrines9  (Schéma-1), le chimiste a utilisé de nouveaux outils de synthèse 
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par la combinaison de plusieurs transformations chimiques, avec plusieurs réactifs (MCR) en 

une seule opération dite  «Réaction one pot, one step». 
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             Cette méthode s’est révélée géniale pour réduire d’une façon significative le 

nombre d’étapes d’une synthèse et par conséquent augmenter l’efficacité du schéma 

synthétique.10  

             L’exemple de synthèse de la tropinone11   illustre bien l’avantage des MCRs par 

rapport aux synthèses à réactions multi-étapes.  (Schéma-2). 
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SScchhéémmaa--22..

SScchhéémmaa--11..
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Le chimiste, convaincu de l’efficacité de cette nouvelle approche synthétique, s’est 

mis à l’exploiter dans de larges études pour comprendre les processus biologiques complexes,  

concevoir de nouveaux concepts prometteurs, découvrir et produire de nouveaux principes actifs 

…etc.                                                                                                           

Exemples : 

 Élaboration de la pénicilline-N via un tripeptide.12  (Schéma-3).  
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 Synthèse des acides aminés non naturels du type indolique (1), par la réaction 

de Pétasis.13 (Schéma-4). 

 

                           

N

N
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 Synthèse de structures mères «scaffold» (2), (3) et (4) à partir des isocianides.14      

(Schéma-5).       

 

SScchhéémmaa--44..

SScchhéémmaa--33..
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             Les avantages des réactions à composants multiples (MCRs), comparativement 

aux méthodes classiques (MCRs): un temps de réaction très court, une bonne qualité des 

produits et un rendement élevé ; ces facteurs n’ont pas laissé les industriels insensibles, 

encourageant ainsi les chercheurs à plus d’investigation vis-à-vis des MCRs. Le nombre de 

publications, de communications et de brevets déposés chaque année dénotent bien le grand 

intérêt vis-à-vis de cette nouvelle approche dans la synthèse. 

SScchhéémmaa--55..
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1- CChhrroonnoollooggiiee  ddeess  rrééaaccttiioonnss    

            àà  ccoommppoossaannttss  mmuullttiipplleess  

                                  ((MMCCRRss))..                  
 

             Les MCRs sont des voies de préparation dont lesquelles trois réactifs ou plus 

réagissent entre eux dans un seul réacteur en une seule étape, pour donner une structure 

contenant les parties essentielles des réactifs utilisés.  

1. 1- REACTION DE STRECKER:     
          La première réaction à composants multiples réalisée au laboratoire,  en 1850, par 

Strecker15  qui synthétisât un produit portant deux fonctions «cyano–amine géminées». 

(Schéma-6). 
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            Cette réaction occupe actuellement une place assez importante, car elle permet de 

synthétiser des α-aminonitriles précurseurs immédiats des acides aminés. (Schéma-7).  
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SScchhéémmaa--66..
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             Les travaux sur cette réaction sont diversifiés et considérables:     

                      1. 1. 1-  Préparation d’un acide aminé de synthèse thiophenique : acide α-

amino-3-thiopheneacetique.16  (Schéma-8). 
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CH
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                                                                                                                                          SScchhéémmaa--88.. 

                      1. 1. 2- Préparation des acides allo-norcoronique et allo-coronamique,  

acide aminés cyclopropaniques.17 (Schéma-9).  

 

                                      

 

 

 

 

 

 
 

            Aujourd’hui, grâce à cette réaction, les acides aminés de synthèse sont préparés à 

la demande. Cette méthode est d’intérêt limité car non énantiosélective.  Notre laboratoire 

utilise  cette réaction pour préparer des acides aminés du type quinoléique.18 
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            SScchhéémmaa--99.. 
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1. 2- REACTION DE HANTZSCH: 

             En 1882, Hantzsch rapporta la synthèse de composés dihydropyridiniques en 

utilisant  l’acétylacétate, un aldéhyde et l’ammoniac pour obtenir la dihydropyridine, oxydée 

en produit pyridinique.18,19 (Schéma-10).    
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             Les composés pyridiniques ainsi préparés sont symétriquement substitués par 

rapport aux positions 1,4. La nifédipine20 (inhibiteur calcique) est le chef de fil de cette série.  

(Schéma-11). 
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SScchhéémmaa--1100..
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               L’évolution de la réaction de Hantzsch permet de nos jours la synthése des 

dihydropiridines (DHPs) non symétriques, élargissant ainsi le domaine d’application à la 

synthèse de molécules très complexes tels que les alcaloïdes indoliques.    

Exemple :  

                      1. 2. 1- Préparation d’alcaloïde du type indolique (6) via la N-tryptophyl 

dihydropyridine (5).21 (Schéma-12). 
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                      1. 2. 2- La deuxième réaction de Hantzsch développée en 1890, permet la 

préparation des noyaux pyrroliques.22 (Schéma-13).  
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             Cette réaction n’a pas connu de larges applications par rapport à la synthèse de 

Paal-Knorr qui donne les dérivés pyrroliques avec un meilleur rendement.22  

 

   SScchhéémmaa--1122..

SScchhéémmaa--1133..
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1. 3- REACTION DE RADZISZEWSKI: 

             En 1882, une réaction à 4 composés pour la préparation des produits à noyau 

imidazole fut développée par Radziszewski.23 (Schéma-14).    
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1. 4- REACTION DE MANNICH:                  
             En 1912, Mannich réalisa la réaction suivante.24,25  (Schéma-15). 
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             La réaction passe par la formation d’une α-hydroxy-amine (NH2CHOHR),  formée 

par l’action de l’ammoniac (sous forme de sel) sur le formaldéhyde (ou autres), qui réagit 

avec les produits à hydrogène actif suivants selon une réaction de substitution nucléophile:    

 

               

CH COR
CH CN

CH COOR

CH NO2ou H

ou H
RC

CHHO

H

H

CH

HCN

ROH

RSH

 

SScchhéémmaa--1155..

SScchhéémmaa--1144..



20 

 

Chapitre 1                                                                                                                           MCRs                         

            De nos jours cette réaction est largement utilisée pour la préparation de produits 

naturels. Exemples : 

                   1. 4. 1- Synthèse de la tropinone réalisée par Sir Robinsson en 1917.26 

(Schéma-16). 
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                      1. 4. 2-  Synthèse d’alcaloïde complexe type produit (8)27 en utilisant la 

gramine alcaloïde simple de l’indole (7) réactif à hydrogène actif.  (Schéma17).     
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1. 5- REACTION DE BUCHERER-BERG:  
              En 1929, Bucherer et Berg ont synthétisé des dérivés de l’hydantoine28,29 dérivés 

de l’urée. (Schéma-18). Les uréides de la série des hydantoïnes sont importants en 

thérapeutique humaine.   

 

 

 

SScchhéémmaa--1166..
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1. 6- REACTION DE PASSERINI:  
             En 1921, Passerini prépara les carboxamides en utilisant un dérivé carbonylé, un 

acide carboxylique et un isonitrile.30,31 (Schéma-19).     
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                   Dans cette réaction, l’isonitrile est une entité réactive qui présente un double 

caractère : nucléophile et électrophile, propriété de recevoir deux réactifs en même temps. 

(Figure-3). 

FFiigg..33                                     

R +N C -

+  Y

W

R N C Y

W

 

..                                       Le mécanisme de la réaction de Passerini prouve bien le double 

caractère de l’isonitrile.32 (Schéma-20).            

 

 

SScchhéémmaa--1188..

SScchhéémmaa--1199..
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            Cette réaction est utilisée pour la préparation des composés à liaisons peptidiques 

d’intérêts biologiques et thérapeutiques comme:  

 Les béta-lactamines: dont le cycle β-lactame est indispensable à l’activité 

des antibiotiques de cette famille33 (pénicillines, céphalosporines …etc.) sont 

synthétisées selon le Schéma-21. 

                 

          La structure (B) (les pénicillines)              la structure (A) les céphalosporines. 
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 Des  beta-lactamines plus élaborées avec un noyau comme le thiazol-1,3 sont 

synthétisés selon le schéma suivant :   (Schéma-22).                                                                       
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+

      

 

 

1. 7- REACTION DE UGI :  
                En 1959, par addition d’un réactif supplémentaire sur la réaction de Passérini, Ugi 

élabora une nouvelle réaction qui, aujourd’hui, porte son nom.34-36 (Schéma-23).     
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             La réaction de Ugi passe par un mécanisme analogue à celui de la réaction de 

Passérini.37 (Schéma-24) 
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               La réaction de Ugi est utilisée dans de larges études pour l’obtention de diverses 

structures : 

 Des lactames.38,39 (Schéma-25). 
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 De structures hétérocycliques complexes du type indoliques40,41  produit 9. 

(Schéma-26). 
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1. 8- REACTION DE PETASIS: 

                   Récemment, Pétasis a redonné un intérêt suplémentaire à la réaction de Mannich. 

C’est exactement durant les années 90, que fut utilisé l’acide vinyl boronique comme 

nucléophile dans la réaction de Mannich pour préparer les allylamines stéréochimiquement 

pures.42 (Schéma-27). 
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           Depuis, la réaction de Pétasis a connu un développement considérable pour devenir 

un instrument précieux en synthèse organique qui, par la combinaison de trois réactifs : une 

amine, un alpha dicarbonylé et un dérivé de l’acide boronique permet:  

                       

                   1. 8. 1-.  Préparation des pipérazones43 (10, 11).  (Schéma-28).        
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                            1. 8. 2-  Préparation des cytoxazones,44 qui se présentent sous forme 

dextrogyre et lévogyre. (Schéma-29). 
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                         1. 8. 3- Préparation de composés pyrroliques dérivant de l’arylglycine de 

structure (12) par réactions diastéréosélectives combinées Pétasis-Mannich.44 (Schéma-33).  
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                   1. 8. 4- Préparation d’acide aminé synthétique du type indolique45 (produit 

13). (Schéma-31).       
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             La réaction passe par une double condensation suivit d’une double substitution 

par l’acide boronique. (Schéma-32) 

                                  

O

NH

HO N

R1-B(OH)2

R N

     

1. 9-  REACTION DE YONEMITSU: 

            Cette réaction utilise l’acide de Meldrum (14) : un réactif intéressant en synthèse 

organique à cause de sa grande acidité, son encombrementqui liu cnfère une certaine  rigidité 

et sa haute réactivité.46 (Figure-4).  

                                                               O

O

O

O

H

H
 

FFiigg..44..                                                            

                  En 1978, Yonemitsu et coll. développèrent une nouvelle réaction en utilisant 

l’acide de  Meldrum avec l’indole et des aldéhydes pour préparer des structures indoliques 

simples (15).47 (Schéma-33). 
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• En 1983, Bailey et coll. ont appliqué avec succès la réaction de 

Yonemitsu à l’indole 2-substitué. Ils ont trouvé que 1,2-diméthylindole réagit avec les 

aldéhydes et l’acide Meldrum pour donner les produits désirés 16.48 (Schéma-34). 
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Le composé 16 est un intermédiaire important dans la synthèse des molécules spiro 

comme les spiro [pyrrolidinone-indolines], qui sont préparés sous forme de sel d’ammonium 

quaternaire en présence de la triéthylamine.49  (Schéma-35).  
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1. 10-  REACTION DE YONEMITSU TETRA MOLECULAIRE :  
             En utilisant l’indole (1.0 éq.) et le benzaldéhyde (2.0 éq.) en présence de l’acide 

de Meldrum (15), la réaction de Yonemitsu évolue selon  un mécanisme à quatre réactifs pour 

donner des dérivés fonctionnalisés du type tétrahydrocarbazole.50 (Schéma-36). 
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1. 11- REACTION DE BIGINELLI:  
             En 1893, Biginelli réalisa la synthèse de nouveaux produits à noyaux 

dihidropyrimidinique.51 (Schéma-37).    
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1. 12- REACTION COMBINEES/  
                      Les réactions domino sont des séries consécutives des réactions organiques intra-

moléculaires. L’avantage de ces réactions est l’utilisation de plusieurs réactifs qui réagissent  

ensemble avec plusieurs réactions en cascade, tandem et/ ou domino, en une seule opération.  

Cette approche de réaction permet de réduire encore plus le nombre d'étapes et d’éviter 

l’isolation des intermédiaires, supprimant ainsi plusieurs opérations (séparation, purification, 

séchage …) et par conséquent, augmenter l'efficacité de la synthèse sur le plan économique et 

environnemental. Ce concept est parfaitement illustré par la synthèse: 

   

                   1. 12. 1- Du type Corynanthe : alcaloïde indolique par Tietze et coll.52 

(Schéma-38). 
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           Cette synthèse passe par deux réactions successives: une condensation de 

Knovenagel suivit d’une réaction hétéro Diels -Alder. (Schéma-39).  
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Comme on vient de le constater sur les deux exemples cités ci-dessus, la 

combinaison entre les MCRs et les réactions en cascade, constitue une approche idéale pour 

la synthèse des systèmes hétéro-carbocycliques. 

 

 

CONCLUSION:  
   Nous avons voulu, à travers ce chapitre sur les MCRs, démontrer l’importance 

de cette famille 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 dans le choix de la réaction de Biginelli pour élaborer notre système 

structural. 

 

 

                                                                                                                              

 

        

SScchhéémmaa--3399..



32 

 

                                                              

 

 

 

            BIBLIOGRAPHIE 

  

  

  

  

  

  

  



33 

 

Chapitre 1                                                                                                               Bibliographie                                             

                                                                                                BBiibblliiooggrraapphhiiee  

1. K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis; VCH: Weinheim, 1996. 
2. D. Meng, P. Bertinato, A. Balog, D. S. Su, T. Kamenecka, E. Sorenson, S. J.    

Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10073. 
3. K. C. Nicolaou, Y. He,  D. Vourloumis, H. Vallberg, Z. Yang,  Angew. Chem. Int. Ed. 

1997, 36, 166. 
4. K. C. Nicolaou, Z. Yang, J. J. Liu, H. Ueno, P. G. Nantermet, R. K. Guy, C. F. 

Claiborne, J. Renaud, E. A. Couladouros, K. Paulyannan, E. J. Sorensen, Nature 1994, 
367, 630. 

5. R. A. Holton, C. Somoza, H. B. Kim, F. Liang, R. J. Biediger, P. D. Boatman, M. 
 Shindo, C. C. Smith, K. Soekchan, H. Nadizadeh, Y. Suzuki, C. Tao, P. Vu, S. Tang, P. 
Zhang, K. K. Murthi, L. N. Gentile, J. H. Liu, J. Am .Chem. Soc. 1994, 116, 1597. 

6. D. Evans, P. H. Carter, E. M. Carreira, J.  A. Prunet, A. B. Charrette, M. Lautens, 
Angew.Chem. Int. Ed . 1998, 37, 2354. 

7. M. Kageyama, T.Tamura, M. H. Nantz, J C. Roberts, P. Somfai, D.C. Whritenour, S. 
Masamune,  J. Am .Chem. Soc. 1990, 112, 7407. 

8. D. Sparfel, La rétrosynthèse ; Ellipses 1992. 
9. (a)  Multicomponent Reactions Edited by Jieping Zhu, Hugues Bienaymé WILEY-VCH 

2005. (b)  A.  I. Scott, Synlett 1994, 346, 870. 
10. P. A. Wender, P. Chem. 1996, 96, 1. 
11. (a) R. Robinson,  J. Chem. Soc. 1917, 762. 

(b) R. Willsträtter-Ber, 1898, 31, 1212, 1534, 2498 and 2655. 
12. AFECT, Traité de Chimie Thérapeutique, Vol. 2, Médicaments Antibiotiques, Tec and 

Doc- Lavoisier, 1992. 
13. N. A. Petasis, I. Akritopoulou,  Tetrahedron Lett. 1993, 34, 583. 
14. A. Dömling, Current Opinion in Chemical Biology 2002, 6, 306. 
15. A. Strecker, Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27. 
16. (a) B. Arend, N. Westermann, N. Risch,  Angew. Chem. 1998, 110, 1096. (b) B.Arend, 

N.Westermann, N.Risch,  Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044. 
17. A. Fadel,  A. Khesrani, Tetrahedron : Asymmetry 1998, 9, 305. 
18.  A. Hantzsch , Justus Liebigs  Ann .Chem. 1882, 215,  
19. J. A. Joule, G. F. Smith,  Heterocyclic Chemistry, Second Edition 1972, 1978. 
20. AFECT, Traité de Chimie Thérapeutique, Vol. 3, Médicaments du Système Cardio-

Vasculaire, Tec and Doc- Lavoisier, 1992. 
21. R. Lavilla, M. C. Bernabeu, I. Carranco, J. L. Diaz, Org. Lett.  2003, 5, 717. 
22. (a) A. Hantzsch, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 1474; (b) J. A. Joule, G. F. Smith, 

Heterocyclic Chemistry, sec ed,  VNR (UK); Page 213.   
23. B. Radziszewski, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1882, 15, 1499. 
24.  (a) C. Mannich , W. Kröschl,  Arch. Pharm. 1912, 250, 647; (b) C. Mannich,  Arch. 

Pharm. 1917, 255, 261; (c) M. Tramontini, L. Angiolini, Tetrahedron  1990, 46, 1791. 
25.  (a) S. K. Bur. S. F. Martin, Tetrahedron 2001, 57, 3221; (b) S. F. Martin, Acc. Chem. 

Res. 2002, 35, 895.  
26. R. J.  Robinson,  J. Chem. Soc. 1917, 111, 876.   
27. K. Diker, M. Döé de Maindreville, D. Royer, F. Le Provost, J. Lévy, Tetrahedron Lett. 

1999, 40, 7463.  



34 

 

28. T. Bucherer, H. Barsch, J. Prakt. Chem. 1934, 140, 151. 
29. S.  Kubik, R. S. Meisner, J. Rebek, Tetrahedron Lett. 1994, 36, 6635. 
30. M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126. 
31. M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 181. (c) M. Passerini, Gazz. Chim. Ital. 1923, 

53, 331.  
32. J. March, Advanced Organic Chemistry, WI, Third Edition, 1985, 870.   
33. R. Bossio, C. F. Marcos, S. Marcaccini,   R. Pepino, Tetrahedron lett. 1997, 38, 2519.   
34. I. Ugi, C. Steinbrückner, DE-B 1, 1959, 103, 337. 
35. I. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer,  Angew. Chem. 1959, 71, 386.  
36.  (a) I. Ugi, C. Steinbrückner, Chem. Ber. 1961, 94, 734; (b) I. Ugi, W. Z. Betz, U. 

Fetzer, K. Offermann, Chem. Ber. 1961, 94, 2814; (c) A. Domling, I. Ugi,  Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 563.  

37. J. Sapi,  J-Y. Laronze. Arkivoc, 2004, (VII) 208.  
38.  C. Hanusch-Kampa, I. Ugi, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2725. 
39. G. C. B. Harriman, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5591.  
40. M. A. Mironov, V.S. Mokrushin, S. S. Maltsev, Synlett  2003, 943. 
41. A. Dömling, I. Ugi, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 3168.  
42. N. A. Petasis, A. Goodman, I. A. Zavialov, Tetrahedron 1997, 53, 16463.  
43. N. A. Petasis, Z. D. Patel, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9607.  
44. K. K. Nanda, B. W. Trotter,  Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2025.   
45. (a) N. A. Petasis,  I. A. Zavialov, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 445; (b) N. A. Petasis, 

A. Goodman, I. A. Zavialov, Tetrahedron, Vol. 53 (48), 1997, 16463.  
46. B. C. Chen,  Heterocycles 1991, 32, 529.  
47. (a) Y. Oikawa, H. Hirasawa, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1978, 20, 1759; (b) Y. 

Oikawa, H. Hirasawa, O. Yonemitsu, Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 7437. 
48. A. S. Bailey, J. H. Ellis, J. M. Peach, M. L. Pearman, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 

1983,1, 2425.  
49. F. Cochard, J. Sapi, J-Y. Laronze, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6291. 
50. Thèse de doctorat : J. Sapi,  J-Y. Laronze UMR CNRS 6013 “Isolement, Structure, 

Transformations et Synthèse de Substances Naturelles”, IFR 53 “Biomolécules”, 
Faculté de Pharmacie, Université de Reims-Champagne-Ardenne, 51 rue Cognacq-Jay, 
F-51096  Reims Cedex, France. 

51. (a) P. Biginelli, Gazz. Chim. Ital. 1893, 23, 360 ; (b) Biginelli reaction [Ber. 1891, 24, 
1317] ;  (c) P. Biginelli, Gazz. chim. ital. 1889, 19, 212. 
 
 
    

 



37 

 

CCHHAAPPIITTRREE  22  

  

  

  

  

  

RREEAACCTTIIOONN  DDEE  
BBIIGGIINNEELLLLII  

  

  

  

  
 



38 

 

CCHHAAPPIITTRREE  22  

RRÉÉAACCTTIIOONN  DDEE  
                                                          BBIIGGIINNEELLLLII  

22..  11--FFOORRMMUULLAATTIIOONN  DDEE  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  PPAARR  PPIIEETTRROO  BBIIGGIINNEELLLLII..  
 
2. 2--  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  CCLLAASSSSIIQQUUEE  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII  ((11889933--11999999))  
                        2. 2. 1- Histogramme. 

                        2. 2. 2- Synthèses des DHPMs Benzéniques. 

                        2. 2. 3- Synthèse des DHPMs non benzéniques. 

                        2. 2. 4- Propriétés des produits de Biginelli.  

                                    a- Réactivité vis-à-vis des nucléophiles et des électrophiles 

                                    b- Formes tautomères et réactivité. 

                        2. 2. 5- DHPMs précurseurs des hétérocycles condensés.  

                        2. 2. 6- Les DHPMs et l’activité pharmacologique. 

                        Conclusion. 

 

2. 3- LLAA  RREEAACCTTIIOONN  CCOONNTTEEMMPPOORRAAIINNEE  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII  ((22000000  ––  ffiinn  22000066))                  

                        2. 3. 1- Histogramme. 

                        2. 3. 2- Intérêts biologiques des produits de Biginelli 

 

2. 4--  LLAA  CCHHIIMMIIEE  CCOOMMBBIINNAATTOOIIRREE  EETT  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII..   

INTRODUCTION.  

                       2. 4. 1- Librairies de la réaction de Biginelli. 

                                   a- Librairie des β-dicétones.  

                                   b- Librairie des dérivés de l’urée.   

                                   c- Librairie des aldéhydes.               

 

2.  5- MMEECCAANNIISSMMEE  DDEE  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII                                                                                                                                                            

                       2. 5. 1- Le  N-N’-benzylidene-bisurée.  

                       2. 5. 2- L’ion carbenium.   

                       2. 5. 3- L’ion N-acyliminium.                       

                       2. 5. 4- L’ureidocrotonate.  
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2. 1- FFOORRMMUULLAATTIIOONN  DDEE  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  

                            PPAARR  BBIIGGIINNEELLLLII..  
 

                  En 1893, le chimiste italien « Piétro Biginelli », de l’université de Florence, rapporta 

pour la première fois la préparation d’une nouvelle molécule, le 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)- 

one (4), notée DHPM, par condensation de trois réactifs : le benzaldéhyde (1),   l’acéto-acétate 

d’éthyle  (2) et l’urée (3), dans l’éthanol comme solvant et l’acide chlorhydrique comme 

catalyseur.1 (Schema-1).  
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             Depuis ce jour, la réaction de Biginelli est devenue un pôle d’attraction important, 

attirant de plus en plus les chercheurs à plus d’investigations, aboutissant ainsi à la constitution 

d’une bibliothèque très fournie en produits importants ayant des applications très intéressantes 

dans  divers domaines de notre vie. 

                Pietro Biginelli, lorsqu’il a commenté ses recherches dans une publication d’une 

cinquantaine de pages parue dans la revue Gazz. Chim. Ital en 1893, déclara que l’idée lui a 

été inspirée d’un premier travail sur la condensation bimoléculaire de deux 

réactions indépendantes : urée-aldéhyde (I) et urée- β-cétoester (II).1 (Schéma-2).  
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                La combinaison des deux réactions donna une réaction à trois réactifs (benzaldéhyde, 

urée et acétoacétate d’éthyle) qui se résume à une double condensation de produits carbonylés: 

l’aldéhyde (1),  la β-cétone (2) avec l’urée (3).  Le produit obtenu porte la structure des trois 

réactifs, Biginelli conclu alors que c’est une réaction à composants multiples  notée « MCR ». 

(Schéma-3). 
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                Dans un premier temps, P. Biginelli présenta le produit original comme étant une 

structure acyclique de l’éthyle benzuramido-crotonate (5), alors qu’il s’attendait à un produit 

semblable à celui obtenu par A. Hantzsch.2 (Figure-1). 
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                Une investigation plus poussée lui a permis de déterminer les conditions exactes de la 

réaction et la structure qui actuellement porte son nom (structure de Biginelli).  

(Schéma-4). 
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                Le noyau de la  DHPM (4) porte une partie des trois réactifs qui ont contribué dans la 

réaction, donc c’est une réaction à composants multiples « MCR ». Elle est menée dans un seul  

ballon, c’est une « one pot réaction », en une seule opération donc c’est une « one step réaction ». 

Toutes les conditions d’une MCR sont réunies dans la réaction de Biginelli. 

L’activité autour de cette réaction a connu deux périodes distinctes:  

 2. 2- L’évolution de la réaction de Biginelli depuis sa formulation 

jusqu’à l’année 1999. 

 2. 3- L’activité autour de la réaction de Biginelli depuis 2000 jusqu’à fin 

2006. 

     .  
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22..  22-- EETTUUDDEE  DDEE  LLAA  RREEAACCTTIIOONN    

CCLLAASSSSIIQQUUEE  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII  

                        ((11889933--11999999))..                         
                Dans cette première partie de ce chapitre, nous donnons une étude qui décrit 

l’évolution de la réaction de Biginelli depuis sa formulation jusqu’à l’année 1999. 

 

 

2. 2. 1- HISTOGRAMME. 

                  Dés que la réaction de Biginelli fut formulée en 1893 une activité s’est développée 

autour d’elle que nous représentons par l’histogramme suivant (Histogramme N°1). 

 

 

  Histogramme N° 1. Réaction de Biginelli (1893 à 1999) 

 

  

  

  

                                                                                                               PPuubblliiccaattiioonnss 11889933--11999999  
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                  La lecture à travers cet histogramme montre une activité scientifique très faible: 

quelques réactions chaque décennie qui portent essentiellement sur les conditions de la réaction 

classique de Biginelli dont le but est d’améliorer le rendement et de synthétiser quelques 

nouveaux produits par la variation des trois réactifs (aldéhyde, urée/ thiourée et le composé 1,3-

dicarbonyle et l’étude de la réactivité de quelques produits. 

 

2. 2. 2-  SYNTHESES DES « DHPMS » BENZENIQUES.  

 

                                                           
N

N
C

Z

O

O

R'

R

 

     a-Avec l’urée: 

En 1932, K. Folkers et coll.3,4  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 

40 gouttes d’ HCl au lieu de 20. (Schéma-5).  Les rendements sont réunis dans 

le tableau suivant. (Tableau-1)  
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Tableau-1.  Rendements des DHPMs en utilisant 40 gouttes d’ HCl. 
 

 
 
 
 
 
 

 
                 Les rendements sont entre moyens et assez bons avec des substituants (OH, OCH3, 

NO2, styryl) en position méta ou para du benzaldéhyde, cependant une chute spectaculaire du 

rendement est notée lorsque la position ortho du benzaldéhyde porte un groupement éthoxy 

(13.5%) 

b-Avec les dérivés de l’urée:  

Une année plus tard, la même équipe de Folkers a preparé le 5-carbéthoxy-6-

méthyl-4-phényl-2-thio-1, 2, 3, 4-tetrahydropyrimidine (4a) et le 5-carbéthoxy-

1,6-diméthyl-4-phényl-2-oxo-1, 2, 3, 4-tetrahydropyrimidine (4b) par 

utilisation de la thiourée et la méthylurée à la place de l’urée.4   (Schéma-6). 
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                                                                     SScchhéémmaa--66..  

  

 

    Remarque : «C’est toujours le produit substitué sur l’azote numéro 1 qui est 

obtenu». 

  
  
  

 
    R 

   
   H 

 
   p-OH 

 
 p-OMe 

 
   p-NO2 

 
  m-NO2 

 
  styryl 

 
   o-Et 

 
  Rdt % 

 
  78.5 

 
    66.5 

 
  61.29 

 
   58.5 

 
   56.7 

 
  71.5 

 
   13.5 
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c-Avec les dérivés de la β-cétotéster: 

Chi, Yuoh-Fong et coll. utilisèrent la benzoylacétone, ils proposaient les deux 

structures (5) et (6) car ils n’arrivaient pas à trancher laquelle est celle du 

produit obtenu.5 (Schéma-7).  
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5 6
 

 
 
  
Les rendements sont rassemblés dans le Tableau-2. 
 
        Tableau-2.  Rendements des DHPMs avec les dérivés de la β-dicétone. 

 

  

  

  

 L’équipe de T. Kato, de l’institut pharmaceutique de Sandai (Japon), a 

préparé une nouvelle classe de produits de Biginelli du type (7) en utilisant 

l’acétoacétamide à la place de la β-cétoester en milieu HCl/MeOH.6  

(Figure-2).                                                                                                                                                                              
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NH

XH3C

RHN

O

R=H, Ph
R1=Ph, iPr
X=O, S

7
 

FFiigg..22.. 

X     H 4-chloro 3-Hydroxy 4-méthoxy 3-nitro 

Rdt 

(%) 

   

   51 

     

      68 

        

       53 

        

        50 

       

    42 
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2. 2. 3- SYNTHESE DES « DHPMS » NON BENZENIQUES. 

 L. Sastre, et coll. sont les premiers à avoir utilisé les pentoses (sucres) sous 

forme protégée, pour préparer les glycosyldihydropyrimidinones.7  

(Schéma-8).   
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                 Les DHPMs type (C-glycosyltétrahydropyrimidine) sont préparées également par L, 

     Aparicio et son équipe8 à partir d’autres sucres tels que: furannose, arabinose erythrose, …etc. 

(Figure-3).           
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 J. Molina Molina et coll.9 préparèrent des C- nucléosides du type (8)  

     avec 3,4-di-O-benzoyl-2,5-anhydro-aldehydo-D-ribose. (Figure-4).  
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H
N

HN

O

C

CH3

OEt

O
O

OBzBzO

8
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 L’équipe de Valpuesta Fenandez10 utilisa le 2,3-O-isopropylidene-D-

glyceraldehyde (9) avec le thiourée (10) ou la S-méthyl thiourée (11) pour 

l’obtention des DHPMs du type (12) et (13) avec les conditions classiques de 

Biginelli.  (Schéma-8). 
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La même équipe en travaillant avec les dérivés du tétrose : 2,4-O-éthylidène-D-

érythrose (14) ou son dérivé thréose, a obtenu un mélange constitué d’un 

dérivé piridinique (15)  et C-polyhydroxyalkylpyrimidine (16).11 (Figure-5). 
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2. 2. 4- PROPRIETES DES PRODUITS DE BIGINELLI.  

                La structure de Biginelli est polyfonctionnalisée et par conséquent présente un 

potentiel de réactivité considérable. 

 

a- Réactivité vis-à-vis des nucléophiles et des électrophiles. 

                L’équipe de K. Folker étudia la réactivité des DHPMs vis-à-vis de l’addition 

d’électrophile et de la substitution nucléophile.4  (Schéma-9). 
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                De cette façon, K. Folker a préparé le produit N-méthylé en position 3 (17) (Schéma-9) 

impossible à préparer avec la méthyleurée, résultat confirmé par Sweet en 1973.12        

  

b- Formes tautomères et réactivité. 

                La structure de Biginelli dotée d’un potentiel d’électrons élevé présente diverses 

formes tautomères que N.  Khromov-Borisov, en étudiant la réactivité des produits de Biginelli, 

les présente en  trois (a), (b) et (c)13  correspondant respectivement aux dérivés 1,6 ; 3,6 ; et 5, 6-

dihydropyrimidine principalement dûs à un déplacement d’hydrogène.  

(Schéma-10).    
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                Il démontra également la réactivité du groupement méthyle en position 4 (chaine 

latérale). En effet, un mélange du p-diméthylaminebenzaldéhyde (18) et du composé de Biginelli 

(19), chauffé à 210°C, conduit à un produit solide rouge de formule C17H21O3N3 correspondant 

au composé (20).13  (Schéma11).                 
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c-  L’addition électrophile.  

                C. Oliver Kappe remarqua que les produits de Biginelli type (21) soumis à une réaction 

de nitration ne donnent pas le produit (22), comme il a été décrit par N. Khromov-Borisov et 

coll. en 1952,13 mais le 5-nitro-4-(nitrométhylidène) hexahydro-5- pyrimidinecarboxylate 

d’éthyle (23).14 (Schéma12). 

SScchhéémmaa--1100..
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.. 

2. 2. 5- DHPMS PRECURSEURS DES HETEROCYCLES CONDENSES.  

                C. Oliver Kappe et coll. préparèrent des hétérocycles condensés :  

Le pyrimido-(2, 3-b) thiazine (24) et le thiazolo (3,2-a) pyrimidine (25) par condensation du 

produit de Biginelli (26) avec des diélectrophiles 1,3 et 1,2 respectivement.15 (Schéma-13). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

                      

                  En 1991, J. Svetlik et coll. en réexaminant la réaction de Biginelli avec l’aldéhyde 

salicylique (27), ils ont  obtenu un produit d’une structure polycondensée du type (28).16   
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Le produit (29) n’est pas finalement observé comme rapporté dans les études antérieures.17 

(Schéma-14). 
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                En 1994, A. Rehani et coll.18 ont confirmé l’étude de J. Svetlik.16 Le produit (28a) sous 

l’action d’un dibromoalcane de type Br(CH2)n Br, donne le produit (30) avec formation 

d’hétérocycle thiaza à 4, 5 ou 6 chaînons, en fonction de la chaîne du dibromoalcane utilisé.  

(Schéma-15). 
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2. 2. 6- LES DHPMS ET L’ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE. 
 
                Guidés par l’intérêt thérapeutique de cette nouvelle classe (DHPMs), les chercheurs 

ont synthétisé de nouvelles structures qui ont fait l’objet d’études pharmacologiques.  

  

            SScchhéémmaa--1155..
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  Les premières structures synthétisées avec de nouveaux aldéhydes furent 

rapportées en 1944 par Mc. Kinstry et coll.19 (Schéma-16). Ils constituent la première 

librairie des DHPMs. (Tableau 3).    
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Tableau-3:    Première librairie des DHPMs 

 
 
  

 

 

 

 

 

 

    

                         

  La série de produits synthétisés par M. Ertan et coll. méthyl 6-méthyl-4-(phényl    

        substitué)-2-thio(oxo)-1, 2, 3, 4- tetrahydropyrimidine -5-carboxylate  ont     

        prouvés une activité «inhibition calcique» qui s’est avérée moins importante que la    

        nifédipine.20 

 

        G. Ya, Remennikov et coll. ont préparé: 

                            a- Les nitropyrimidinones (31) à partir de l’acétylnitrométhane. 

            Y-Z        X       Rdt (%) 

2-chlorophényl     O     51 
3,4-diéthoxyphényl     O     55 
2-hydroxy-5-chlorophényl     O     30 
4-diméthylaminophényl     O     65 
4-diéthylaminophényl     O     72 
3,4-diméthoxyphényl     S     48 
3,4-diéthoxyphényl     S     52 
4-diméthylaminophényl     S     45 

SScchhéémmaa--1166.. 
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                            b- Le bis ((pyrimidyl phényloxy) alcane) (32) à partir d’un aldéhyde 

                                 o-alcoxydibenzaldéhyde (O-OHCC6H4O(CH2)nOC6H4CHO,  n= 1-4),     

                               destiné à une étude de propriété hypertensive.21 (Figure-6).         
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FFiigg..66..  
 
 

 

 Conclusion.  
 

                  Cette première partie à fait l’objet  d’une étude de 80 articles sur la réaction de 

Biginelli, qui nous a permis  de remarquer que : 

 Toutes les nouvelles voies proposées utilisent les conditions classiques que 

Biginelli a formulées. 

 La nouveauté des études menées réside surtout dans la préparation de  

nouveaux DHPMs par variation d’un des trois réactifs de la réaction dans  

un but de synthétiser de nouveaux produits destinés à des études  

biologiques. 

 La réaction de  Biginelli est demeurée sans intérêt,  car les produits de 

Biginelli jusqu’ alors n’ont pas trouvé de débouché, ils sont alors restés 

sans intérêt pour la recherche. 
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22..  33--  RREEAACCTTIIOONN  DDEE  BBIIGGIINNEELLLLII    

                      CCOONNTTEEMMPPOORRAAIINNEE    

                              ((22000000--22000066))  

 

                  Comme nous avons pu le constater sur l’Histogramme N°1, à partir de la fin des 

années 1980 il y’a eu un sursaut qui se traduit par  un nombre de publications relativement  

important par rapport aux années précédentes (une vingtaine de publications en 1999).                  

                    L’étude de la bibliographie de cette période a révélé que c’est de la que les produits 

de Biginelli ont pénétré le domaine médical  par un produit utilisé contre l’hypertension 

artérielle.24,25  et qui a concurencé  les produits utilisés jusqu’alors et plus particulièrement  la 

nifédipine (produit de Hantzsch) (Figure-7).   
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      FFiigg..77..  

           

                  Cela a exhorté d’avantage les chercheurs pour plus d’investigations autour de la 

réaction de Biginelli, ce qui  a genéré  une nouvelle période pour la réaction de Biginelli pleine 

d’activité que nous représentons à travers l’histogramme suivant  (Histogramme N°2).   
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                   Histogramme N° 2. Réaction de Biginelli  (2000 à 2006) 
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                    La lecture de l’histogramme, d’allure tout à fait différente que le précédent, de par 

l’intensité des pics montre que : 

   Durant la période 2000-2002 « rreeccttaannggllee  vviioolleett  »»,, il y’a eu presque 

autant de publications que durant le millénaire passé 
««  rreeccttaannggllee  jjaauunnee  »».. 

 A partir de 2002, le nombre de travaux publiés chaque année sont 

entre 60-80, avec une moyenne de 70 publi/ an. 

 Un total de plus de 500 publications autour de la réaction de  

Bignelli. 

 Un intérêt de plus en plus grandissant ce qui prouve que les  

produits  de Biginelli sont importants à plus d’un titre.           

   

13/10/  
2006 
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Cette deuxième période a connu une diversification dans les études de la réaction de Biginelli, 

qui ont porté sur l’ensemble des facteurs de cette réaction : le catalyseur, le solvant, le chauffage, 

le procédé, le mécanisme de la réaction ainsi que sur des études structurales et pharmacologiques 

des DHPMs.  

 

2. 3. 1- INTERET BIOLOGIQUES DES PRODUITS DE BIGINELLI:  

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

naissance à une panoplie de produits  utilisés quotidiennement que se soit comme: antiviral, 24 

anti-tumoral,25 antibactérien,26 anti-inflammatoire,27 agents anti hypertensifs,22, 23….etc. ou 

phytosanitaires,  que nous développons  à travers ces exemples:  

   

 Le (R) - SQ 32, 926  et   SQ 32547  pourvus de propriétés biologiques de 

bloquer l’échange de calcium à travers les canaux cellulaires, ils sont très 

utilisés dans le traitement des affections cardiaques et contre l’hypertension 

car ils sont plus puissants et durent plus longtemps que les DHP.23 
 (Figure-8). 
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 Adrénorécepteur de structure (33)28 enregistré sous le code [S]-L-771-668, 

antagoniste des  adrénorécepteurs  α1A utilisé également contre les troubles 

cardiaques et respiratoires. Il est  le premier d’une nouvelle classe de 

récepteurs 1αa (Figure-9). 

 



57 

 

CChhaappiittrree  22                                                          Réaction contemporaine de Biginelli (2000-2006) 

 

      

N
H

N

F

H3CO

O

N
H

O O
N

OCH3

N

F

(S)-L-771,668

33

 
FFiigg..99..                       

 

 *L’antivirale 24 de structure (34). (Figure-10). 
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 Le Monastrol : Perméable aux cellules malignes, il se fixe sur les branches 

bipolaires s’opposant à la division cellulaire empêchant ainsi le 

développement anarchique de la cellule maligne. Ce qui fait du Monastrol,  

ayant la structure (35),  le chef de file d’une nouvelle classe 

d’anticancéreux.29 (Figure-11).  
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 La  Batzelladine : Un alcaloïde anti-sidatique de structure (36),  extrait 

d’algues marines et qui a la propriété d’inhiber la liaison entre le virus du 

SIDA, VIH et les lymphocytes CD-4 et CD-8 responsables du 

déclanchement de la défense de l’organisme.30 (Figure-12). 
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                A travers cette brève étude, nous avons essayé de montrer l’importance des produits 

de Biginelli dans le domaine thérapeutique qui est très importante et diversifiée et qui est dûe 

spécialement au noyau DHPM.  
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22..  44--  LLAA  RREEAACCTTIIOONN    DDEE    BBIIGGIINNEELLLLII     
                                                            EETT    
          LLAA  CCHHIIMMIIEE  CCOOMMBBIINNAATTOOIIRREE  
  

                 «C’est dans la diversification que réside la beauté de la nature dont la conséquence 

est la complexité de cet univers pour plus d’occupation auprès de l’être humain ». 

                   Cette complexité est dûe à la combinaison d’éléments très simples. Exemple le cas 

des 20 acides aminés naturels qui par combinaison donnent: 400 dipeptides, 8 000 tripeptides, 

64 000 000 d’hexapeptides et en principe 10400 protéines de masse = 30 KD. 

                  La réaction chimique, qui est également une combinaison de réactifs, pourrait donner 

beaucoup de produits  comme le montre le Schéma-17.       
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       une réaction simple à 2 réactifs

           une réaction par combinaison de 2 réactifs

+

 

           

. 

 

                           Si la réaction est une réaction à composants multiples (MCR), le nombre de  

combinaison est beaucoup  plus important  et des bibliothèques bien fournies en produits sont                             

  

          SScchhéémmaa--1177..
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obtenues comme le montre le cas de la réaction de Ugi. (Schéma-18).     
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                                                                  SScchhéémmaa--1188. 

                  La réaction de Biginelli appartient à cette classe de réaction. Pour évaluer le nombre 

des DHPMs, nous allons déterminer le nombre de réactifs des trois librairies entrant dans la  

combinaison. 

  

2. 3. 1- LIBRAIRIES DE LA REACTION DE BIGINELLI. 

 Librairie des composés 1,3-dicarbonyles: 
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                  En plus des composés 1,3-dicarbonyles linéaires, les 1,3-dicarbonyles cycliques, β-

cétolactame, β-diesters cycliques, β-diamides, les cétones benzocycliques et les β-cétoacides 

sont aussi utilisés.  

« Soit une librairie de 22 composés 1,3-dicarbonyles                              
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 b- Librairie des dérivés de l’urée et thiourée:  
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                Nous constatons que la réaction a évolué avec l’utilisation d’autres dérivés de l’urée et 

de la thiourée  et nous remarquons que les dérivés disubstitués de l’urée et de la thiourée ne sont 

pas utilisés car ils ne donnent pas les adduits de Biginelli.  

 

                       «Soit une librairie de 9 dérivés de la thiourée et de l’urée». 

 

 c- Librairie des aldéhydes :              

 

 Les aldéhydes carbocycliques non aromatiques, les acycliques, les sucres 

et autres : 
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                   Les aldéhydes aliphatiques donnent des rendements modérés à moins que des  

conditions spéciales soient utilisées (protection des aldéhydes par exemple).31 Les sucres 

présentent un intérêt car ils donnent des DHPMs à intérêt biologique. 

 

 Les  aldéhydes carbocycliques aromatiques :     
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                Les aldéhydes aromatiques substitués en ortho, méta ou para avec des groupes électro-

donneurs ou électro-attracteurs  ou non substitués, donnent de meilleurs rendements par  
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rapport aux aldéhydes suscités. Mais en général,  le rendement est meilleur avec les aldéhydes 

substitués en méta ou para avec des groupements attracteurs et moins bon avec les aldéhydes 

ortho substitués avec des substituant encombrants. 

 

 c- Les aldéhydes aromatiques hétérocycles: 
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Fe
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                Les aldéhydes hétérocycliques dérivant du furanne, thiophène et de la pyridine donnent 

des rendements acceptables. 

   

                                        « Soit une librairie de 49 aldéhydes»  

 

 

                 La combinaison entre trois réactifs, de la réaction de Biginelli des différentes 

librairies précitées, donne une bibliothèque  de  plus de 10 000 produits de Biginelli désignés 

sous l’acronyme des DHPMs. 
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22..  55--  EETTUUDDEE  DDUU  MMEECCAANNIISSMMEE  

  DDEE  LLAA  RREEAACCTTIIOONN  DDEE  

                          BBIIGGIINNEELLLLII..                              
 

        Jusqu’à ce jour le mécanisme de la réaction de Biginelli reste un sujet controversé : 

car la réaction pourrait évoluer  selon trois produits déterminants:   

 2. 5. 1-   Le  N-N’-benzylidene-bisurée du type (37)  formé par la réaction  

            bimoléculaire de  l’urée et le benzaldéhyde.32 

 2. 5. 2-   L’ion carbenium  du type (38) formé par la réaction de  l’acétoacétate     

           d’éthyle  et le Benzaldéhyde.13 

 2. 5. 3-   L’ion N-acyliminium du type (39)  formé par la réaction bimoléculaire de  

                       l’urée et le benzaldéhyde.33 

 2. 5. 4-   L’ureidocrotonate du type (40) formé par la réaction bimoléculaire de  

                      l’acétoacétate  d’éthyle   et l’urée.32,34   

  

(Schéma-19). 
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SScchhéémmaa--1199..
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2. 5.1-   MECANISME PROPOSE PAR FOLKER&JOHNSON    

        Le premier mécanisme a été formulé par Folker et Johnson en 1933,  lorsqu’ils ont 

étudié les réactions de condensations possibles entre les trois réactifs (1+2 ; 1+3 ; 2+3) dans les 

conditions classiques  (MeOH/H+).32 (Schéma-20).                  
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..  

              Ils ont déduit que la réaction passe par l’intermédiaire (37) et qu’il est le seul qui 

pourrait évoluer vers le produit de Biginelli (DHPM).  Les deux autres intermédiaires (40) et 

(39)  formés également ne peuvent pas donner le produit de Biginelli car  le premier  

s’hydrolyse facilement  en produit de départ et le second ne réagit pas avec l’urée dû à sa 

grande stabilité dans les conditions de la réaction (Schéma-20). 

 
2. 5. 2- MECANISME PROPOSE PAR SWEET&FISSEKIS   

  
       En 1973,  Sweet et Fissekis proposèrent un autre mécanisme où l’étape déterminante 

de la réaction de Biginelli fut la réaction d’aldolisation en milieu acide: La condensation de 

l’aldéhyde avec l’acétoacétate d’éthyle donne l’aldol (41), qui se déshydrate en milieu acide 

pour donner un ion carbénium (38) stabilisé par résonance, qui d’une part, se déprotone  pour 

donner (42) et, d’autre part,   réagit avec l’urée  pour former l’uréide (43) intermédiaire immédiat  

des DHPMs.12 (Schéma-21). 

 

  

SScchhéémmaa--2200..
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2. 5. 3-   MECANISME PROPOSE PAR KAPPE 

       En 1977,  Kappe  pour trancher entre ces deux mécanismes proposés, décida de mener 

une étude du mécanisme de la réaction de Biginelli.33 Pour cela, il fait remarquer: 

• Que la réaction d’aldolisation est généralement catalysée par une base et que dans 

le cas de la  catalyse  acide,  les produits formés sont les carbonyles α-β insaturés 

du type (42)35 et non pas les β-hydroxycarbonyles (41) comme rapporté par  

Sweet et Fissekis (Schéma-22). 
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SScchhéémmaa--2211..

SScchhéémmaa--2222..
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• Lorsqu’il a suivi la réaction de l’aldolisation entre l’acétoacétate d’éthyle et 

l’aldéhyde en milieu H+/CD3OH par RMN 1H, 13C à température ambiante,  il n’a 

obtenu aucun produit. Etant donné que la réaction d’aldolisation n’a pas évolué 

dans des conditions où la  réaction de Biginelli évolue très bien, Kappe a écarté le 

mécanisme passant par le carbénium proposé par Sweet et Fissekis,  il opte alors 

pour le mécanisme proposé par Folker, dont l’étude montre que l’intermédiaire 

(39)  (l’acyl iminium)  réagit plus rapidement avec la β-dicétone pour donner la 

DHPM, qu’avec l’urée pour donner le  benzylidènebisuréide (37) comme rapporté 

par Folker et Johnson. Donc l’étape déterminante selon Kappe est la formation de   

N-acyliminium (39).33 (Schéma-23).                                                                                            
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         Ainsi est né le nouveau mécanisme de Kappe, Folker et Johnson adopté par plusieurs 

auteurs dans des études postérieures de la réaction de Biginelli. 

         

 2. 4. 4- MECANISME PROPOSE PAR IVICA CEPANEC. 

                           Le mécanisme appelé le « ureidocrotonates »  a été reconsidéré par Folkers et 

Johnson34 et réexaminé par Kappe,33 Mais, il a été abandonné dû à l’hydrolyse facile de ce 

produit sous les conditions typiques de la réaction de Biginelli (EtOH, HCl). En 2007,  Ivica et 

coll. en étudiant un nouveau catalyseur (SbCl3) ont démontré que la réaction de Biginelli évolue 

effectivement par l’intermédiaire ureidocrotonate du type (40)  qui réagit  facilement avec 

SScchhéémmaa--2233..
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le benzaldéhyde pour former la DHPM correspondante.34  (Schéma-24). 
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Ils ont remarqué que le benzaldéhyde ne réagit ni avec l’urée, pour donner  le N-

benzylideneuréide (44) ou son analogue N, N’-benzylidenebisuréide (37), ni avec l’acétoacétate 

d’éthyle, pour donner le produit de Knoevenagel (42) sous les conditions de la réaction (CH3CN 

comme solvant à température ambiante-reflux). (Schéma-25).  
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                                                                                                                  SScchhéémmaa--2255.. 

  
         Cette étude dévoile que le problème du mécanisme de la raction reste posé et que c’est 

uniquement l’éxpérience  qui  détrmine le mécanisme par lequel évolue la réaction. 

  

    

SScchhéémmaa--2244..
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                                                                            CCOONNCCLLUUSSIIOONN    
       

 

   Cette étude bibliographique nous a permis de suivre l’évolution de la réaction depuis sa 

première formulation jusqu’à 2006. Durant ce parcours la réaction de Biginelli à connu deux 

périodes : 

 Une première période sans un grand intérêt vis-à-vis des produits de biginelli,  

période qui a connu uniquement l’application des conditions classiques 

formulées par Biginelli  pour améliorer le rendement, pour élargir la 

bibliothèque des DHPMs ou  pour étudier le mécanisme. 

 

 Une deuxième période d’activité plus intense où les produits de Biginelli sont 

devenus attrayants et par conséquent tous les facteurs touchant la réaction 

Biginelli ont fait l’objet d’études afin de synthétiser de nouveaux produits ou 

d’élaborer de nouvelles conditions de la réaction pour améliorer le rendement. 
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    33AA//  EETTUUDDEE--AANNAALLYYSSEE  EETT  DDEETTEERRMMIINNAATTIIOONN  DDEE      

                        NNOOUUVVEELLLLEESS    CCOONNDDIITTIIOONNSS    DDEE  LLAA      

                                                RREEAACCTTIIOONN  DDEE      BBIIGGIINNEELLLLII  

  
                  Les conditions classiques de la réaction de Biginelli (acides protoniques,  

solvants protiques et  chauffage classique) exploitées depuis plus d’un siècle ont montré leur 

limites: dans le meilleur des cas, le rendement ne dépasse pas 60%  avec le benzaldéhyde 

substitué par des groupements favorables,  alors qu’avec les aldéhydes aromatiques 

substitués avec des groupements défavorables et les aldéhydes aliphatiques le rendement  ne 

dépasse pas 40%.1,2 

                Dés que les premiers produits à intérêt thérapeutique ont pénétré notre 

quotidien,  l’attrait par cette nouveauté n’a pas laissé les chercheurs insensibles les exhortant 

ainsi à développer de nouvelles études.  Cette dynamique engendrée a donné, à titre 

d’exemple, pour la seule réaction de condensation de l’acétoacétate d’éthyle, le 

benzaldéhyde et l’urée plus de 100 modes opératoires différents  qui ont portés sur tous les 

facteurs de la réaction de Biginelli: Catalyseur, solvant, chauffage, réactifs, mécanisme, 

propriétés, activité, structure…etc.  

                  Ce chapitre portera sur une analyse de chaque paramètre de la réaction afin de 

déterminer  de nouvelles conditions et les situer par rapport à ce qui a été fait et que nous 

présenterons sous forme d’une mise au point tout à fait originale.  

  

3A. 1-  LE CATALYSEUR.  

3A. 1. 1- ANALYSE DE LA CATALYSE PAR LES ACIDES PROTONIQUES 

                  La catalyse protonique de la réaction de Biginelli est passée par deux phases : 

 La première phase : 

                  Durant cette première phase, la réaction de Biginelli a connu uniquement l’utilisation 

des acides protoniques usuels tels que H2SO4, HCl…etc.  avec les conditions de la réaction 

classique3,5 (Schéma-1). À titre d’exemple nous citons: K. Folkers et coll. en  synthétisant  pour 
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la première fois de nouvelles DHPMs,4,5 Chi, Yuoh-Fong et coll. en étudiant l’influence de la 

variation des quantités des réactifs et du catalyseur,6 I. Hirao et son équipe en utilisant un 

aldéhyde autre que les dérivés du benzaldéhyde comme le nitrofurfural,7 F. Swett et coll. en 

suggérant le mécanisme,8  T. Kato et coll. en employant pour la première fois une β−dicarbonyle 

du type acéto acétamide,9 M. Valpuesta Fernandez en essayant les tétroses pour la première 

fois,10 J. Svetlik et son équipe en réexaminant la réaction de Biginelli avec l’aldéhyde 

salicylique,11 M. Ertan et coll. en synthétisant de nouvelles DHPMs destinées pour des études 

pharmacologiques.12,1 3  
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 b- La deuxième phase : 

                  Durant cette phase, la réaction a vu l’utilisation des acides protoniques sous d’autres 

formes: greffés sur support,14,15 en  phase solide,15 ou sous forme de polyacides dans la 

préparation de nouvelles DHPMs. Citons par exemple : Ya. Remennikov et coll. en utilisant le 

nitro acétone à la place du cétoester pour préparer les DHPMs du type (A),16 S. Sarac et coll.17  

en préparant la quinazoline, Saloutin et coll.18 en essayant de nouveaux composés 1,3-

dicarbonyles. H. Namazi, et coll.19 durant l’étude de la position méthylée des DHPMs, Hu. Chun 

et coll.20,21   en synthétisant des antagonistes de calcium,  I. Dzvinchuk  et coll.22 en 

approvisionnant la bibliothèque des DHPMs par de nouveaux produits du type (B),  Zhidovinova 

et coll.23 en synthétisant des podants du type (C) testés pour leur propriétés membranaires, M. V. 

Pryadeina et coll. 24 durant la Synthèse des hétérocycles condensés du type (D) et G. V. M. 

Sharma et coll.25 dans la synthèse stéréochimique de glucoconjugate du type (E).   

            

  

SScchhéémmaa--11..
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                  Les rendements obtenus par les réactions citées sont généralement moyens, car la 

catalyse protonique proposée par ces voies est menée dans un milieu protique (méthanol ou 

éthanol) défavorable à ce type de catalyse à cause des interactions « solvant-catalyseur » c’est  ce 

qui explique en partie le rendement moyen de la catalyse protonique en milieu protique.  

 

3A. 1. 2- UTILISATION D’AUTRES CATALYSEURS:  

        

                 D’autres types de catalyseurs ,différents des acides protoniques, ont été utilisés dans la 

réaction de Biginelli comme: les chlorures d’ammonium  NH4Cl,26,27  les acides sulfoniques sous 

forme de l’acide ptoluènesulfonique,28-30  l’iodure et le chlorure de triméthyle silane TMSI, 

TMSCl,31-35 l’acide borique B(OH)3,36-38  Si-MCM-41 support de FeCl3,39,40   bromure de N-

butyl-N, N-diméthyl-α-phényléthylammonium,41 sel d’argent hétéro polyacide Ag3PW12O40,42  

un complexe polyaniline-bismoclite,43 l’acide Phosphotungstique,44,45 l’acide méthanesulfonique  

(CH3SO3H),46 l’iode (I2),47,48 la Proline,49 l’Amberlyst, 50 sous-nitrate de Bismuth(Subnitrate),51  

tetrabutylammonium hydrogène sulfate, un acide protique solide,52 EPZ10 (ZnCl2 supporté par 

l’argile), EPZG (argile support, FeCl3), EPIC (argile support, acide  
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polyphosphorique), des catalyseurs solides acides recyclables,53 de nouveaux catalyseurs chiraux 

de l’ytterbium(Yb),54,55 chlorure benzyltriéthylammonium,56  chlorure ferrique /tetraéthyl 

orthosilicate,57 n-Bu2SnO13,58 fluor apatite et hydroxyapatite dopé avec un métal halogéné ZnCl2, 

CuCl2 et NiCl2,59,60 alkyl ammonium et les alkylimidazolium perhaloborates, phosphates et 

aluminates,  les sels de tri- et tetraalkylammonium, 1,3-dialkylimidazolium et1, 2, 3-

trialkylimidazolium avec BF4, PF6, AlCl4, et Al2Cl7,61 l’acide Phosphotungstique, un type 

héteropolyacide,62 le phosphate naturel dopé par les métaux halogénés,63 l’acide Sulphamique  

(H2NSO3H),64   un supèr acide solide (sulfated SnO2),65 le zinc en poudre,66  l’acide 

perfluorocarboxylique,67 alun du type KAl (SO4)2.12H2O supporté par le gel de silice (alun-

SiO2),68 les zéolites,69,70 le polyéthylène glycol lié à l’acide sulfonique PEG-SO3H,71 PEG-SO3H 

poly éthylène glycol ponté avec l’acide.72 

 

        Cette  énumération  montre l’évolution de la catalyse acide de la réaction de Biginelli, avec 

l’utilisation des acides plus élaborés comme : les polyacides, les mélanges d’acides et les acides 

greffés sur support (argiles, polymères …etc.) avec lesquels le rendement a été amélioré,  mais 

ils sont  de mise en œuvre plus difficile et plus couteuse que les acides protoniques. Ce que nous 

avons relevé également avec étonnement durant cette étude, c’est l’utilisation de la proline 

comme catalyseur 49!?  

 

3A. 1. 3-  ETUDE DE LA CATALYSE PAR LES ACIDES DE LEWIS.  

                  

               Nous venons de voir à travers les études précédentes que le rendement en produits 

préparés par la catalyse protonique est relativement moyen alors qu’avec les acides plus élaborés  

(acides sur support,  polyacides, hétéro polyacides, …) le rendement est meilleur mais  la mise 

en œuvre, les conditions spécifiques et le coût élevé constituent des handicaps pour ce type de 

catalyse.  

             La demande quantitative et qualitative  en produits de Biginelli a pressé les chercheurs à 

plus d’investigations dans la catalyse les poussant ainsi à plus d’expérimentation avec de 

nouveaux produits à caractère acide du type acide de Lewis dont beaucoup se sont avérés dotés 

d’un potentiel catalytique élevé vis à vis de la réaction de Biginelli.  

            A travers un criblage des voies données par lalittérature nous avons dégagé l’étude 

suivante : 
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a- Détermination des éléments à effet catalytique : 

          

             Pour donner une vision globale sur tous les éléments à effet catalytique dans les acides 

de Lewis, nous avons jugé utile de les réunir sur le tableau de Mendeleïev. Cette représentation 

inédite facilitera, d’une part, la connaissance et la comparaison des propriétés caractéristiques 

des différents éléments induits dans la catalyse et, d’autre part,  aidera  à travers une scopie très 

rapide de déterminer de nouveaux catalyseurs (Tableau 1). 

Tableau- 1. Eléments utilisés comme catalyseurs 

 
              A travers ce tableau, nous remarquons que les éléments engagés jusqu’à présent dans 

les acides de Lewis sont tous dotés de propriétés métalliques à l’exception de trois (H, B, Si) 

dont deux sont des métalloïdes. 

 

b- Classification selon l’anion 

          L’étude  de cette classification  est importante à plus d’un titre, comme nous allons le voir. 

Chlorures:   InCl3,73,74 CeCl3 et InCl3 /ligand chiral,75 LaCl3.7H2O,74, 76 

                                BiCl3,77 FeCl3.6H2O NiCl2.6H2O,78,79 CuCl, CuCl3,80
  CoCl2. 6H2O,74,79,81,82  

                   CeCl3,83
   SmCl3,84

  ZnCl2,85 CuCl2.2H2O,86 FeCl3,87 CdCl2,88   

                   SnCl2.2H2O,82,89  2H2O,82,89  CaCl2,90  TiCl2.2H2O,91  MgCl2,82,92 MnCl2.4H2O,93  

NiCl2,87TiCl4 ,94  RuCl3,95
  par combinaison CuCl2 / Li.96 ZnCl2, AlCl3, GaCl3, InCl3 

et FeCl3,
97

  SnCl2, 98a VCl3, 98b BiCl3.75 
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Bromures:    InBr3,72 MgBr2,82,92  LiBr,99 ZnBr2.85 

Iodures:       SmI2.100 

Fluorures:    BF3 dans Et2O.101      

Nitrates:      Sm(NO3)3.6H2O,84  Bi(NO3)3.5H2O,102  Bi(NO3)3.5H2O-TBAF,103 Bi(NO3)3       

                               catalyseur oxydant.104  

Triflates :     Les  triflates de formule générale (MCF3SO3)  dont l’anion est représenté par  

                   OTf, se sont des acides de Lewis très puissants (super acide), car la base           

                   conjuguée de ces acides est très stable. Fig.1 
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                                                                                                                                FFiigg..  11..  

                       Ils sont utilisés comme catalyeurs en synthèse organique sous forme de       

                       Ln(OTf)3 ( Ln = La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb,  Y).  

                       Les plus utilisés dans la catalyse de la réaction de Biginelli sont : La(OTf)3 et                  

                       Cu(OTf)2 ,105 Sm(OTf)3,105 Zn(OTf)2,106,107 Yb(OTf)3,105, 108 In(OTf)3,109  

                      LiOTf,110,111    Sr(OTf)2.112 
                     

Perchlorates:   LiClO4,110  Ph3PClO4 ,113  Bismuth oxyde perchlorate.114 

Acétates:         Mn(OAc)3.2H2O,115 Zn(OAc)2. 2H2O.116  

Sulfates:          Le potassium hydrogène sulphate: KHSO4 ,117 l’aluminium hydrogensulfate              

                       AlH(SO4)2,118
 le sodium hydrogène sulfate NaHSO4 adsorbé sur le silicagel,119        

                          un métal de transition du méthanesulfonates,120 le zinc méthanesulfonate,121 le 

                       sulfamate de zinc: Zn(NH2SO3)2,122 le sulfate de cadmium Cd(SO4)2.123 

Phosphates:   Le potassium hydrogène phosphate KH2PO4.124 
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               «Nous constatons  à travers cette classification que le cation peut donner plusieurs 

acides de Lewis  en fonction de l’anion auquel il est lié, par exemple : Bi3+ avec Cl- ou NO3
- ; 

Cu2+ avec OTf- ou Cl- . Ce qui est intéressant de savoir est ce que l’anion influe sur le pouvoir 

catalytique de l’acide?»  

  

c-  Effet de l’anion :  

                   

                  Pour montrer l’effet de l’anion sur la catalyse, nous avons choisi  d’une façon tout à 

fait fortuite les catalyseurs qui dérivent des éléments suivants:  

 le Bismuth sous  forme de Bi(NO3)3.5H2O102 et BiCl3.77  

 le lanthanide  sous forme de La(OTf)3,105  LaCl3.7H2O.74,76
               

 Avec  le Bismuth, nous avons relevé un bon rendement lorsqu’il est lié      

      avec le nitrate (79-98%) par rapport à l’iodure et au chlorure (50-95%).  

 Avec le Lanthanide le rendement avec le triflate (81-98%) est meilleur par 

rapport  au  chlorure (56-96%).  

 

CONCLUSION: 

 

                  A travers cette étude que nous l’avons voulue non exhaustive, nous concluons que la 

réaction de Biginelli est une réaction acido-catalysée,  par les  acides protoniques, les  acides 

supportés sur polymères et sur argiles, les polyacides et les hétéro-acides  ainsi par les acides de 

Lewis   à l’exception de la proline qui est un aminoacide?   

              

                  Nous avons également relevé  plusieurs avantages des  acides de Lewis entre autre 

nous citons: un  potentiel catalytique élevé, une mise en œuvre  facile et un  coût faible. Ces 

facteurs ont orienté notre choix quant à la détermination de nouveaux catalyseurs du type acide 

de Lewis.  
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3A. 1. 4-  DDÉÉTTEERRMMIINNAATTIIOONN  DDEE  NNOOUUVVEEAAUUXX 

                                                          CCAATTAALLYYSSEEUURRSS.. 
                 

                  Dans l’étude précédente on a pu constater que l’effet catalytique dépend non 

seulement de la nature du cation, qui est l’élément principal de la catalyse, mais aussi de son  

anion, la synergie des deux effets engendre la catalyse. Les exemples suivants illustrent bien ce 

phénomène : les anions triflates donnent une meilleure catalyse lorsqu’ils sont utilisés avec les 

lanthanides (métaux de transition interne), alors que les Halogénures  et plus particulièrement 

les chlorures catalysent mieux la réaction lorsqu’ils sont utilisés avec les métaux de transition et 

les alcalino-terreux.  

                  Les rendements avec les catalyseurs à anions triflates sont meilleurs par rapport aux 

catalyseurs à anions halogénures, cela est du certainement, non seulement, à la grande stabilité 

de l’anion triflate donc à sa formation rapide mais aussi  à  sa meilleur solubilisation dûe à son 

caractère organique et par conséquent,  le cation libre se donne facilement à l’effet catalytique 

qui est beaucoup plus prononcé avec les triflates à gros cation (voir  fig.1, page 81),  

                  Dans le même ordre d’idée, les anions nitrates qui sont des groupements électro-

attracteurs très stables dotés d’un caractère organique plus prononcé que les halogénures, se 

dissocient plus facilement en milieu organique pour donner un cation libre à effet catalytique 

plus prononcé.  

           

                 «Sur la base de ces observations, nous avons orienté notre recherche sur les acides de 

Lewis à anion nitrate». 

              

                  Comme nous étions sur une étude de la réaction de Biginelli avec des aldéhydes 

quinoléiques catalysée par des catalyseurs de nickel: NiCl2. 6H2O  et le Ni Cp2Cl2, nous avons 

alors procédé à un premier essai le nitrate de Nickel Ni(NO3)2. 6H2O (Schéma-2).  
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                  Par comparaison avec les premiers catalyseurs : NiCl2.6H2O  et le Ni Cp2Cl2  le 

nitrate de nickel Ni(NO3)2.6H2O a donné le meilleur rendement.  Ainsi fut déterminé le nouveau 

catalyseur dont l’application sera généralisée avec les différentes librairies de réactifs de la 

réaction de Biginelli.  

                  Le nickel, métal de transition de part sa configuration électronique, donne des 

produits hydratés  comme le NiCl2.6H2O ;  Ni(NO3)2.6H2O. Cette eau si elle est bénéfique pour 

la cristallisation des produits elle ne l’est pas pour la catalyse, car elle solvate le cation inhibant 

ainsi son effet catalytique : nous avons alors jugé util de déterminer de nouveaux catalyseurs non 

hydratés afin d’améliorer le rendement catalytique. 

                   Une scopie rapide  du  tableau des éléments engagés dans la catalyse (Tableau 1) et 

plus spécialement la famille des cristallogènes montre que deux éléments seulement (Si, Sn) sont 

utilisés sous forme d’acide de Lewis. Nous relevons également  que le plomb n’a jamais fait 

l’objet d’étude sous n’importe quelle  forme dans la catalyse de la réaction de Biginelli.               

                  Dans l’étude antérieure nous avons déjà démontré l’importance de l’anion, notre 

choix est alors porté sur le nitrate à cause de sa stabilité qui facilite l’ionisation: ainsi fut 

déterminé le nitrate de Plomb Pb(NO3)2. 

  

  «Cette étude nous a permis de déterminer de nouveaux catalyseurs sur lesquels nous allons 

mener une étude afin de déterminer les conditions optimales de la réaction de Biginelli». 
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33AA..  11..  55--  DDEETTEERRMMIINNAATTIIOONN  DDEESS  QQUUAANNTTIITTEESS    

                  OOPPTTIIMMAALLEESS  DDEE  NNOOSS    CCAATTAALLYYSSEEUURRSS.  
                  La quantité du catalyseur est déterminante dans une réaction chimique ce qui impose 

une étude afin de déterminer la quantité exacte à effet catalytique maximum. 

 

 Avec les acides protoniques :  

                 Folker4 utilise 40 gouttes au lieu de 20 comme décrit par Biginelli.  

 

 b- Avec les acides de Lewis:  

                 Les triflates :  

                                  M(OTf)3, M= La, Sm et Yb : la quantité du catalyseur est entre (5 à 10                            

                                 mol%),71 lorsque M = Bi la quantité est de (2 mol%),125  avec Cu(OTf)2   

                                 (1mol%).126       

                Les halogénures :    

                                  InBr3, InCl3 (10 mol%),127,128  BiCl3 (12 mol%),129  LaCl3 (50 mol%),126   

                                    SnCl2  (20 mol%),130  et avec le iodo-triméthylsilane (TMSI) (80 mol%).130 

 

 c-Les autres catalyseurs : 

                                     NH4Cl (40mol%), l’hydrogénosulfate de potassium KHSO4 (50 mol%)131    

                                     les polyacides –molybdophosphorique (2 mol%) 130 et les   

                                    H3PM12O40 avec M= W, Mo, et H3SiW12O40 (5 à 8 mol%),132 les hétéro- 

                                polyacides Ag3PW12O40 (10 mol%).133 

                                                           

 CONCLUSION: 

                  Nous constatons que la quantité du catalyseur utilisée varie  d’un catalyseur à un 

autre : avec les triflates, par exemple,  le domaine est de 1 à 10 mol % et  avec les halogénures il 

est de 10 à 80 mol%.  Nous n’avons relevé aucune étude de quantité avec les nitrates, nous 

allons alors procéder à la détermination de la quantité minimale pour un effet catalytique 

maximum. 

 

 d-Nitrates de nickel  Ni(NO3)2. 6H2O.  

                   L’étude est faite sur la réaction la plus simple (benzaldéhyde, urée, acétylacétate  
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d’éthyle) avec variation de la quantité du catalyseur de 1 à 15 mol%, (Schéma-3). 

O

H

O

H2N NH2

N

NH

O

EtO2C

H3C

+

H

Ni(NO3)2,6H2O

CH3CN Reflux-30 mn

OH3C

OEt

O

  Les résultats sont  rassemblés  dans le tableau suivant :(Tableau-2). 

Tableau-2. Rdt = f (Quantité du Catalyseur). 
 
  

  

 

                   L’étude détaillée de la zone de 7 à 9 mol%  a donné un rendement maximum à partir  

de 7.5 mol %.                                                          

 

 e- Nitrates de plomb, Pb(NO3)2. 

                           Une étude similaire faite avec le nitrate de  plomb a donné de meilleurs  rendements à 

partir de 5mol%. 

« Après avoir  choisis les catalyseurs et déterminé les quantités catalytiques,  nous nous sommes 

interessé à la détermination du solvant de la réaction».  

 

3A. 2- LES  SOLVANTS.   
                   Ce liquide, dans lequel la réaction est menée, joue un rôle capital, c’est lui qui 

détermine la température du reflux, donc de la réaction. Tout comme il solubilise les réactifs et 

par conséquent la surface de contact et le nombre de collisions entre les réactifs est augmenté.  

 

3A. 2. 1- LES SOLVANTS PROTIQUES.  

                   En plus des solvants MeOH et EtOH très utilisés surtout dans les conditions 

classiques de la réaction de Biginelli on peut citer:  

 

  

Quantité cat.  (mol%)   1.00 2.50 5.00 7.00 9.00 10.00 15.00 

Rendement (%) 20 40 75 85 95 95 95 

SScchhéémmaa--33..
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 L’acide acétique.  

                  Utilisé par Folkers en 1932 dans la synthèse de nouvelles DHPMs,134 par  

Yadav,  J. S en utilisant les argiles135 et par Jauk et coll. en synthétisant un                
« calcium Channel modulator» sous  une forme conformationnelle rigide.136 

  L’eau.  

                  Utilisée comme solvant non polluant par Bose et coll., dans le cadre de la Chimie 

verte, dans une nouvelle approche de la préparation des DHPMs.137 Ichiro dans l’utilisation des 

acides de Lewis du type  Métaltriflimide Ni(NTf2)2, Cu(NTf2)2 et Yb(NTf2)3.138   

                  Les solvants protiques polaires bons pour la solubilisation des réactifs, mais leur 

désavantage c’est l’intéraction solvant–acide.           

 

3A. 2. 2-  LES SOLVANTS APROTIQUES POLAIRES:  

              Les solvants de  cette classe  sont les plus utilisés car ils donnent de bons rendements. 

 Le THF :      

                   Il est un  solvant organique à point d’ébullition relativement bas, donc mauvaise 

activation par chauffage, ce qui demande un temps de réaction plus  important. Il est utilisé dans 

beaucoup de réaction exemples :                 

                           * Wipf en 1995, lorsqu’il a développé, en chimie combinatoire, une nouvelle  

                           voie de la condensation de Biginelli avec la résine Wang-GABA 

                           (phase solide).139 

                        *Oliver C. Kappe dans une nouvelle voie avec le polyphosphate ester    

                           comme  médiateur.140 

                        * P. P. Baruah et coll. en utilisant LiBr pour améliorer le rendement de la     

                           synthèse régiosélctive des DHPMs.141 

 L’acétonitrile :  

                  C’est un bon solvant, sa température d’ébullition plus élevée, active mieux  la 

réaction, il est parmi les plus utilisés :  

                         * S. I. Zayyilov et coll. en 1992 dans un nouveau système catalytique  

                            triméthylchlorosilane-DMFA.142  

                         * K. Ramalinga et coll. en utilisant BiCl3 comme nouveau catalyseur.143 

                            * A. S. Paraskar et coll. en utilisant pour la première fois les triflates de cuivre   

                            Cu(OTf)2 comme catalyseur.144  

                            * G. Maiti et coll. qui ont utilisé le même catalyseur LiBr,145 que P. P. Baruah.141 
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Le dioxanne :  

                  Très peu utilisé certainement à cause de sa basicité. 

                         * Garcia Valverde et coll. dans leur synthèse en phase solide (polymère-β    

                            kétoester) des DHPMs.146 

   

3A. 2. 3- LES SOLVANTS APOLAIRES. 

 Le dichlorométhane:  

                Solvant apolaire récemment utilisé dans une synthèse stéréo sélective   des 

DHPMs.148 (Schéma-4). 
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3A. 2. 4- LES SOLVANTS IONIQUES OU LIQUIDES IONIQUES.   

                   C’est une nouvelle classe de solvants :  se sont des sels liquides  de phosphonium 

d’ammonium, …etc. tels que (BMImBF4) ou BMImPF6.
147  

 

3A. 2. 5- REACTIONS SANS SOLVANT :    

                  Les réactions sans solvant (réactions en phase solide) sont de plus en plus employées, 

surtout dans le cadre de la chimie verte. On remarque que maintenant toute étude de réaction est 

accompagnée d’une étude sans solvant.149       

            

Cnclusion :   «Nous constatons que beaucoup de solvants sont utilisés car ces derniers ont une 

influence sur le cours de la réaction. Cette  étude nous a permis également de déterminer la 

gamme de solvant qui va faire  l’objet d’étude avec nos catalyseurs».  
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33AA..  22..  66--    EETTUUDDEE  DDUU  SSOOLLVVAANNTT  AAVVEECC    NNOOSS    

                                  NNOOUUVVEEAAUUXX  CCAATTAALLYYSSEEUURRSS.     
                  Comme nous venons de le constater, le choix du solvant est déterminant pour avoir 

un  bon rendement de la réaction. Pour cela nous avons choisi d’une façon arbitraire la 

condensation du benzaldéhyde de l’urée et de l’acétylacétate d’éthyle  avec le catalyseur 

Ni(NO3)2. 6H2O dans différents solvants à reflux pendant 30 minutes (Schéma-5). 
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Reflux 30 mn

 
   Les rendements obtenus sont réunis dans le Tableau-3  

                  A titre de comparaison nous avons réuni sur le même tableau les données 

bibliographiques de six catalyseurs : 

 
Tableau-3.Comparaison des Rdts des différents catalyseurs avec Rdt Ni(NO3)2.6H2O. 
 
Solvant 
 

      
 H2O
          
        

 
Ether  

     
 EtOH 
            
         

      
MeOH
       

         
CH3CN 

     
CH2Cl2 
         

     
THF 
      

        
Toluène 

 
Dioxane 

 
CHCl3 

Rdt % 
RuCl3                    

    
 24 

  
   62 

    
  ---- 

 
  78 

   
   46 

 
40 

 
---- 

 
---- 

 

Rdt %  
Yb(OTf)3            

     
 25 

 
 --- 

 
     --- 

 
   ---- 

 
    83 

     
    22 

 
 56 

 
   95 

 
  ---- 

 

  Rdt %  
polyacide           

  
 --- 

 
  --- 

 
   41 

   
   53 

 
   92 

  
   ---- 

 
---- 

 
  ---- 

 
  ---- 

 
  59 

  Rdt  %  
KAl(SO4)2.12H2O 

 
  45 

     
   75 

 
   ---- 

  
   80 

  
    ---- 

 
---- 

 
  ---- 

 
  ---- 

 

Rdt %  
SiO2- 
KAl(SO4)2.12H2O 

 
  52 

  
   90 

 
   ---- 

 
    85 

 
    ---- 

 
---- 

 
  ---- 

 
  ---- 

 

Rdt% 
Polyaniine- p 
toluene sulfonate 
   

 
 --- 

  
00 

 
   --- 

 
  97 

 
    94 

 
    ---- 

 
 86 

 
  ---- 

 
  ---- 

 

Rdt %  
Ni(NO3)2.6H2O 

 
25 

 
45 

 
   68   

   
  69 

 
    90 

 
     4 

 
 60 

 
  85 

 
  60 

 
  55 
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33AA..  22..  77--  AANNAALLYYSSEE  EETT  CCOOMMMMEENNTTAAIIRREE    

                                            DDEESS  RREESSUULLTTAATTSS..  
                   Les rendements obtenus avec notre catalyseur (nitrate de Nickel) dans les différents 

solvants montrent que :  

 

 1-Avec notre catalyseur :                  

 Avec des solvants apolaires : comme le toluène (solvant π− donneur) de très 

faible basicité : le rendement est meilleur comparativement au 

dichlorométhanequi a un point d’ébullition plus bas  et au chloroforme 

(solvants  σ−donneur). 

 b- Avec les solvants protiques : comme MeOH, EtOH, H2O (solvants n-

donneur) : le rendement est relativement bon (70 %) avec les alcools mais 

faible avec l’eau car c’est un solvant minéral de solvatation faible vis-à-vis des 

réactifs organiques de la réaction de Biginelli.  

 c-Avec les solvants aprotiques polaires : comme CH3CN ou le THF (solvants 

n-donneur) : les rendements sont nettement meilleurs avec l’acétonitrile à cause 

de son point d’ébullition plus élevé et par conséquent la réaction est mieux 

activée. 

 

 2- Comparaison  

L’étude comparative avec les autres catalyseurs (voir Tableau 3) montre que  le 

rendement dans le même solvant diffère d’un catalyseur à un autre.   

Dans l’éthanol : le SiO2-KAl(SO4)2 donne un  meilleur rendement en produit de 

Biginelli, alors que les polyacides et le chlorure de ruthénium, dans le même 

solvant,  donnent un mauvais rendement.132,150   
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                  Ce résultat, parfois contradictoire d’un catalyseur à un autre dans un même solvant, 

est dû essentiellement à deux phénomènes: 

                   

 *Des interactions spécifiques non quantifiées entre le solvant et le catalyseur : 

                  Un solvant basique, certes dissocie mieux le sel, mais de part sa basicité piège le cation 

l’empêchant ainsi de venir se fixer sur les sites à catalyser, donc, les solvants basiques sont de 

mauvais solvants vis à vis de la catalyse acide. C’est ce que nous observons avec le dioxane, le THF 

et l’éther  qui donnent un rendement plus faible par rapport à l’acétonitrile.  

 

*Des interactions solvant- réactif : 

                  L’étude réalisée par Dennis et coll.151  montre une variation du rendement  en  

fonction de l’aldéhyde. L’étude menée avec deux solvants différents donne les résultats qui sont 

portés par le tableau suivant. (Tableau-4). 

 

 Tableau-4. Rendement = f (solvant) 

 

L’analyse des valeurs montrent: 

• Un rendement élevé dans l’éthanol (solvant protique n-donneur) 

 (96% ) avec l’aldéhyde salicylique et ( 93%) avec le  nitro-3 benzaldéhyde par rapport à  

l’acétonitrile.    

• Un rendement élevé dans l’acétonitrile (solvant aprotique n-donneur) avec: le 

benzaldéhyde (98%)  le 4-hydroybenzaldéhyde (96%),  le 2-méthoxybenzaldéhyde (98%) et le 2-

thiofurfural (95%) par rapport à l’éthanol. 

                

                 «Nous constatons à travers cela que le rendement diffère d’un solvant à un autre en 

fonction des aldéhydes utilisés».           

Réactif Benzaldéhyde 4-HO- 

Benz aldéhyde 

2-MeO- 

Benzaldéhyde 

Thio-2- 

furfural 

Nitro-3- 

Benzaldéhyde 

Aldéhyde 

salicylique 

 

Solvant 

 

EtOH 

 

CH3CN 

 

EtOH 

 

CH3CN 

 

EtOH 

 

CH3CN 

 

EtOH 

 

CH3CN 

 

EtOH 

 

CH3CN 

 

EtOH 

 

CH3CN 

Rdt %  92           98 95 96 82 98 84 95 93 73 96 63 
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On note également dans le cas de deux structures isomères: 

• Avec le 4-hydroxybenzaldéhyde: les rendements avec les deux solvants  96- 95% 

sont similaires (Schéma-6). 
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• Avec le 2-hydroxybenzaldéhyde (l’aldéhyde salicylique) nous observons une 

discrimination dans le  rendement: 96% avec l’éthanol et  63% avec l’acétonitrile 

(Schéma-7). 

 

                                

O

O
O

O
H

NH2H2N

R2O
OH

CH 3CN

CH
3 CH

2 OH

63%

96%
+

 

                                                                                                                             

                   Le rendement faible dans l’acétonitrile (63%) est dû  à l’absence d’intéraction entre 

le solvant et le groupe OH du salicylaldéhyde dont la conséquence est la désactivation de la 

fonction aldéhyde.  Les interactions entre solvant  et réactif sont différentes même entre deux 

isomères de position ce qui affecte le rendement. 
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                  A travers cette étude nous avons démontré l’importance du choix du solvant qui n’est 

pas facile à faire, car il ya le problème des intéractions entre le catalyseur et les différents réactifs 

de la réaction qui ne sont pas faciles à quantifiées.  Donc la meilleure facon pour déterminer le 

bon solvant de la réaction est l’expérience. 

 

CONCLUSION       

                  Notre expérience sur la réaction citée (benzaldéhyde, l’urée, acétylacétate d’éthyle) a 

montré un meilleur rendement avec l’acétonitrile. Sur la base de cette réaction,  nous le 

considerons comme solvant de référence pour notre catalyseur Ni(NO3)2.6H2O  (normalement 

pour généraliser le choix du solvant il faut mener l’étude avec chaque aldéhyde). Pour le nitrate 

de plomb Pb(NO3)2,  nous avons choisi le même solvant. 

 

3A. 3- QUANTITES DES REACTIFS 

       3A. 3. 1- Etude bibliographique des quantités des réactifs : 
 

               La mise en œuvre de conditions opératoires nécessite la connaissance des quantités du 

réactif à utiliser.  La bibliographie  révéle plusieurs variantes de rapports stœchiométriques entre 

les réactifs: 

                                       a- Même nombre d’équivalent des trois réactifs (urée, benzaldéhyde et     

                                       β−dicétone).152     

 b- Excès de l’urée dans des proportions allant de 20 à 50 % par rapport à      

 l’aldéhyde.152,132 

                                  c- Excès de l’urée et de la β-dicétone (20%, 50%) par rapport à        

                                      l’aldéhyde.133  

 

CONCLUSION 

           L’étude montre  que les aldéhydes et les β-dicétones sont souvent utilisés dans le même 

rapport stœchiométrique alors que la quantité de l’urée est variable.  
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33AA..  33..  11  --    ÉÉTTUUDDEE    EETT    DDÉÉTTEERRMMIINNAATTIIOONN  DDEE    

                    QQUUAANNTTIITTEESS  DDEESS  RRÉÉAACCTTIIFFSS  AAVVEECC                          

                                      NNOOSS  CCAATTAALLYYSSEEUURRSS..  
 

  La réaction de référence pour notre étude est la suivante (Schéma-8) :  
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 a-Avec le  Nitrate de nickel: Ni(NO3)2.6H2O : 

                    Nous avons fait varier la quantité de l’urée de  1.1 à 1.5 équivalents par rapport à 

l’aldéhyde (Tableau-5)                                           

 

 b- Avec Nitrate de plomb:   Pb(NO3)2 :  

                      Nous avons effectué la même opération sous les mêmes conditions. 

Les résultats obtenus de l’étude avec le nitrate de Nickel et le nitrate de Plomb sont  

rassemblés dans le Tableau-5. 

 
Tableau - 5: Rendement = f (Quantités de l’urée)  

  

  

 
  

  

  

CONCLUSION 

                  D’après les valeurs portées sur le tableau 5, le rendement est optimal à partir de 1.4 

équivalent de l’urée par rapport à l’aldéhyde pour les deux catalyseurs. 

Urée      1.1 éq.     1.2 éq.      1.3 éq.     1.4 éq.     1.5 éq. 

Rdt(%)Ni(NO3)2 

Rdt(%)Pb(NO3)2 

      91.0 

       93.0 

   93.5 

   94.2 

  93.6 

   95.0 

  94.0 

   96.0 

    94.0 

     96.0 
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3A. 4- SOURCE DE CHALEUR: 

          La réaction de Biginelli est très lente à température ambiante153  et par conséquent  

nécessite une activation par la chaleur dont plusieurs ont  été utilisées: le chauffage classique, le 

chauffage par micro-onde,50,87c,154-156  par ultrasons,157 par irradiation infrarouge158 et par voie 

photochimique.159   
 

  

          33AA..  44..  22  --  SSOOUURRCCEE  DDEE  CCHHAALLEEUURR  AAVVEECC  

                   NNOOSS  CCAATTAALLYYSSEEUURRSS..  
                                 La source de chaleur que nous avons utilisée avec le nitrate de Plomb  est le  

chauffage classique. Tandis que,  avec le nitrate de nickel, en plus de l’activation par le 

chauffage classique, nous avons activé la réaction avec les ultrasons. 

 

CONCLUSION : 
           

            Cette étude originale  a permis,  d’une part, la détermination de deux nouveaux 

catalyseurs: les nitrates de nickel Ni(NO3)2. 6H2O et de plomb Pb(NO3)2  et, d’autre part, 

l’élaboration des conditions optimales de la réaction de Biginelli pour ces nouveaux catalyseurs 

en vu d’optimiser le rendement en produits de Biginelli et de synthétiser de nouveaux DHPMs à 

travers les applications suivantes. 
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33BB//  APPLICATION DE LA NOUVELLE  

              VOIE DANS LA PRÉPARATION  

                            DES DHPMS 

 
                      Après avoir déterminé les conditions optimales de la réaction de Biginelli, nous 

procédons à leurs applications pour préparer quelques DHPMs  avec l’utilisation d’une variété  

des réactifs de chaque librairie. Pour les aldéhydes nous allons employer des aldéhydes 

aromatiques carbocycliques et hétérocycliques,  pour les composés β−dicarbonyles nous 

utiliserons l’acétylacétone et l’acétoacétate d’éthyle et enfin pour la troisième librairie nous 

userons l’urée et  la thiourée. 

 

33BB..  11--  PPRREEPPAARRAATTIIOONN  DDEESS  DDIIHHYYDDRROOPPYYRRIIMMIIDDIINNOONNEESS  
         

 3B. 1. 1- AVEC LE NITRATE DE NICKEL (Ni(NO3)2. 6H2O).  

                    

                  Dans le même ballon,  le mélange des trois réactifs,  l’aldéhyde/β-dicarbonyles/urée 

dans les proportions 1/1/ 1.4  molaires respectivement en présence de  7.5 mol%  du Ni(NO3)2. 

6H2O,  est porté à reflux dans l’acétonitrile. Le temps de la réaction pour chaque aldéhyde est 

déterminé suite à une chromatographie sur couche mince  (Schéma-9).  
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                  Les points de fusion des produits synthétisés trouvés et rapportés par la litérature  

ainsi que  les rendements sont rassemblés dans  le Tableau-6. 

  

SScchhéémmaa--99..



97 

 

CChhaappiittrree  33                                                                              Application  des nouvelles conditions 

Tableau-6. DHPMs préparées en utilisant Ni(NO3)2. 6H2O comme catalyseur.   

Comp. R X Temps 
(min)

Rdt.
  (%)

Tfus (°C)
trouvée Reportée

Tfus (°C)

4a C6H5 O 60 94 204-206 203-205160

4d 4-HO-C6H4 " 60 86 232-234 228-230161

4f 2-Me-C6H4 " 120 80 203-205 208-210162

4g 2-MeO-C6H4 " 120 82 257-259 257-259163

4h 3-Cl-C6H4 " 60 65 190-192 190-193164

4i 4-Me-C6H4 " 25 70 212-214 215-216162

4j 4-N(Me2)-C6H4 " 60 70 255-257 257-258164

4k 4-(MeO)-C6H4 '' 90 89 199-200 200-201165

4l 2,4-Cl2-C6H3 " 60 66 247-249 248-250161

4o 2-Thienyl " 150 62 209-211 207-208167

4p 2-Furyl " 180 91 205-206 205168

4r 3-(CHO)-C6H4 " 70 67 +300 +300161

4s   C6H5 S 60 90 203-205 204-206166

4t 4-(MeO)-C6H4 S 78 77 139-140 138-140166

4u 4-Me-C6H5 S 80 79 192-194 192-194162

5 2-(OH)-C6H4 O 180 75 201-203 202-203161

 

3B. 1. 2-  AVEC LE NITRATE DE PLOMB (Pb(NO3)2).   
                                     

                   Les  trois réactifs aldéhyde/β-dicarbonyles/urée dans les proportions 1/1/ 1.5  molaire 

respectivement, avec 5 mol% du Pb(NO3)2 sont portés à reflux de l’acétonitrile  (Schéma-10).  

                                       

O

H2N NH2

R1

O

H3C

O

+

R

C
R1

O

N
H

NH

R

H3C O
O

H

Pb(NO3)2
(1) (2)

(3)

(4)Reflux CH3CN

(Temps voir tableau)

 

Le temps de la réaction, le rendement  et le point de fusion de chaque  produit  sont  indiqués  

dans le tableau 7. 

SScchhéémmaa--1100..
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Tableau-7. DHPMs préparés en utilisant Pb(NO3)2.  comme catalyseur.

comp. R R1
temp
s
 min

Rdt
 %

Tfus(°C).
trouvé

T fus(°C).
reporté

4a C6H5 OEt 30 96 206-207 206-207169

4b 3-Me-C6H4 '' 10 75 228-230 -      -

4c 3-F-C6H4 '' 140 96 208-210 -      -

4d 4-HO-C6H4 '' 40 70 230-232 228-230161

4e (3-HO,4-MeO)-C6H4 '' 60 60 186-188 185-187165

4f 2-Me-C6H4 " 95 89 202-204 208-210170

4g 2-MeO-C6H4
" 30 84 258-259 257-259163

4h 3-Cl-C6H4 " 08 70 190-193 193-195170

4i 4-Me-C6H4 " 10 69 213-215 215-216170

4j 4-N(Me)2-C6H4 " 180 71 255-256 257-258164

4k 4-MeO-C6H4 " 180 89 200-202 200-201165

4l 2,4-Cl2-C6H3 '' 60 75 246-247 248-250161

4m 3,5-diOMe-C6H3 " 60 89 316-318 -    -

4n 4-Cl-C6H4 " 90 72 212-213 212-213171

4p 2-Furyl " 120 70 205-207 203-205165

4q 3-indolyle " 90 55 199-201 -     -

4v 2-MeO-C6H4 Me 60 72 252-254 -     -

4w 4-MeO-C6H4 " 90 80 182-184 178-180172

4x 3-Me-C6H4 " 22 65 256-258 -    -

4y 2-NO2-C6H4 " 15 70 234-236 -    -

4z 3,5-diOMe-C6H3 " 25 60 196-198 -    -

4o' 2-Furyl " 90 75 227-228 -    -

4p' 2-thienyl " 120 72 223-224 -    -
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33BB..  22--  CCOOMMMMEENNTTAAIIRREE  DDEESS  RREESSUULLTTAATTSS  ::  
                  En général,  la réaction de Biginelli marche bien avec les aldéhydes aromatiques 

monosubstitués quelque soit la nature du groupement.   Des bons rendements sont souvent 

obtenus avec les aldéhydes aromatiques substitués en position para ou méta avec des 

groupements électrons-attracteurs,  alors que les benzaldéhydes substitués en ortho  avec de gros 

groupements, le rendement  diminue. Les aldéhydes  hétéroaromatiques dérivés du thiophène ou 

du furane, généralement donnent les DHPMs correspondantes avec  des rendements 

acceptables.173 

                  Avec nos catalyseurs,  les rendements sont généralement bons pour tous les aldéhydes 

que nous avons  utilisés  que se soit le benzaldéhyde  et ses dérivés substitués par des 

groupements électro-donneurs  ou électro-attracteurs ou bien les aldéhydes hétérocycliques  mais 

avec des petites nuances. 

  

33BB..  22..  11-- AVEC LE NITRATE DE NIKEL Ni(NO3)2. 6H2O :  

 Les aldéhydes heteroaromatiques sensibles à l’acide tel que le thiénylcarbaldéhyde   

donne un rendement  moyen 62% car  ces produits  donnent des  produits 

secondaires.174  

 Le 2,4-dichlorobenzaldéhyde et le 3-chlorobenzaldéhyde donnent des rendements 

moyens 66% et 65%  respectivement, ceci est dû probablement à l’effet électro-donneur 

du chlore qui désactive la fonction carbonyle de l’aldéhyde.  

  

33BB..  22..  22-- AVEC LE NITRATE DE PLOMB (Pb(NO3)2 : 

 Les aldéhydes sensibles à l’acide, contrairement avec le catalyseur  Ni(NO3)2. 6H2O,  

donnent un meilleur rendement  tels que le furfural (70%), le thiénylcarbaldéhyde 

(70%)  mais avec l’indolcarbaldéhyde le rendement est juste moyen (55%).  

 Avec le (3-OH,4-OMe) benzaldéhyde,  le rendement est moyen 60% probablement à  

cause de l’effet électro-donneur des groupements qui désactive la fonction carbonyle.  

 Nous remarquons  avec le 3-fluorobenzaldéhyde le rendement est très bon 96%.  

Avec le 2-hydroxybenzaldéhyde (salicylaldéhyde), le produit  obtenu est le composé 5  

formé  par la réaction de Michael du produit de Biginelli 4.175  

(Schéma-11) 
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N
H

NH
EtO2C

H3C O

OH

N
H

NH

OH3C

EtO2C
Oconditions de la Réaction

(5)(4)  

                            

                         Avec 3-carbalbenzaldéhyde (iophtalaldéhyde) en doublant la quantité des autres 

réactifs et du catalyseur nous avons obtenu une structure du noyau benzénique avec deux 

DHPMs (Schéma-12). 
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 La comparaison de rendements entre les deux catalyseurs montre un rendement plus   

élevé avec Pb(NO3)2   pour les produits (4a,  4f, 4g, 4h et 4l) et pour (4d, 4p) avec 

Ni(NO3)2. 6H2O,  il est pratiquement le même avec les produits 4i et 4j. 

 La comparaison des temps de réaction : il est plus court avec Pb(NO3)2  pour les 

produits 4a, 4d, 4f, 4g, 4h, 4i, 4m et 4v et pour 4k avec  Ni(NO3)2. 6H2O,   il est le 

même avec le 2,4-dichlorobenzaldéhyde le temps des réactions sont compris entre 8-

180 minutes. 

         La comparaison des résultats  avec la méthode traditionnelle de Biginelli 

(EtOH/HCl, reflux) qui donne  pour les produits  (4a, 4k, 4h, 4d et 4v) les 

rendements respectifs (78, 61, 56, 67 et 36%),176  ils sont largement inférieurs aux 

rendements obtenus avec nos catalyseurs (Tableaux 6 et 7). De même, les temps de  

réaction avec nos catalyseurs sont plus courts que les temps de la méthode 

traditionnelle (18-48h).3a 

                  Tous nos  produits ont été identifiés par: points de fusion (Tableaux 6 et  7),  

  RMN 1H, 13C RMN et infra rouge.  

SScchhéémmaa--1122..

SScchhéémmaa--1111..
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33BB..  33--  EETTUUDDEE  DDUU  MMEECCAANNIISSMMEE  AAVVEECC  PPbb((NNOO33))22  

                 Nous rappelons à travers le schéma suivant les différents mécanismes proposés. 
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O
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Ive
cea CepanecSweet & Fissekiss

 

 

         Pour savoir par quel type de  mécanisme évolue la  réaction de Biginelli avec nos 

nouveaux catalyseurs, nous avons réalisé les opérations suivantes: 

1. Réaction du benzaldéhyde (1) avec l’urée (3) à reflux pendant 20 minutes en 

présence du catalyseur Pb(NO3)2.  

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

conditions.  

3. Réaction du benzaldéhyde (1) avec l’acétoacétate d’éthyle (2) dans les mêmes 

conditions.  

           

   CONCLUSION: 

                  Nous avons obtenu avec la première réaction un produit blanc (point de fusion 

215°c) qui  évolue vers le produit de Biginelli par l’addition de l’acétoacétate d’éthyle, tandis 

que les deux autres  réactions  n’ont  donné  aucun produit.  Nous concluons alors que : sous nos  

conditions (reflux dans l’acétonitrile, catalyseur Pb(NO3)2), la réaction de Biginelli n’évolue ni 

par la formation  de l’ion carbénium (réaction 3) ni par l’intermédiaire nommé 

l’ureidocrotonate (réaction 2) mais par l’intermédiaire formé de la réaction bimoléculaire de 

l’urée et le benzaldéhyde (réaction1).    
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                  Par cette étude simple nous avons démontré que la réaction avec notre catalyseur 

évolue selon le mécanisme postulé par Folkers, Johnson et Kappe.36 (Schéma-13). 
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CONCLUSION: 

            Nous avons pu constater que la réaction de Biginelli pourrait évoluer selon différents 

mécanismes. La majorité des auteurs proposent le passage par la formation de l’acyliminium 

comme démontré par Folkers, Johnsson et Kappe. Pour se prononcer  avec certitude sur le 

mécanisme, le mieux serait de le déterminer par l’expérience. 
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33BB..44--  PPRREEPPAARRAATTIIOONN  DDEE  LL’’EENNSSEEMMBBLLEE  

                                    ««  QQUUIINNOO--DDHHPPMMSS  »»..  
                

                  Les propriétés thérapeutiques des dihydropyrimidinones  connues  sous l’acronyme 

de DHPMs comme nous l’avons vu au chapitre 2 (intérêts biologiques des DHPMs) sont 

généralement attribuées  à la partie réduite de la pyrimidine.   

                

3B. 4. 1- Intérêts biologiques des produits quinoléiques: 

                Les noyaux quinoléiques sont également responsables des activités biologiques 

intéressantes de plusieurs produits utilisés dans divers domaines de notre quotidien: médical,  

phytosanitaire, colorants, cosmétologie, ….comme par exemples:  

 Le Causyth181  (7),  La nivaquine- chloroquine182 (8),  Les esters d’alkyl oxo Quinoléiques183 

(9), quinoléine fluorée184 (10), Amino quinoléines185(13), La glafénine (glifanan)186 et La 

floctafénine187(14),   Le quinacétol 188 (15),  L’imazaquine 189 (16), jaune de quinoléine190 

(11, 12).   Figure-2. 

N
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CH(CH2)3N(C2H5)2,H2SO4.H2O
H3C

Chloroquine (8)
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N
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O3
-S

N
H3C

H3C N+(CH3)3

(7)

Causyth/ grippe, rhumatism et migraine

Oxyquinoléine sulfonate de pyramidon

  

N

XO

N

CH3

OR

R=CH3, X=O
R=C2H5, X=O
R=C6H5, X=N

Serotonine (migraine, anxiété et  schyzophrénie

(9)

N

O

H3C

F3C

N

F

CO2H

(10)

 (HIV-1)
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FFiigg..  22..  

      Une étude portant sur la détermination de l’activité biologique des dérivés de la 

quinoléine synthétisés dans notre laboratoire  a montré que certaines molécules, substance I et II 

par exemple, possèdent certaines potentialités immunomodulatrices in vivo et qu’ils stimulent les 

macrophages de la muqueuse ainsi que d’autres cellules telles les lymphocytes.191      

       Il a été démontré également, que le 2-chloro-3-formyl-7-méthylquinoléine  

(substance I) possède de bonnes propriétés antioxydantes  (effet Scavenger > 85% à une 

concentration de 80 mM),192 alors que son analogue α, β-insaturé : le 1-phényl [3- (2chloro7-

méthylquinolyl)] 2- propen-1-one (substance II) n'en possède pas  (Figure 3). 

N Cl

CHO

Me N

O

ClMe

2-Chloro-3-formylquinoléine                     1-phenyl [3-(2-Chloro-7-méthylquinolyl)]2- propen-1-one
Substance I                                                                    Substance II

 

  FFiigg..  33..  

 



105 

 

CChhaappiittrree  33                                                               Préparation de l’ensemble « Quino-DHPMs ».                       

                  L'intérêt suscité par ces deux classes de composés, (DHPMs et Quinoléines), et leur 

efficacité dans le domaine thérapeutique nous a amené à orienter et à axer nos efforts vers la 

synthèse  de produits nouveaux de type « Quino- DHPMs »  (4QD)  qui  pourraient engendrer de 

nouvelles substances à intérêt thérapeutique extraordinaire par un effet de synergie d’activité des 

deux noyaux, ou par un cumul d’effets thérapeutiques dû aux deux noyaux (Figure-4). 

                                                   
4QD
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FFiigg..  44..                      

                  Comme notre laboratoire a,  depuis quelques années, développé un axe de recherche 

consacré principalement à la synthèse et l’évaluation biologique d’hétérocycles originaux et 

particulièrement  aux dérivés de la quinoléine,  nous avons utilisé les aldéhydes quinoléiques de 

type (1QD) préparées selon la méthode de Meth-Cohln25 dans la réaction de Biginelli pour  

préparer l’ensemble: « Quino- DHPMs »    

                                         

4

3

2
N
1

8

7

6
5

Cl

CHO

a = R1=R2=R3=R4=H

R4

R3

R2

R1

b = R4=R2=R1=H; R3=Cl
c = R1=R3=R4=H; R2=CH3

(1QD)

d = R1=R2=R3=H, R4=CH3

 
                        La structure moléculaire des différents aldéhydes quinoléiques préparés est bien mise 

en évidence par les méthodes spectroscopiques IR et RMN.  

                        Le premier catalyseur que nous avons essayé pour préparer des nouveaux DHPMs (6) 

fut FeCl3.6H2O utilisé par  J. Lu et coll.26 comme catalyseur dans la réaction de Biginelli 

(Schéma-14). 



106 

 

CChhaappiittrree  33                                                            Préparation de l’ensemble« Quino-DHPMs ».                                    
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                  Ce catalyseur s’est avéré mauvais pour la réaction de Biginelli avec les  aldéhydes  

quinoléiques, car il n’est pas facile à éliminer, d’une part, et il donne un faible rendement en 

produit  (4QD), d’autre part (≤20%). 

                  L’essai d’un autre catalyseur  jamais utilisé le NiCp2Cl2  dans ce type de réaction,  n’a 

pas donné également un rendement satisfaisant avec l’aldéhyde simple (35%) en plus c’est un 

catalyseur très couteux et difficile à synthétiser. 

                  Lorsque les catalyseurs Ni(NO3)2.6H2O et le Pb(NO3)2 et les conditions de la réaction 

de Biginelli furent déterminés, nous les avons appliqués sur les aldéhydes quinoléiques. 

Les résultats sont réunis  dans le tableau suivant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DHPM 

   

 R1 

 

R2 

 

R3

 

R4 

Ni(NO3)2.6H2O         Pb(NO3)2  

T(h)       Rdt (%) T (min)   Rdt(%) 

4QDa H H H H     5    60    165   70 

4QDb H H Cl H     5    60   180   65 

4QDc H CH3 H H     5    50   145  70 

4QDd H H H CH3     5    65   180  72 

SScchhéémmaa--1144..
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33BB..  55..  AANNAALLYYSSEE  DDEESS  DDOONNNNEEEESS: 

 33BB..  55..11--  Avec Ni(NO3)2.6H2O 

                  Avec notre nouveau catalyseur le rendement est meilleur comparativement à FeCl3. 

6H2O et NiCp2Cl2,  le temps de la réaction est plus court, mais nous avons rencontré un probléme 

dans la purification des produits à l’exception du produit obtenu avec l’aldéhyde simple.  

 33BB..  55..11--  Avec le Pb(NO3)2: 

                  Le rendement est meilleur et le temps est plus court par rapport au Ni(NO3)2.6H2O ce 

qui est dû probablement à l’effet catalytique plus prononcé  de Pb2+ dans l’acétonitrile que celui  

de Ni2+ qui est solvaté par l’eau.          

                   Pour ce qui est du rendement,  nous constatons qu’il est meilleur pour le composé 

(4QDd), comparativement aux autres composés, car  la fonction aldéhyde est plus active dû à 

l’acidité du proton du méthyle porté par le sommet 8.  

                 Ces produits ont été identifiés grâce à l’utilisation des méthodes spectroscopiques 1H, 
13C RMN et IR  et la corrélation 1H, 13C qui nous ont permis d’identifier le produit comme étant 

une quinolone du type 4QD, alors qu’on s’attendait à des produits du types 4Q, cela est 

probablement lié au caractère oxydant des nitrates. (schéma-15) 
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4QDa R1= R2= R3=R4=H 

4QDb R1=R2=R4=H, R3=Cl 

4QDc R1=R3=R4=H, R2=CH3 

4QDd R1=R2=R3=H, R4=CH3 
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                                                                                                                                Etude spectrale 
PREMIÈRE SÉRIE  
DHPMs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /l’urée et l’acétoaétate d’éthyle: 
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O 4

  
Tableau 8a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):   

 
Comp 

 
 N1-H 

 
 N3-H 

 
X 

 
Y 

 
    Z 

 
U 

 
V 

 
   H-C4 

 
OCH2-CH3 
       

 
-CH3 

-OCH2-   
   CH3 

 
 4a  

9.24, s,  
1H. 

7.78,  
s,  
1H. 

                       
                                  (X=Y=Z=U=V=H),  
                                     7.28, m, 5H.  

5.14, d, 1H, 
3J=2.87 

4.01, q,  
2H, 
3J=7.06 

2.25, 
s,  
3H. 

1.09,  
t, 3H, 
3J=7.0      

 
4b 

9.18, s,  
1H. 

7.82,  
S, 1H,  
 

 (X=H)  
7.01,  
S,   1H.  

(Y=CH3) 
2.26, s, 
3H.  

 (Z=H)  
7.07, d, 
J=8.48, 
1H. 

 (U=H) 7.24, 
dd, 1H,  
3J=7.15 
3J=7.20. 

 (V=H)  
7.08,  d,   
J= 7.63, 1H. 

5.25, d,  
1H,  
3J=3.30. 

3.97, q, 2H,  
3J =7.11. 

2.28, 
s,   
3H. 

1.10, t,  
3H, 
3J=7.11 
 

 
4c 

9.31, s, 
1H. 

7.80, 
s, 1H.  
 

(X=H) 
7.34,   m, 
1H. 

 
(Y=F) 

 
            (Z=U=V=H), 
        7.00-7.10, m, 3H. 

5.20, d, 
1H,   
J= 3.16 

4.10, q,  
2H, 3J=7.06. 

2.25, 
s, 
3H.   

1.15, t, 
3H,  
3J=7.06 
   

 
4d 

9.18, s, 
1H. 

7.79, 
s, 1H,  
 

(X=H) 
6.89, m, 
2H 

(Y=H) 
7.19, m, 
2H 

(Z=OH) 
8.91, s,  
1H. 

(U=H) 
7.19, m, 
2H 

(V=H ) 
6.89, m, 2H  5.37, s,  

   1H. 
3.99, q,  
2H, 3J=7.06. 

2.41, 
s, 
3H.  

1.05, t, 
3H,  
3J=7.06. 

 
4e 

9.12, d, 
1H, 

7.61, 
brs,  
1H, 

(X=H) 
6.69, d, 
1H. 
4J=2.15 

(Y=OH) 
8.92, s, 
1H. 

(Z=OCH3) 
3.72, s,  
3H.   

(U=H) 
6.77, d, 
1H, 
3J=8.32 

(V=H) 
6.65, dd, 1H, 
3J=8.3,  
4J=2.15 

5.04, d,  
   1H,  
3J=3.17 

4.30, q,  
2H, 3J=7.04 

2.24,  
s,  
3H.   

1.12, t, 
3H,  
3J=7.06 
 

 
4f 

9.18,  s,  
1H. 

7.82,  
s,  
1H. 

(X=CH3) 
2.40, s,  
3H.  

                
                  (Y= Z= U= V= H) 
                 7.15-7.11, m, 4H. 
 

5.39,  
s,  
1H. 

3.97, q,   
2H,  
3J=7.06 
 

2.28,  
s,  
3H. 

0.98,  
t, 3H,  
3J= 7.06  

 
4g 

9.12,  s,  
1H. 

7.56,  
s,  
1H 

(X=OCH3 
3.87, s,  
3H. 

(Y=H) 
7.35-7.22, 
m, 1H. 

        
(Z= U=H ) 
7.10-7.01, m, 2H. 
 

(V=H) 
6.93-6.74 
m, 1H. 

5.58,  
s,  
1H. 

4.04, q,   
2H,  
3J =7.04 

2.07,  
s,  
3H. 

1.06,  
t, 3H,  
3J= 7.04  

 
4h 
 

9.24,  s,  
1H. 

7.77,  
s,  
1H 

 
 
       (Y=Cl) 

 
     (X=Z=U=V=H) 
      7.36-7.17, m, 4H. 

5.14,  
s,  
1H. 

3,98 q,   
2H,  
3J = 7.0. 

2.24,  
s,  
3H. 

1.08,  
t, 3H,  
3J= 7.0  

 
4i 

9.15,  s,  
1H. 

7.80,  
s,  
1H. 

(X= Y = U =V =H) 
7.10, m,  
4H.  

                     
                   (Z=CH3) 
                    2.33, s, 3H.  

5.09,  
s, 1H. 
 

3,96, q,   
2H,  
3J = 7.1 

2.23,  
s, 
3H. 

1.08,  
t, 3H,  
3J= 7.1  

 
4j 

9.40, s, 
1H. 

7.77, 
brs, 
1H. 

 
       (X= Y= U= V= H) 
         7.30-7.56, m, 4H. 

                     
                   Z=N(CH3)2 
                    2.28, s, 6H                                 

5.65,  
s, 1H. 

 
3.90, q, 2H,  
3J=7.0  

2.20 
s, 
3H. 

1.02, t,  
3H,  
3J=7.0  

 
4k 

8.95,  
br s, 
1H 

7.24, 
brs, 
1H 

 
        (X=V=H) 
6.78, d, 2H,  J=8.7 

 
(Z=OCH3) 
3.75, s, 3H. 

 
(Y=U=H) 
7.18, d, 2H,  J=8.7 

5.09,  
d, 1H. 
J=3.2 

 
3.98, q, 2H,  
J=7.1 

2.24  
s, 
3H.

1.16, t,  
3H,  
J=7.1  

4l  
9.38,        
s,  1H 

 
7.79,      
brs,  
1H 

 
(X=Z=Cl) 

 
  (Y=H), 7.58, d,  
  1H, 4J=2.08 
 

(U=H), 7.42,  
dd, 1H,  
3J= 8.39,  
4J=2.08 

(V=H) 
7.32, 
d, 1H, 
3J=8.41 

 
5.66, S, 1H.  

3.91, q, 2H,  
3J=8.12  

2.30, 
s, 
3H. 

1.01, t, 
3H, 
3J=8.12 
 

 
4m 

 
9.25,        
s,  1H 

 
7.76,      
s,  1H 

 
          (Y= U =OCH3) 

            3.70, s, 6H 

 
    (X=Z=V=H) 
    6.36,  m, 3H. 
 

 
5.10, d, 1H,  
J=3.22 

 
4.02, q, 2H,  
3J=7.07  

2.25, 
s, 
3H. 

1.08, t, 
3H, 
3J=7.07 

4n 9.26,        
d,  1H, 
4J=1.22 

6.42, 
brs, 
1H 

 
     (X=V=H) 
     7.25, dd, 2H,3J=8.4        

   
(Z=Cl) 
 

 
       (U=Y=H) 
      7.40, dd, 2H ,    3J=8.4 

 
5.12, d, 1H, 
 3J= 3.0  

 
4.00, q, 2H,  
3J=7.07 

 
2.25, 
s, 3H 

1.08, t, 
3H, 
3J=7.07 
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                                                                                                                                Etude spectrale 
 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTERS RMN 1H (Tableau 8a) 
 
               Les spectres RMN 1H des dérivés des DHPMs sont simples et d’interprétation facile car 

ils présentent  tous la même empreinte d’où l’interprétation générale suivante: 

 La partie dihydropyrimidinone est caractérisée par : 

            

• Le proton C4-H : sort généralement dans la zone (5.04-5.65 ppm) sous forme d’un 

singulet ou d’un petit doublet (couplage avec N3-H) avec une constante de 

couplage qui ne dépasse pas 3.3 Hz.  

• Les protons portés par les azotes des sommets1 et 3: 

                             * N1-H : sort dans la zone (9.40 -8.95 ppm) sous forme d’un singulet, 

                                 * N3-H dans la zone (6.42-7.82 ppm) tantôt sous forme d’un singulet,  si le 

proton n’est pas couplé avec le proton porté par C4, tantôt sous forme d’un 

signal large s’il y’a intéraction.  

 

  Les substituants portés par le noyau dihydropyrimidinone. 

             

• Le noyau aromatique (benzène) : ses protons résonnent dans la zone caractéristique 

(6.36-7.40 ppm),  le déplacement dans cette zone est en fonction du substituant porté par 

le noyau benzènique.  

• Le groupement ester éthylique   (CH3CH2-O-)  porté par le sommet 5 de la 

dihydropyrimidinone  est caractéristique de cette série.  

           *Le méthylène (O-CH2-CH3)  sort dans la zone (4.30-3.91ppm) sous forme 

d’un quadruplet avec une  constante de couplage de (7.0 à 8.1Hz) 

            *Le méthyle (O-CH2-CH3)   sort dans la zone   (0.98-1.12 ppm)  sous forme   

d’un triplet avec une constante de couplage (7.0 à 8.1Hz). 

•  Le groupe méthyle porté par le sommet 6 sort dans la zone (2.07-2.41 ppm) sous forme 

d’un singulet. 

                              

                                  (Voir Tableau 8a pour chaque produit) 
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Tableau 8b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTERS RMN 13C (Tableau 8b) 
         Les spectres RMN 13C des dérivés des DHPMs  présentent pratiquement la même 

empreinte caractéristique  des carbones dans les différents produits:  

Comp  
C2 

 
C4 

 
C5 

 
C6 

 
C7 

 
C8 

 
C9 

 
C10 

 
C11 

 
C12 

 
C13 

 
C14 

 
C15 

 
C16 

Sub. arom. 

4a  
152.6 

 
54.4 

 
99.7 

 
148.8 

 
145.3 

 
126.7 

 
128.8 

 
127.7 

 
128.8 

 
126.
7 

 
165.8 

 
59.6 

 
14.5 

 
18.2 

---- 

 
4b 

 
153.9 

 
54.6 

 
114.8 

 
144.7 

 
148.4 

 
138.0 

 
128.9 

 
127.5 

 
127.5 

 
128.
4 

 
165.7 

 
62.0. 

 
14.9 

 
17.1 

 
Y=CH3   24.8 

4c  
160.6 

 
59.7 

 
113.5 

 
152.4 

 
149.3 

 
122.6 

 
164.5 

 
114.0 

 
148.0 

 
130.
9

 
l65.6 

 
99.1 

 
14.5 

 
 18.2 

 
Y=F 

4d  
152.6    

 
55.5 

 
110.1 

 
148.4 

 
136.7 

 
128.1 

 
114.3 

 
158.9 

 
114.3 

 
128.
1 

 
168.6 

 
63.7 

 
13.7 

 
15.6 

 
Z=OH 

4e  
152.7 

 
53.8 

 
100.1 

 
147.3 

 
138.0 

 
112.4 

 
146.7 

 
148.2 

 
114.1 

 
117.
3

 
165.8 

 
59.6 

 
14.5 

 
18.2 

 
Z=OCH3  

56.1 
4f  

151.6 
 
50.6 

 
93.3 

 
148.4 

 
143.3 

 
134.7 

 
130.1 

 
127.2 

 
126.6 

 
127.
2 

 
165.3 

 
59.1 

 
13.9 

 
17.7 

 
X=CH3 
18.7

4g  
152.6 

 
49.1 

 
108.2 

 
148.5 

 
120.3 

 
156.6 

 
111.6 

 
129.8 

 
127.1 

 
131.
8

 
165.6 

 
65.1 

14.4  
14.9 

 
X=OCH3    5 5.3 

4h  
151.9 

 
53.6 

 
98.7 

 
148.9 

 
147.2 

 
126.2 

 
132.9 

 
127.2 

 
130.4 

 
124.
9 

 
165.2 

 
59.3 

 
14.0 

 
17.8 

 
Y=Cl 

4i  
152.2 

 
53.7 

 
99.5 

 
148.1 

 
141.9 

 
126.1 

 
128.8 

 
136.3 

 
128.8 

 
126.
1 

 
165.3 

 
59.1 

 
14.1 

 
17.72 

 
Z=CH3, 20.6 

4j  
152.7 
 

 
59.5 

 
100.3 

 
148.1 

 
133.0 

 
127.3 
 

 
112.6 

 
150.2 
 

 
112.6 

 
127.
3 

 
165.9 

 
62.0 

 
14.6 

 
15.3 

 
Z=N(CH3)2,  
53.7 

4k  
152.0 

 
53.3 

 
99.5 

 
147.4 

 
136.9 

 
127.1 

 
113.2 

 
158.2 

 
113.2 

 
127.
1 

 
165.2 

 
58.6 

 
13.8 

 
17.5 

 
Z=OCH3,      54.6 

4l  
151.6 

 
51.6 

 
97.9 

 
150.0 

 
141.4 

 
133.0 

 
130.7 

 
133.0 

 
128.4 

 
129.
1 

 
165.6 

 
59.6 

 
14.4 

 
18.1 

 
X=z=Cl 

4m  
152.7 

 
54.1 

 
104.8 

 
149.0 

 
147.4 

 
99.4 

 
160.9 

 
98.7 

 
160.9 

 
99.4 

 
165.8 

 
59.5 

 
14.6 

 
18.2 

 
Y= U =OCH3, 55.5 

4n  
151.8 

 
53.3 

 
98.7 

 
147.3 

 
143.7 

 
128.1 

 
128.3 

 
131.7 

 
128.3 

 
128.
1

 
167.2 

 
59.1 

 
13.9 

 
17.7 

  
Z=Cl 
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                                                                                                                                Etude spectrale 
Les carbones du noyau dihydropyrimidinone: 

• C2 sort dans la zone (151.6-160.6 ppm) caractéristique au carbone quaternaire 

porteur de carbonyle;  

• C4 sort dans la zone (49.1-59.7 ppm) zone déblindée des carbones tertiaires à 

cause du cycle et de la double liaison en α;   

• C5 sort dans la zone des quaternaires (93.3-114.8 ppm) déblindé par le cycle, la 

double laison et le groupe  carboxylate substituant ;  

• C6 sort à (144.4-152.4 ppm), carbone quaternaire plus déblindé à cause du cycle, 

la double laison et la fonction lactame.  

 

Les substituants: 

• Noyaux aromatiques (carbones de C7 à C12):  

o Le C7,  carbone quaternaire du noyau aromatique, il sort dans la zone 

(120.3-149.3 ppm) dont  les faibles valeurs sont obtenues avec les 

substituant en ortho : donneur par effet mésomère et attracteur par 

effet inductif.  

o Les autres carbones résonnent dans la zone (98.7-156.6 ppm, zone 

bleue): les carbones tertiaires présentent des déplacements plus 

blindés que les carbones quaternaires porteurs de substituants. 

• le groupe ester ayant les carbones C13, C14, C15:  

o C13  carbone quaternaire avec carbonyle, sort dans la zone  

       (165.2-168.6 ppm).  

o C14 carbone secondaire -CH2 lié à l’oyygène, il est déblindé, il sort 

dans la zone (58.6-65.1 ppm) (exception pour le produit fluoré qui 

sort à 99.1ppm).  

o C15  carbone primaire, sort dans la zone (13.8-14.9 ppm). 

•   Le methyle : 

o Le carbone C16  sort dans la zone des carbones primaire  

                   (14.85-18.21 ppm). 

                                       

                                    (Voir Tableau 8b pour chaque produit)                                    
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                                                                                                                                Etude spectrale 
 
DEUXIÈME SÉRIE 
 

DHPMs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /la thiourée et l’acétoaétate d’éthyle : 
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Tableau 9a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz):   

                                                  
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 9a) 
                   Cette série, qui dérive de la thiourée,  présente les mêmes caractéristiques spectrales 

qu’avec la série précédente à la seule différence: les protons portés par les azotes N1 et N3 

subissent un déplacement chimique vers les champs faibles pour résonner dans les zones (10.27-

10.33 ppm) et (9.58-9.64ppm) respectivement.  

Tableau 9b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 9b) 
         

                  Le spectre RMN 13C de cette série présente la même empreinte que la précédente : à 

la différence de voir C2 resonner à des champs plus faibles 174.2 ppm à cause de la présence du 

soufre. 

      

 
Comp. 

 
 N1-H 

 
 N3-H 

 
X 

 
Y 

 
    Z 

 
U 

 
V 

 
   H-C4 

 
 OCH2-CH3   
       

 
CH3 

 
OCH2- CH3 
     

 
4s 

 
10.33, 
s, 1H. 

 
9.64, s, 
1H. 

                     
                  (X= Y=  U= V=H) 
                   7.35-7.19, m, 5H. 

 
5.16, d, 1H,  
J= 3.5. 

 
4.00, q, 2H, 
J=7.0. 

 
2.28, s, 
3H. 

 
1.09, t, 3H,  
J= 7.0. 

 
4t 

 
10.29, 
s, 1H 

 
9.59, s, 
1H 

                        
(Z=OCH3)      
   3.71, s, 3H. 

 
(X=Y=U=V=H) 
7.14-6.87, m, 4H. 

 
5.10, s, 1H. 

 
3.99, q, 2H, 
J=7.0. 

 
2.27 s, 
3H. 

 
1.09, t, 3H, 
J= 7.0. 

 
4u 

 
10.27, 
s, 1H. 

 
9.58, s, 
1H. 

  
(Z=CH3) 
2.27,  s, 3H 

          
      (X=Y=U=V=H) 
       7.16-7.07, m, 4H. 

 
5.12, s, 1H. 

 
4.00, q, 2H, 
J=7.0. 

 
2.25, s, 
3H. 

 
1.10, t, 3H,  
J= 7.0 

 
Comp. 

 
C2 

 
C4 

 
C5 

 
C6 

 
C7 

 
C8 

 
C9 

 
C10 

 
C11 

 
C12 

 
C13 

 
C14 

 
C15 

 
C16 

 
Sub. arom.

4s               ---- 
4t  

174.2 
 
53.5 

 
101.0 

 
158.7 

 
135.8 

 
127.8 

 
114.0 

 
144.7 

 
114.0 

 
127.8

 
165.2 

 
59.7 

 
14.0 

 
17.3 

Z=OCH3, 
55.2 

4u  
174.2 

 
53.7 

 
101.0 

 
144.9 

 
140.7 

 
126.2 

 
129.0 

 
136.9 

 
129.0 

 
126.2 

 
165.2 

 
59.7 

 
14.0 

 
17.2 

 
Z=CH3, 20.7 
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                                                                                                                         Etude spectrale 
TROIXIÈME SÉRIE 

DHPMs obtenues du benzaldéhyde et ses dérivés /l’urée et l’acétylacétone : 

                                                                            

1 2
3
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H
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Tableau 10a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz):  

                               
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 10a) 

   Cette série est caractérisée par le groupement cétonique sur le carbone 5  

• Le noyau dihydropyrimidinone présente pratiquement la même 

caractéristique spectrale que celle de la première série qui dérive de l’estér 

éthylique en position 5.  

• Pour les substituants portés par le noyau dihydropyrimidinone nous 

remarquons : 

o La disparition des pics caractéristiques de l’ester éthylique   

o L’apparition du CH3 cétonique dans la zone (2.26-3.74ppm) 

sous forme d’un singulet  caractéristique pour cette série. 

• Le substituant aromatique de cette serie resonne dans le même domaine 

que celui de la première série. 

                                                           (Voir Tableau 10a pour chaque produit) 

 
Comp
. 

 
 N1-
H 

 
 N3-H 

 
X 

 
Y 

 
    Z 

 
U 

 
V 

 
   H-C4 

 
COCH3 

 
    -CH3 

 
4v 

9.17 
s, 
1H 

7.38 
s,1H 

X=OCH3 
3.80, s, 3H 

                         (Y= Z= U=V=H ) 
                         6.88-7.25, m, 4H 

5.50, s, 
1H 

2.26,   s, 
3H, 

2.02,  s, 3H 

 
4w 

9.17 
s, 
1H 

7.78 s, 
1H 

Z=OCH3 
2.29, s, 3H 
, 

(X= V=H) ,  
6.91-6.85 m, 2H 

Y=  U= H ),  
7.19-7.13, m, 2H 

5.21, s, 
1H 

3.74, s, 
3H 

2.09, s, 3H 

 
4x 

9.18 
s, 
1H 

7.82,  
s, 1H 

             (X=Z=U=V=H),  
               7.25-7.10, m, 4H 

    Y=CH3 , 
2.30, s, 6H 

5.25, s, 
1H 

2.30 , s, 
6H 

2.15, s, 3H 

4y                 
                   X=NO2 
                

    (Y=Z=U=V=H),    

 
4z 

9.22, 
s, 
1H 

7.76, s, 
1H 

                Y=U=OCH3 
            3.71, s, 6H 

(X=Z=V=H), 
6.49,  
     s, 3H 

5.22, d, 
1H, 
3J=3.22 

2.24,   s, 
3H, 

2.12,   s, 3H, 
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Tableau 10b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 

                              
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES 13C (Tableau 10b) 
                

 Les spectres RMN 13C de cette série sont caractérisés par :  

• Le noyau dihydropyrimidinone : il n’y  a pratiquement aucune différence 

caractéristique entre cette série et la première série.  

• Les substituants : 

o Le groupe cétonique apparait  à 195 ppm  pic caractéristique de 

cette série.  

o le méthyle C15 est déblindé (18.5-19.3ppm)  par rapport à la 

première série (13.8-14.9ppm) 

• Le noyau aromatique : sort dans la même zone que la première série   

             (98.7- 161.0 ppm).  

 

 

 

 

 

 
Comp. 

C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 Sub. arom.

4v  
152.6 

 
49.1 

 
108.2

 
148.6 

 
127.2 

 
156.7

 
111.7

 
129.4

 
120.8

 
131.5

 
195.0 

 
30.1 

 
19.1 

X=OCH3,  
55.8 

4w  
152.6 

 
53.7 

 
110.1

 
148.4 

 
136.7 

 
128.1

 
114.3

 
158.9

 
114.3

 
128.1

 
195.0 

 
30.6 

 
19.3 

Z=OCH3,  
55.5 

4x  
152.5 

 
54.0 

 
110.0

 
148.0 

 
145.0 

 
130.0

 
137.5

 
127.5

 
129.5

 
125.0

 
195.0 

 
30.0 

 
18.5 

Y=CH3,  
22.0 

4y              X=NO2 

4z  
152.6 

 
54.1 

 
109.5 

 
146.7, 

 
148.7 

 
105.1 

 
161.0 

 
98.7 

 
161.0 

 
105.1 

 
194.8 

 
30.7 

 
19.3 

Y=U =OCH3 , 
55.5 
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QUATRIÈME SERIE 

DHPMs obtenues des hétéroaromatiques aldéhydes/l’urée et l’acétoaétate d’éthyle : 

 2- thiénylcarboxaldéhyde et 2-furylcarboxaldéhyde : 

                                                

3'

5'

X 1'

2'

6 N
H

1 2
NH

H3C

8
C

O

O

O

H2
C

H3C 4

4'

4o, x=S
4p,  x=O

5

9

10

7 3

 
 
Tableau 11a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz):   

 
   INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 11a) 
 
               Ce groupe de la série des hétérocycles pentagonaux type furane et thiophène présente 

presque la même caractéristique spectrale pour la partie dihydropyrimidinone de celle de  la 

première série. Pour le thiophène la différence réside dans un léger déblindage des protons de  

N1 et N3. 

               La  partie aromatique (furannique et thiénique) est caracteristique pour chaque 

hétérocycle:  

• Le thiophène: 

o C2’ sort à 7.38 ppm sous forme d’un doublet dédoublet avec des constantes 

de couplage 3J et 4j qui sont resprectivement  4.65 et 1.61 Hz alors que C4’ et C3’ sortent sous 

forme d’un multiplet dans la zone 6.93-7.01 ppm.  

• Le furane :   

o C5’ apparait à 7.64 pm, C4’ à 6.36 ppm et C3’ à 6.11 ppm, tous sous 

forme d’un multiplet.     

Comp.   
 N1-H 

 
 N3-H 

 
   C5’-H 

 
C4’-H 

 
 C3’-H 

 
   H-C4 

 
OCH2 -CH3  
       

 
CH3 

 
OCH2- CH3   
    

4o 
 

9.36,  
s, 1H.  
 

8.02, d, 
1H,  
3J= 1.28.  

7.38,   
dd,   1H,    
3J=4.654J=1.61 . 

  
     7.01-6.93, m,     
             2H. 

5.54, 
dd,1H 
4J=1.61 

4.03-3.94,    
q, 2H,  
3J=7.09.  

2.25
8, s, 
3H 

1.12, t, 3H 
3J=7.09   

4p 
 

9.26, s, 
1H. 

7.77, s, 
1H. 

   7.64,  m,  
      1H. 

6.36, 
m,    
1H. 

6.11, 
m,  
1H. 

5.22, s, 
1H. 

4.02, q, 
2H, 
3J = 7.04.  

2.43, 
s, 
3H. 

1.09, t, 3H 
 3J =7.04.  
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Tableau 11b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, ppm). 

  
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 11b) 
                      
                                 Les spectres  RMN 13C : le thiophène et le furanne présentent deux types de 

carbones aromatiques les carbones quaternaires C5’qui resonnent respectivement à 148.7 et 

156.2 ppm et les carbones tertaire C5’, C4’, C3’qui sortent pour le thiophène  dans le zone (124-

127ppm) et pour le furanne dans la zone (142-105 ppm). 
 

 3-indolylcarboxaldéhyde : 

                                               

1'

2'

3'
4'

5'

6' N
H7'

6
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2
HN

1

C

CH3

O

10 O

O
C
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CH3

(4q)
9'
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118'

 
 
Tableau 12a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):   

Comp. C2 C4 C5 C6 C2’ C5’ C4’ C3’ C7 C8 C9 C10 

4o 151.7 54.3 59.6 149.0 148.7 124.3 127.1 125.3 165.7 110.9 14.1 18.2 

4p 152.8 51.3 97.0 150.0 156.2 142.6 110.7 105.7 165.9 58.0 18.1 20.9 

 
Comp. 

 
N1’-H 

 
 N1-H 

 
N3-H 

 
C2’-H 

 
C4’-H 

 
C5’-H 

 
C6’-H 

 
C7’-H 

 
H-C4 

 
OCH2-
CH3 

 
-CH3 

 
OCH2-CH3 

 
  4q 

7.89,  d, 
3J=2.45, 
1H  
 

11.75, s, 
1H 
 

8.90 
s, 1H 

7.24, 
m, 1H 

8.25, d, 
3J=15.75, 
1H 

7.50, 
m, 1H 

7.99, 
m, 1H 

8.12, d, 
3J=15.6
21H 

5.51, d, 
J=1.12
1H 

4.29, d, 
3J=7.06
2H 

2.39, 
s, 
3H 

1.33, t, 
3J=7.12, 3H 
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 12a) 
 

•     Le cycle dihydrppyrimidinone est caractéristique de la même façon que les spectres de 

la première série à l’exception d’un déplacement chimique des protons portés par les 

azotes N1 et N3 vers des champs faibles, ils sortent respectivement sous forme de 

singulet à 11.75 et 8.90 ppm, dû au potentiel électronique élevé du cycle indolique. 

•     Le proton porté par l’azote indolique sort à 7.89 ppm sous forme d’un doublet à faible 

constante de couplage (2.45 Hz). 

•     Les protons aromatiques C7’-H et C4’-H sortent respectivement à 8.12 et 8.25 ppm sous 

forme d’un doublet mais avec une constante de couplage élévée 15.6 Hz,  les protons 

C5’-H et C6’-H sortent sous forme d’un multiplet  repectivement à 7.50 et 7.99ppm, le 

proton en C2’-H sort sous forme d’un multiplet à 7.24 ppm, avec certainement la 

présence du chloforme car l’intégration donne deux protons. Cette distribution est en 

accord avec la simulation spectrale. 
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Tableau 12b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 
« Cette attribution reste à prouver avec d’autres analyses RMN comme la HMBC ». 

 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 12b) 
 
 
Le spectre Carbone du dérivé indolique donne:         

• Les carbones quaternaires les plus déblindés porteurs de la fonction C=O: C10 et C2 

respectivement à 178.4 et  165.2 ppm.  

 
Comp. 

 
C2 

 
C4 

 
C5 

 
C6 

 
C2’ 

 
C3’ 

 
C4’ 

 
C5’ 

 
C6’ 

 
C7’ 

 
C8’ 

 
C9’ 

 
C10 

 
C11 

 
C12 

 
C13 
 

4q 
   

165.1 49.7 106.8 137.2 131.7 106.8 119.8 122.1 120.8 112.3 113.5 124.7 178.4 60.0 14.1 24.9 
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• Le noyau dihydropyrimidinone  avec C5 et C6 qui sortent respectivement à 106.8 et 137.2 

ppm et le C4 qui resone à 49.7 ppm. 

• Les substituants: l’ester est caractérisé par le C11 et C12 qui sortent respectivement à 60.0 

et 14.0 ppm. Le CH3 porté par le carbone C13 sort à 24.9 ppm.  

• Le noyau indolique : les carbones qui résonent à 137.4, 124.71 et 113.51 ppm sont les 

carbones quaternaires du noyau indolique et  les carbones qui sortent à 131.70, 122.43,  

120.72, 118.79 et à 112.39 ppm sont les carbones tertiaires du même noyau. 

 

 

CINQUIÈME SERIE 

 

DHPMs obtenues à partir des hétéroaromatiques aldéhydes/l’urée et l’acétylacétone: 

 2- thiénylcarboxaldéhyde et 2-furylcarboxaldéhyde : 

                                        

3'
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6
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Tableau 13a.RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz): 

 
 
          
 
 
                         
 
 

        
 

Comp.   
 N1-H 

 
 N2-H 

 
   C2’-H 

 
C3’-H 

 
 C4’-H 

 
   H-C4 

 
COCH3 
 

 
  -CH 3  

4o’ 
 

9.36, s, 
1H 

 8.01, d, 1H, 
J=1.28 

7.37, dd,   
3J=4.14, 
4J=1.64, 1H 

            
           7.01, m, 2H 
 

5.53, d, 
1H,   
J= 3.60 

2.27, s, 
3H 

2.18,  s, 3H 

4p’ 
 

9.27, s, 
1H 

7.88, d, 1H, 
J=1.94 

7.58,  m,  
  1H 

6.36, dd,    
1H, J=3.2,  
J=1.82 

6.14, d,  
1H,   
J= 3.20 

5.32, d, 
1H,   
J= 3.53 

2.25, s, 
3H 

2.17, s, 3H. 
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 13a) 
 
             Les spectres protons de ces produits ne diffèrent, de leur homologues acétoacétate 

d’éthyle, que par la disparition du radical éthoxy, donc de la disparition du quadruplet et du 

triplet caractérisitiques, et l’apparition d’un pic vers 2.25- 227 ppm du groupe acétyle.  
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Tableau 13b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 
 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 13b) 

Ces spectres presentent la même empreinte que leur homologue de la série acétylacétate d’ethyle 

avec la disparition des pics de l’acétate d’éthyle à 14.0, 60.0 et 165.0 ppm et l’apparition des pics 

de l’acétyle C7 à 194.3 ppm et C8 dans la zone  (30.4 - 30.6 ppm).  

 
 

 

 

 

 

 

 

Comp.  
C2 

 
C4 

 
C5 

 
C6 

 
C5’ 

 
C2’ 

 
C3’ 

 
C4’ 

 
C7 

 
C8 

 
C9 

 
4o’ 

 
152.7 

 
49.7 

 
110.9 

 
149.0 

 
148.7 

 
124.4 

 
127.2 

 
125.3 

 
194.3 

 
30.6 

 
19.3 

 
4p’ 

 
152.9 

 
48.2 

 
106.0 

 
149.3 

 
156.2 

 
142.8 

 
107.6 

 
110.8 

 
194.3 

 
30.4 

 
19.3 
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SIXIÈME SERIE:  

                                     L’ensemble “Quino-DHPMs”                                                                           
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Tableau 14a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):   

 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 14a) 
 
 

 Le Noyau dihydropyrimidinone présente la même caractéristique spectrale que dans les 

autres séries à la différence du glissement vers les champs faibles des protons portés par  

 

4QDa R1= R2= R3=R4=H 
4QDb R1=R2=R4=H, R3=Cl 
4QDc R1=R3=R4=H, R2=CH3 

4QDd R1=R2=R3=H, R4=CH3 

Comp. N1’-H N1-H N3-H C4-H C4’-H  C5’- R1 C6’-R2 C7’- R3 C8’-R4 
OCH2CH3 OCH2CH3 CH3 

4QDa 11.90, 

S, 1H 

 

9.21, 

S, 

1H 

 

7.13, s, 
1H 

 

5.14, 

S, 1H 

 

7.57 

 S, 1H 

(R1=H), 

7.32, d, 
3
J=7.25, 

1H 

(R2=H), 

7.19, dd, 
3
J=7.39, 

3
J=7.25 

1H

(R3=H) 

7.49, dd, 
3
J=8.30, 

3
J=7.25 

1H

(R4=H) 

7.72, d, 
3
J=7.96, 

1H 

 

4.00, q, 
3
J=6.90, 

2H 

 

1.05, t, 
3
J=6.90, 

3H 

 

2.34, 
s, 

3H 

4QDb 12.0, 
brs, 

1H 

9.25, 
s, 
1H 

7.12,s, 

1H 

5.35, 
s, 1H 

7.33, s, 

1H 

(R1=H), 

7.19, m, 

1H 

(R2=H), 

7.78, d, 
3

J=7.92, 

1H

 

(R3=Cl) 

(R4=H) 

7.62, s, 
1H 

3.94, q,  
3

J= 6.41, 

2H 

 

1.04,  m, 

3H 

2.32, 
s, 
3H 

4QDc 11.84, 
s, 1H 

9.23, 
s, 
1H 

7.11,s, 

1H 

5.35, 
s, 1H 

7.50, s, 
1H 

(R1=H), 

7.50, s, 

1H 

(R2=CH3 

2.33, s,  

3H 

(R3=H), 

7.20, d, 
3

J=8.54 

1H 

(R4=H), 

7.30, d,  
3

J = 7.89, 

1H 

3.98, q,  
3

J= 6.12, 

2H 

 

1.05,  m, 

3H 

2.20, 
s, 
3H 

4QDd 11.86, 
s, 1H 

9.25, 
s, 
1H 

7.13 5.36, 

s, 1H 

7.58, s, 

1H 

(R1=H) 

7.33, brs 

1H 

(R2=H) 

7.14,brs 

1H 

(R3=H), 

7.49, brs 

1H 

 (R4=CH3) 

2.34, s,  

3H 

3.99, , q,  
3

J= 6.18, 

2H 

1.05,  m,     

3H, 

 

2.08, 
s, 
3H 
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les sommets N1’-H, N1-H et  N3-H qui sortent respectivement dans les zones (11.84-12.0),  

(9.21-9.25) et (7.13-7.1) ppm.  

• Le proton porté par le carbone 4 (C4-H) sort sous forme d’un singulet dans la zone (5.14-

5.35 ppm).  

 
 Les substituants: le méthyle du noyau dihydropyrimidione sort vers 2.20 ppm comme 

dans les autres séries, ainssi que le méthyle du groupe ester qui sort vers 1.0 ppm sous 

forme de triplet et le méthylène vers 4.0 ppm sous forme de quadruplet. 

 

 Le noyau quinoléique : pour pouvoir attribuer les pics, nous avons utilisé la correlation de 

signaux 1H-13C. Ainsi nous avons déterminé C4’-H qui sort sous forme d’un singulet à 

7.57ppm pour la quinoléine simple (4QDa),  à 7.33 ppm  pour le produit 4QDb et à 7.50 

ppm pour 4QDc. 
 Pour la monographie spectrale de chaque produit voir tableau des attributions spectre 

protons).  L’attribution des protons est déterminée grâce à la corrélation proton-

carbone13. 
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Tableau 14b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  
 

 

comp. C2 C4 C5 C6 C2’ C3’ C4’ C5’ C6’ C7’ C8’ C9’ C10’ C7 C8 C9 C10 Subs. 

arom.
4QDa 152.6 49.4 95.9 150.6 161.6 133.4 134.7 114.7 121.8 130.0 128.0 118.8 138.0 165.6 57.0 14.0 17.8 ---- 

4QDb 152.6 50.0 96.3 150.7 161.6 134.4 135.0 122.5 128.0 137.5 130.5 118.2 139.5 165.6 59.5 14.3 18.5 R4=Cl 

4QDc 152.6 48.5 96.0 150.6 161.6 132.0 134.8 128.0 111.0 115.0 112.0 118.0 135.0 165.6 59.5 14.5 18.2 R2=CH3,  

22.1
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 14b) 
Les spectres RMN 13C de cette série sont caractérisés par :  

 Le noyau dihydropyrimidinone: il ne présente pratiquement aucune différence 

avec les spectres 13C de la première série.  

 Le groupe ester ayant les carbones C7, C8, C9:                                                                            

o Le C7 : carbone quaternaire du carbonyle sort à 1650 ppm. 

o Le C8 : carbone secondaire (-CH2) sort dans la zone 57.01 à 59.50 ppm, il 

est déblindé  car il est lié à l’oygène.  

o Le C9 : carbone primaire sort  vers 14.10 ppm. 

 Le méthyle ayant le carbone C10 sort dans la zone des carbones primaires (17.80-   

  18.50 ppm) déblindé à cause de l’insaturation. 

 

 Le noyau quinoléique :  

o Les carbones tertiaires: C4’, C7’, C8’, C6’ et  C5’ sortent dans les zones des 

aromatiques suivantes: (134.70-135.01ppm), (115-137.5ppm),  

                                  (112.0-130.5ppm), (111.00-128.01 ppm) et (114.71-128.02 ppm) 

respectivement.  

o Les carbones quaternaires : C2’, C3’, C10’, C9’ sortent dans les zones : 

161.6 ppm, (132.0 à 134.4 ppm), (135.01 à 139.50 ppm) et  (118.02 à 

118.80ppm) respectivement. 

 

Monographie des quinoléines substituées:  

Composé (4QDc) : Comparativement au spectre de la quinoléine simple (4QDa), nous avons relevé 

le pic caractéristique du méthyle en position 6 avec un déplacement chimique de 2.45 ppm en 1H 

RMN du proton  et de 22.10 ppm en RMN 13C. Ceci est confirmé par la corrélation de signaux 

(2D). 

*Dans la partie aromatique nous avons remarqué: 

o   Dans le spectre RMN 1H: La disparition du dd du proton porté par 

le carbone 6’ (C6’-H)  à 7.09 ppm et la transformation du doublet à 

7.32 ppm du proton C5’-H  en un singulet  qui résone avec le 

proton C4’-H  à 7.50 ppm.  Nous constatons aussi la transformation 

du dd du proton C7’-H à 7.52 ppm en un doublet à 7.20 ppm. 
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o   Dans le spectre  RMN13C: La disparition du carbone tertiaire C6 à 

112.8 ppm dans le spectre de la quinoléine simple (4QDa) et 

l’apparition d’un carbone quaternaire à 111.01 ppm.  

Composé (4QDb) : Comparativement au spectre de la quinoléine simple (4QDa), nous avons 

remarqué:  

*Dans la partie aromatique  

o Dans le spectre  RMN 1H: La disparition du dd à 7.52 ppm du 

proton C7’-H  et la transformation du doublet dédoublé à 7.09 ppm 

du proton C6’-H en un doublet  à 7.78 ppm.  Nous constatons aussi 

la transformation du doublet du proton C8’-H à 7.72 ppm en un 

singulet à 7.62 ppm. 

o   Dans le spectre RMN13C: La disparition du carbone tertiaire C7’ à 

121.8 ppm dans le spectre de la quinoléine simple (4QDa) et 

l’apparition d’un carbone quaternaire à 128.01 ppm.  

    

 
                                                                                                          
DHPM en utilisant l’isophtaaldéhyde/Urée/acétoacétate d’éthyle : 
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Tamleau 15a.RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz):   

    
 
                                                                                                                                                                               

 
Comp. 

 
N1-H 

 
N3-H 

 
 H-C8  

H-C10,=H-C11= H-C12 
      
 

C4-H=  C4’-H 
 

 
-OCH2- CH3 
       

 
-CH3 

 
OCH2 CH3 
    

4r 9.17, s, 
2H. 

7 .85, s, 
2H. 

7.21, m,    
1H. 

7.15, m,  
3H. 5.10, s,  

2H 
3.98, q, 4H,  
 3J = 7.06   2.25, s, 

6H. 
1.10, t,  6H,  
 3J =7.06  
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INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 15a) 
      

 La partie dihydropyrimidinones: Cette molécule présente deux noyaux 

dihydropyrimidinones  équivalents caractérisés de la même façon que ceux de la 

première série. 

o Le proton du carbone 4 et 4’ à 5.10 ppm sous forme d’un singuletd’intégration 

2H. 

o Les protons portés par les azotes des sommets 1, 1’et 3, 3’ sortent respectivement  

à 9.17 et 7.85 ppm sous forme d’un singulet.  

 Les substituants portés par les noyaux dihydropyrimidinones. 

o Les protons du noyau aromatique  résonnent dans la zone 7.15-7.21 ppm.  

o Les groupements esters portés par les sommets 5 et 5’ des deux DHPMs 

                    sortent  pour le méthylène (-CH2-CH3)  à 3.98 ppm          

                       sous forme d’un quadruplet de constante de couplage de 7.1 Hz et pour le méthyle   

                       (CH2-CH3)   à 1.10 ppm sous forme d’un triplet de constante de couplage 7.06 Hz. 

o Les groupes méthyles portés par les sommets  6  et 6’ qui sont  caractéristiques  

    sortent à 2.25 ppm sous forme d’un singulet d’intégration 6H. 
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Tableau 15b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

 
 
 
 
 

 
Comp. 

 
C2,2’ 

 
C4,4’ 

 
C5,5’ 

 
C6,6’ 

 
C7 

 
C8 

 
C9 

 
C10 

 
C11 

 
C12 

 
C13,13’ 

 
C14,14’ 

 
C15,15’ 

 
C16,16’

 
4r 

 
152.50 

 
54.30 

 
99.60 

 
148.80 

 
145.50

 
124.50

 
145.50

 
125.70

 
128.90

 
125.70

 
165.60 

 
59.50 

 
14.51 

 
18.10 
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 INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES (Tableau 15b) 
 
Le spectre  RMN 13C de ce dérivé présente pratiquement la même empreinte caractéristique  

pour les carbones des différents produits: 

 

 Les carbones des deux  noyaux DHPMs:  C2, 2’ sortent  ensemble à 156.20  ppm,  C4,4’ 

sortent à  51.30 ppm,  C5,5’ sortent à  97.01 ppm et le C6,6’ sortent  à 152.80 ppm. 

 

 Les substituants: 

o Pour les carbones du noyau aromatique :  

 *Le C7 et C8 puis ce qu’ils  sont quaternaires et équivalents, ils sortent   

   ensemble à 150.01 ppm (champs faible), C10 et C12 sortent à        

   105.70 ppm, et le C11 sort seul à 142.60 ppm. 

o Le groupe ester:  

*Les C13,13’ carbones quaternaires avec l’oxygène sortent à 165.90 ppm;  

*Les C14, 14’ carbones secondaires (-CH2) liés à l’oyygène, ils  

   sont déblindés donc  ils sortent  à 58.01 ppm. 

 

   Le methyle :  

*Les carbones C16,16’ sortent à 20.90 ppm.  

 

Remarque : les carbones des noyaux DHPMs du groupe ester et du groupe  méthyle  sortent en 

double densité par rapport aux carbones du noyau aromatique.  

 
                                        
Produit obtenu par la réaction du salicylaldéhyde/Urée/acétoacétate d’éthyle. 
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                                                                                                                                                                                             Etude spectrale 

Tableau 16a. RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz):   
 
 
 
 
 

 
 
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES PROTONS (Tableau 16a) 
 
 
Comparativement au spectre  de la DHPM 4a, nous avons remarqué : 

 

• Pour la  RMN 1H:  

o L’apparition d’un nouveau pic  à 3.28 ppm sous forme d’un doublet attribué au 

proton C5-H  et un multiplet  qui résone dans la zone (6.62-7.28 ppm) attribué 

aux quatre protons aromatiques. 

o  L’apparition d’un pic à 4.53 ppm sous forme d’un doublet attribué au proton  

C4-H. 

 
Tableau 16b. RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm):  

                        
INTERPRETATION GENERALE DES SPECTRES CARBONES 13 (Tableau 16b) 
  

• En  RMN C-13:  

o  L’apparition d’un carbone quaternaire à 150.50 ppm attribué au C12. 

o Nous avons également remarqué la transformation du carbone quaternaire C6 à 

148.8 ppm à un carbone tertiaire à 83.6 ppm. 
 

Conclusion : 

          Notre contribution consiste  à  l’élargissement de la  librairie des aldéhydes, par 

l’introduction des nouveaux  aldéhydes aromatiques carbocycliques, hétérocyclique dérivant du 

thiophène, furane et pour la première fois de l’indole et surtoutl’introduction d’une nouvelle 

classe du type quinoléique qui n’a jamais été utilisée au par avant  et par conséquent à 

l’enrichissement  de la  bibliothèque des dihydropyrimidinones par de nouveaux produits. 

 
Comp. 

 
N1-H 

 
N3-H 

 
H aromatique 

         
    H-C5 

   
 H-C4 

 
OCH2CH3 

 
-CH3 
     

 
OCH2CH3 

 
5 

9.83, br 
s, 1H 

9.12, br s, 
1H 

7.28-6.62, m,  
       4H 

3.28, d, 1H, 
J=2.1 

4.53, d, 1H, 
J=2.1 

4.15, q, 2H,  
 J=7.0  

1.78,  
s, 3H. 

1.22, t, 3H,  
J=7.0  

Comp.  
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C5 

 
C6 
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C12 
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5 

 
155.10 

 
44.30 

 
61.20

 
83.60 

 
125.21 

 
129.60

 
121.10

 
128.60

 
116.50

 
150.50

 
168.40 

 
48.01 

 
14.30 

 
23.80
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a- Aldéhydes aromatiques benzéniques :     
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b -Aldéhydes aromatiques  hétérocycliques :           
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                           c-Aldéhydes aromatiques  quinoléiques  
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CONCLUSION  GENERALE 

Le chimiste est confronté à des molécules, sous forme de structures très 

complexes, livrées par la nature en des concentrations trop faibles mais qui sont 

très importantes, car elles sont  dotées d’un potentiel thérapeutique élevé. 

 Pour pouvoir utiliser ce genre de molécules, il est impératif pour le chimiste de 

les synthétiser. La réaction à composants multiples (MCRs) constitue un 

excellent outil de synthèse pour répondre à cette attente. Cela nous a exhortés à 

mener  une étude sur une  de ces réactions importantes « la réaction de 

Biginelli » que nous avons développée comme suite: 

- Dans l’introduction générale : nous avons évoqué,  d’une part, l’importance 

des produits à noyau quinoléique  et, d’autre part, les produits à noyau 

dihydropyrimidinone   pour  mettre en exergue notre thème qui a consisté à 

réunir les deux noyaux sur la même  molécule par de nouvelles voies de la 

réaction de Biginelli. 

 

- Dans  le premier chapitre ,  nous avons dégagé une chronologie  des MCRs  

à travers des exemples de chaque réaction à composants multiples pour 

faire ressortir, enfin,  celle qui a répondu à notre stratégie « la réaction de 

Biginelli »  

 

- Dans le deuxième chapitre : nous avons développé une étude à travers la 

bibliographie  de la réaction de Biginelli. 

- Dans un troisième chapitre  que nous avons scindé en plusieurs parties : 
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        1°) La première partie : présentée sous forme d’une mise au point, tout 

à fait originale, a porté sur une étude  et une  analyse de tous les facteurs de  

la réaction (catalyseur, solvant, réactifs, chauffage…) pour en déduire et 

déterminer nos  nouvelles conditions pour la réaction de Biginelli. 

          

             2°) La deuxième partie a porté sur l’application des nouvelles conditions 

déterminées, d’une part, sur des réactifs déjà utilisés afin de comparer les 

performances de nos nouvelles voies par rapport à ce qui a été fait et, d’autre 

part, pour enrichir  la bibliothèque des dihydropyrimidinones en utilisant de 

nouveaux réactifs. Tout comme, nous avons démontré par quel mécanisme a 

évolué la réaction de Biginelli avec un de nos catalyseurs. 

       

- Enfin,  la dernière partie a porté sur l’étude et l’analyse de toutes les  

DHPMs synthétisées et sur leur méthode de préparation. 

 

Ce travail à fait l’objet : 

            1)  D’une publication dans  le journal « E-Journal of chemistry » sous 

le titre ” An efficient and reusable catalyst for one pot three component 

synthesis of substituted 3,4-dihydropyrimidin-2(1H) ones” 

            2) d’autres publications en cours d’études auprès des référés d’autres 

journaux. 
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  SYNTHESE DES     
DIHYDROPYRIMIDINONES  
          (DHPMS) 
      
 
MODE OPERATOIRE GENERAL: 
            

                Dans un ballon de 50 ml, un mélange de  l’aldéhyde (2.5 mmol), β-cétoester (2.5 

mmol), l’urée/thiourée  (3.4 mmol) et une quantité catalytique du catalyseur est chauffé à 

reflux dans 3-5 ml de l’acétonitrile sous agitation magnétique pendant le temps approprié 

indiqué dans le tableau correspondant  pour chaque catalyseur (Tableaux 1 et 2). L’évolution 

de la réaction est suivie par CCM.   

              Le mélange réactionnel,  refroidit à température ambiante, est versé sur la glace (30 

g) et agité pendant 5-10 minutes. Le solide formé est filtré et recristallisé dans l’éthanol.  

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

                                                     
N
H

NH
EtO2C

H3C O

 
                                                                     4a. 
 

A partir de 0.25 ml du benzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de l’urée 

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4a. 

 
Solide incolore. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ (ppm, J Hz): 9.24 (s, 1H, N1-H); 7.78 (s, 1H, N3-H),  

7.28 (m, 5H, C6H5), 5.14 (s, 1H, J=2.87Hz, CH), 4.01 (q, J = 7.06 Hz, 2H, OCH2CH3),  

catalyseur Qté/catalyseur 
 

Rendement(%)  
          4a 

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%           96     206-207 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%           94     203-205 
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2.25 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 152.6, 148.8, 145.3, 128.8, 127.7, 126.7, 99.7, 59.6, 

54.4, 18.2, 14.5 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3242, 3117, 2980, 1721, 1637, 1522, 1462, 1288, 1092, 770. 

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

                                                      
N
H

NH
EtO2C

H3C O

CH3

 
                                                                     4b. 
  
        A partir de 0.28 ml de 3-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit 4b. 

 
Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):  9.18 (s, 1H, N1-H), 7.82 (s, 1H, N3-H), 7.24 

(dd, 1H, J= 7.15, J=7.20Hz, CHarom),  

 7.08 (d, 1H, J= 7.63 Hz, CHarom), 7.07 (d, 1H, J= 8.48Hz, CHarom) 7.01(s, 1H, CHarom), 5.25 

(d, 1H, J=3.30Hz, CH), 3.97 (q, J  = 7.11 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.28 (s, 3H,  

Ph-CH3), 2.26 (s, 3H, CH3), 1.10 (t, J = 7.11 Hz, 3H, OCH2CH3).  

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.7, 153.9, 148.4, 144.7, 138.0, 128.9, 128.4, 127.5, 

114.8, 62.0, 54.6, 24.8, 17.1, 14.9.  

IR (KBr) (νmax cm-1): 3252, 3117, 2980, 2880, 1725, 1639, 1520, 1472, 1285, 1072, 775. 

 

 

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) 
      4b

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2   5 mol%        75     228-230 
Ni(NO3)2.6H2O       ---         --       --- 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-fluorophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4c) 
 

                                        
N
H

NH
EtO2C

H3C O

F

 
                                                               4c. 
 

      A partir de 0.26 ml de 3-fluorobenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit (4c). 

 
catalyseur  

Qté/catalyseur 
Rendement (%) 
       4c

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%         96      208-210 
Ni(NO3)2.6H2O      ---         --       --- 

 
Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz): 9.31 (s, 1H, N1-H), 7.80 (s, 1H, N3-H), 7.34-

7.00 (m, 4H, C6H4), 5.20 (d, 1H, J=3.16Hz, CH), 4.10 (q, J= 7.06 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.25 

(s, 3H, CH3), 1.15 (t, J= 7.06 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

 RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): l65.6, 164.5, 160.6, 152.4, 149.3, 148.0, 130.9, 

122.6, 114.0, 113.5, 99.1, 59.7, 18.2, 14.5. 

 

 IR (KBr) (νmax cm-1):  3348, 3228, 2935, 2815, 1721, 1637, 1522, 1462, 1400, 1288, 1092, 

1000, 770. 
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                                                                                          Partie expérimentale 
 
 
5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: 
(4d)                                                                                                                                                  

 

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C O

OH

 
                                                                                 
                                                                      4d. 
         

          A partir de 0.30g de 4-hydroxybenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur on obtient le produit (4d). 

Solide incolore. 

 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz): 9.18 (s, 1H, OH), 7.79 (s, 1H, N1-H), 8.91  

 (s, 1H, OH), 7.79 (s, 1H, N3-H), 7.19-6.89 (m, 4H, C6H4), 5.37 (s, 1H, CH), 3.99 (q, J=7.06 

Hz, 2H, OCH2CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 1.05 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 168.5, 158.9, 152.6, 148.4, 136.7, 128.1, 114.3, 

110.1, 63.7, 55.5, 15.6, 13.7 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3520, 3230, 3150, 1705, 1690. 

 

 
 
 

Catalyseur  Qté/catalyseur Rendement(%) 

     4d 

    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5 mol%      89     230-232 

Ni(NO3)2.6H2O 10 mol%)      86     232-234 
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                                                                                          Partie expérimentale 

 
5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-4-(3-hydroxy-4-méthoxy)-phényl)-3,4-dihydropirimidin-
2(1H)-one: (4e). 

                                        
N
H

NH
EtO2C

H3C O

OH

OCH3

 
                                                         4e 
         A partir de 0.38g de 3-hydroxy-4-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de l’’acétoacétate 

d’éthyle, 0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4e. 

 
Solide blanc cassé. 
                                                                                                                                
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) :  9.12 (s, 1H, OH), 8.92 (s, 1H, N1-H), 7.61 

(brs, 1H, N3-H), 6.77( d, 1H, J=8.32Hz, CHarom), 6.69 (d, 1H, J=2.15Hz, CHarom), 6.65 (dd, 

1H, J=8.30Hz, J=2.15Hz, Hz, CHarom), 5.04 (d, z=3.171H, CH), 4.30 (q, J=7.06 Hz, 2H, 

OCH2CH3) 3.72 (s, 3H, OCH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 1.12 (t, J=7.06 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 152.7, 148.2, 147.3, 146.7, 138.0, 117.3, 

114.1, 112.4, 100.1, 59.6, 56.1, 53.8, 18.2, 14.5 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3242, 3117, 2980, 2906, 1728, 1639, 1532, 1460, 1278, 1092, 767.  
 

 
 
 
 
 
 

catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) 
           4e 

    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2       5mol%           60     186-188 
Ni(NO3)2.6H2O          -----           ---       --- 
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                                                                                          Partie expérimentale 

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

                                                  
N
H

NH
EtO2C

H3C O

CH3

 
                                                                   4f. 
 
         A partir de 0.29 ml de 2-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4f. 

 
catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%)  

         4f
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2     5mol%          89      202-204  
Ni(NO3)2.6H2O   10mol%           80      203-205 

 
Solide blanc 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6,  δ (ppm, J Hz) : 9.18 (s, 1H, N1-H), 7.82 (s, 1H, N3-H), 

7.15-7.11 (m, 4H, C6H4), 5.39 (s, 1H, CH), 3.97 (q,  J =7.06 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.40 (s, 3H, 

C6H4-CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 0.98 (t, J= 7.06 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm) : 165.3, 151.6, 148.4, 143.3, 134.7, 130.1, 127.2, 

126.6, 93.3, 59.1, 50.6, 18.7, 17.7, 13.9.   

 

IR (KBr) (νmax cm-1) : 3248, 3117, 2975,  1722, 1630, 1532, 1462, 1283, 1092, 768. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
one:(4g).                                                                                                                                  
 
                                         

                                               
N
H

NH
EtO2C

H3C O

OCH3

 
                                                                4g. 

A partir de 0.3 ml de 2-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d'éthyle, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4g. 

 

Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.12 (s, 1H, N1-H), 7.56 (s, 1H, N3-H), 7.35-

7.22 (m, 1H, CHarom), 7.10-7.01(m, 2H, CHarom), 6.93-6.74 (m,1H, CHarom), 5.58 (s, 1H, CH), 

4.04 (q, J=7.04 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.87(s, 3H, OCH3), 2.07 (s, 3H, CH3), 1.06 (t, J=7.04 Hz, 

3H, OCH2CH3).  

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.6, 156.6, 152.6, 148.5, 131.8, 129.8, 127.1, 

120.3, 111.6, 108.2, 65.1, 55.3, 49.1, 14.9, 14.4  

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3224, 3109, 2928, 2848, 1721, 1677, 1522, 1432, 1274, 759. 

 
 
 
 
 
 
 
 

catalyseur Qté/catalyseur 
 

Rendement (%) 
       4g

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%         84    258-259 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%         82    257-259 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
4-(3-Chlorophényl)-5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4h)  
 

                                                                        
N
H

NH
EtO2C

H3C O

Cl

 
                                                                        4h. 
               
                A partir de 0.28 ml de 3-chlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 
0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4h. 
                                                                                                                             
 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  

        4h
        Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%           70            190-193 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%           65            190-192 

 
Solide jaune lumineux. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.24 (s, 1H, N1-H), 7.77 (s, 1H, N3-H), 7.36-

7.17 (m, 4H, C6H4), 5.14 (s, 1H, CH), 3.98 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3)), 2.24 (s, 3H, CH3), 

1.08 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3);  

 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.2, 151.9, 148.9, 147.2, 132.9, 130.4, 127.2, 126.2, 124.9, 

98.7, 59.3, 53.6, 17.8, 14.0  

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3275, 3167, 2990, 1781, 1687, 1572, 1492, 1300, 1192, 778. 

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

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C O

CH3

 
                                                               4i. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
  
         A partir de 0.28 ml de 4-méthylbenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4i). 

 

 
Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.15 (s, 1H, N1-H), 7.80 (s, 1H, N3-H), 7.10 

(m, 4H, C6H4), 5.09 (s, 1H, CH), 3.96 (q, J=7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.33 (s, 3H, Ph-CH3), 

2.23 (s, 3H, CH3),  1.08 (t, J=7.1 Hz, 3H, OCH2CH3). 

                                                                                                                                

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.3, 152.2, 148.1, 141.9, 136.3, 128.8, 126.1, 99.5, 59.1, 

53.7, 20.6, 17.7, 14.1. 

 

(KBr) (νmax cm-1):  3252, 3117, 2980, 1702, 164 7, 1522, 1462, 1228, 1092, 780. 

 

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

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C O

N(CH3)2

 
                                                                4j. 
 
        A partir de 0.37g de 4-(diméthylamino)benzaldéhyde, 0.32 ml de  l’acétoacétate 

d’éthyle, 0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4j). 

 
Solide marron claire. 

catalyseur Qté/catalyseur 
 

Rendement (%) 
          4i 

    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          69      213-215 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%          70      212-214 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)         
        4j

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          71      255-256 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol          70      255-257 



 

152 

 

                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.40 (s, 1H, N1-H), 7.77 (brs,1H, N3-H), 

7.30-7.56 (m, 4H, C6H4), , 5.56 (s, 1H, CH), 3.90 (q, J=7.0Hz, 2H, OCH2CH3), 2.28 (s, 6H, 

N(CH3)2), 1.02 (t, J=7.0Hz, 3H, , OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.9, 152.7, 150.2, 148.1, 133.0, 127.3, 112.6, 
100.3, 62.0, 59.5, 53.7, 15.3, 14.6.  

 

IR (KBr) (νmax cm-1):   3280, 3185, 2928, 1710. 

 

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

(4k)                                                                                                                 

 

                                                  
N
H

NH
EtO2C

H3C O

OCH3

 
                                                               4k. 
   
        A partir de 0.3 ml de 4-méthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle,  

0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4k. 

 
catalyseur Qté/catalyseur Rendement (%) 

        4k
      Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          89       200-202 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%          89       199-200 

 
Solide incolore. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) :8.95 (s, 1H, N1-H), 7.24 (s, 1H, N3-H), 7.18 

(d, J=8.7 Hz, 2H, CHarom), 6.78 (d, J=8.7 Hz, 2H, CHarom), 5.09 (d, 1H, J=3.2 Hz, CH), 3.98 

(q, J=7.1 Hz, 2H, OCH2CH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3H, 

OCH2CH3).  
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.2, 158.2, 152.0, 147.4, 136.9, 127.1, 113.2, 99.5, 58.6, 

54.6, 53.3, 17.5, 13.8.  

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3242, 3109, 2980, 2848, 1721, 1677, 1532, 1472, 1268, 1112, 759. 

 

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

N
H

NH
EtO2C

H3C O

Cl

Cl

                                                                                       
                                                                     (4l)                                                                                                    
                                                                                                                                  
         A partir de 0.44g de 2,4-dichlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 

g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4l). 

 
 
Solide jaune claire. 
                                              
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.38 (s, 1H, N1-H), 7.79 (brs, 1H, N3-H), 

7.58 (d,1H, 4J=2.08Hz, CHarom.), 7.42 (dd, 1H, 3J=8.39Hz, 4J=2.08Hz, CHarom.), 7.32 (d,1H, 
3J=8.41Hz, CHarom.), 5.66 (s, 1H, CH), 3.91 (q, 2H, 3J= 8.12Hz, OCH2CH3), 2.30 (s, 3H, 

CH3), 1.01 (t, 3H,3J=8.12, OCH2CH3 ). 

 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.6, 151.6, 150.0, 141.4, 133.0, 130.7, 129.1, 128.4, 97.9, 

59.6, 51.6, 18.1, 14.4. 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3220, 2968, 1700, 1640, 768. 

 
 

Catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  
          4l

    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2      5mol%            77      247-248 
Ni(NO3)2.6H2O      10mol%)            66      247-249 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
4-(3,5-Diméthoxyphényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: 
(4m) 

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C O

OCH3H3CO

 
                                                                  4m. 
          
             A partir de 0.41g de 3,5-diméthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de  l’acétoacétate d’éthyle, 
0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4m). 
 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)    
      4m

           Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%        70             316-318 
Ni(NO3)2.6H2O       --        --                -- 

 
Solide blanc. 
    
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.25 (s, 1H, N1-H), 7.76 (s,1H, N3-H ), 6.36 

(m, 3H, CHarom ), 5.10 (d, 1H, J= 3.22 Hz, CH), 4.02 (q, 2H, 3J=7.07Hz, OCH2CH3), 3.70 (s, 

6H, Ph-(OCH3)2),  2.25 (s, 3H, CH3), 1.08 (t, 3H, 3J=7.07HZ, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 165.8, 160.9, 152.7, 149.8, 147.4, 104.8, 99.4, 98.7, 59.5, 

55.5, 54.1, 18.2, 14.6. 

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

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C O

Cl

 
                                                                  4n. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
      

     A partir de 0.35 g  de 4-chlorobenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4n). 

 
Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.26 (d, J=1.22Hz, 1H, N1-H), 6.42 (brs, 

1H, N3-H), 7.40(d, J=8.4Hz, 2H, CHarom.),7.25 (d, J= 8.4Hz, 2H, CHarom.), 5.12 (d, 

J=3.0Hz,1H, CH), 4.00 (q, J=7.07 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.25 (s, 3H, CH3),  1.08 (t, J=7.07 Hz, 

3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (DMSO-d6, δ ppm): 167.2, 151.8, 147.3, 143.7, 131.7, 128.3, 128.1, 98.7, 59.1,  

53.3, 17.7, 13.9. 

IR (KBr) (νmax cm-1):  3233, 3093, 2976, 2933, 1701, 1643. 

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

                                

3'

5'
S 1'

2'

6 N
H

1 2
NH

H3C10

C

O

O

O

H2
C

H3C
4

4'

5

4o

                  
         A partir de 0.23 ml de 2-thiophènecarboxaldéhyde, 0.32 ml de  l’acétoacétate d’éthyle, 

0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4o). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (% )       

        4o 
    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2      --         --        -- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%         62     209-211 

 
 Solide jaune claire. 

 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)     
      4n 

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%       85     211-214 
Ni(NO3)2.6H2O      ---        --        -- 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.36 (s, 1H, N1-H), 8.02 (d, 1H, 3J= 1.28Hz, 

N3-H), 7.38-7.35 (dd, 1H, 3J= 4.65Hz, 4J=1.61Hz, C2’Harom), 7.01-6.93 (m, 2H, C3’Harom, 

C4’Harom.), 5.54 (dd, 1H, 4J=1.61Hz, CH), 4.03-3.94 (q, 3J=7.09 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.25 (s, 

3H, CH3), 1.12 (t, 3J=7.09 Hz, 3H, OCH2CH3). 

                                                                                                                                  

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.7, 151.7, 149.0, 148.7, 127.1, 125.3, 124.3, 

110.9, 59.6, 54.3, 18.2, 14.1. 

 
 

IR (KBr) (νmax cm-1):  3166, 1679, 1635 

 

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

                                    

3'

5'
O 1'

2'

6 N
H

1 2
NH

H3C10

C

O

O

O

H2
C

H3C
4

4'

5

4p

 
         A partir de 0.22 ml de 2-furaldéhyde, 0.32 ml de  l’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4p). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        4p 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2      5mol%         70    205-207 
Ni(NO3)2.6H2O      10mol%         91    205-206 

 
 Solide incolore. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.26 (s, 1H, N1-H), 7.77 (s, 1H, N3-H), 7.64 

(m, 1H, C2’Harom), 6.36 (m, 1H, C3’Harom), 6.11 (m, 1H, CHarom), 5.22 (s, 1H, CH), 4.02 (q, 

J=7.04 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, J=7.04 Hz, 3H, OCH2CH3).  
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                                                                                                                  Partie expérimentale 
 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.9, 156.2, 152.8, 150.0, 142.6, 110.7, 105.7, 

97.0, 58.0, 51.3, 20.9, 18.1  

 

IR (KBr) (νmax cm-1):  3317, 3116, 2925, 1725, 1639, 1431, 1342, 1238, 1087, 761. 

 

 

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

                                                       
1'

2'

3'
4'

5'

6' N
H7'

6
54

NH
3

2
HN

1

C

CH3

O

10 O

O
C
H2

CH3

(4q)
9'

12

13

118'

                                                        
          
           A partir de 0.36g de l’indole-3-carboxaldéhyde, 0.26 ml d’acétoacétate d’éthyle, 0.22 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4q). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        4q 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%         80    199-201 
Ni(NO3)2.6H2O      ----          ----         ----  

 
 Solide jaune orange. 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 11.75 (s, 1H,  N1-H), 8.90 (s, 1H, N3-H), 8.25 

(d, 3J=15.75 Hz, 1H,  C4’-H),  8.12 (d, 3J=15.62 Hz, 1H, C7’-H), 7.99 ( m, 1H,  C6’-H), 7.89 ( d, 
3J=2.45 Hz, 1H, N1’-H), 7.50 (m, 1H, C5’-H), 7.24 ( m, 1H ,C2’-H),  5.51( d, J=1.12 Hz, 1H,  

C4-H), 4.29 (d, 3J=7.06 Hz, 1H, OCH2-CH3), 2.39 ( s, 1H, -CH3), 1.33 ( t, 3J=7.12 Hz, 1H, 

OCH2-CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 178.4, 165.1, 137.2,  131.7, 124.7, 122.1, 120.8, 

119.8, 113.5, 112.3, 106.8, 60.0, 49.7, 24.9, 14.1. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-[3,4- bis(dihydropyrimidin-2(1H)-one) ](4r)   
 

                                       

N
H

NH

N
H

NH
EtO2C

H3C O

CH3
EtO2C

O

x

z

u

y

(4r)

 
 

               A partir de 0.33g  de l’isophtalaldéhyde,  0.64 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.44 g 

de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4r). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (% )       

        4r 
  Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 10mol%          79     316-318 
Ni(NO3)2.6H2O 20mol%          67     > 300 

 
 Solide incolore . 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.26 (s, 1H, N1-H), 7.77 (s, 1H, N3-H), 7.64 

(m, 1H, C2’Harom), 6.36 (m, 1H, C3’Harom), 6.11 (m, 1H, CHarom), 5.22 (s, 1H, CH), 4.02 (q, 

J=7.04 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, J=7.04 Hz, 3H, OCH2CH3).  

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.9, 156.2, 152.8, 150.0, 142.6, 110.7, 105.7, 

97.0, 58.0, 51.3, 20.9, 18.1  

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3317, 3116, 2925, 1725, 1639, 1431, 1342, 1238, 1087, 761. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione: (4s) 

                                                 

N
H

NH
EtO2C

H3C S

 
                                                                   4s. 
        A partir de 0.25 ml du benzaldéhyde, 0.32 ml de  l’acétoacétate d’éthyle, 0.26 g de la 

thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4s). 

 
Solide jaune. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 10.33 (s,1H, N1-H), 9.64 (s,1H, N3-H), 7.35-

7.19 (m, 5H, C6H5), 5.16 (d, 1H, 4J=3.5Hz, CH), 4.00 (q, 2H, 3J= 7.0Hz,  OCH2CH3), 2.28 (s, 

3H, CH3), 1.09 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH2CH3 ). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 174.2, 165.6, 145.5, 143.9, 129.0, 128.1, 126.8, 

101.1, 60.0, 54.5, 17.6, 14.5. 

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

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C S

OCH3

 
                                                                   4t. 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       
      4s

Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          --       -- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%)         90      203-205 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
    
  A partir de 0.3 ml de 4-meéthoxybenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle, 0.26 g de 

la thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4t). 

Solide incolore. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 10.29 (s,1H, N1-H), 9.59 (s,1H, N3-H), 7.14-

6.87 (m, 4H, C6H4), 5.10 (s, 1H, CH), 3.99 (q, 2H, 3J= 7.0Hz, , OCH2CH3), 3.71 (s, 3H, Ph-

OCH3), 2.27 (s, 3H, CH3), 1.09 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 174.2, 165.2, 158.7, 144.7, 135.8, 127.8, 114.0, 

101.0, 59.7, 55.2, 53.5, 17.3, 14.0. 

 

IR (KBr) (νmax cm-1):  3250, 1 

651, 1598, 1561. 

 
5-Ethoxycarbonyl-4-(4-méthylephényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione 
(4u) 
 

                                                 
N
H

NH
EtO2C

H3C S

CH3

 
                                                                4u.  
         A partir de 0.28 ml de 4-méthylebenzaldéhyde, 0.32 ml de l’acétoacétate d’éthyle 0.26 g 

de la thiourée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4u. 

 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  
     4u 

    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2       ---       --        --- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%      79      192-194 

catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  
      4t 

   Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2   5mol%        --      --- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%)        77     139-140 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 10.27 (s,1H, N1-H), 9.58 (s,1H, N3-H), 7.16-

7.07 (m, 4H, C6H4), 5.12 (s, 1H, CH), 4.00 (q, 2H, 3J= 7.0Hz, , OCH2CH3), 2.27 (s, 3H, Ph-

CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 1.10 (t, 3H, 3J=7.0Hz, , OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 174.2, 165.2, 144.9, 140.7, 136.9, 129.0, 126.2, 

101.0, 59.7, 53.7, 20.7, 17.2, 14.0. 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3255, 1659, 1562.      

 

 
5-Acétyl-4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4v) 
 

                                         
N
H

NH
H3COC

H3C O

OCH3

 
                                                            4v. 
        A partir de 0.30 ml de 2-méthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de  l’acetyleacétone, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4v. 

 
 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  

    4v
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%      72   252-254 
Ni(NO3)2.6H2O ---       ---    ---- 

 
Solide jaune claire. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz): 9.17 (s, 1H, N1-H); 7.38 (s, 1H, N3-H), 7.25- 

6.88 (m, 4H, C6H4), 5.50 (s, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, Ph-OCH3), 2.26 (s, 3H, CH3), 2.02 (s, 3H, 

COCH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 195.0, 156.7, 152.6, 148.6, 131.5, 129.4, 127.2, 

120.8, 111.7, 108.2, 55.8, 49.1, 30.1, 19.1 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

IR (KBr) (νmax cm-1):  3224, 3109, 2929, 2848, 1679, 1602, 1461, 1436, 1384, 1321, 1278, 

1092, 759. 

 
5-Acétyl-4-(4-méthoxyphényl)-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4w) 

                                                     
N
H

NH
H3COC

H3C O

OCH3

 
                                                                         4w. 
    

     A partir de 0.3 ml de 4-méthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de l’acétylacétone, 0.22 g de l’urée 

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4w. 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)   

        4w 
  Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%     182-183 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%          --       -- 

 
Solide jaune. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.17 (s, 1H, N1-H), 7.78 (s, 1H, N3-H), 

7.19-7.13 (m, 2H, CHarom), 6.91-6.85 (m, 2H, CHarom ), 5.21 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, 

COCH3), 2.29 (s, 3H, Ph-OCH3), 2.09 (s, 3H, CH3) 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 195.0, 158.9, 152.6, 148.4, 136.7, 128.1, 114.3, 

110.1, 55.5, 53.7, 30.6, 19.3 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

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

                                                     N
H

NH
H3COC

H3C O

CH3

 
                                                                          4x. 
                                                                                                                                  
     A partir de 0.28 ml de 3-méthylebenzaldéhyde, 0.26 ml de l’acétylacétone, 0.22 g de l’urée 

et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4x. 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  

      4x
    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          89       256-258 
Ni(NO3)2.6H2O --         --         -- 

 
Solide jaune pâle. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz): 9.18 (s, 1H, N1-H), 7.82 (s, 1H, N3-H), 7.25-

7.10 (m, 4H, C6H4), 5.25 (s, 1H, CH), 2.30 (s, 6H, Ph-CH3, COCH3), 2.15 (s, 3H, CH3);   

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 195.0, 152.5, 148.0, 145.0, 137.5, 130.0, 129.5, 

127.5, 125.0, 110.0, 54.0, 30.0, 22.0, 18.5; 

 

IR (KBr) (νmax cm-1): 3368, 3122, 2931, 2734, 1706, 1595, 1382, 1330, 786. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

5-Acétyl-4-(2-nitrophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4y) 

                                                                      
N
H

NH
H3COC

H3C O

NO2

 
 

                                                                   4y 
 

 
A partir de 0.38 g de 2-nitrobenzaldéhyde, 0.26 ml de l’acétylacétone, 0.22 g de l’urée et une 

quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4y. 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  

      4y
    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          70       234-236 
Ni(NO3)2.6H2O --         --         -- 

 
Solide brique. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz): 9.38 (s, 1H, N1-H), 8.13-8.11 (m, 2H,  

C-Harom.), 7.91(s, 1H, N3-H), 7.66-7.61 (m, 2H, C-Harom.), 5.29 (s, 1H, CH), 2.26 (s, 3H, 

COCH3), 2.15 (s, 3H, CH3).   

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 196.5, 156.8, 147.0, 145.0, 137.5, 137.0, 134.4, 

128.0, 127.4, 123.4, 115.4, 39.1, 22.6, 17.3.  
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

5-Acétyl-4-(3,5-diméthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4z)   

 

 

                                                               

N
H

NH
H3COC

H3C O

OCH3H3CO

4z.
 

                                                       
         A partir de 0.41g de 3,5-diméthoxybenzaldéhyde, 0.26 ml de l’acétylacétone, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 4z. 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)  

      4z
    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          60     196-198 
Ni(NO3)2.6H2O    --          --         -- 

 
Solide jaune. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.22 (s, 1H, N1--H), 7.76 (s, 1H, N3-H), 6.49 

(s, 3H, CHarom), 5.22 (d, 3J=3.22Hz, 1H, CH), 3.71 (s, 6H, OCH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 2.12 (s, 

3H, CH3).  

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 194.8, 161.0, 152.6, 148.7, 146.7, 109.5, 105.1, 

98.7, 55.5, 54.1, 30.7, 19.3. 

5-Acétyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one:(4o’) 

                                           

3'
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                                                                                                                       Partie expérimentale 
                                            
         A partir de 0.23 ml de 2-thiophènecarboxaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de 

l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4o’). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        4o’ 
    Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2             5mol%         72       223-224        
Ni(NO3)2.6H2O             ----         ----        ---- 

 
 Solide orange.  
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.36 (s, 1H, N1-H), 8.01 (d, 1H, 3J= 1.28Hz, 

N3-H), 7.37 (dd, 1H, 3J= 4.14Hz, 4J=1.64Hz, C2’Harom), 7.01 (m, 2H, C3’Harom, C4’Harom.), 5.53 

(dd, 1H, J=3.60Hz, CH), 2.27(s, 3H, COCH3), 2.18 (t, 3H, CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 194.3, 152.7, 149.0, 148.7, 127.2, 125.3, 124.4, 

110.9, 49.7, 30.6, 19.3. 

 
5-Acétyl-4-(2-Furfuryl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4p’) 

                                    

3'
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O 1'
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         A partir de 0.22 ml de 2-furaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de l’urée et une 

quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4p’). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (% )       

        4p’ 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%         75    227-228 
Ni(NO3)2.6H2O      ----          ----         ----  

 
 Solide orange pale. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.27 (s, 1H, N1-H), 7.88 (s, 1H, N3-H), 7.58 

(m, 1H, C2’Harom), 6.36 (dd, J=1.82Hz, J=1.82Hz, 1H, C3’Harom), 6.14 (d, J=3.20Hz, 1H, 

C4’Harom), 5.32 (d, J=3.53Hz, 1H, CH), 2.25 (s, 3H, COCH3), 2.17 (s, 3H, CH3).  

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 194.3, 156.2, 152.9, 149.3, 142.8, 110.8, 107.6, 

106.0, 48.2, 30.4, 19.3. 

 

14-Ethoxycarbonyl-9-méthyl-11-oxo-8-oxa-10,12-diazatricyclo[7.3.1.0]trideca-2,4,6-
triene (5) 
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                                                           5. 

         A partir de 0.22 ml de 2-salicylaldéhyde, 0.26 ml d’acétylacétone, 0.22 g de l’urée et 

une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (5). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        5 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%          ---          --- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%           75       201-203° 

 
 Solide blanc. 
 
RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm,  J Hz) : 9.83 (s, 1H, N10-H), 9.12 (br s, 1H, N12-H), 

7.28-6.62 (m, 4H, C6H4), 4.53 (d, J = 2.97 Hz, 1H, C1-H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3) 

3.28 (d, J = 2.97 Hz, 1H, C13-H), 1.78 (s, 3H, CH3), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3). 

 

RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 168.4, 155.1, 150.5, 129.6, 128.6, 125.2, 121.1, 

116.5, 83.6, 61.2, 48.0, 44.3, 23.8, 14.3. 

  

IR (KBr) (νmax cm-1): 3220, 3085, 1745, 1690, 1210. 
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 

                5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[8-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one  
 
 

                                                                         

1
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               A partir de 0.6g de 2-chloro-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle, 

0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDa). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        4QDa) 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%         70        --- 
Ni(NO3)2.6H2O  10mol%            60        ----  

 
Solide marron. 

 
RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.6, 161.6, 152.6, 150.6, 138.0, 134.7, 133.4, 

130.0, 128.0, 121.8, 118.8, 114.7, 95.9, 57.0, 49.4, 17.8, 14.0. 

 

 
               4-(2,7-Dichloroquinoléine)-5-éthoxycarbonyl-6-méthyl--3,4-dihydropyrimidin-
2(1H)-one:  
                 
 
 
 
 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):  11.90 (S, 1H N1’-H), 9.21 (S, 1H,  N1-H), 

9.21 (S, 1H,  N3-H), 7.72 (d, 3J=7.96 Hz, 1H,  C8’-H ), 7.57 ( s, 1H,  C4’-H), 7.52 (dd, 
3J=8.30 Hz, 3J=7.25 Hz, 1H C7’- H), 7.32 (d, 3J=7.25 Hz, 1H,  C5’- H), 7.09 (dd, 3J=7.37 Hz, 
3J=7.25 Hz, 1H, C6’-H), 5.14 ( S, 1H, C4-H), 4.00 (q, 3J=6.90, 2H, OCH2CH3), 2.34 (s, 3H, 

CH3), 1.05 (t, 3J=6.90 Hz, 3H,  OCH2CH3),  
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
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               A partir de 0.57g de 2,7-dichloro-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate 

d’éthyle, 0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit 

(4QDc). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        (4QDc) 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2 5mol%            65        --- 
Ni(NO3)2.6H2O 10mol%            60       ----  

 
Solide brique. 

 
  RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.58, 161.64, 152.60, 150.67, 139.45, 137.50,         

 134.93, 133.43, 130.45, 128.02, 122.52, 118.22, 96.28, 59.54, 49.93, 18.50, 14.34. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):  12.20 (brS, 1H N1’-H), 9.25 (S, 1H,  N1-H), 

9.25 (S, 1H,  N3-H), 7.78 (d, 3J=7.92 Hz, 1H, C6’-H), 7.62 (s, 1H,  C8’-H ), 7.33 ( s, 1H,  C4’-

H), 7.19 (m, 1H,  C5’- H), , 5.35 ( S, 1H, C4-H), 3.94 (q, 3J=6.41 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.32 (s, 

3H, CH3), 1.04 (m, 3H, OCH2CH3).  

 



 

170 

 

                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[6-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one  
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               A partir de 0.51g de 6-méthyl-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle, 

0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDc). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        (4QDc) 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2     5mol%          70        --- 
Ni(NO3)2.6H2O     10mol%          50         ----  

 
Solide brique. 
 

 
 
RMN 13C (62.9 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 165.64, 161.64, 152.60, 150.57, 135.00, 134.80, 

132.00, 128.00, 118.00, 115.00, 112.00, 111.00, 96.00, 59.50, 48.50, 22.10, 18.20, 14.50. 

 

 

 

 

 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):  11.84 (S, 1H N1’-H), 9.23 (S, 1H,  N1-H), 

9.23 (S, 1H,  N3-H), 7.20 (d, 3J=8.54 Hz, 1H, C7’-H), 7.30 (d, 3J=7.89 Hz,  1H,  C8’-H ), 7.50 

( s, 1H,  C4’-H), 7.50 (s, 1H,  C5’- H), 3.98 (q, 3J=6.12 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.33 (s, 3H, C6’-

CH3), 2.20 (s, 3H, CH3), 1.05 (m, 3H, OCH2CH3).  
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                                                                                                                     Partie expérimentale 
 
 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-4-[8-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one  
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               A partir de 0.51g de 8-méthyl-3-formylquinoléine, 0.4 ml d’acétoacétate d’éthyle, 

0.22 g de l’urée et une quantité catalytique du catalyseur, on obtient le produit (4QDd). 

 
catalyseur  Qté/catalyseur Rendement (%)       

        (4QDd) 
Tfus. (°C) 

Pb(NO3)2       5mol%         72        --- 
Ni(NO3)2.6H2O      10mol%         65        ----  

 
Solide brique. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RMN 1H (250 MHz, DMSO-d6, δ ppm, J Hz):  11.86, (S, 1H N1’-H), 9.25 (S, 1H,  N1-H), 
7.13 (S, 1H,  N3-H), 7.58, s, 1H( s, 1H,  C4’-H),  7.49, brs 1H, C7’-H), 7.33 (brs,  1H,  C5’-H 
), 7.14,brs1H, 1H,  C6’- H),3.99 (q, 3J=6.18 Hz, 2H, OCH2CH3), 2.34 (s, 3H, C8’-CH3), 2.08 
(s, 3H, CH3), 1.05 (m, 3H, OCH2CH3). 
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-(3-méthylphényl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-fluorophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-hydroxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-[(3-hydroxy, 4-méthoxy)-phényl]-6-méthyl-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one. 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(2-méthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-chlorophényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-one 
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4-[(4-N,N-Diméthylamino)phényl]-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-
2-(1H)-one. 
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5-(Ethoxycarbonyl)-4-(4-méthoxyphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
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4-(2,4-Dichlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
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4-(3,5-Diméthoxyphényl)-5-(éthoxycarbonyl)--6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
one. 
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4-(4-Chlorophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-Ethoxycarbonyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
 

N
H

NH

H3C

EtO2C

O

S

(4o)

 



 

190 

 

N
H

NH

H3C

EtO2C

O

S

(4o)

 
 
5-Ethoxycarbonyl-4-(2-furyl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
 

(4p)

 
 



 

191 

 

                

N
H

NH

H3C

EtO2C

O

O

(4p)

 
 
5-(Ethoxycarbonyl)-4-(3-indolyl)-6-methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
  (4q)
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4,4’[-Benzyl-1,3-bis (5-éthoxycarbonyl-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one)]. 
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  (4r)

 
 
 
 
5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thione. 

N
H

NH

H3C

EtO2C

S

(4s)

 



 

197 

 

N
H

NH

H3C

EtO2C

S

(4s)

 
 

N
H

NH

H3C

EtO2C

S

(4s)

 
 
 



 

198 

 

5-Acétyl-4-(2-méthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-Acétyl-4-(4-méthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one 
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5-Acétyl-4-(3-méthylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
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5-Acétyl-4-(3, 5-diméthoxylphényl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one. 
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5-Acétyl-6-méthyl-4-(2-thiénoyl)-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4o’) 
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5-Acétyl-4-(2-Furfuryl)-6-méthyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one: (4p’) 
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one  
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Corrélation 1H/13C RMN  du produit 4QDa 
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[7-chloro-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one  

 

4QDb

N
H O

N
H

NHEtO2C
CH3

O

Cl

 

4QDb

N
H

O

N
H

NHEtO2C
CH3

O

Cl

 

 



 

210 

 

5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[6-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one  
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5-(Ethoxycarbonyl)-6-méthyl-4-[8-méthyl-2-quinolone-3-yl)]-3,4-dihydropyri-
midin-2(1H)-one  
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14-Ethoxycarbonyl-9-méthyl-11-oxo-8-oxa-10,12-diazatricyclo[7.3.1.0]trideca-2,4,6-
triene (5) 
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     بسѧѧѧѧѧѧم   االله  الرحمѧѧѧان الѧѧѧѧѧѧرحيم                                         
 

  :ملخص

سمحت وسائل البحث العلمي الحديثة التطلع على أسرار خبايا الطبيعة من خلال مرآبات آيماوية معقدة 

ر جد ضعيفة فعلى الكيميائي تحضيرها البنية حبتها الطبيعة بخواص بيولوجية وفرماآولوجية ولكن بمقادي

  .اصطناعيا للاستفادة منها

الصدارة في تحضير مثل هذه المواد "  MCRS" حاليا، تحتل التفاعلات الكيماوية المتعددة المتفاعلات 

، وبخطوة واحدة "  ONE-POT" عن طريق تفاعل أآثر من متفاعلين في مفاعل آيميائي واحد 

«ONE  STEP»  

ونواة " DHPM"من أهم هذه التفاعلات إذ يتميز بتجميع نواة دي هيدروبيريميدينون " Biginelli"تفاعل

  .ثلاث متفاعلات في آن واحد بتفاعѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧل وهذا عطرية على نفس البنية الكيمياوية 

تحتوي علي " DHPMsبمكتبة "  يتنتج ما يسم Biginelliالتوفيقات بين المجموعات الثلاثة لتفاعل 

  .مرآب 700.000حوالي 

يإستعمال محفزات جديدة متميزة ولكن  Biginelliإسهامنا في هذا المجال ليس فقط تحسين مردود تفاعل 

 " Quino-dihydropyrimidinones" بإثرائها بمرآبات جديدة من النوع  DHPMsتوسيع مكتبة 

 .بإستعمال الدهيدات آينولية لأول مرة
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                                             RÉSUMÉ    

 Avec les moyens de prospection qui s’affinent de plus en plus, on s’aperçoit que la 

nature livre ses secrets à travers des molécules de plus en plus complexes, à potentiel 

thérapeutique élevé mais malheureusement en des concentrations trop faibles. Pour pouvoir 

utiliser ces molécules il est impératif pour le chimiste de les synthétiser.    
           La réaction à multi-composants s’est avéré une approche idéale  en synthèse organique 

et plus particulièrement en chimie pharmaceutique, par rapport aux réactions à multi-étapes, 

car elle permet de  synthétiser des molécules complexes à potentiel thérapeutique élevé en une 

seule étape par la réaction de plusieurs réactifs dans un seul réacteur. 

           La réaction à trois réactifs nommée ‘Réaction de Biginelli’ est l’une des plus 

importantes MCRs,  qui a l’avantage de réunir sur un même ensemble un noyau 

dihydropyrimidinone et un noyau aromatique carbocyclique ou hétérocyclique. Les variations 

dans les trois composants peuvent donner naissance à une librairie de plus de 700 000 

produits dénommés sous l’acronyme de DHPMs,  dont plusieurs sont doués de propriétés  

biologiques et pharmacologiques.                                                                                                 

            Notre contribution  réside,  non seulement dans l’amélioration  du  rendement des 

produits de Biginelli par l’élaboration de nouvelles voies avec des catalyseurs inédits,  mais 

aussi  dans l’enrichissement de la bibliothèque des DHPMs  par de nouveaux produits et plus 

particulièrement ceux du type «quino-dihydropyrimidinone» par l’utilisation des aldéhydes 

quinoléiques. 
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                                                     Abstract 
     

        By prospecting means which are more and more refined, we realize that the nature 

betrays its secrets through complex molecules of remarkable therapeutic properties, but 

unfortunately only in very low concentrations. Thus, to study and use this kind of molecules, 

the chemist must synthesize them. 

        Multicomponent reactions (MCRs) are of increasing importance in organic and 

medicinal chemistry with respect to conventional linear-type synthesis (multi-step reactions), 

because they involve three or more compounds reacting in a single flask to afford new 

complex molecules. 

        The three-component reaction called “Biginelli reaction” is one of the most important 

and useful MCR, which has advantages to join two core units (a dihydropyrimidinone and an 

aromatic carbocyclic or heterocyclic) on the same structure leading to a heterocyclic system 

of remarkable pharmacological efficiency. Variations in all three components led to a library 

of more than 700 000 products known as DHPMs which, most of them, display a fascinating 

array of therapeutic and pharmacological properties.   

          Our contribution resides not only in the  improvement of the yields of Biginelli 

compounds by developing new and efficient catalysts, but also in the enrichment of the 

DHPMs libraries by novel series of compounds in particular those of type “quino-

dihydropyrimidinones”  by the use of  quinoleine aldehydes.     
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