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Abreviation

Abréviation

Unités :

g: gramme

mol : mole

°C : degré Celsius

ml : millilitre

cm : centimetre

min : minute

h : heure

Chimique :

Cat : catalyseur

Alun : Aluminium sulfate de potassium dodécahydraté
P-BEMP : Phosphazéne

THEF : Tétrahydrofurane

MnOQ, : Dioxyde de manganése
H;PW,04 : Acide phosphotungstique
i-PrOH : Alcool isopropylique

Fe (acac) s : Tris (acétylacétonato) de Fer
Dppen : Bis (diphénlphosphino) éthyléne
ZnBr, : Bromure de Zinc

TMEDA : Tétraméthléthyléne diamine
Me;SiCH,MgCl : Chlorure de triméthylsilylméthyl magnésium
K,COj; : Carbonate de potassium

EtOH : éthanol

H,O : I’eau

CsCOs; : Carbonate de césium

DMEF : N, N- Diméthylformamide
MeOH : Méthanol

MeCN : Acétonitrile

Et;N : Triéthylamine

CsCOs; : Carbonate de césium

DMSO : Diméthylsulfoxyde
[CP*RhCL,]; : le dichlorure de pentaméthylcyclopentaédiényl Rhodium
NaOAc : ’acétate de sodium

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone



Abreviation

DCM : Dichlorométhane

H(Me) N-NHj; : 1-méthylhydrazine
BuOH : Butanol

AcOH : acide acétique

Ni (Cod); : Bis (1,5-cyclooctadiéne) Nikel
K;PO, : Phosphate de tripotassium
KOH : I’hydroxyde de potassium
Si(OH) 4 : oxyde de Silice (silica gel)
CH3NaO: méthanolate de sodium
C4HgNO: morpholine

Techniques :

S.S : sans solvant

Ta: Température ambiante

A : chauffage

M.O : micro onde

Rd : rendement

R¢: rapport frontale

T¢: Température de fusion

IR : Infrarouge

CCM : chromatographie sur couche mince
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Introduction générale

I. Introduction générale :

Au sein de la chimie, la chimie organique occupe une place prépondérante, du fait de la

grande variété de composées a base de carbone.

Les composées organique contenants des hétérocycles sont des composées extrémement utiles
en pharmacie, plus de la moiti€é des médicaments utilisées actuellement contient des

hétérocycles.

La chimie des hétérocycles est un élément central de la chimie organique et de la
biochimie, elle est a la fois intéressante pour ces implications théoriques, la diversité dans ces

méthodes de synthése ainsi que pour I’intérét industrielle des composées hétérocycliques.

D’un point vu chimique, ces composées repose sur un ensemble de structure cyclique
contenant au moins un hétéroatome (le plus souvent c’est I’azote, I’oxygene, le soufre), ont

comportés un systeme conjugué ou aromatique qui est 1’origine de leur stabilité.

De notre part, notre travail est s’intéresses sur les hétérocycles azotés qui contiennent I’azote

comme un hétéroatome.

I1. Présentation de sujet :

Notre travail se déroule en deux étapes, la premiére étape est consacrée a la synthése des
2-pyridones et la deuxiéme étape s’intéresse sur 1’étude de leur réactivités, le manuscrit

proposé¢ se divise en trois chapitres, comme suit :

Chapitre 1: Ce chapitre consiste un apergut bibliographique sur la synthése des 2-

pyridones avec leur activités biologiques et leur réactivité décrites dans les littératures.

Chapitre 2 : Au cours de ce chapitre, nous présentons une voie de synthése conduisant au

motif 2-pyridones puis nous étudierons leurs réactivités.

Chapitre 3 : Ce chapitre contienne une étude expérimentale de touts les produits préparés

au cours de ce travail avec des analyses spectroscopique.
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I. Introduction :

Les hétérocycles constituent plus que la moitié des composés organique connus, ce qui le
rend d’une trés grande importance dans les recherches scientifique vis-a-vis leur activité
biologique et leur application dans divers domaine, pour ce la leur syntheése est devenue le
souci principale des scientifiques et des chercheurs.

En particulier la synthése d’un groupe de cétone hétérocyclique azoté a six chinons

dérivé de la pyridine c’est : le 2 pyridone (Figure 1).

R;
R2 \ R4
Ry T 6]
R

Figure 1 : Structure générale de 2-pyridone

II. Caractérisations physico-chimiques de 2- pyridone :

Les principales caractérisations de 2-pyridone est résumé dans le tableau 1

Tableau 1 : caractérisation physico-chimique de la 2-pyridone

Formule brute CsHsNO
Nom chimique 1-R-Pyridine-2-one ou 2(1R)- Pyridinone
Synonyme 2-hydroxy pyridine

Pyridine-2-ol
2-oxopyridone

La masse moléculaire 95.1 g/mol

Température de fusion 107.8°C

Température d’ébullition 280°C

L’aspect Un solide cristallin coloré (jaune pale)
La solubilité L’eau
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III. Quelques exemples de composés naturels comportant le noyau 2- pyridone
possédant des activités biologiques et thérapeutiques :

Le noyau de 2-pyridone est un motif structurel important que l'on trouve dans de
nombreux produits naturels biologiquement actifs ayant de puissantes activités biologiques et

thérapeutiques

e Propriétés pulmonaire

Le procaterol appartient a la classe de médicament appelés « Bronchodilatateur » et plus
précisément a celle des agonistes B2 —adrénergiques, ce médicament est utilis€ pour les gents
qui on une inflammation chronique des voie respiratoires a cause de I’asthme ou une
bronchite chronique ou dans le cas d’un emphyséme pulmonaire. Doit étre prise soit par

voie orale ou par inhalation d’aérosol !(Figure 2).

HO

N

OH

Figure 2 : Structure de Procatero] [!!

Le pirfenidone est un nouveau type de pyridine cétones (5-méthyle-1-phényle-2(1H)
pyridone) est un médicamente de type immunosuppresseur avec des propriétés anti-fibrotique
et anti-inflammatoire et anti-convulsant pour trait¢ la maladie de fibrose pulmonaire

idiopathique ? (Figure 3).

&
Pirfenidone Tablets IP 200 mg
Pirfeheal Y

00Z jpeysfiid

Figure 3 : Structure de Pirfenidone %!
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e Propriétés oncologiques

Irinotecan est un produit d’origine végétale possede une activité anticancéreuse dérivé de
la campotothécine, alcaloide penta cyclique indolizino-quinoléique a fonction lactone isolé
d’un arbre de la Chine et du Tibet « Camptotheca acuminata ».

L’Irinotecan est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal

avancé P31 (Figure 4).

Irinotecan

Camptotheca acuminata

La campotothécine

Figure 4 : L’Irinotecan, Campotothécine, Camptotheca acuminata [*-!
Le Trametinib est un pyridopyridinidine appartient a la classe de médicaments

antinéoplasique ; est un agent anticancéreux utilis¢ dans la prise en charge d’un mélanome

non désécables ou métastatique porteurs d’une mutation « cancer cutané » ¢ (Figure 5).

Os _N__O
YOI
O

Figure 5 : Structure de Trametinib (6]
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e Autres propriétés :
La doravirine (pyridinone) est un nouvel antiviral de la classe des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) utilisé comme un traitement de 1’infection

par le virus de I’immunodéficience humaine « VIH » ! (Figure 6).

;
Cl s
! Delstr 1l

i g0
P e ﬂ

Zn
| Dot giiom |

Figure 6 : Structure de la Doravirine /"]

L’apixaban est un inhibiteur du facteur Xa a action rapide et une pharmacocinétique
prévisible, qui permet un régime a dose fixe. Grace a ces caractéristiques 1’apixaban peut
simplifier le traitement de la thromboembolie vineuse en ¢liminant la nécessité d’une thérapie
anticoagulante parentéral initial et d’un suivi en laboratoire, un concept soutenu par des

études récentes l(Figure 7).

o

e

Far orat use

Eli
1 ;ﬂﬁ;ﬁ EIrl o

—— 56 A

e — T wave Sbiets

fum-coated ralhets
utS 2

Figure 7 : Structure de L’apixaban [*!
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La cytisine est un alcaloide qui I’on trouve dans toute les parties de la plante cytisus
laburnum, et notamment dans ses graines. D’ailleurs, pendant la seconde guerre mondiale les
feuilles de cytisus laburnum étaient utilisées comme substituant au tabac.

Des 1978, I’industrie du tabac a identifié la cytisine comme étant la substance ayant I’action
pharmacologique la plus proche de la nicotine en raison de son affinité avec la nicotine les
récepteurs et leurs similitudes pharmacologique a la nicotine, est alors la cytisine est utilisée
comme un traitement anti-tabac est commercialisée sous le nom de « Tabex» et de

« Desmoxan » ! (Figure 8).

NH

Figure 8 : Structure de la Cytisine !

Acalypha indica L de la famille des Euphorbiacées est une herbe annuelle que 1’on
trouve a 1’état sauvage dans tout le sud de I’Europe, la plante a été utilisée comme
médicaments en la médecine traditionnelle depuis I’antiquité comme la gale et d’autres
maladies cutanées grace a leur activité antimicrobienne
Il contient une substance active appelée « acalyphine» (cyanopyridone) représente un
nouveau type biogénétique de cyanogene glucoside qui dériverait de 1’acide nicotinique qui

utilisé dans le traitement des gencives douloureuses !'* ! (Figure 9).

Figure 9 : Structure de L’acalyphine [1%!!]
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IV. Quelques synthéses des 2-pyridones décrites dans la littérature :
Plusieurs méthodes de synthése de dérivés des 2-pyridones ont été décrites dans la
littérature. Pour notre part, nous allons décrire les synthéses les plus récentes et celles qui sont

directement liées a notre travail de mémoire de master.

En 2007, Thomas Boisse et ses collaborateurs on décrit une nouvelle syntheése d’un dérivé
de 2-pyridone a partir d’un allene réagit avec 2 équivalent de 1’aniline substitué¢ dans le
méthanol a reflux pendant 3a48h selon l’aniline et a été formées par un excellent
rendement!?! (Schéma 1).

[\ |
0 0 CO,Me

A ) o
\ N 0

Schéma 1 : Synthése de Thomas Boisse et coll [1?!

Ar

Yy

En 2011, Majid M.Heravi et ses collaborateur ont réalis€¢ une autre synthese efficace de 2-
pyridone 3.,4,6-substituée utilisant une réaction de condensation de cyanoacétamide et
I’acétylacétone en présence d’Alun de potassium de sulfate dodécahydraté comme catalyseur

dans I’eau, cette méthode présente les avantages d’un temps courts et d’un excellent

rendement ['3(Schéma 2).

R,
(0] 0 e) X
)J\/U\ ) )J\/ o b
X —
R; R, H,N H,O, reflux R; N o)
45 min H
50-90%

Schéma 2 : Synthése de Majid M.Heravi et coll 3
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En 2012, Christophe Allais et son équipe ont synthétisé de 2-pyridone N-alkyle et N-aryle
substituées en deux méthodes déférentes a partir de B-cétoamide et alcools propargyliques ou
des aldéhydes, des cétones propargyliques. Ces méthodes initiées par 1’addition de Michael
organocatalysés [3+3] a partir d’un 1.3 -dicarbonyles, la premiére méthode constitue une
fonctionnalisation conceptuelle nouvelle de la liaison CH/NH sans métal, produisant de 1'eau
comme seul sous-produit, et impliquant des ynals ou des ynones en tant que 1,3-
didiélectrophiles.

Pour la deuxieme méthode ils ont proposées l'utilisation directe de précurseurs d'alcool
propargyliques plus facilement accessibles dans des conditions d'oxydation et pour les deux

méthodes ils ont obtenus des bons rendements ['* (Schéma 3).

R4

R3T<\
P-BEMP %)
THF
o o reflux, 16 h O O

91%

Ry R R; N

-
R N 3 —
P-BEMP OH =
MnO, R; Ry
THF

reflux, 12 h
66%

Schéma 3 : Synthése de Christophe Allais et coll 4!

En 2013, une nouvelle série du dérivé de 2 pyridone a été synthétisé par Nisheeth C.Desai
et ses collegues en deux étapes. La premiere étape est la condensation d’un dérivé de pyrazole
avec I’hydrazide d’acide cyanoacétique en présence de 1,4-dioxane comme solvant pour
donner un intermédiaire. Dans la deuxieéme étape cet intermédiaire a ensuite été mise a réagit
avec (2-arylidéne) malononitriles en présence de catalyseur et de ’éthanol comme solvant, est

alors le produit a été obtenu avec un bon rendement '3 (Schéma 4).

10
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H
(@)
/
~ CNCH,CONHNH,
1,4 Dioxane -
Reflux, 3 h
+
Piperidine | N CN
Ethanol R_|
-
EI y Reflux ,3h Z Z CN

54-65 %

Schéma 4 : Synthése de Nisheeth C.Desai et coll !

En 2015, une nouvelle synthése de dérivés de 2-pyridones a été ¢élaborée par
A.Samzadeh-Kermani et ses collégues a partir d’une réaction multi composante (one pote)
catalysé par un hétéropolyacide de type Keggin, a ’acide d’amines, d’esters acétyléniques, et
des esters maloniques. Les conditions optimales ¢étaient développées dans 1’alcool

isopropylique a 60-100°C, le rendement de la synthése varie entre 23-97% [16)(Schéma 5).

COuRs 0 OH
(0] O
R!'—NH, + ‘ ‘ + M H3PW 5,04 R,0 \
—_—
R;0 OR; i-PrOH ‘
COR 60 °C, 7h R,0,C N fo)
2R,
|
R,
23-97%

Schéma 5 : Synthése d’A.Samzadeh-Kermani et coll 11!

Dans la méme année, Tatsuaki Matsubara et coll ont décrit une réaction d’annélation
régioséléctive oxydative catalysée par le Fer d’un amide a, P insaturé avec des alcynes pour
produire le 2-pyridone avec un niveau régioséléctive synthétiquement utile pour des alcynes

asymétriques 71 (Schéma 6).

11
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0 Me;Si—==—Me 0 0
Fe(acac); /dppen
Ry _Q 7B, TMEDA N LR P
N Me;SiCH,MgCl +
> 0
R 0 1,2-dichloropropane ~ R; Me R; SiMe;
2 THF, 40-50 °C
SiMe, Me

Q:8-Quinolyl
35% 65%

Schéma 6 : Synthése de Tatsuaki Matsubara et coll ']

En 2018, Ramadan Ahmed Mekheimer et ces collegues ils sont découvres une procédé
pratique, rapide et respectueuse d’une nouvelle série de 2-pyridone N-alkyles via une réaction
multi composante, ou ils sont réagit un aldéhyde avec le cyanoacétamide et le malononitrile
dans I’¢thanol en présence de KoCO3; comme base sous irradiation M.O, le produit désiré a été

obtenue avec un bon rendement '8 (Schéma 7).

Ar
O
HN—R
EtOH/K,CO, NC CN
o:<\ ene” N L )J\ - oS
Ar H
reflux ou MO
CN H,N ITI o)
R
65-77%

Schéma 7 : Synthése de Mekheimer et coll ']

Dans la méme année, une solution simple et efficace a été¢ développées par Archana
B.Pnadit et son groupes pour synthétis¢é un dérivé de 2-pyridone via une réaction multi
composante comme la synthése décrit précédemment ou ils sont changés un des réactifs et

utilisés le pipéridine comme un catalyseur et a la fin ils sont obtenues un excellent rendement

(197 (Schéma 8).

12
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[ j 0 O\ 0
EtOH / Piperidine

+ N > AN CN

H N

reflux 7-8h H
0] H
0 HsC N o)
+ H

CN

L 89-93%

(0)

Schéma 8 : Synthése d’Archana B. Pandit et coll 1!

H,N

Dans la méme année, Hajar Hosseini et Mohammad Bayat ont développé une synthése de
N-amino-3-cyano-2-pyridone dérivés par réaction one pote de cyanoacétohydrazide, substrats
en nitrile activé et aldéhydes aromatiques en présence de pipéridine dans I’eau. Les

rendements de cette réaction sont excellents 2% ( Schéma 9).

\AR
o) | P
Q CN AN H . HZ.O.
H.N )J\/CN N | Pipéridine
205y + P T—> NC S CN
H CN /- ab |

83-93 %
Schéma 9 : Synthése de H. Hosseini et coll 2%

En 2019, Ketan C.Ruparelia et coll ils sont synthétisé le 4,6-diaryl-2-pyridone a partir du
chalcone ou ils sont réagit le benzaldéhyde et 1’acétophénone avec une solution aqueuse de
NaOH dans le méthanol, ensuite la cyclisation de chalcone dans le 4,6-diaryl-2-pyridone
correspondante a été obtenue par un mélange de chalcone et de 2-acétamidoacétamide en

présence de carbonate de césium dans le DMF 2! (Schéma 10).
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Ar
O NaOH 0
. MeOH CH;CONHCH,CONH,
HyC ' Ar AT 1500C Th
51-94% ¢ A

6-60%

Schéma 10 : Synthése de Ketan C.Ruparelia et coll [!]

Dans la méme année, Dmitry G.Kim et coll ont consacré a I’étude de la réaction
d’allylation de 3-cyano-4,6-diméthyle-2-pyridone avec le Bromure d’allyle ; cette synthése
implique deux étapes :

La premiere étape est un mélange de 1’acétylacétone avec le malononitrile dans un milieu
basique, ils sont obtenu deux produit ou le 2-pyridone est le produit majeur.

Ensuite la deuxiéme étape et 1’allylation de 2-pyridone a partir de Bromure d’allyle dans
I’acétonitrile en présence de carbonate de potassium, le produit a €té obtenu avec un

rendement médiocre *? (Schéma 11).

Me
/\ O
NC CN CN
MeOH, 7 h AN

1 (86% 2(2%) €
Me
CN CH2
AN /\/
K,CO;
Me™ N 0O MecN, 10h
1 CH
/ 2 HZC .
3 (48%) 4 (17%)

Schéma 11 : Synthése de Dmitry G.Kim et coll 2%/
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Dans la méme année, R. Jayarjan et coll ont synthétisé¢ les 2-pyridones par réaction a trois

composants entre N1, N3-di(pyridin-2-yl)-malonamide, aldéhyde et malononitril en présence

d’eau a la piece température en utilisant de la triéthylamine comme catalyseure de base. Ils

ont obtenu un bon rendement 3 (Schéma 12).

Q ] ] fj
N/ NMN \N X o
H H

Et;N =
N
H,0

Tz

[y~ ¢ C
R CN = TI

Schéma 12 : Synthése de R. Jayarjan et coll [2%]

En 2020 , Saeed Babaee et coll ils sont réussi a développer et utilisés des cadres métallo-

organiques basés sur la MIL-101(Cr)-NH> avec les groupes fonctionnels acide phosphoreux

MIL-101(Cr)-N(CH2PO3Hz)> comme catalyseur hétérogéne et nanoporeux multifonctionnels

pour la syntheése de dérivés de N-amino-2-pyridone par réaction de cyanoacétate d’éthyle ,

d’hydrate d’hydrazine , de malononitrile et de divers aldéhydes en présence de différents

solvants organique (H>O, n-Hexane, ETOH, CH3CN, toluéne), le rendement de la synthese est

varié entre 30 -90% ?* (Schéma 13).

Ne” e
o NC CN
n ITHZ Cat , Solvants = ‘
NH, reflux / Ty, B
H 40-120 min
o o) 1? NH,
NC\/{k NH,
0/\ 30-90%

Schéma 13 : Synthése de Saeed Babaee et coll 24
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Dans la méme année, Shitao Liu et coll ils ont réalisé un autre modele de 2-pyridone on
one pote utilisons I’aniline avec le diéthyl acétylene dicarboxylate et le diéthyl éthoxy
méthyléne malonate catalysé¢ par le Cs2CO3 dans des conditions sans solvant et a Tap, la

réaction est déroulée doucement fournissant du 2-pyridone dans 70% de rendement [*°]
(Schéma 14).

NH, CO,Et
E0,C OFt EtO,C \ CO,Et
sans solvant
. . — Sans sorvam, |
CsCOs, Ty
CO,Et EtO,C EtO,C T 0O

Ph
70%

Schéma 14 : Synthése de Shitao Liu et coll [2°]

Dans la méme année, une autre synthese des dérivés de pyridone a été réalisée par
Chunshu Liao et ces collaborateurs a partir de 2-fluoropyridine, ont utilis¢ le DMSO comme

solvant et CsCO3 comme base, ils ont obtenu un bon rendement ?%! (Schéma 15).

P O

~ £ T
I CsCOj (1 equiv) o \/N N
Rl_l/\( _ \ \
\/N DMSO, H,0, 110 °C |
N
Rl

31-95 %

Schéma 15 : Synthése de Chunshu Liao et coll 2!

Dans la méme année, Jin-Fay Tan et son groupe ont faisons état d’une synthése alcényle
avec des triazeéne 1-alcynyle suivi d’un traitement a la HF-pyridine qui délivre en douceur une

large gamme de 4-fluoro -2-pyridone dans un seul pote *7! (Schéma 16).

R2
H
i / 25 mol %[Cp*RhCl,], R N ©
R! N _OPiv + ﬁT NaOAc, THF, 23 °C, 1 h
H iPr\N/N HF, py,po%f 30 min = R?
i}l’r F

Schéma 16 : Synthése de Jin-Fay et coll *7)
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Dans la méme année, une nouvelle synthése de pyridones décrite par Jaice Ravindran et
coll & partir des 1,2-dihydropyridines et 2,3-dicholoro-5,6-dicyano-1,4-benoquinon.

Les pyridones rapportés avec de bon rendements 2% (Schéma 17) .

R R,
R, DDQ (3 équiv) R R
OH DCM, T, 5 min OH & ! 3
N puis, K,CO;5 (6 équiv) N
R; THF, T, R,
R F R (0] 0]
43-80 %

Schéma 17 : Synthése de J. Ravindran et coll [2*

V. Réactivités de 2-pyridone :

Le 2-pyridone possede des positions réactives intéressantes pour faire des réactions et
générer d’autre nouvelle molécule hétérocyclique, pour ce la en présente quelque réactivités

décrite dans la littérature.

En 2010, Lynette A.Smyth et coll ont utilis¢ le 4-méthylthio-3-cyano-2pyridone pour la
synthése de N-méthylpyrazole, la réaction se fait avec 1’hydrazine substitué et le trithylamine

dans I’alcool t-butylique le mélange chauffé au MO a T plus ¢élevée, les rendements de cette

réaction sont bons ?°! (Schéma 18).

AN
S/ N—N
) NH
AN CN H(Me)N -NH, ,EtN | X 2
BuOH, 150 °C
R N O M.O, 20 min R N O
H H
R=Me, 62%
R=Ph, 67%

Schéma 18 : Synthése de Tynette A.Smyth et coll *!
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En 2014, A.N.Khrustaleva et coll ils sont synthétis¢ le 6-oxo-1, 3, 4,6 tetrahydro-2-
pyridotriazine-7-carbonitrile par réaction d’un pyridinone avec les amines en présence d’un
exces de formaldéhyde.

Vrai semblablement, le produit d’aminométhylation (intermédiaire A) reprend la deuxiéme

molécule de formaldéhyde ce qui donne le produit final avec un rendement médiocre

(Schéma 19).

R CN
X R A CN
‘ R'NH, CH, A ‘
N o) RNHT N N o)
H H

CH,0, A

R
N
r\\
N

Rv/ \/

Schéma 19 : Synthése d’A.N.Khrustaleva et coll B

En 2017, John A. Gurak jr et coll ont découvres une réaction de N.alkylation sélective de
2pyridone et d’hétérocycles apparentés par I’intermédiaire d’un alcéne intermoléculaire en
présence de 1’acétate de palladium (II) comme catalyseur, le produit été obtenu avec différent

rendement selon le R B!} (Schéma 20).

/
/l Pd(OAC), (10 mol %) O H AI_R
2 AcOH(50 mol %) /K&N
Rl R O  MeCN,120°Cc ~ AQ
o)

R! R2
(AQ) R?

Schéma 20 : Synthése de John A. Gurakijr Jr et coll B!
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Dans la méme année, Wataru Miura et coll ont fait une réaction d’alkylation en C-H de 2-
pyridone catalysé par le Ni, sélective en C¢ avec le 1.5-cyclo octadiéne, La synthése est

accélérée par le phosphate tricalcique 2! (Schéma 21).

= |
(0] N H cat. Ni(cod),
K;PO,
+ _—
= N 1,4-dioxane
| 110 °C
X

Schéma 21 : Synthése de Wataru Miura et coll 2!

En 2019, Pardeep Singh et coll ils sont étudier la réactivité de 2pyridone par la synthese de
6-arylthio-substitués N-alcényl 2-pyridone par ouverture du cycle du bicyclique thiozolino-2-

pyridone avec arynes a chaque fois avec un substitué¢ différent, et alors les produits étaient

obtenu avec des bons rendements 3! (Schéma 22).

R*= OMe S
Rl
RZ S O  CO,Me
| iy 52-98 %
N
R3
O COZMC
R*=H

o) CO,Me
13-79 %

Schéma 22 : Synthése de Pardeep Singh et coll [*!
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En 2020, Mahmoud Kamali et coll ont décrit une synthése verte de 4-hydroxy-2-pyridone
via la réaction de Mannich dans des conditions sans solvant et sans catalyseur a Tap, ils ont

obtenu un excellent rendement 34! (Schéma 23).

OH OH Ar
AN HN X N
CHO S.S
| + a0 _ss
N o Tap N 0)

P a=1lou2 P

Schéma 23 : Synthése de Mahmoud Kamali et coll [*¥

Dans la méme année, une nouvelle voie de réactivité¢ de pyridone élaborée par F. Hao et N.
Nishiwaki a partir de la réaction Diels-Alder de 5-nitro-2-pyridone avec le 2,3-diméthl-1,3-

butadiéne pour la formation de quinolone %! (Schéma 24).

NO,
Ij\ Me \ Rz Me \ R2
o-xyléne | léne .
160 180 °C
Me N O Me N O
H |
- Rl A R]
22-30%

Schéma 24 : Synthése de F. Hao et coll [**)

20



Chapitre 1 : Etude bibliographique

VI. Conclusion :

Dans cette étude bibliographique nous avons présentés un composé trés intéressant
dans la chimie hétérocyclique c’est le 2-pyridone avec leur principaux caractéristiques
physico-chimiques.

Le 2-pyridone est synthétisé par plusieurs méthodes, qui nous les mentionné certains
les plus récents et les plus efficaces par des conditions opératoires spéciaux telle que, les
catalyseurs, les bases et les solvants organiques, ainsi que il joue un rdle actif dans tous les
domaines, notamment les domaines médicales et pharmaceutique, en raison de ses grandes

propriétés biologique et thérapeutique.
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Chapitre 2 : Résultats et discussions

1. Introduction :

Aprés une bréve description des différentes propriétés biologiques des 2-pyridones et
leur différente voie de synthése décrite dans la littérature, nous présenterons dans ce chapitre
une nouvelle série de 2-pyridone selon deux voies de synthése, la premiére inclut deux étapes

et la Deuxieéme c’est une synthése en one pote.

I1. Synthése de 2-pyridone :

La préparation de 2-pyridone ce déroule en trois étapes les suivants :
» Etape 1 : préparation des alcénes
» Etape 2 : préparations des cyanoacétamides

» Etape 3 : cyclisation en 2-pyridone
I1.1. Etape 1 : Préparations des alcénes (1-2)

On a préparé les alcénes (1-2) en utilisons comme réactifs une fois le malononitrile et autre
fois le cyanoacétate d’éthyle respectivement avec [’orhtoformiate selon le schéma
réactionnels suivant (Schéma 1).

C NC

N OFt
R, EtO OFt

R} OEt
1-2
R,=CN, CO,Et

Schéma 1 : Synthese des alcénes (1-2)

* Les conditions opératoires et les résultats de la synthése des alcénes (1-2) sont regroupés dans

le tableau suivant (Tableau 1) :
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Tableau 1 : Structures des composés (1-2)

Produits Bases solvants T (°C) Rd (%) P (°C)
- S.S t.a -
NC
- S.S 50 -
NC OEt
Si(OH)4 DCM 50 -
1
- Anhydride 50 -
acétique
KOH EtOH t.a 89
NC
— CH3NaO EtOH reflux -
EtO,C OEt
2

N.B : D’aprés la littérature Prdes alcénes (1-2) sont respectivement : 66-67°C / 52°C [!]

I1.2. Etape 2 : Préparation des cyanoacétamides (3-5)

Nous avons préparé les cyanoacétamides par réaction entre le cyanoacétate d’éthyle et des

amines primaires selon le schéma réactionnels suivants (Schéma 2) :

O
R /\ KOH )J\/ CN
H,N—/R, + EtO,C CN oM ta RHN
3-5

R, = Alkyl ou Aryl

Schéma 2: Synthese des cyanoacétamides (3-5)

1.Heravi, M.M., et al., Microwave-assisted synthesis of substituted pyrazoles and pyrazolo [3, 4-d] thiopyrimidines. Phosphorus, Sulfur, and

Silicon and the Related Elements, 2006. 181(3): p. 591-599.
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+ Les résultats obtenus pour la synthése des cyanoacétamides sont regroupés dans le tableau
suivant (Tableau 2):

Tableau 2 : Structure des composés (3-5)

R, Produit Rdt (%) P;(°C)
CN
CH, .
Nv 82 126
o)
3
CN
N
N ~c,H 21
A 188
o)
4
CN
N
N 16 212
o)
5

I1.3. Etape 3 : Cyclisation en 2-Pyridone (6-8)

I1.3.1. Synthése de 2-Pyridone a partir des alcénes et des cyanoacétamides :

Nous avons préparé une nouvelle série de 2-Pyridone en utilisant plusieurs voies de

synthéses a partir des alcénes (1-2) que nous avons adopté synthétiquement et
commercialement avec les cyanoacétamides  (3-4)

selon le schéma réactionnels
suivants (Schéma 3).
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NC
>:\ NC
+
R) OEt
1-2

NHR,
/ﬁ( Base
—_—
O EtOH
3-4

R,

H,N

Schéma 3 : Synthése des composés (6-8)

4+ Les conditions opératoires et les résultats obtenus de la synthése des composés (6-7) pour les

alcenes synthétiques (1-2) sont regroupée dans le tableau ci-dessous (Tableau 3) :

Tableau 3 : Structure des composés (6-7)

R, R: Produits Bases T (°C) | Rd (%) | Pt (°C)
KOH t.a 18 -
CH, NC N CN KOH 50 - -
CN
H,N N o)
NaOMe t.a 41 216
6
C4sHoNO A 6 136
(50°C)
NC CN
X
HZN N O KOH t.a - -
|
C,H
7
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+ Les conditions opératoires et les résultats obtenus de la synthése des composés (6-8) pour les

alcénes commerciaux (1-2) sont regroupée dans le tableau ci-dessous (Tableau 4) :

Tableau 4: Structure des composés (6-8)

R R» Produits Bases | T (°C) | Rd (%)

CH,

T
H,N N 0
CH3NaO ta -
CN
6

EtO,C

X
CH,

COzEt C4HoNO ta -

I1.3.2. Mécanisme générale de la cyclisation de 2-Pyridone (6-8) :

Le mécanisme réactionnelle commence par une déprotonation de cyanoacétamides (3-5) qui
sera suivie par une addition de I’alcéne (1-2) pour former I’intermédiaire (I) , puis une
cyclisation qui nous donne (II) , terminerais par une ¢limination de H2 pour obtenue le produit

ciblé (6-8) selon le schéma suivant (Schéma 4) :
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NH-R, B ]
Base R, H
_
e /Y NC /ﬁ( NC Rl
O VR
\
0 0] NHRQ\N
3-5 NC +
R, OFEt

N
L | |
1-2 \
NCIIRI : | R
!
- T\
0 N NH; 0 N NH
R, R,
L B . i
H,
\
NCI/IRl
0 N NH,
R,
6-8

Schéma 4 : Mécanisme générale de la cyclisation de 2-Pyridone (6-8)

I1.3.3. Synthése de 2-Pyridone par la méthode one pot :

Nous avons réalisé une méthode de synthése de 2-Pyridone par réaction en « one pot »
a trois composants en faisant réagir le malononitrile avec 1’orhtoformiate et le

cyanoacétamides selon le schéma réactionnels suivants (Schéma 4 ) .
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Chapitre 2 : Résultats et discussions

NC ~ N
OEt @ C,HyNO |

NC )\ Solvat H,N N

Schéma 5 : Synthése de 2-Pyridone en one pot.

+ Les conditions opératoires et les résultats obtenus de la synthése de 2-Pyridone (6) sont

regroupés dans le tableau ci-dessous (Tableau 5) :

Tableau 5 : Synthese de 2-Pyridone en one pot.

Solvants T (°C) Rd (%)
S.S t.a -
EtOH reflux 14

III. Conclusion :

A partir des cyanoacétamides et des alcénes synthétiques ou commerciaux qui
interagissent les uns avec les autres soit directement ou en « one pote » pour synthétis¢ le 2-
pyridone. On a utilisé plusieurs méthodes telles que des bases et des solvants organique avec
un changement de mode opératoire, a la fin nous découvert quelque méthodes sont efficaces

ou nous avons pu obtenu le poudre avec un rendement médiocre.
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Chapitre 3 : Partie Expérimentale

e Matériels et techniques utilisés :

- Les chromatographies sur couches mince:
La chromatographie sur couche mince c’est une technique qui permet d’identifier les
constituants d’'un mélange homogéne sont séparés par entrainement au moyen d’un solvant
nomm¢ (¢luant ou phase mobile) sur un support nommé (phase fixe ou stationnaire)

Nos produits Ont ¢été effectuées sur des plaques de Silice Merck 60 F 254.

- Les températures de fusions :
C’est la température a laquelle une substance passe de 1’état solide a 1’état liquide sous la
pression atmosphérique.
Diverse techniques permettent de mesurer cette valeur nos produits Ont ét€¢ mesurées sur un
appareil Bank Kofler HEIZBANK type WME 50-250°C ; cette appareil est constitu¢ d’une
plaque chauffante avec un gradient de température est d’une échelle de température. La
mesure est rapide et précise a plus ou moinsun degré Celsius mais ne convient que pour des

substances dont la Trest < 250°C.

- Les spectres d’absorption Infrarouge :

Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur I’absorption de la lumiére par la
plupart des molécules dans la région de I’infrarouge de spectre ¢électromagnétique et en
convertissant cette  absorption en vibration moléculaire. Cette absorption correspond
spécifiquement aux liaisons présentes dans la molécule et mesuré en fonction de la longueur
d’onde, le résultat est un spectre qui donne les longueurs d’ondes des bandes caractéristiques
Nos produits Ont été enregistrés sur un spectrophotometre Perkin-Elmer Spectrum one équipé
d’un accessoire ATR.

Les bandes d’adsorption(v) sont exprimées en cm™' seuls les pics significatifs sont listés.

- Les solvants et réactifs utilisés :

Les solvants utilisés sont généralement étaient : 1’éthanol, I’acétate d’éthyle, 1’hexane,
anhydride acétique, I’éther diéthylique, soit pour le lavage et la recristallisation ou pour
I”¢lution de la plaque CCM.

Les réactifs commerciaux sont utilisés dans la majorité des cas sans purification préalable.
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Etape 1 : Synthése des alcénes (1-2)
e Préparation d’éthoxyméthylene malononitrile (1) :

Dans un arlenmayer de 100ml muni d’un barreau aimanté on introduit un mélange
contient de malononitrile (0.03mol, 0.2g) avec le tri¢thoxyméthane (0.03 mol, 0.44g) sont
additionné a une solution de KOH (0.015mol, 0.2g) dans 2 ml d’éthanol (la réaction et suivie

par CCM). Apres 2h d’agitation a Ty le précipité obtenu et filtré et lavé par diéthyléther.

NC
NC OEt

Composé 1
Formule brute : CsHsN>O
Masse molaire : 122.12 g.mol’!
Aspect : solide beige
Pf: 266°C
Rf: 0.3
Rd: 89%
IR v max em! : (C=C) 1083; (CN) 2204; (C-O) 1083
e Préparation d’éthoxyméthylene cyanoacétate d’éthyle (2):

Dans un ballon de 100 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau magnétique on introduit
un mélange contient de cyanoacétate d’éthyle (0.006mol, 0.7g) avec le trié¢thoxyméthane
(0.006 mol, 1g) et 1g de CH3NaO dans 2 ml d’éthanol, le mélange réactionnel est chauffé a
70°C (la réaction et suivie par CCM).

NC
EtO,C OEt
Composé 2
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Formule brute : CsH;1NO3

Masse molaire : 169.18 g.mol’!

Etape 2 : Synthése des cyanoacétamides (3-5)

e Mode opératoire générale 1 :

Dans un arlenmayer de 100 ml muni d’un barreau aimanté¢ on introduit en quantité
équimolaire de cyanoacétate d’éthyle avec des amines primaire suivie d’une solution de KOH
dans I’¢thanol (I’avancement de la réaction est suivi par CCM).

Le mélange est agité pendant 2-3h, en suite le précipité est recristallisé par I’éthanol et

Diéthyle éther puis filtré et lavé plusieurs fois par diéthyle éther.

¢ N-benzyl- 2- cyanoacetamide (3)

Préparé selon le mode opératoire générale en faisant réagir le cyanoacétate d’éthyle (0.03
mol, 3.4g) avec le benzylamine (0.03 mol, 3g) et KOH (0.015 mol, 0.8g) dans 4 ml d’EtOH,

le mélange est agité a Ta, pendant 2h.

CN
H

N\/
O

Composé 3
Formule brute : C;0Hi0ON>
Masse molaire : 174 g.mol’!
Aspect : solide blanc
Pf: 126°C
Rf: 0.8
Rd: 82%

IR v max em™: (N-H) 3296; (C=0) 1671; (CN) 2256; (C-N) 1212
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e N-butyle -2-cyanoacetamide (4)

Préparé selon le mode opératoire générale en faisant réagir le cyanoacétate d’éthyle
(0.06 mol, 6.8g) avec la sec-butyle amine (0.06 mol, 5 g) et KOH (0.03 mol, 1.68g) dans
3ml d’EtOH, le mélange est agité a Ta, pendant 3h.

CN

ZT
/

C4Ho
O
Composé 4

Formule brute : C;H12ON>
Masse molaire : 140 g.mol’!
Aspect : solide blanc
Pf: 188°C
Rd: 21%
IR v max em': (N-H) 2980; (C=0) 1600; (CN) 2256; (C-N) 1042

¢ N-phényle -2-cyanoacetamide (5)
Préparé selon le mode opératoire générale en faisant réagir le cyanoacétate d’éthyle (0.03
mol, 4g) avec I’aniline (0.03 mol, 3.7g) et KOH (0.015 mol, 0.8/g) dans 4ml d’EtOH, le

mélange est agité a Tap pendant 3h.

CN

ZT

O

Composé 5

34



Chapitre 3 : Partie Expérimentale

Formule brute : CoHsON>

Masse molaire : 160 g.mol’!

Aspect : solide blanc

Pf: 212°C

Rf: 0.9

Rd: 17%

IR v max cm': (N-H) 2982; (C=0) 1582; (CN) 2255

Etape 3: Cyclisation en 2-pyridone (6-8)

I. Syntheése de 2-pyridone a partir des alcenes et des cyanoacétamides :

e Mode opératoire générale 2:

Dans un arlenmayer de 100 ml placé dans un agitateur magnétique muni d’un barreau
aimanté ou dans une plaque chauffante muni d’un réfrigérant (reflux) on introduit un mélange
réactionnel contient les alcénes synthétique ou commerciales avec les cyanoacétamides en
quantité équimolaires sont additionné a une solution d’une base avec I’éthanol.

L’avancement de la réaction est suivi par CCM, puis le précipité obtenu est filtré¢ et lavé

plusieurs fois par I’éther diéthylique.

I.1.Pour I’éthoxyméthyléne malononitrile synthétique (1) :

e Dans ce cas nous avons réalisé quatre manips pour obtenir :

®  6-Amino-1-benzyl-2-0x0-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile (6)

NC CN
X
H,N N 0]
Composé 6
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+ Manip 1:

Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir 1’éthoxyméthylene
malononitrile (5.6.10% mol, 0.07g) avec le N-benzyle-2-cyanoacetamide (5.6.10* mol, 0.08g)
et en ajoute une solution de KOH (2.9.10* mol, 0.03g) dans 2 ml d’éthanol, le mélange est
agité pendant 3h.

Les propriétés obtenues sont les suivants :
Formule brute : C14Hi0ON4

Masse molaire : 250 g.mol’!

Aspect : solide marron claire

Rf: 0.4

Rd: 18 %

+ Manip 2 :

Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir 1’éthoxyméthyléne
malononitrile (0.005mol, 0.73g) avec le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.005mol, 1.04g) et
en ajoute une solution de KOH (0.0025mol, 0.33g) dans 3 ml d’éthanol.

Le mélange réactionnelle est chauffé a 50°C et agité pendant 48h sans rendement.
+ Manip 3 :

Préparé selon le mode opératoire générale 2 ou le méthanolate de sodium (0.005 mol,
0.27g) est dissous dans 2 ml d’¢éthanol absolu, en suite en ajoute le N-benzyle-2-
cyanoacetamide (0.005 mol, 0.87g) et en place le mélange dans agitateur magnétique et agité
a I’aide d’un barreau aimanté pendants Smin, aprés en ajoute 1’éthoxyméthylene malononitrile
(0.005mol, 0.61g) et en agite le mélange pendants 3h & Tap.

Les propriétés obtenues sont les suivants :

Formule brute : C14H10ON4
Masse molaire : 250 g.mol’!
Aspect : solide beige

Pf: 216°C

Rd: 41%

IR v max cm!: (C=0) 1637; (C=C) 1422 ;(CN) 2199 ; (N-H) 3419
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+ Manip 4 :
Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir 1’éthoxyméthyléne

malononitrile (0.004mol, 0.5g) avec le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.004mol, 0.7g) puis en
ajoute 4 gouttes de la morpholine et 6 ml d’éthanol, en lance la réaction a reflux a température
50°C.

Les propriétés obtenues sont les suivants :

Formule brute : C14Hi0ON4
Masse molaire : 250 g.mol’!
Aspect : solide marron
Rf:0.9
Pf: 136°C
Rd: 6%
Dans le méme cas nous avons synthétisé :
e 6-amino-1-butyle-2-0xo0-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile (7)

Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir I’éthoxyméthyléne
malononitrile (0.002mol, 0.3g) avec le N-butyle -2-cyanoacetamide (0.002mol, 0.34g) et en
ajoute une solution de KOH (0.001mol, 0.1g) dans 5 ml d’éthanol.

Le mélange réactionnel est agité pendant 3h a T, sans rendement.

NC CN
[
H,N IT 0]
C,Hy
Composé 7

Formule brute : C;1Hi30N4

Masse molaire : 203 g.mol’!
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1.2.Pour les alcénes commerciaux (1-2) :

. 6-Amino-1-benzyl-2-o0xo0-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile (6)
Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir 1’éthoxyméthyléne
malononitrile (0.001mol, 0.2g) avec le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.001mol, 0.3g) et en
ajoute le méthanolate de sodium (0.001mol, 0.08g) dans 4 ml d’éthanol, le mélange

réactionnel est agité a température 30°C pendant 2h.

NC CN

H,N N 0

Composé 6
Formule brute : Ci14Hi0ON4
Masse molaire : 250 g.mol’!
Rf: 0.6
IR v max em': (C=0) 1652; (C=C) 1549 ;( CN) 2259; (N-H) 3296
e Ethyl 2-amino-1-benzyle-5-cyano-6-0xo0-1,6-dihydropyridine-3-carboxylate (8)

Préparé selon le mode opératoire générale 2 en faisant réagir 1’éthoxyméthylene
cyanoacétate d’éthyle (0.005mol, 1g) avec le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.005mol, 1.02g)

et en ajoute 6 gouttes de la morpholine dans 6 ml d’éthanol, le mélange réactionnel est agité a

Et0,C IICN
|

H,N N o)

température 30°C pendant 2h.

Composé 8
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Formule brute : Ci;sHisO3N3

Masse molaire : 297 g.mol’!

Rf: 0.7

IR v max em™: (C=0) 1636; (C=C) 1548 ;( CN) 2263; (N-H) 3741
I1. Synthese de 2-Pyridone par la méthode one pot:

® Mode opératoire générale 3 :

Dans un arlenmayer de 100 ml placé dans un agitateur magnétique muni d’un barreau aimanté
ou dans une plaque chauffante muni d’un réfrigérant (reflux) on introduit un mélange
réactionnel contient ’orhtoformiate avec le malononitrile et le cyanoacetamide en quantité
équimolaire puis en ajoute quelque gouttes de la morpholine, le précipité obtenu est filtré et

lavé plusieurs fois par le diéthyle éther.

J 6-Amino-1-benzyle-2-o0x0-1,2-dihydropyridine-3,5-dicarbonitrile (6)
+ Manip 1:
Préparé selon le mode opératoire générale 3 en faisant réagir 1’orhtoformiate (0.003 mol,
0.5g) avec le malononitrile (0.003mol, 0.2g) et le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.003mol,
0.5g) puis en ajoute 4 goutte de la morpholine, le mélange est agité a t.a pendant 48h sans

rendement.

+ Manip 2 :
Préparé selon le mode opératoire générale 3 en faisant réagir I’orhtoformiate (0.005 mol,
0.84g) avec le malononitrile (0.005mol, 0.37g) et le N-benzyle-2-cyanoacetamide (0.005mol,
0.99¢g) puis en ajoute 4 goutte de la morpholine dans 2 ml d’éthanol, le mélange est agité a

reflux a température 70°C pendant 48h.

NC CN

H,N N 0

Composé 6
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Formule brute : C14H;0ONy4

Masse molaire : 250 g.mol’!

Aspect : solide marron
Rf: 0.3

Rd: 14%
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Conclusion générale

L’objectif de notre travail était la synthése d’un motif hétérocyclique trés important
dans la chimie organique possédant des activités biologiques ainsi que thérapeutiques c’est
le 2-pyridone.

Au cours de notre travail nous avons pu mettre deux voies différentes de synthése ; en deux

étapes et en réaction multi composante « one pot ».

e La premicre méthode est réalisée avec la préparation des alcénes et des
cyanoacétamides

e La deuxieme méthode est basée sur les cyanoacétamides et deux réactifs différents

Pour les deux méthodes nous avons appliqué plusieurs modes opératoire certains d’entre eux

nous ont donné un rendement et d’autre n’ont pas réagit.
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Résumé :
Les hétérocycles constituent un intérét particulier dans plusieurs domaines de la chimie

organique, d’une part pour leurs divers modes de synthése et d’autre part pour leurs propriétés
remarquables.

Parmi la grande variété d’hétérocycles qui a été exploré pour développer des molécules
pharmaceutiques c’est les hétérocycles azotés précisément ; les pyridones qui ont attirent une
attention considérable en raison de leur éventail d’activités pharmacologiques et thérapeutique.

Dans ce cadre, I’objectif de notre étude est la synthése de 2-pyridone selon deux voies:

e La premicre voie concerne la synthése des 2-pyridone en trois étapes ; la premiere étape
c’est la synthése des alcénes, la deuxiéme étape c’est la préparation des cyanoacétamides
et la derniére étape c’est la cyclisation en 2- pyridone.

e La deuxiéme voie c’est une synthése en one pote a trois composants.

Les mots clés : 2-pyridone, alcénes, cyanoacétamides, réaction en one pote

Abstracts:
Heterocycles are of particular interest in several fields of organic chemistry, on the one hand for

their various modes of synthesis and on the other hand for their remarkable properties.

Among the wide variety of heterocycles that have been explored to develop pharmaceutical
molecules, it is precisely nitrogen heterocycles; pyridones have attracted considerable attention
because of their range of pharmacological and therapeutic activities.

In this context, the objective of our study is the synthesis of 2-pyridone along two pathways:

e The first pathway is the three-step synthesis of 2-pyridone; the first step is the synthesis of
alkenes, the second step is the preparation of cyanoacetamides and the last step is the
cyclization to 2-pyridone.

e The second pathway is a one-pyridone three-component synthesis.

Keywords: 2-pyridone, alkenes, cyanoacetamides.one pote réaction



