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Abréviations 

 

Unités :  

g : gramme  

°C : degré Celsius  

mL : millilitre 

 mol : mole  

mg : milligramme  

mmol : milimole  

h : heure  

min : minute  

Chimiques :  

AcOEt : acétate d’éthyle  

CH2Cl2 : dichlorométhane  

Ph : phényl 

DMF : diméthyleformamide  

DME :1,2dimèthoxyètane 

Me : méthyle  

Et : éthyle  

EtOH : éthanol  

Ar : aromatique 

 NBS : N-Bromosuccinimide  

Δ : chauffage  

Techniques :  

CCM : chromatographie sur couche mince  

Pf : point de fusion . 

T(a) : température ambiante.  

IR : infrarouge.  

RMN : résonance magnétique nucléaire du proton  

Rf : rapport frontal. 
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I. Introduction : 

 

Les hétérocycles forment une classe importante en chimie organique sont  présents 

dans de nombreux composés biologiquement actifs. La majorité des produits pharmaceutiques 

et des produits agrochimiques sont hétérocycliques. Les travaux réalisés sur les hétérocycles 

font apparaitre un intérêt particulier de ces composés chimiques simples. 

A ce jour, les principales méthodes de synthèse proposées pour la construction du 

motif « 2-pyridone » sont limitées à la conversion des 2-pyranes en employant 

l’ammoniac, l’oxydation des pyridines et la condensation  de  cyanoacétamide avec des 1,3-

dicétones
1
.  Dans ce contexte, des efforts considérables ont été consacrés au développement 

de nouvelles méthodes de synthèse sélectives, efficaces et économiques en atomes pour 

permettre leurs obtentions. 

Dans notre travail nous nous somme intéressés à la synthèse et la réactivité d’un 

hétérocycle azoté  « 2-pyridones » (Figure 1) par une nouvelle méthode de synthèse. 

 

NH

O

R

NC

 

 Figure 1 : Structure des 2-pyridones 

 

II. Présentation de sujet :        

       Notre travail se divise en deux parties, la première partie est consacrée à la synthèse 

des 2-pyridones et la deuxième partie c’est une étude de la réactivité de la 2- pyridone par 

une alkylation au niveau de N-H de la molécule.  
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- Partie  1 : Synthèse des 2- pyridones  

     

                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Partie 2 : Réactivité des 2-pyridones 

 

                                                                        

                                                                

 

 

 

 

Le manuscrit proposé se divise en trois chapitres : 

Le premier chapitre consiste à faire des rappels bibliographiques sur la synthèse des 2- 

pyridones avec leurs activités biologiques. Au cours du deuxième chapitre, nous présentons 

une voie de synthèse conduisant au motif  2- pyridone puis nous étudierons leurs réactivités. 

Enfin, le troisième chapitre de ce travail est consacré à la partie expérimentale, qui comporte 

tous produits préparés au cours de ce travail avec des analyses spectroscopiques. 



 

Chapitre 1 :  

Etude Bibliographique 
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I. Introduction : 
 

                Les dérivés de 2-pyridones constituent une classe très importante de composés 

hétérocycliques car ils constituent l’architecture de base de nombreux composés 

biologiquement actifs. De nombreux composés naturels et synthétiques contenant le cycle 2 –

pyridone, certains d'entre eux sont des agents cardiotoniques pour le traitement de 

l'insuffisance cardiaque, tandis que d'autres possèdent des activités anti tumorales, 

antibactériennes. Parmi les médicament  qui possèdent le noyau  2- pyridone   on na : 

perempenel
2
, milrinone

3
 , pyridone L-697,661

3
, amrinone 

3
 (Figure 1). 

 

 

                     Figure 1 : Structures de quelques médicaments comportant le cycle 2-pyridone 

 

              Le développement de nouveaux procédés propres et efficaces permettant l’accès 

aux systèmes hétérocycliques azotés est actuellement et depuis plusieurs années l’un des 

principaux axes de recherche de notre laboratoire pour la synthèse de la 2-pyridone a
4
 et la 

2-pyridone b
5
. 

              Notre équipe a suivi une stratégie simple et efficace pour la synthèse des 2- 

pyridones basée sur trois étapes importantes :   
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 Etape 1 : Condensation de Knoevenagel 

 

             Vu l’importance de cette condensation plusieurs méthodes de synthèses d’oléfines ont 

Été effectuées. Ces olefines sont des composes α, β-insaturés de type accepteurs de Michael 

qui jouet un rôle important dans la synthèse organique. 

 Etape 2 : Préparation de l’énaminonitrile ou l’énaminone clé 

 

              La synthèse des enaminonitriles ou l’enaminone en utilisant les aryl-malononitriles 

avec le N,N-dimethylforamide diméthyle acétal (DMFDMA), est la synthèse la plus 

intéressante. Depuis la découverte de DMFDMA en 1961 par Meerwein
6
, ces réactifs sont  

très utilisès dans la synthèse organique. 

 

 Etape 3 : Cyclisation en hétérocycle cible 

 

Les énaminonitriles sont des diènes « push-pull » et des synthons potentiellement 

utiles parce qu’ils peuvent réagir avec des nucléophiles et des électrophiles et peuvent aussi 

entrer dans des réactions de cyclo additions. 

 

 

  

 

II. Généralités sur les 2- pyridones : 
 

       Les 2-pyridones (Figure 2) constituent une classe importante de composés 

hétérocycliques azotés, issue de plusieurs composés naturels ou synthétiques.  

 

                                                                                         

                                             Figure 2 : Structure générale de la 2-pyridone 

 

 Hétérocycle 

voulus  

 

N

O

R'

CO2Et

CH3

NC

2-pyridone b
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 II.1.   Les propriétés biologiques des 2-pyridones :  

L’intérêt élevé des 2- pyridones est lié à la présence du noyau 2-pyridone ainsi que la 

nature et position du substituant sur l’hétérocycle. Quelques exemples de composés naturels et 

synthétiques comportant les noyaux 2- pyridone sont : 

- La Ricinine : la ricinine est un produit naturel, isolé d’une plante qui s’appelle la ricine 

cet alcaloïde est utilisé pour guérir les angines et les douleurs musculaires et possède  

des activités antidiabétiques et anti inflammatoires
7
(Figure 3). 

 

N O

CN

O

Ricinine  

Figure 3 : structure de la ricinine 

- Cerpegine : est un alcaloïde naturel extrait d’une plante médicinale indienne, cette 

plante possède des propriétés tranquillisantes, anti –inflammatoires, analgésiques et anti 

ulcérants
8
(Figure 4). 

N

O

O

O

 

                                                  Figure 4 : structure de la cerpigine 

 

-  Pyridoxatine : a été isolée à partir d’acremonium sp BX86, il a été prouvé que la 

plante est approximativement vingt fois plus active que la vitamine E
9
(Figure 5). 

N
H

OH

O
 

                                          Figure 5 : structure de la pyridoxatine 
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- Amrinone : c’est un médicament qui peut améliorer le pronostique chez les patients 

atteints d’insuffisance cardiaque congestive,Il est commercialisè sous forme 

d’injection
10

 (Figure 6). 

 

Figure 6 : structure d’Amrinone. 

- Milrinone : La milrinone est un médicament en perfusion intraveineuse, inhibiteur de 

la phosphodiestérase 3 et utilisé comme inotrope positif (augmentation de la contraction 

cardiaque) dans les cas d'insuffisance cardiaque grave 
10

 (Figure 7). 

 

NH

O

CH3

NC

N

 

Figure 7 : la structure de Milrinone 

 

      II.2. Synthèses décrites dans la littérature : 

                La littérature a dévoilé plusieurs méthodes et stratégies de synthèse permettant 

l’accés aux 2-pyridones, dont les propriétés sont particulièrement intéressantes. 

                 En 2008, Hidetomo Imanse et coll.  ont mis au point une nouvelle méthode de 

synthèse  des 2-pyridones substituées en utilisant  le N-alcényle alkynylamides
11

 (Schéma 1). 
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R1

O

N

R3 R2

Bn

5 mol-AuCl(PPh)3

5.5 mol-% AgBF4

CH2Cl2,r.t,0.5-13h N

R1

R3

R2

Bn

O

Rd=34%-91%R1=SiMe3, Me .

R2=Me,R3=H.
 

 

                                       Schéma 1 : Synthèse de Hidetomo Imanse 

 

                 En 2009, blaise et coll. prépare un intermédiaire  à partir du réactif de reformatsky 

et du nitrile, qui  réagit par la suite avec les propiolates pour donner des dérivés de 2-

pyridones avec des bon rendements
12

 (Schéma 2). 

                       

R-CN  + Br CO2Et

2 eq- Zn

0.5 mol-% CH3SO3H

THF,reflu
2-6h

R2 CO2Et

reflux,3-8h

HN

O

R2

CO2Et

R2

1.1eq

R1,R2:Ar,alkyl

HN O
Zn

OEtR1

Br

Rd= 90%-95%  

Schéma 2 : Synthèse de blaise. 

    

        En 2009, Smith et coll. ont développé  un protocole efficace  d’une   condensation 

de propiolamide avec des β-cétométhylesters cycliques suivie d'une cyclisation,  

déshydratation et une décarboxylation pour former des 2-pyridones fusionnées
1
 

(Schéma 3). 

                          

(n)

O
CONH2

CO2Me
130C, 6h.

HN

O

(n)
n:1,2,3

R:alky,Ar,Br,OMe

R

HCl conc

R

Rd= 60%-80%  

                                                           Schéma 3 : Synthèse de Smith 
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     En 2011, Patel et coll. ont synthétisé  des 4-hydroxy-2-pyridone substituées en 

position 6, à partir de la formation d’énamine de céto–dioxinone qui subit une réaction 

de condensation croisée de Claisen pour donner les produits désirés
13

(Schéma 4).  

O O O

O

R: alkyl,Ar

1/ 5eq NH4OAC
O O

O

NH2

R 110 C°,4h

HN

O

R OH
R

toluène

EtOH,r,t,2-3h

60%-75%
 

                                                   Schéma 4 : La synthèse Patel. 

              En 2015, Tej Nrayan Poudel a publié  une synthèse efficace sans-solvant des 2-

pyridones fonctionnalisés avec un bon  rendement par la réaction à plusieurs composants du 

4-oxo-4H-chromène-3-des carbaldéhydes, des 1,3-dicétoesters et des anilines ou des amines 

primaires sous irradiations micro-onde
14

 (Schéma 5).  

O

O O

H
+ MeO

O O

OMe
+

sans solvant

MO

OH O

N

O

O OMe

R2

R= 75%-80%

R1

R2NH2

R1=OMe,Br,F.

R2=phényl
 

Schéma 5 : Synthèse de Tej Narayan poudel 

 

 

                En 2018, Hairui Bai et coll. ont développé  une nouvelle méthode pour synthétiser 

des dérivés de 2-pyridone en utilisant le composé 1,3-dicarbonyle, 

l'éthoxyméthylènemalonate de diéthyle et des amines primaires sous irradiations micro-ondes 

et sans-solvant 
15

 (Schéma 6). 

O O

R1

+

O
OEt

O
OEt

EtO
+ R2NH2

sans solvant

MO,120C°
N O

COOEt

O

R1

R2

Rd= 70%-80%.

R1=OMe.

R2=phènyl.

 
 

Schéma 6 : Synthèse de Hairui Bai 
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II. 3. Réactivité des 2-pyridones : 

  La pyridone possède des positions réactives intéressantes pour faire des réactions et 

générer d’autres nouvelles molécules hétérocycliques. Dans notre travail, nous nous sommes 

intéressés à l’alkylation au niveau de l’azote de la molécule. Les 2-pyridones N-alkylés et 

leurs analogues sont des composés importants à la fois dans les produits naturels ou 

synthétiques. 

                  En 2000, Liu et coll. démontrent que les 2-pyridones 4 ,6-disubstituées peuvent 

être sélectivement N-alkylées par traitement avec NaH / LiBr dans un mélange de DMF et de 

DME. Les rendements de cette réaction sont bons
16

 (Schéma 7). 

HN

X

O

R1

6-halopyridone

+
Br

NaH/LiBr

DMF/DME
N

X

O

R1

R1
 =H , X =Br Rd= 60%-70%

 

Schéma 7 : Synthèse de Liu 

En 2015, Xin Hao et coll. ont fait une réaction de N-alkylation des 2-pyridones dans 

l'eau. Le protocole a démontré une large simplicité avec de bons rendements
17

 (Schéma 8). 

        

Schéma 8 : Synthèse de Xin Hao. 

En 2016, Seo-jung et coll. ont démontré une nouvelle approche synthétique pour N-

alkylation des 2- pyridones avec des sels de diaryliodonium. La plupart des réactions se 

déroulent facilement à température ambiante en présence de 10% molaire de chlorure de 

cuivre. Avec cette méthode, un médicament antifibrotique, qui s’appelle pirfinidone a été 

synthétisé en 30 minutes à températures ambiante
18

 (Schéma 8). 
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NH

O

+   Ar2IOTf

1.3 eq

0.1 eq CuCl

2eq NEt3

toluene 
rt, 5min -6h.

N

O

R
ArR

Rd = 90%-95 %R=H,Aryl, Hètèro aryl
 

                                         Schéma 8 : Synthèse de Seo-jung 

  

   IV. Conclusion :  

           Dans cette étude bibliographique, nous avons établi l’art des synthèses décrites dans la 

littérature des 2-pyridones ainsi que leurs propriétés biologiques. Nous avons pu relever que 

la plupart de ces synthèses utilisent des réactifs spéciaux, onéreux, des solvants organiques 

toxiques et des catalyseurs un peu chers.  

         Sachant qu’aujourd’hui, la question n'est plus seulement de savoir ce que l'on peut 

synthétiser, mais de comment le faire, dans cette perspective nous avons réussi à développer 

des nouvelles méthodologies de synthèse générale pour la synthèse de ce type d’hétérocycle 

(2-pyridone et la pyridone N-alkylé). 

 



 

Chapitre 2 :  
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I. Introduction : 

 Après une brève description des différentes propriétés biologiques des 2-pyridones 

et leurs différentes vois de synthèse décrites dans la littérature, nous présenterons dans ce 

chapitre les résultats obtenus pour la préparations des 2-pyridones et 2-pyridones N-

alkylés. 

II. Synthèse des 2- pyridones à partir d’énaminonitrile : 

        Nous avons développé une nouvelle stratégie de synthèse facile et simple pour la 

préparation des 2-pyridones, en utilisant les dérivés  d’énaminonitriles. 

 

II.1 Analyse Rétrosynthétique : 

 

       Nous avons envisagé le schéma rétrosynthétique suivant pour la préparation de ce type de 

composé (Schéma 1).  

 

 

 

       

 

 

Schéma 1 : Schéma rétrosynthétique des 2-pyridones 

 

Ce schéma rétrosynthétique pour la préparation des 2-pyridones implique trois étapes : 

 

- Etape 1 : Synthèse des alcènes 

- Etape 2 : Synthèse des énaminonitriles 

- Etape 3 : Cyclisation en 2-pyridone 

 

 

a)  Etape 1 : Synthèse des alcènes  

 

    On a préparé les alcènes 1-3 par une réaction de condensation de Knovenagel  en 

utilisant le  malononitrile et l’acétophénone en présence d’acétate d’ammonium selon le 

schéma réactionnel suivant (Schéma 2). 



Chapitre 2  Résultats et Discussion 

 

13 
 

 

 

O

+ NC CN

R

AcONH4

80C°

CNNC

R
1-3  

Schéma 2 : Synthèse des composés 1-3 

 

- Les résultats obtenus pour la synthèse des alcènes sont regroupés dans le tableau 

suivant : 
 

R Produit Rd(%) Pf(C°) 

 

 

H 

 
1 

 

 

60 

 

 

60 

 

 

 

3-bromo 

 
2 

 

 

 

65 

 

 

 

96 

 

 

4-Bromo 

 
3 

 

 

65 

 

 

96 

Tableau 1 : Structures des alcènes 1-3 

 

 Mécanisme de formation des alcènes 1-3 : 

 

Le mécanisme commence par une déprotonation de méthylène actif de malononitrile (I) 

qui sera suivie d’une addition nucléophile de malononitrile sur le dérivé carbonylé (II), 

ensuite  une élimination d’une molécule d’eau (III) pour former le produit désiré (IV) 

(Schéma 3). 
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NC CN

O

NC CN

R

R

ACONH4

NC

CN

HH
NC CN

OH

H

R

I II

III
IV

-H2O

 

                                            Schéma 3 : Mécanisme de formation des alcènes 

b)  Etape 2 : Synthèse des énaminonitriles 4-6 

En s’appuyant sur l’acidité du groupement méthylène de l’alcène, nous avons réalisé 

une réaction de condensation avec le DMF DMA (Schéma 4). 

 

 

        

                                                             

Schéma 4 : Synthèse des énaminonitriles 4-6 

 

- Les résultats obtenus pour la synthèse des énaminonitriles sont regroupés dans le 

tableau suivant : 

R Produit Rd (%) Pf (C°) 

 

 

H 

 
4 

 

 

60 

 

 

144 

 

 

3-bromo 

 
5 

 

 

68 

 

 

210 

 

 

4-Bromo 

 
6 

 

 

65 

 

 

244 

Tableau 2 : Structures des énaminonitriles 4-6 
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 Mécanisme de formation d’énaminonitrile 4-6 : 

 

           Nous avons en premier lieu la formation de l’ion iminium I suivie par une addition du 

groupe méthylène de l’alcène déprotoné sur la double liaison pour former l’intermédiaire II. 

Enfin le départ d’une molécule de méthanol dans III donne le produit désiré. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                  

Schéma 5 : Mécanisme de formation de l’énaminonitrile 

 

c)  Etape 3 : Cyclisation en 2- pyridone  7-9 

   Dans cette étape, en fait réagir l’énaminonitrile préparé précédemment avec un mélange 

d’acide acétique et l’acide chlorhydrique pour faire la cyclisation en motif 2-pyridone 7-9 

par une simple réaction de substitution nucléophile intramoléculaire (Schéma 6). 

 

 

 

 

                                                                      

Schéma 6 : Cyclisation  en 2-pyridones 7-9 
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-  Les résultats obtenus pour la synthèse des 2-pyridones sont regroupés dans le tableau 

suivant : 

 

R Produit Rd (%) Pf (C°) 

 

 

 

H 

 
7 

 

 

 

60 

 

 

 

227 

 

 

 

 

4-bromo 

 
8 

 

 

 

 

60 

 

 

 

230 

 

 

 

 

4-bromo 

 
9 

 

 

 

 

40 

 

 

 

 

172 

Tableau 3 : Structures des 2- pyridones 7-9 

 

Au cours de la synthèse des 2- pyridones, on a formé aussi un autre produit 2,3-

dihydropyridine-3-carbonitrile qui été isolé par colonne et identifié par infrarouge et par RMN 

de proton. 

 Mécanisme : 

      Le mécanisme réactionnel commence par une protonation de la fonction nitrile suivie 

d’une addition nucléophile d’une molécule d’eau dans I pour former l’intermédiaire II puis 

cyclisation intramoléculaire pour former III suivie d’une élimination de H
+ 

pour former le 

produit cible. 
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CNNC

N

R

H

CNC

N

N H

R

H2O

NC C NH

O
HH

N
I

II

N O

CN

H N

CN

O

RR

N
H

O

CN

R

9

7-8

N
H

O

CN C

O

NH

H

-H

III

R

N O

H R

R

R

Schéma 7 : Mécanisme de formation des 2-pyridones 7-8 et 2-3 dihydropyridine-3-

carbonitrille 9. 

III. Etude de la réactivité de la pyridone : 

 

III.1.  Bromation de l’acétophénone : 

 

Pour étudier la réactivité de la molécule il faut d’abord commencer par la bromation 

de l’acétophénone pour faire l’alkylation de la pyridone (Schéma 8). 

 

 

 

 

Schéma 8 : Bromation de l’acétophénone 
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Les résultats obtenus pour cette synthèse sont regroupés dans le tableau suivant : 

 

Tableau 4 : Structures des Bromoacétophénones 10-12 

 Mécanisme :  

 Le mécanisme de bromation de l’acétophénone est un mécanisme radicalaire entre 

le composé   carbonylé et le NBS pour former le produit désiré. 

 

R

O

H
H

H + N

O

O

Br

NBS
R

O

H
H

H

N
O

O

R

O

H

H
R

O

Br
H

H
N

O

O

H

Br+

Succinimide

Br

+

composé carbonylé
R=Aryl.

alpha -bromation 
de camposé carbonylé

 

 

Schéma 9 : Mécanisme de formation des alpha bromation des composés carbonylés 

 

R Produit Rd% Pf (C°) 

 

 

H 

 
10 

 

 

50 

 

 

51 

 

 

4-Bromo 

 
11 

 

 

 

55 

 

 

94 

 

 

 

4-Nitro 
 

 

12 

 

 

60 

 

 

112 
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III.2.  N-alkylation des 2-pyridones : 

 

L’alkylation de la 2-pyridone se fait à température ambiante en présence de la base 

K2CO3 dans le DMF pendant 24h selon le schéma réactionnel suivant (Schéma 10). 

 

N
H

O

CN

K2CO3

DMF

N

O

CN

O

R
R

PhCOCH2Br

13-14  

Schéma 10 : N-alkylation des 2-pyridones 

 

- Les résultats obtenus pour les  pyridones  alkylés sont regroupés dans le tableau 

suivant : 

R Produit Rd % Pf (C°) 

 

 

 

H 

 
13 

 

 

30 

 

 

>260 

 

 

4-Bromo 

 
 

 
14 

 

 

35 

 

 

>260 

 

Tableau 5 : Structures des 2-pyridones N-alkylés 13-14 

 

 

 Mécanisme :  

 

    Le mécanisme de l’alkylation de la pyridone commence par une déprotonation de NH pour 

former l’intermédiaire I ensuite une substitution nucléophile suivie de l’élimination de HBr 

pour obtenu le motif cible II.   
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                                 Schéma 11: Mécanisme de N-alkylations des de pyridones 

 

- Etude spectroscopique de N-alkylation des 2-pyridone : 

             Selon l’analyse infrarouge des composés 13 et 14 on remarque la disparition de la 

bande N-H de nos molécules qui se situe au environ de 3200 à 3400 cm
-1  

dans le composé  

7 et 8  respectivement. L’analyse par RNM  de proton  montre  la disparition des  pics 

correspondant au N-H dans le composé 7 qui se situé en 8.39 ppm et de 12.63 ppm dans le 

composé 8 et l’apparition de nouveaux  pics des singuliers correspond aux (CH2) à 3.31 et 

3.46 ppm dans les  composé 13 et 14   respectivement ce qui confirme l’alkylation des 2- 

pyridones. 

IV. Conclusion : 

 

A partir des énaminonitriles et d’autres réactifs simples nous avons réussi à établir une 

nouvelle voie de synthèse des 2- pyridones avec des bons rendements. Différentes structures 

des 2-pyridone ont été préparés selon la nature des énaminonitriles utilisées.  

          L’étude de la réactivité des pyridones vis-à-vis des bromoacétophénones nous a  permis 

de préparer de nouvelles structures des 2-pyridones N-alkylés avec des rendements moyens. 



 

Chapitre 3 :  

Partie Expérimentale 
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Techniques et Appareillages utilisés 

 Les solvants et réactifs utilisé : 

Les solvants utilisés généralement étaient l’éthanol l’eau le dichlorométhane, l’acétate 

d’éthyle, soit pour le lavage la recristallisation, ou pour l’extraction les réactifs commerciaux 

sont utilisés dans la majorité des cas  sans  purification préalable.  

 

 RMN 
1
H : 

Les spectres RMN 
1
Hont été enregistrés à 400 MHz sur un appareil Bruker AC 400. Les 

produits ont été analysés dans le chloroforme deutéré (CDCl3), le diméthylsulfoxyde (DMSO) 

avec comme référence interne le tétraméthylsilane (TMS). Les déplacements chimiques sont 

donnés en ppm et les constantes de couplage J en Hz. Les signaux sont Désignés par les 

abréviations suivantes : s, singulet ; d, doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; m, Massif ; m, 

multiplet. 

 

 L’infrarouge :  

Les spectres d’absorption infrarouge ont été enregistrés sur un spectrophotomètre Perkin-

Elmer Spectrum one équipé d’un accessoire ATR. Les bandes d’absorption ʋ sont exprimées 

en cm-
1
.  

 

 Les chromatographies sur colonne : 

 Les colonnes chromatographiques ont été effectuées dans une colonne en verre utilisant gel 

de silice Merck 60 (40-63 μm). 

 

 Les chromatographies sur couche mince :  

La chromatographie sur couche mince (CCM) est faite sur plaques de gel de silice Merck 60 

F254. 

 

 Les températures de fusion : 

Les points de fusion ont été mesurées sur un appareil Bank Kofler HEIZBANK type WME 

50-260°C et ne sont pas corrigées. 
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I. Synthèse des Alcènes : 

 

 Mode opératoire général  1 :  

On introduit dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté (0,01 mol 

; 1,2 g) de l’acétophénone, (0,01mol ; 0,66g) du malononitrile, (0,01mol ; 0,77g) de l’acétate 

d’ammonium et quelques gouttes d’acide acétique glacial. Le mélange est chauffé à 80 °C 

pendant 3 heures. Après refroidissement, (30 ml) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase 

organique obtenue est lavée avec de l’eau (3 × 20mL), séchée sur sulfate de magnésium, 

filtrée puis évaporée sous pression réduite. Après cristallisation dans l’éther d’éthylique, le 2-

(1-phényléthylidène) malononitrile 1 est obtenu (60%). 

 

CNNC

2-(1-phénylethylidene)malononitrile 1  

Masse molaire : 168.20g/mol (C11H8N2). 

Aspect physique : solide blanc 

Rd: 60% 

Pf: 60 C° 

Rf:  0,7  (Hexane/AcOEt) (50/50)  

IR max cm
-1

 :  1585 (C=C) , 2359 (CN). 

RMN 
1
H (CDCl3) H  : 2,63 (3H, s, CH3) ; 7.52 (5H, m, H arom). 

 2-(1-(3-bromophényl)ethylidene)malononitrile 2 

- Préparé selon le mode opératoire générale 1 (chauffage à 80 °C), cette fois-ci le 

réactif : le 3- bromoacétophénone on obtient le composé 2. 

 

 

 

2922.693

2204.082
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Masse molaire : 247.98g/mol (C11H7N2Br) 

Aspect physique : solide blanc 

Rd : 60%. 

Pf : 96 C°. 

Rf : (Hexane/AcOEt) (50% ;50%) : 0,8. 

IR max cm
-1

   : 1488 (C=C), 2221 (CN) 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :  2.5 (3H, s, CH3) ; 7.25(4H, m, Harom).  

 

 2-(1-(4-bromophényl)ethylidene)malononitrile 3 

 

- Préparé selon le mode opératoire gènèrale1 (chauffage à 80 °C), cette fois-ci le réactif 

: le 4- bromoacétophénone on obtient le composé 3. 

CNNC

Br

2-(1-(4-bromophényl)ethylidene)malononitrile 3  
Masse molaire : 247.98g/mol (C 11H 7N2Br). 

Aspect physique : solide blanc. 

Rd : 60%. 

Pf : 96 C°. 

Rf :   0,8  (Hexane/AcOEt) (50 /50). 

IR max cm
-1

: 1551(C=C) ; (CN) 2228 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :  2.62 (3H,s, CH3) ;7.43 (d, 2H ,JH-H = 8.6 Hz, H-C-C-Br) ; 7.65 (d, 

2H J = 8.6 Hz, H-C-C=C-). 
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II.    Préparations des énaminonitriles : 

 Mode opératoire général 2 : 

Dans un ballon de 25 mL muni d’un barreau aimanté sont introduits : (5 mmol; 0.8g)  2-(1-

phényléthylidène) malononitrile 1 et (5 mmol; 0.60g) du DMF acétal.L’ensemble est agité à 

température ambiante sans solvant pendant 2 heures. La solution prend une coloration violette 

de plus en plus foncée. Après un lavage et une cristallisation dans L’éther diéthylique,   

  (E)-2-(3-(dimethylamino)-1-phènylallylidene)malononitrile 4 est obtenu sous forme d’un 

solide vert olive avec un rendement de 60 %. 

 

 

 

 

 

 

Masse molaire : 223.11. g/mol (C14H13N3). 

Aspect physique : solide vert. 

Rd : 60%. 

Pf: 144 C°. 

Rf : 0.8 (Hexane/AcOEt) (50/50)  

IR max cm
-1

: 1515(C=C), (C=C) 1599, 2201 (CN). 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :  2 (6H, s, (3HC-N-CH3)); 5,8 (1H, s,H-C=C-N- ) ; 7.2 – 8 (6H ,m, H-

C=C- arom , H-C-N-(CH3)2). 
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 2-(1-(3-bromophényl) -3-(dimethylamino)propylidene)malononitrile 5 

- Préparé selon le même mode opératoire général du composé 4, en utilisant   2-(1-(3-

bromophenyl) ethylidene)malononitrile 2. (5 mmol; 1.22 g) et du DMF acétal (5 

mmol; 0.60g) on obtient le composé 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Masse molaire g/mol 302.18 (C14H12N3Br) 

Aspect physique : solide jaune. 

Rd : 68% 

Rf : 0.8 (Hexane/ AcOEt) (50/50)  

Pf : 210C° 

IR max cm
-1

:  (CN) 2201 ; 1661 (C=C) ; 1517(C=C)  

RMN 
1
H (CDCl3) H  : 3.2 (6H, s, H3C-N-CH3) ; 3.5 (1H, d, H-C=C-N-) ;7.25 – 8.2 (4H, m, 

H-C=C-arom, H-C-N-(CH3 )2) ; 8.5 (1H, s,H-C=C-Br ). 

 (E)-2-(1-(4-bromophényl) -3-(dimethylamino)allylidene)malononitrile 6 

- Préparé selon le même mode opératoire général du composé 4, en utilisant   2-(1-(3-

bromophènyl) ethylidene)malononitrile 3 , (5 mmol; 1.22 g) et du DMF acétal (5 

mmol;0.60g) On obtient le composé 6.  

-  

CNNC

N

Br

(E)-2-(1-(4-bromophényl)-3-(dimethylamino)allylidene)malononitrile 6  
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Masse molaire : 302.18.98g/mol (C14H12N3Br) 

Aspect physique : solide jaune 

Rd :65% 

Pf : 244C°. 

Rf : 0,9 (Hexane/AcOEt) (50/50)  

IR max cm
-1

 :1614 (C=C), 1505 (C=C), (CN) 2221 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :  3.32 (6H, s, H3C-N-CH3) 7.70 (2H, d, H-C-C-Br) ; 7.26 (2H, d, H-

C=C-C-H) ; 6.95 (1H, d, J H-H= 12.1 Hz, H-C-N-) ; 5.71 (1H, d, J H-H = 12.1 Hz, H-C=C-N-). 

 

 III. Cyclisation en 2-pyridones.    

 Mode opératoire générale 3 :  

      On introduit dans un ballon de 25 ml muni d’un barreau aimanté (2.5mmol ,0.62g) de 

composé 4 dans un mélange d’acide acétique et d’acide chlorhydrique de (5ml ,2.5ml) .le 

mélange réactionnelle est chauffer a  150C° pendants 3h. On verse le mélange dans 4 ml 

d’eau distillé après filtration et séchage on obtient le 2-oxo-4-phényl-1,2-dihydropyridine-3-

carbonitrile 7 avec un rendement de 30%.      

 

 

HN

O

CN

2-oxo-4-phényl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 7  

Masse molaire : 196.21 g/mol (C12H8N2O) 

Aspect physique : solide blanc 

Rd : 60% 

Pf: 227 C° 

Rf: 0.2 (Hexane/AcOEt) (70/ 30) 

IR max cm
-1

: 1733(C=O), 2203 (CN), 3221 (N-H).  
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RMN 
1
H (CDCl3) H  : 6.44 (1H d, H-C=C-N-H); 7.56 (2H, d, JH-H = 2.7 Hz, H-C=C-C-H 

aroma) ; 7.82(1H d, J = 6.7 Hz, H-C-N-H) ; 7.47 – 7.29 (3H ,m, aromH-C=CH-C-Harom) ; 8.39 

(1H,s,N-H).  

- Préparé selon le même mode opératoire général du composé 7 en utilisant (2.5 mmol 

,0.64g) de (E)-2-(1-(4-bromophényl) -3-(dimethylamino)allylidene)malononitrile 6. 

Après séparation et purification on obtient le composé 8, et le composé 9. 

 4-(4-bromophényl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 8 

N
H

O

CN

Br

4-(4-bromophényl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 8  

Masse molaire : 275,11g/mol (C12H7BrN2O). 

Aspect physique : solide blanc  

Rd : 60%. 

Pf : 230C°. 

Rf : (Hexane/AcOEt) (70/30) : 0,2. 

IR max cm
-1

: 1614(C=O), 2217 (CN), 3361 (N-H),  

RMN 
1
H (CDCl3) H  : 6.43 (1H ,d,H-C=C-N-H) ; 7.59 (2H ,d,H-C=C-C-H) ; 7.78 (2H d, H-

C=CBr-C-H) ; 7.83 (1H ,d, J = 5.4 Hz, H-C-N-H) ; 12.63 (1H ,s, N-H). 

 4-(4-bromophényl)-2-oxo-2,3-dihydropyridine-3-carbonitrile 9 

 

N O

CN

Br

4-(4-bromophényl)-2-oxo-2,3-dihydropyridine-3-carbonitrile 9  
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Masse molaire : 275,11g/mol (C12H7BrN2O). 

Aspect physique : cristaux blanc 

Rd : 40% 

Pf : 172C° 

Rf : 0,8 (Hexane/AcOEt) (70/30)  

IR max cm
-1

:  1579(C=O), 2223 (CN), 1366 (C-N), 827 (C-Br). 

 RMN 
1
H (CDCl3) H  :  3.34 (1H, ,s H-C-CN, );7.65 (2H ,d ,H-C=C-C-Br); 7.79 (2H, d, H-

C=C-C-Haroma);7.69 (1H,d, H-C-C=N-, JH-H = 8.5 Hz,), 8.72 ( 1H , d ,H-C=N-, J = 6.2 Hz,). 

 

IV. Bromation de l’acètophènone :   

 

  Modes opératoire générale 4 :  

 

 Ont introduits Dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté  

(0,01 mol; 1,2 g) de l’acétophénone, (0,01mol; 0,66g) du N-bromosuccènimide , avec quantité 

catalytique de acide para toluène sulfonyle . Le mélange est chauffé à 100 °C pendant 3 

heures. Après refroidissement, (30 ml) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase organique 

obtenue est lavée avec de l’eau (3 × 20mL), séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis 

évaporée sous pression réduite. Le 2-bromo-1-phènylethan-1-one9.Est obtenu avec un 

rendement de (30%). 

 

O

Br

2-bromo-1-phénylethan-1-one 10  

Masse molaire : 154g/mol (C8H7BrO). 

Aspect physique: solide blanc 

Rd : 30% 

Pf: 51C° 

Rf : 0.4 (Hexane/AcOEt) (70/30)  

IR max cm
-1

:1683(C=O) ,(C-Br) 819. 
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 Préparé selon le même mode opératoire général du composé 10, en utilisant le 5 mmol ;  

0.94g) de   1-(4-bromophényl)ethan-1-one, (5 mmol; 0.89g) et du N -bromosucsinimide 

(10 mmol; 1,19 g) ont obtient le composé 11.  

O

Br

1-(4-bromophényl)ethan-1-one 11

Br

 

Masse molaire : 275.88 g/mol (C8H6Br2O). 

Aspect physique: solide blanc 

Rd : 55% 

Pf :94C° 

Rf: 0,7 (Hexane/AcOEt) (70/30%)  

IR max cm
-1

: 1693(C=O) , 805 (C-Br). 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :   4.40 (2H s, 2H-C-Br),7.63 (2H ,d, J = 8.5 Hz, H-C-CBr-C=C-H ), 

7.84 (2H ,d, J = 8.5 Hz,H-C-C=C-H). 

 2-bromo-1-(4-nitrophényl)ethan-1-one 12 

- Préparé selon le même mode opératoire général du composé 10, en utilisant le 5 

mmol ; 1.22g) de 1-(4-nitrophènyl) ethan-1-one. (5 mmol, 0.88g) et du N -bromo 

sucsinimide on obtient le composé 12.  

 

O

O2N

Br

2-bromo-1-(4-nitrophényl)ethan-1-one 12  

Masse molaire : 244.88g/mol (C8H6BrNO3).  

Aspect physique : solide blanc.  

Rd : 60%. 

Pf : 112C°.  

Rf : 0.85 (Hexane/AcOEt) (70/30) 
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IR max cm
-1

: 1701(C=O), 843 (C-Br).  

RMN 
1
H (CDCl3) H  :   4.48 (2H, s, H2-C-Br), 8.17 (2H, d, aromH-C-C=C-Harom ,J = 8.7 

Hz,), 8.35 (2H, d, H-C-CNO2=C-H, J = 8.17 Hz,). 

 

V.  N- alkylation des 2- pyridones :   

 

 Mode opératoire générale 5 : 

 Ont introduits dans un ballon de 25 ml muni d’un réfrigérant et d’un barreau aimanté 

(0,01mol 0,98;)de2-oxo-4-phenyl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile7. (5mol ;0,77g) du    2-

bromo-1-phènylethan-1-one 10. Avec (0.01 mmol ;0.69) de carbonate de potassium K2CO3. 4 

ml de diméthyle forme amide (DMF). Le mélange est sous agitation à température ambiante 

pendant 5h. (30 ml) de dichlorométhane sont ajoutés. La phase organique obtenue est lavée 

avec de l’eau (3 × 20mL), séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous 

pression réduite. Le 2-oxo-1-(2-oxo-2-phènylethyl) -4-phenyl-1,2-dihydropyridine-3-

carbonitrile 13 est obtenu avec un rendement de (30%). 

 

N O

CN

O

2-oxo-1-(2-oxo-2-phénylethyl)-4-phényl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 13  

Masse molaire : 314g/mol (C20H14N2O2). 

Aspect physique : solide blanc 

Rd : 30%. 

Pf : >260C°. 

Rf : 0.3 (Hexane/AcOEt) (70/30)  

IR max cm
-1

: 2219 (CN) ; 1654 (C=O) , 1612 (C=O). 

RMN 
1
H (CDCl3) H  :   3.31 (2H ,s 2H-C-N-) ; 6.43 (1H ,d, H-C=C-N ,J = 6.7 Hz,) ; 7.82 

(2H d, H-C=C-C-H, J = 6.7 Hz,) 7.74 – 7.43 (9H ,m, H-C=CH-CH aroma,  H-C-N- , H-C=CH-

CH=CH-C=Carom). 
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 4-(4-bromophényl)-2-oxo-1-(2-oxo-2-phényléthyl)-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 14 

- Préparé selon le même mode opératoire général du composé 13, en utilisant (5 

mmol ;1.36) de 4-(4-bromophényl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 8, avec 

(5 mmol ;0.9) du 2-bromo-1-phénylethan-1-one 11 et(5mmol , 0.69g) de K2CO3 on 

obtient le composé 4-(4-bromophènyl)-2-oxo-1-(2-oxo-2-phènylèthyl)-1,2-

dihydropyridine-3-carbonitrile 14. 

N O

CN

Br

O

4-(4-bromophényl)-2-oxo-1-(2-oxo-2-phényléthyl)-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile 14  

 

Masse molaire : 393.11g/mol (C20H13N2O2Br). 

Aspect physique : solide blanc 

Rd : 35% 

Pf : >260C° 

Rf : 0,4 (Hexane/AcOEt) (70/30) 

IR max cm
-1

: 1590 (C=O), 2225 (CN). 

RMN 
1
H (CDCl3) H  : 3.46 (2H ,s,2 H-C-N-) ; 6.43 (d, 1H, J = 6.7 Hz,H-C=C-N-) ; 7.58 (1H 

,d, H-C-N-) ; 7.89 (2H d, J = 46.1 Hz, H-C=C-C-H), 7.77 – 7.67 (7H ,m, H-C=CH-CH=CH-

C-H, H-C=CBr-CH= ). 
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 Conclusion générale : 

Les synthèses des composés hétérocycliques constituent un thème de recherche 

important en synthèse organique,   vu les nombreuses activités biologiques qu’ils peuvent 

présenter. 

Au cours de notre travail, nous avons pu mettre au point deux nouvelles voies de 

synthèses des 2-pyridones et les pyridones alkylées.  Ces  stratégies de synthèse  sont faciles 

et efficaces. La première voie de synthèse est méthode de préparation des 2-pyridones en trois 

étapes en utilisant l’énaminonitriles comme produits clé.  

La deuxième voie c’est une alkylation des 2-pyridones  en utilisant le  

bromoacétophénone. Cette méthode efficace et généralisable,  elle permet aussi de préparer 

d’autres types d’hétérocycles.  
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Résumé :    

La synthèse des hétérocycles azotés offre plusieurs avantages grâce aux multiples 

applications dans la chimie organique.  Ces hétérocycles sont le fil conducteur des composés 

d’intérêt pharmaceutique et thérapeutiques. 

         L’accès à des nouveaux composés hétérocycliques biologiquement actifs, nécessite la 

mise au point de nouvelles méthodes de synthèse rapides et efficaces, dans ce contexte se 

situe notre travail, et il se divise en deux parties : 

 La première partie concerne la synthèse des 2- pyridone en trois étapes la première 

étape c’est la synthèse des alcènes la deuxième étape c’est la préparation 

d’énaminonitrile et la dernière étape c’est la cyclisation en 2- pyridone. Cette voie 

donne des bons résultats. 

 Dans la deuxième partie nous nous sommes intéressés à étudier la réactivité de la 2- 

pyridone en présence de bromoacétophénone. Cette voie de synthèse elle facile et 

efficace.  

Mots clés : 2-pyridones, bromoacétophénone, alcènes, énaminonitriles 

Abstract:  

The synthesis of nitrogen heterocycles offers several advantages thanks to multiple 

applications in organic chemistry. These heterocycles are the important compounds of pharmaceutical 

and therapeutic interest. 

         The access to new biologically active heterocyclic compounds requires the development of new 

rapid and efficient synthesis methods, in this context our work is situated and is divided into two parts: 

The first part concerns the synthesis of 2-pyridone with three steps the first step is the synthesis of 

alkenes, the second is the synthesis of enaminonitrile and the last step is the cyclization in 2-pyridone. 

This method gives the good results. 

In the second part we are interested to study the reactivity of 2-pyridone in the presence of 

bromacetophenone. This way of synthesis it easy and effective gave good yields. 

Key words: 2-pyridones, bromoacetophenone, alkenes, enaminonitriles 

 ملخص:

.زوتية الغير متجانسة يقدم مزايا عديدة بفضل تعدد تطبيقاتها في الكمياء العضويةالأتحضير الحقليات   

 تعد هده المركبات الحلقية الخيط الرئيسي للمركبات دات فعالية بيولوجية.

للحصول على مركبات حلقية غير متجانسة نشيطة بيولوجيا يجب تطوير أساليب وطرق جديدة، سريعة وفعالة وفي هدا السياق يندرج 

 عملنا وهو ينقسم إلى قسمين:  

بيريدون عبر ثلاث مراحل المرحلة الأولي هي تحضير الألسنات، المرحلة الثانية عملية تحضير -2القسم الأول معني بتحضير 

بيريدون، هده الطريقة تمنح نتائج جيدة.-2الإينامينونتريلات والمرحلة الأخيرة هي مرحلة تحضير   

أسيتوفينون بطريقة سهلة وفعالة منحتنا هده الطريقة مردود جيدبيريدون مع برومو-2في القسم الثاني اهتممنا بدراسة تفاعل   

 الكلمات المفتاحية: 2-بيريدون، ألسنات، بروموأسيتوفنون، الإينامينونتريلات.  


