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L’homme vit de façon habituellement harmonieuse et pacifique avec une immense 

population de bactéries. L’intestin héberge des milliards de bactéries de tous genres, 

ces dernières exercent un rôle de protection (flore dite de barrière) vis-à-vis des 

bactéries « envahissantes ». Il y a plus de bactéries dans la flore de l’homme que de 

cellules humaines.Il s’agit donc d’une véritable cohabitation. Le séjour hospitalier, les 

maladies graves, l’immunodépression et surtout les antibiotiques modifient 

totalement cet équilibre; ils changent le type de bactéries portées par le malade, et 

augmentent le risque d’infections nosocomiales (Ducel et coll., 2008) . 
Ces dernières sont connues dans le monde entier et touchent aussi bien les pays 

développés que les pays en développement. Ces infections contractées en milieu 

médical figurent parmi les causes majeures de mortalité et de morbidité accrues 

parmi les malades. Elles représentent une charge importante pour le patient comme 

pour la santé publique (Naqvi et Pulcini, 2010) . 

Après la découverte et le début rapide des sulfamides et de la pénicilline vers le 

milieu du vingtième siècle, les années 1950 à 1970 ont connu un véritable «âge d’or» 

de la découverte des médicaments anti-infectieux (Tableau N°1 voir annexe I). De 

nombreuses infections jusque-là graves et potentiellement mortelles pouvaient 

désormais être traitées. Cependant, ces succès ont encouragé l’usage excessif et 

inapproprié des antibiotiques. Actuellement, de nombreux micro-organismes sont 

devenus résistants à différents antimicrobiens, et parfois à presque tous. Les 

bactéries résistantes peuvent conduire à une augmentation de la morbidité et des 

décès, surtout chez les patients immunodéprimés ou atteints de maladies sous-

jacentes graves. La résistance aux antimicrobiens pose des problèmes aussi bien 

dans la communauté que dans les établissements de santé. Dans les hôpitaux, la 

transmission des bactéries est amplifiée du fait de la population hautement 

vulnérable que constituent les patients (Guery, 2010) . 

Il n'est guère douteux que le développement implacable de la résistance bactérienne 

parmi les microbes pathogènes a créé chez l’être humain une demande importante 

de nouveaux agents antibactériens qui n'a pas été satisfaite par l'application clinique 

de nouveaux agents efficaces dans la décennie passée [[[[(Spellberg et coll., 2008) ; 

(Theuretzbacher, 2009) ]]]]. Cependant, certaines approches sont actuellement 

étudiées aux laboratoires de recherches et aux compagnies de développement 

d’antibiotiques dans le monde entier afin d'essayer de fournir de nouveaux agents 

antimicrobiens pour les prochaines décennies. Ces nouvelles approches 
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passionnantes, conçues récemment, n'ont pas mené à la découverte de 

remarquables nouveaux agents [(Payne et coll., 2007) ; (Robert et Moellering, 

2011)]. En revanche, la synthèse chimique de nouvelles molécules continue à 

produire les files potentielles de nouveaux agents antimicrobiens (Saravolatz et 

coll., 2009) . Dans ce contexte les chimistes cherchent toujours à optimiser la 

structure de ces molécules bioactives en effectuant de nombreuses modifications 

(appelées des analogues) pour tenter de maximiser les effets souhaités. Parmi les 

molécules qui ont été explorés, les composés ayant la structure pyridone ont attiré 

l’attention de nombreux chimistes organiciens en raison de leur large éventail 

d’activités biologiques en tant qu’agents anticancéreux, antibactériens, antifongiques, 

anti-inflammatoires…etc [(Hamdya et Gamal-Eldeen, 2009) ; (Tony et coll., 2 010)], 

et ont été témoins des articles récents traitant leurs synthèses [(Dragovich et coll., 

2003) ; (Yu et coll., 2004)  ; (Tremmel et Geyer., 2005)] . 

Partant de ces données, nous avons entrepris cette étude qui consiste à évaluer 

l’activité antibactérienne de quelques nouveaux dérivés des pyridones dans le 

laboratoire de Catalyse et synthèse en chimie organique à l’université de Tlemcen. 
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1. Les pyridones 

Les travaux sur les hétérocycles font apparaitre un intérêt particulier d’un système 

chimique simple. Les pyridones constituent une classe importante de composés 

hétérocycliques azotés, issue de plusieurs composés naturels (Stafford et coll., 

1972). Ce composé chimique, diversement substituée, constitue le noyau de base de 

nombreuses substances végétales et thérapeutiques (Amr et Abdulla, 2006) . 

Plusieurs méthodes de synthèse de cette classe de molécules ont été rapportées 

dans la littérature pour diverses applications biologiques et chimiques. 

 

1.1. Caractéristiques des pyridones 

 Les principales caractéristiques des 2-pyridones sont résumées dans le tableau N°2.
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Tableau N°2 :  Caractéristiques des pyridones (IUPAC*) 

 

Nom 2-Pyridone 

Structure générale 

HN

O

 

Synonymes 2 (1H)-Pyridinone 

2 (1H)-Pyridone 

1-H-Pyridine-2-one 

1.2 Dihydro-2-oxopyridine 

1H-2-Pyridone, 

2-Oxopyridone 

2-Pyridinol, 

2-Hydroxypyridine 

Numéro de CAS 142-08-5 

Formule générale C5H5NO 

Poids moléculaire 95.0993 g.mol-1 

Densité 1.39 g.cm3 

Point de fusion 107.8 °C 

Point d’ébullition 280 °C 

Solubilité Soluble dans l’eau, chloroforme, 

méthanol, acétone 

pKa 11.65 

λ maximum 293 nm 

Risque Irritation 

Point d’inflammabilité 210 °C 

Composés relatifs 
Pyridine, thymine, cytosine, uracile, 

benzène 
*IUPAC : Union internationale de la nomenclature pure et appliquée de chimie. 
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1.2. Propriétés biologiques 

Parmi la grande variété d'hétérocycles qui ont été explorés pour développer des 

molécules pharmaceutiques, les pyridones ont attiré une attention considérable en 

raison de leur éventail d'activités pharmacologiques et biologiques. Elles sont 

considérées comme des dérivés de pyridines douées de plusieurs activités 

biologiques [(Ko et coll., 2001) ; (Suksrichavalit et coll., 20 09)]. 

Elles ont été intensivement employées comme ligands dans la formation des 

composés de coordination en tant qu’agents médicinaux [(Bodor et Offermanns, 

2008) ; (Brown et Zhao, 2008)] . Elles possèdent une activité hépato-protectrice 

(Kurakane et Igarashi, 2006), sont employées également  comme médicament pour 

l'angine de poitrine (David, 1968) , comme agents antioxydants (Sayed et coll., 

2010) et sont utilisées pour le traitement de l’accident vasculaire cérébral (AVC) 

ischémique (Zhang et coll., 2008) . Les triazolethiones, les thiazolotriazoles, les 

imidazolotriazoles, et les pyrazoles sont des dérivés de pyridones utilisées comme 

médicaments dans les maladies du déficit de la mémoire (Finke et coll., 2007) .De 

plus, les thiazolotriazoles ont des activités antibactériennes, antifongiques 

[(Kulkarnatak, et coll., 1981) ; (Wujec et coll., 2 004)], anti-HIV (Sayed et Ali, 

2008) et anthelminthiques (Kamal et coll., 2008) .  

D’autres dérivés pyridones peuvent servir comme des peptidomimétiques qui 

empêchent l'assemblage des pili chez Escherichia coli uropathogènes [(Aberg et 

coll., 2006) ; (Pemberton et coll., 2008)] , comme agents antimicrobiens et 

antiviraux (Dollé et coll., 1995) , agents cardiotoniques tels que : l'amrinone et 

milrinone (Osadchii, 2007) , psychotropes, nootropiques, antiépileptiques 

(Rodriguez-Franco et coll., 2006) , bronchodilatateurs, anti-inflammatoires 

(Boschelli et coll., 1993) , anticancéreux (Cocco et coll., 2000) , et des colorants 

oxydants les cheveux (Martin et coll., 2002) . 

L’intérêt élevé de ces dérivés est lié à la présence du noyau 2-Pyridone ainsi qu’à la 

nature et la position du substituant sur l’hétérocycle.  

Le noyau 2-pyridone est présent dans de nombreux composés naturels présentant 

des activités biologiques diverses et intéressantes. Les plus connus sont :  

La Camptothécine (CTP)  (figure N°1a) est un alcaloïde qui possède une act ivité 

anticancéreuse contre la leucémie et d’autres séries de tumeurs (Peters et coll., 

2006). 
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L’Huperzine A (HA) (figure N°1b) est un agent psychothérapeutique prom etteur pour 

le traitement des patients qui sont atteints de la maladie d’Alzheimer (Kozikowski et 

coll., 1996) . 

La Pyridoxatine (1-hydroxy-2-pyridone) (figure N°1c) a été isolée à partir 

d’Acremonium sp. Elle a été démontrée qu’elle est approximativement 20 fois plus 

active que la vitamine E (Balogh et coll., 1989) . 

La Frédéricamycine A (figure N°1d) est également utilisé en chimiothérap ie 

(Teshima et coll., 1991) . 

L’Iromycine (figure N°1e) une nouvelle famille de métabolites r écemment 

découverte combinant une nouvelle structure pyridone d’origine microbienne de 

Streptomyces sp qui possèdent des propriétés antimicrobiennes avec une activité 

biologique intéressante, ce sont des inhibiteurs de la chaîne respiratoire 

mitochondriale qui bloquent l’oxydation du NADH oxydoréductase-ubiquinone 

[(Heydar et coll., 2007) ; (Frank et coll., 2008)] . 

L’isothiazolopyridone (figure N°1f) une nouvelle classe d'agents antibact ériens 

contenant un noyau hétérocyclique 2-pyridone composé d'une isothiazolone fusionné 

en C-2 et C-3 de la quinolizin-4-one, Les dérivés préparés des fluoro-

isothiazolopyridones sont exposées à une activité antibactériennevis-à-vis les 

bactéries Gram (-) et Gram (+), et une action inhibitrice vis-à-vis de l'ADN gyrase et 

la topoisomérase IV (Jason et coll., 2006) . 

ABT-719 (figure N°1g) est un inhibiteur de l’ADN gyrase bac térienne qui possède un 

large spectre d’activité vis-à-vis d’une grande sélection de bactéries Gram (+) et 

Gram (-) y compris Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, 

et P. aeruginosa, bactéries pathogènes fréquemment impliquées dans les infections 

urinaires (Flamm et coll., 1995) . 

La Cerpégine (figure N°1h) (1, 1, 5-triméthylfuro [3,4- c]pyridine-3,4(1H, 5H)-dione) 

est un alcaloïde de pyridone naturel extrait d'une plante médicinale Ceropegia juncea 

(Adibatti et coll., 1991) . Toute la fraction d’alcaloïde a montré des propriétés 

tranquillisantes, anti-inflammatoires, analgésiques, antiulcéreuses, hépato-

protectrices et antipyrétiques (Nikam et Savant, 2009) . 

BAL30072  (figure N°1i) est un nouvel antibiotique monocycli que de la classe des     

β-lactamines (monobactames) qui appartient aux sulfactames. Il possède une activité 

significative vis-à-vis des bacilles à Gram (-) multi-résistantes (Page et coll., 2010) .  
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Figure N°1 : Structures chimiques de quelques pyrid ones 
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1.3. Origine et biosynthèse des pyridones 

Les 2-pyridones constituent une classe importante de composés hétérocycliques 

azotés, issue de plusieurs composés naturels. La Camptothécine est un alcaloïde, 

pentacyclique qui contient un noyau 2-pyridone, isolé à partir d’une plante chinoise 

Camptotheca acuminita pour la première fois en 1966 [(Wall et coll., 1966) ; (Wall, 

1998)]. 

Trewia nudiflora, plante originaire de l'Inde, contenant l'alcaloïde nudiflorine,            

N-méthyl-5-cyano-2-pyridone (II) dont la structure a été mise en évidence par 

Mukherjee et Chatterjee en 1966 et le ricinidine, N-méthyl-3-cyano-2-pyridone (III) 

dont la structure a été établie par Ganguli en 1970. N-méthyl-5-carboxamide-2-

pyridone (I) est le composant principal de la fraction méthanolique de la plante a été 

isolé et identifié de la plante Trewia nudiflora (figure N°2) .Ce composé est un 

métabolite dérivé d'acide nicotique dans les mammifères et n'a pas été 

précédemment identifié chez les plantes.La biosynthèse de N-méthyl-5-carboxamide-

2-pyridone à partir de l’acide nicotinique et nicotinamide a été établie (Sastry et 

Waller, 1972) . 

NO

CH3

CONH2

1
2

3
4

5

6

  

NO

CH3

CN

             

NO

CH3

NC

              

NO

CH3

NC

O

CH3

 

 

 

Figure N°2 : Structure de différents alcaloïdes pyr idones de Trewia nudiflora 

 

Dans des travaux antérieurs ont proposé une voie métabolique de biosynthèse 

semblable à celle de l'acide nicotique et du nicotinamide chez T. nudiflora.  

Un arrangement biogénétique éventuel pour la formation de N-méthyl-5-

carboxamide-2-pyridone est montré dans la figure N°3.L'acide quinolinique est 

catalysée par l'enzyme transférase phosphorybosyl quinolinate  pour former l’acide 

nicotinique mononucléotide, une fois formé, ce dernier est introduit dans la voie de 

synthèse de l’acide nicotinique adénine dinucléotide (NAD) dont il est, sous l’action 

(I) (II) (III) (IV) 
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du NAD(P) nucléosidase, transformé en nicotinamide. Le N-méthyl nicotinamide est 

formé à partir du nicotinamide par le nicotinamide méthyltransférase. Le carbone 2 

du N-méthyl- nicotinamide subit une oxydation pour donner N-méthyl-5-carboxamide-

2-pyridone. 
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a : Quinolinate phosphoribosyl transférase, b : NAMN adényl transférase, c : NMN 

adényl transférase, d : NAD synthétase, e : NAD(P) nucléosidase, f : Nicotinamide 

phosphoribosyl transférase, g : Nicotinamide méthyl transférase, h : Aldéhyde 

oxidase. 

Figure N°3 : Biosynthèse de N-méthyl-5-carboxamide- 2-pyridone chez Trewia 

nudiflora 
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1.4. Toxicité 

L’étude phytochimique et l’évaluation de l’activité biologique de l’extrait 

chloroformique des tiges de la plante Piper aborescens a conduit à l’isolement et à la 

caractérisation de trois alcaloïdes pyridones cytotoxiques (figure N°4), N- (3, 4- 

diméthoxycinnamoyl)-A3-pyridin-2-one,N-(3-méthoxy-4,5-méthylenedioxycinnamoyl)-

A3-pyridin-2-one, et N-(3, 4,5-trimethoxycinnamoyl)- A3- pyridin- 2- one, qui 

ontmontré une activité importante vis-à-vis d’une culture de cellules KB du système 

lymphocytaire de la leucémie dans des cultures cellulaires (Chang-Yih et coll., 

1990). 

R3

R2

N
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O O
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3
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5
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Figure N°4 : Structure d’alcaloïde pyridone cytotox ique 

 

La 3 hydroxy- 4 (1H)-pyridone (3,4- DHP) est un dérivé de pyridone qui provient du 

métabolisme de la mimosine, un acide aminé rarement rencontré, dans la matière 

sèche de la plante Leucaena leucocephala (Hegarty et coll., 1976 ).Ce métabolite 

s’est avéré toxique et provoque des pertes d’appétit, de poids, de poils avec 

ulcération œsophagienne, hyper-salivation, troubles thyroïdiens et diminution de la 

fertilité (Jube et coll., 2009) . 

 

 

 

 

 

 

 

1      R1 = R2 = OMe, R3= H 

2      R1 = OMe, R2 + R3 = OCH2O 

3      R1 = R2 = R3 = OMe 
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2. Synthèse organique 

La synthèse d’une nouvelle molécule est le fruit de l’imagination et de l’intuition, du 

savoir et de l’expérience. Quel que soit la complexité de la molécule, la synthèse fait 

appel en général à une séquence de réaction judicieusement choisie dans un souci 

de rentabilité et, si possible, d’originalité. 

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de différents sujets d’étude. 

L’atome d’azote est présent dans de nombreuses molécules naturelles d’intérêt 

pharmacologique. Plusieurs méthodes ont été mises au point pour accéder à ces 

composés azotés notamment les composés hétérocycliques (Scozzafava et 

Supuran, 2000)  comme les Pyridones [(Mont et coll., 2009) ; (Kibou et coll., 

2011)]. 

Ces dernières, se retrouvent dans la structure de très nombreuses biomolécules et 

de nombreux produits naturels.  

 

3. Objectif 

L’émergence de la résistance des bactéries pose un problème sérieux pour la santé 

publique. Ces problèmes de résistance aux antibiotiques connus ont entraîné un 

besoin urgent pour développer de nouveaux agents antibactériens. Les 2-pyridones 

sont désormais utile pour le traitement de ces infections vis-à-vis de plusieurs 

souches bactériennes. 

Ces dernières années, ces composés ont attiré beaucoup l’attention des chimistes 

organiciens, comme ont été témoins des articles récents traitant leurs synthèses 

[(Farag et coll., 2004); (Yinghua et coll., 2008); (Tony et coll., 2010)]  et soulignant 

leurs propriétés pharmaceutiques et médicinales (Amr et Abdulla, 2006) .  

Sur la base des différents travaux réalisés sur les pyridones, nous nous sommes 

intéressés à évaluer l’activité antibactérienne de quelques dérivés de pyridones 

synthétisés au niveau du laboratoire Catalyse et synthèse en chimie organique à  

l’université de Tlemcen. Cette évaluation a été réalisée au sein du laboratoire 

Antibiotiques Antifongiques : physico-chimie, synthèse et activité biologique par deux 

méthodes : la première qualitative suivit par une deuxième méthode quantitative 

dans le cas où il y a présence d’une activité (décelée par la première méthode).



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MATERIEL ET METHODES 
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1. Matériel biologique 

1.1. Souches bactériennes 

Pour l’évaluation de l’activité antibactérienne des 2-pyridones, nous avons utilisé des 

souches bactériennes de référence. 

Ces dernières sont disponibles dans le laboratoire Antibiotiques Antifongiques : 

physico-chimie, synthèse et activité biologique. 

Il s’agit de: 

- Quatre (04) souches à Gram positifs : 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 

Enterococcus faecalis ATCC 49452 

Listeria monocytogenes ATCC 15313 

Bacillus cereus ATCC 10876 

- Huit (08) souches à Gram négatifs : 

Escherichia coli  ATCC 25922 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 

Acinetobacter baumannii ATCC 19606 

Citrobacter freundii ATCC 8090 

Proteus mirabilis ATCC 35659 

Salmonella typhimurium ATCC 13311 

Enterobacter cloacae ATCC 13047 

Le choix de ces souches est basé sur leurs différences pariétales (Gram+ et Gram -), 

les problèmes qu’elles causent en clinique ainsi que le défi qu’elles posent à 

l’antibiothérapie moderne. 
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1.2. Repiquage, revivification et conservation des souches  

Après l’obtention des souches, un repiquage mensuel a été pratiqué. La  procédure 

de revivification est faite successivement sur bouillon nutritif et sur gélose nutritive.      

Pour s’assurer de la validité des résultats obtenus, un contrôle de qualité a été 

effectué par la réalisation d’un antibiogramme de nos souches de référence vis-à-vis 

d’un antibiotique la Ciprofloxacine. Les résultats sont interprétés par mesure du 

diamètre en mm de la zone d’inhibition autour du disque et comparés aux limites 

acceptables selon la recommandation de NCCLS (2003). 

Cette opération a deux buts, d’une part, elle nous permet de vérifier la sensibilité de 

nos souches vis-à-vis de l’antibiotique, et d’autre part, de comparer nos résultats à 

ceux des antibiotiques commerciaux. 

 

2. Synthèse des 2-pyridones 

La synthèse des 2-pyridones à été réalisée au laboratoire de Catalyse et Synthèse 

en Chimie Organique (LCSCO) par Mme Belhadj Zahira née Kibou (Université de 

Tlemcen). 

La stratégie de synthèse des 2-pyridones implique trois étapes (figure N°5) 

Etape 1: Préparation d’alcène via la condensation de Knovenagel ; 

Etape2: Préparation d’énaminonitrile en utilisant le diméthylformamide diméthylacétal 

(DMFDMA); 

Etape 3: Cyclisations en 2-pyridones à l’aide de différentes amines. 
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Figure N°5 : Schéma réactionnel de la synthèse des 2-pyridones  

 

La figure N°6 représente les structures des 2-pyrid ones de synthèse, que nous 

avons utilisée pour évaluer leurs activités antibactériennes. 
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Figure N°6 : Structures des 2-pyridones de synthèse . 
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3. Evaluation de l’activité antibactérienne  

L’évaluation de l’activité antibactérienne des 2-pyridones de synthèse a été réalisée 

par deux techniques : 

- Technique de diffusion des disques sur milieu solide 

- Technique de dilution sur milieu liquide 

 

3.1. Milieux de culture 

Les tests ont été réalisés sur milieu gélosé de Mueller-Hinton qui est considéré 

comme le milieu de référence pour les tests antimicrobiens selon les 

recommandations nationales et internationales [(EUCAST, 2003) ; (NCCLS, 2003)], 

du fait qu’il contient tout les éléments requis pour une bonne croissance des 

bactéries. 

La préparation du milieu a été réalisée selon les instructions du fabricant (Fluka, 

70191) (voir annexe V).  

 

3.2. Inoculum 

La standardisation de l’inoculum est une étape importante pour la reproductibilité des 

résultats. L’inoculum est préparé à partir d’une culture de 18-24h sur milieu gélosé 

non sélectif. 4 à 5 colonies d’une culture pure sont suspendues sur un bouillon nutritif 

(ou eau physiologique 0,9% de NaCl), ensuite la suspension est ajustée au standard 

McFarland 0,5 à l’aide d’un spectrophotomètre, ce qui correspond à une densité 

optique (DO) entre 0,08 et 0,1 à une longueur d’onde de 625nm. Le 0,5 McFarland 

est équivalent à 108 UFC/ml (NCCLS, 2003). 

L’inoculum ainsi préparé est utilisé dans la technique de diffusion des disques sur 

milieu solide. En ce qui concerne la méthode de dilution sur milieu liquide, l’inoculum 

est dilué au 1/100ème dans le bouillon, pour avoir une concentration cellulaire de 

départ de 5 105 UFC/ml. 

 

3.3. Méthode de diffusion des disques sur milieu so lide 

Cette méthode est réalisée à partir du même principe de l’antibiogramme. Elle est 

basée sur la diffusion des substances à tester selon un gradient de concentration 

(Cos et coll., 2006).  
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Des disques en papier filtre type wattman N°3, de 6  mm de diamètre préparés et 

stérilisés par autoclavage à 120°C pendant 20min, o nt été imprégnés par 10 µl de 

solutions de produits à tester, puis placés sur la gélose préalablement ensemencée 

par les bactéries à tester. La dose finale sur le disque est de 0,512 mg/disque. Les 

disques témoins sont imprégnés par 10µl d’eau distillée ou 10µl de diméthylsulfoxyde 

(DMSO) (Elgorashi et Van Staden ., 2004). 

Les disques réservés à l’antibiotique de référence sont imprégnés par 

0,005mg/disque de la Ciprofloxacine (NCCLS, 2003). La Ciprofloxacine est un 

antibiotique qui possède la structure de base, une pyridone (Meulbroek et coll., 

1996).  

L’ensemencement est réalisé aseptiquement par inondation. La concentration 

cellulaire de départ est fixée à 108 UFC/ml. À l’aide d’une pince, les disques chargés 

par les produits à tester sont transférés dans la boite inoculée. Ils sont espacés de 

24mm centre à centre. Les boites ainsi préparées sont placées dans une étuve à 

37°Cpendant 18 à 24h. 

La lecture est effectuée par une mesure du diamètre d’inhibition à l’aide d’une règle 

graduée.Elle est réalisée en prenant la moyenne de trois mesures différentes de 

diamètre. 

L’activité antibactérienne est considérée comme positive à partir d’un diamètre 

supérieur à 6 mm selon les recommandations de Park et coll., 2006 et Nath et coll., 

2008 : 

Très Forte activité   :   diamètre ≥30 mm  

Forte activité   :   diamètre entre 21-29 mm  

Moyenne activité   :   diamètre entre 16-20 mm  

Faible activité   :   diamètre entre11-15 mm  

Petite ou pas d’activité  :   diamètre ≤10 mm. 

 

3.4. Méthode de dilution en milieu liquide 

À la différence de la méthode de diffusion, la méthode de dilution permet de tester 

les produits directement mélangés avec le milieu de culture. Elle donne des résultats 

rapides, reproductibles et économiques. 

C’est une méthode quantitative qui nous a permis d’évaluer, dans le cas où il y a 

présence d’une activité (décelée par la méthode précédente), le seuil minimum de 
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cette activité appelée couramment la Concentration Minimale Inhibitrice ou CMI. Une 

série de concentrations allant de 0,004 à 0,512 mg/ml des produits testés est 

préparée directement dans une microplaque stérile. Les produits ont tous été 

préparés en extemporané. 

Le produit à tester (0,1 ml) est mis en contact avec l’inoculum (0,1 ml) contenant 

106UFC/ml (le facteur de dilution ½ est pris en considération dans le calcul de 

concentrations finales des produits à tester). La concentration de l’inoculum finale est 

de 5 105 UFC/ml. La microplaque est scellée et incubée à 37°C pendant 24h. 

La lecture est effectuée à l’œil nu et la CMI est la plus faible concentration de la 

substance testée auquelle aucun trouble visuel n’est observé. 

 

4. Détermination de l'activité antibactérienne des 2-pyridones associées aux 

autres dérivés de synthèse 

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés également à l’étude de 

l’association de nos produits avec les dérivés 1,4 naphtoquinones (M2, M5 et 

Lawsone) et les dérivés aminopyridines (16, 17 et 25). Ces deux derniers ont fait 

l’objet de l’évaluation de l’activité antibactérienne au sein de notre équipe et ont 

montré des résultats intéressants [(Laslaa, 2011) ; (Nassour, 2011)].   

Pour cela, nous avons effectué une association de nos produits avec les dérivés des                

2-pyridones par le mélange de deux volumes identiques afin d’avoir une 

concentration finale de l’ordre de 0,512 mg/ml pour chaque produit. Ceci nous a 

permis de vérifier l’activité antibactérienne de l’effet combiné des deux dérivés vis-à-

vis des bactéries testées. 

Nous n’avons choisi que les molécules actives qui ont montré une activité 

antibactérienne vis-à-vis des souches bactériennes (figure N°7 et 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 



Deuxième partie    Matériel et méthodes
 

 

 
22 

 

 

 

 
 

Figure N°7 : Structures des aminopyridines 
 

 

 

 

 
 

Figure N°8 : Structures des dérivés de 1,4-naphtoquinone 
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Notre étude a porté sur une évaluation de l’activité antibactérienne des dérivés des 

2-pyridones ainsi de leurs associations avec d’autres produits de synthèse. 

 

1. Charge du disque  

L’activité antimicrobienne des dérivés de synthèse peut être détectée en observant la 

réponse de croissance de divers micro-organismes aux échantillons qui sont mis en 

contact avec eux. Le choix de la charge du produit à tester est une étape essentielle 

pour la réalisation des criblages antimicrobiens, qu’il s’agisse de la méthode de 

diffusion des disques sur milieu solide ou de la méthode des dilutions (Cos et coll., 

2006).  

Partant de l’objectif tracé pour cette étude qui est l’évaluation de l’activité 

antibactérienne des 2-pyridones, nous avons choisi la concentration de 

0,512mg/disque pour la méthode de diffusion des disques sur milieu solide et qui est 

en accord avec des travaux récents qui ont utilisé les doses suivantes : 1,6mg/disque 

(Luo et coll., 2008) , 1,024mg/disque (Özçelik et coll., 2007) et 0,512 mg/disque 

[(Brown-Elliott et coll., 2007) ; (Sah et coll., 20 11)]. 

 

2. Evaluation de l’activité antibactérienne des 2-p yridones de synthèse par la 

méthode de diffusion des disques 

Au cours de cette partie du travail, nous avons évalué l’activité antibactérienne de 

quelques dérivés de 2-pyridones synthétisés au niveau du laboratoire Catalyse et 

Synthèse en Chimie Organique à l’université de Tlemcen. Tous les produits 

synthétisés ont fait l’objet d’un criblage de l’évaluation de l’activité antibactérienne 

vis-à-vis d’une série des bactéries à Gram (-) et des bactéries à Grams (+).  

Les résultats obtenus de la détermination de l’activité antibactérienne des dérivés de 

2-pyridones par la méthode de diffusion des disques sont regroupés sur le tableau 

N°3 et les photos N°1 et 2). Nous remarquons que la  meilleure zone d’inhibition est 

obtenue avec les produits de synthèse A et K. Ces deux derniers sont actif vis-à-vis 

des deux bactéries à Gram (-) Enterobacter cloacae et Escherichia coli 

respectivement et aucune activité n’est observée pour les onze produits qui restent: 

B, C, D, E, F, G, H, I, J, L et M (voir annexe N°II  et III). 
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Tableau N°3 : Diamètres d’inhibition (mm) des dérivés des 2-pyridones. 
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Produits  de  synthèse 

(0.512mg/disque) 

E. coli E. cloacae 

A 06 20 

K 28,5 06 

Ciprofloxacine 

(0.005mg/disque) 

39 34 

 

Photo N°1 : Zone d’inhibition du produit 

A vis-à-vis d’Enterobacter cloacae 

 

 

Photo N°2 : Zone d’inhibition du produit K 

vis-à-vis d’Escherichia coli 
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Pour évaluer l’intensité de l’inhibition de nos produits, nous avons classé les 

diamètres des zones d’inhibition selon les recommandations décrites par Park et 

coll., 2006  et Nath et coll., 2008 . 

D’après les résultats des tests préliminaires, le produit K est classé parmi les produits 

à forte activité (vis-à-vis d’E. coli) avec un diamètre de 28,5mm, alors que le produit 

A montre une activité moyenne vis-à-vis d’E. cloacae avec un diamètre de 20mm. 

L’antibiogramme a été réalisé avec la Ciprofloxacine (0,005mg/disque) pour le 

contrôle des souches tout en suivant les recommandations du NCCLS, 2003. 

L’antibiogramme nous a permis, d’une part, de vérifier la conformité de nos souches 

de références, d’autre part, la validité de nos manipulations et de la technique 

utilisée, et enfin, la comparaison des résultats obtenus avec ceux des produits de 

synthèse.  

La comparaison entre l’activité antibactérienne des produits de synthèse: A et K par 

rapport à celle de la Ciprofloxacine montre que, malgré la forte et la moyenne activité 

qu’ils montrent vis-à-vis d’E. cloacae et E. coli, elle est toujours inférieure à celle de 

l’activité de la Ciprofloxacine qui présente une très forte activité vis-à-vis de ces deux 

dernières souches avec des diamètres de 34 mm et 39 mm à la concentration de 

0.005mg/ml (figure N°9). 

Le changement des substituants a été fait au niveau de l’atome d’azote et le carbone 

N°4 de 2-pyridone (figure N°10).  

La comparaison de la molécule K, produit actif avec ses analogues B, G et L, qui ne 

sont pas actifs révèle que la présence de deux atomes de chlore participent à 

l’augmentation de son activité (figure N°11). 
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Figure N°9 : Diamètres des zones d’inhibition des p roduits A et K vis-à-vis     

d’E. cloacae et E. coli 
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Figure N°10 : structure de 2-pyridone  
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Figure N°11 : Structures des dérivés de synthèse B,  K, G et L 
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La comparaison entre le produit K et le produit I et J montre, probablement, que la 

substitution du groupement méthyle ou bien le groupement isopropyle par le 

groupement allyle (R-CH2-CH=CH2) améliore l’activité (figure N°12). 

Nous pouvons dire que l’activité des produits de synthèse, particulièrement A et K 

peut être expliquée par la présence de deux groupements chlorés pour le produit 

Kqui stabilise la molécule une fois lié au phényle en position 2 et 4et d’un 

groupement benzyle pour le produit A avec la présence d’un groupement -CH2- lié à 

l’atome d’azote dans les deux structures. 

D’après les résultats que nous avons eu et en comparant les structures des produits 

actifs, nous constatons que legroupement méthylène -CH2- qui est attaché au 

groupement allyle et la présence de deux atomes de chlore ont donné une forte 

activité pour le produit K. Par contre,l’existence du méthylène au niveau du 

groupement benzyle avec l’absence des deux atomes de chlore a diminué 

légèrement l’activité du produit A. 

Nous pouvons conclure que le groupement phényle lié au CH2 au niveau de l’atome 

d’azote du produit A et le CH2 du groupement allyle avec les deux groupements de 

chlore, cas du produit K, sont des dispositifs structuraux importants qui ont révélé 

une activité antibactérienne intéressante par rapport aux autres produits testés (leurs 

analogues). 

La modification de la structure des 2-pyridones à travers les produits A et K par 

rapport aux autres dérivés a permis l’amélioration de l’activité antibactérienne. 

 

3. Détermination de la CMI des dérivés des 2-pyrido nes 

La CMI est un critère d’importance majeure, elle est jugée comme la plus faible 

concentration auquelle on observe une réduction importante de la croissance 

bactérienne (aucun trouble visuel n’est observé). 

Les composés jugés actifs avec la première technique (produit A et K) ont fait l’objet 

d’une évaluation de leur concentration minimale inhibitrice vis-à-vis des souches 

bactériennes.  

L’étude de la CMI a été réalisée par la méthode de dilution en milieu liquide selon les 

recommandations de NCCLS (2000). 

Les résultats des CMI obtenues des produits A et K vis-à-vis d’Enterobacter cloacae 

et Escherichia coli sont présentés dans le tableau N°4. 
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La CMI du produit A est de l’ordre de 0,512 mg/ml vis-à-vis d’E. cloacae et la CMI du 

produit K est de l’ordre de 0,512 mg/ml vis-à-vis d’E. coli.  

Ces résultats sont relativement élevés et ne semblent pas être en corrélation avec 

ceux de la méthode de diffusion en milieu solide. Ainsi, la comparaison de ces 

concentrations inhibitrices avec celles de la Ciprofloxacine montre que les CMI de 

cette dernière sont plus importantes (Les résultats obtenus sont donnés dans le 

tableau N°5). 

Dans l’étude réalisée par Page et coll., 2010 , différents composés qui disposent un 

noyau 2-pyridone ont fait l’objet d’un criblage de leur activité antibactérienne vis-à-vis 

de plusieurs souches bactériennes à Gram (-) multi-résistantes à savoir  

Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa. La BAL 30072, un composé 

parmi ces dérivés, a montré une activité impressionnante avec une CMI de              

10-3 mg/ml vis-à-vis d'A. baumannii et > 0,125 10-3 mg/ml vis-à-vis de P. aeruginosa. 

Des études antérieurs ont montré que l’activité antibactérienne attribuée aux dérivés 

des  pyridones est due à la présence du noyau 2-pyridone [(Ahmed et Ismail, 

2008) ; (El-Mariaha et Nassar, 2010)] . 
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Figure N°12: Structures des dérivés de synthèse K, I et J. 

 

 

 

 

  

 

Tableau N°4 :  CMI (mg/ml) des produits A et K 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Produits  de  synthèse E. coli E. cloacae 

A ≥ 0,512 0,512 

K 0,512 ≥ 0,512 

Ciprofloxacine 2 10-3 0,5 10-3 
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Tableau N°5 : CMI (mg/ml) de la Ciprofloxacine. 

 

Souches bactériennes CMI de la Ciprofloxacine (mg/m l) 

E. coli 2 10-3 

E. cloacae 0,5 10-3 

A. baumannii 2 10-3 

S. aureus 0,125 10-3 

B. cereus 0,5 10-3 

S. typhimurium 0,5 10-3 

C. freundii 0,125 10-3 

P. aeroginosa 0,5 10-3 

P. mirabilis 0,5 10-3 

K. pneumoniae 0,125 10-3 

L. monocytogenes 0,5 10-3 

E. faecalis 0,5 10-3 
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4. Evaluation de l’activité antibactérienne des 2-p yridones associées aux 

autres dérivés de synthèse 

L’association des dérivés des 2-pyridones avec les dérivés aminopyridines et les 

dérivés de 1,4-naphtoquinone (composés actifs testés avec les membres de notre 

équipe) peut améliorer leur activité vis-à-vis des autres souches bactériennes. 

 

4.1.Evaluation de l’activité antibactérienne par la  méthode de diffusion des 

disques 

La mesure qualitative de l’association des produits de synthèse est effectuée en 

utilisant la méthode de diffusion des disques.Cette méthodologie rapporte seulement 

des informations qualitatives sur la combinaison des agents antibactériens [(Moody, 

1992) ; (Eliopoulos et Eliopoulos, 1998)]. 

Les avantages de cette technique sont la facilité d'exécution dans un laboratoire et la 

reproductibilité des résultats. La même procédure d’évaluation de l’activité 

antibactérienne citée précédemment a été utilisée dans cette étude. 

Les souches bactériennes utilisées sont les bactéries sensibles aux produits que 

nous avons choisi pour le test. 

Les résultats de la détermination de l’activité antibactérienne de l’association des 

produits sont représentés dans le tableau N°4 (Voir  annexe N° IV). 

Nous remarquons que l’association des produits de synthèse (A, K, 16, 17 et 25) n’a 

pas montré de zones d’inhibition intéressantes vis-à-vis des souches testées, dont 

les valeurs se sont étendues entre 6 mm et 11mm. En revanche, elles semblent 

intéressantes avec les dérivés de 1,4-naphtoquinone. 

Les résultats des tests préliminaires de l’activité antibactérienne des 2-pyridones 

actives (A et K) associées aux dérivés aminopyridines (16, 17 et 25) et les dérivés de 

1,4-naphtoquinone [Lawsone (L), M2 et M5], vis-à-vis des souches bactériennes de 

références sensibles testées par la méthode de diffusion des disques sont présentés 

sous forme d’histogrammes. Les valeurs indiquées sont les moyennes de trois tests. 
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• Le produit A et K ainsi que leur association, produisent des zones d’inhibition 

avec des diamètres respectifs de 20mm vis-à-vis d’E. cloacae, 28,5mm vis-à-vis   

d’E. coli et 11mm vis-à-vis d’E. cloacae et d’E. coli (figure N°13). Ceci peut être 

expliqué par la présence du groupement chlore dans la structure de la molécule K 

qui a inhibé l’activité du produit A. 

• L’association du dérivé aminopyridine (25) avec les dérivés de 2-pyridones (A 

et K) n’ont montré aucun changement d’activité, sauf une légère inhibition révélée 

par les produits (K+25) (figure N°14), due peut êtr e à la substitution de deux atomes 

de chlore dans le produit K et trois atomes de chlore (les atomes de chlore stabilisent 

les molécules) ainsi qu’à la substitution d’un groupement amine (NH2), un 

groupement très réactif, sur le produit 25 (figure N°15). 
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Figure N°13 : Diamètres des zones d’inhibition des produits A, K et A+K 

vis-à-vis d’ E. cloacae et E. coli. 

 

 

Figure N°14: Diamètres des zones d’inhibition des p roduits 25, A+25 

et K+25 vis-à-vis d’ A. baumannii. 
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Figure N°15: Structures des dérivés de synthèse K e t 25. 
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• Le dérivé M2 exerce une activité moyenne vis-à-vis d’A. baumannii (18mm) et 

l’association de ce dérivé avec les dérivés des pyridones (A et K) a montré une 

augmentation de l’activité antibactérienne dont l'inhibition maximum a été observée 

avec la combinaison du produit A avec le produit M2 vis-à-visd’A. baumannii (27mm) 

et la combinaison du produit K avec M2 (26mm) tandis que, la Ciprofloxacine a un 

diamètre d’inhibition de 25 mm. Les résultats sont rassemblés sur la figure N°16. 

L’augmentation de l’activité antibactérienne par l’association des molécules (A+M2) 

et (K+M2) peut être expliquée par la présence du groupement amine (NH2) (figure 

N°17) qui induit une trans-amidification avec la fo nction amide, du produit A ou K, en 

contact avec la bactérie. 
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Figure N°16: Diamètres des zones d’inhibition des p roduits M2, A+M2 

et K+M2 vis-à-vis d’ A. baumannii. 

 

 

 

 

 

 

Figure N°17: Structures des dérivés de synthèse A, K et M2. 
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• Les résultats relatifs à la détermination de l’activité antibactérienne des 

molécules M5, (A+M5) et (K+M5) sont représentés dans la figure N°18. 

Nous constatons que l’association du produit M5 avec A ou bien avec K donne des 

zones d’inhibition avec des diamètres respectifs de 16mm et 18,5mm par rapport à 

M5 qui est de 12mm. Cette légère augmentation de l’activité antibactérienne vis-à-vis 

de S. aureus peut être expliquée par la substitution des atomes de chlore au niveau 

du produit K qui vont augmenter probablement l’action inhibitrice des molécules 

associées vis-à-vis de la bactérie testée. Le diamètre d’inhibition de la Ciprofloxacine 

(24mm) est deux fois plus élevé que celui du produit M5 (12mm). 

• D’après les résultats obtenus (figure N°19) par la  détermination de l’activité 

antibactérienne de l’association des dérivés A et K avec la lawsone (L) vis-à-vis de  

Bacillus cereus, Salmonella typhimurium et Escherichia coli, nous remarquons que la 

meilleure activité est montrée par l’association des produits K et L avec un diamètre 

de 19mm vis-à-vis de B. cereus due éventuellement à la présence des groupements 

de chlore dans le produit K et le groupement hydroxyle dans la lawsone (figure N°20) 

qui peut réagir avec la fonction amide du produit K impliquant une trans-estérification 

et par conséquent, un changement de configuration de la molécule ce qui induit une 

augmentation de l’activité antibactérienne. Pour les deux autres souches, la 

combinaison des produits A et L montre une activité moyenne vis-à-vis de                

S. typhimurium avec un diamètre d’inhibition de 17mm et une faible activité vis-à-vis 

d’ E. coli avec une zone d’inhibition de 12mm sachant qu’il n’y avait pas une activité 

décelée par la lawsone vis-à-vis d’E. coli préalablement. Nous pensons que le même 

phénomène de trans-estérification s’est produit entre la lawsone et le dérivé A. 
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Figure N°18: Diamètres des zones d’inhibition des p roduits M5, A+M5 

et K+M5 vis-à-vis de S. aureus. 

 

 

Figure N°19: Diamètres des zones d’inhibition des p roduits L, A+L et K+L        

vis-à-vis de B. cereus, S. typhimurium et E. coli. 
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Figure N°20: Structures des dérivés de synthèse A, K et Lawsone. 
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Les résultats obtenus avec l’association des dérivés 1,4-naphtoquinones (Lawsone, 

M2, M5) avec les dérivés des 2-pyridones (A et K) ont montré une activité 

antibactérienne vis-à-vis des bactéries testées, probablement due à la présence du 

groupe amine et à la fonction hydroxyle qui sont des groupements fonctionnels et 

réactifs, et qui peuvent réagir avec d’autres groupements. Ces données soutiennent 

l’étude réalisée par Rahmoun et coll., 2010 et Mostefa-Kara et coll., 20 10 

concernant la détermination de l’activité antibactérienne de la lawsone et d’autres 

dérivés 1,4-naphtoquinones. 

 

4.2. Détermination de la concentration minimale inh ibitrice de l’association des 

produits de synthèse  

L’étude de la CMI a été réalisée par la méthode des dilutions en milieu liquide selon 

les recommandations de NCCLS (2000). 

Les résultats des valeurs des CMI des produits de synthèse et de leur association 

vis-à-vis des souches testées sont présentés dans le tableau N°6. 
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Tableau N°6 : CMI (mg/ml) des produits de synthèse et de leur association. 

 

 

 

 

 

 

 

Produits  de  

synthèse 

(1,024mg/ml) 

E. coli E. 

cloacae 

A. 

baumannii 

S. 

aureus 

B. 

cereus 

 

S. 

typhimurium 

A 0,512 0,512     

K 0,512 0,512     

A+K >0,512 >0,512     

16 > 0,512 > 0,512     

A+16 0,512 0,512     

17 0,256  > 0,512    

A+17 0,256      

K+17   0,512    

25   > 0,512    

K+25   0,512    

M 2   0,512    

A+M2   0,064    

K+M2   0,128    

M 5    0,064   

A+M5    0,064   

K+M5    0,064   

Lawsone > 0,512    0,256 0,512 

A+Lawsone 0,256     0,256 

K+Lawsone 0,256    0,512 0,512 

Ciprofloxacine 2 10-3 0,5 10-3 2 10-3 0,125 10-3 0,5 10-3 0,5 10-3 
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Les résultats obtenus ne semblent pas être en corrélation avec ceux de la méthode 

de diffusion en milieu solide sauf que pour le produit M2, dont l’activité a été 

accentuée une fois associé avec les dérivés des 2-pyridones. Les résultats montrent 

une forte activité avec le produit A (Φ=27mm) et le produit K (Φ=26mm) vis-à-vis     

d’Acinetobacter baumannii, avec des CMI de 0,064mg/ml et 0,128mg/ml 

respectivement.
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Ce travail a porté sur l’évaluation de l’activité antibactérienne de treize dérivés des  

2-pyridones synthétisés au niveau du laboratoire de catalyse et synthèse en chimie 

organique. L’activité antibactérienne a été évaluée sur une gamme de quatre (04) 

souches bactériennes à Gram positifs et huit (08) souches à Gram négatifs. 

Il ressort de cette étude que : 

- Les résultats relatifs à l’évaluation de l’activité antibactérienne des 2-pyridones de 

synthèse montrent que les fortes activités sont dévoilées par les composés A et K 

vis-à-vis d’E. cloacae et E. coli respectivement avec des diamètres respectifs de 

28,5mm et 20mm et les CMI sont de l’ordre de 0,512 mg/ml.  

- Une étude sur l’évaluation de l’activité antibactérienne de l’association des produits 

de synthèse jugés actifs (A et K) avec les dérivés des aminopyridines et les dérivés 

1,4-naphtoquinones. 

- La combinaison des produits A et K avec les dérivés 1,4-naphtoquinone a montré 

les résultats les plus intéressants. 

- L’augmentation ou l'inhibition de l’activité est due aux effets combinés des deux 

dérivés de synthèse associés. 

- Le rapport structure activité prouve qu’un groupement méthylène de la fonction 

allyle et les deux atomes de chlore substituées sur le noyau phénylique de 

l’hétérocycle du produit K ainsi le groupement benzyle du produit A et le groupement 

hydroxyle de la lawsone et la fonction amine du composé M2 ont augmenté l'activité. 

 

Pour compléter ce travail, il serait intéressant d’ : 

- Elargir cette étude à d’autres souches de bactéries et de levures; 

- Optimiser la structure de ces dérivés de synthèse dans le but d’élargir leurs             

spectres d’action; 

- Etudier leurs effets synergiques avec d’autres antibiotiques ou antifongiques afin 

d’améliorer leurs index thérapeutiques; 

- Etudier leurs mécanismes d’action en déterminant leurs cibles; 

- Evaluer leurs toxicités in vitro et in vivo 
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Annexe I 
 

Tableau N°1 : Anti-infectieux d’usage courant, par catégories (Ducel et coll., 2008) . 

Classe Antibiotique 

 

Aminosides 

 

Streptomycine, kanamycine, tobramycine,  

gentamicine, néomycine, amikacine 

Bêta-lactamines  

• Pénicillines Benzylpénicilline (pénicilline G),  

benzylpénicilline procaïne,  

benzathine-benzylpénicilline, 

phénoxyméthylpénicilline (pénicilline V), ampicilline, 

amoxicilline, méticilline, cloxacilline 

• Pénicilline/ inhibiteurs  

de la bêta-lactamase 

Amoxicilline/acide clavulanique, 

pipéracilline/tazobactam 

• Céphalosporines 1ère génération : céfalexine, céfalotine 

2ème génération : céfuroxime, céfoxitine, céfaclor 

3ème génération : céfotaxime, ceftriaxone,  

Ceftazidime 

Autres bêta-lactamines Aztréonam 

• Carbapénèmes Imipénème, méropénème 

• Glycopeptides Vancomycine, téicoplanine 

• Macrolides/azolides Erythromycine, oléandomycine, spiramycine,  

clarithromycine,  azithromycine 

• Tétracyclines Tétracycline, chlortétracycline, minocycline,  

doxycycline, Oxytétracycline 

• Quinolones Acide nalidixique, ciprofloxacine, norfloxacine,  

péfloxacine, sparfloxacine, fléroxacine, ofloxacine,  

lévofloxacine, gatifloxacine, moxifloxacine 

• Oxazolidinone Linézolide 

• Streptogramines Quinupristine/dalfopristine 

• Autres Bacitracine, cyclosérine, novobiocine,  

spectinomycine, clindamycine, nitrofurantoïne 

Sulfamides et Triméthoprime Triméthoprime/triméthoprime sulfaméthoxazole 
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Annexe II: Milieux de culture 
 

Bouillon Nutritif (BN, Fluka, BioChemika) Formule (en g/l)                 
Extrait de viande   3,0 
Peptone    5,0 
Chlorure de sodium   5,0 
Eau Distillée     qsp 1L 
pH= 7,2 (±0,2) à 37°C 
Suspendre 13g de la poudre dans un litre d’eau distillée, en suite stériliser par 
autoclavage à 121°C pendant 15min.    
 
Gélose Nutritive (GN, Fluka, BioChemika, 70148)  
Formule (en g/l)                 
Extrait de viande de bœuf  1,0 
Extrait de levure   2,0 
Peptone    5,0 
Chlorure de sodium   5,0 
Agar     15,0 
Eau Distillée     qsp 1L 
pH = 7,2 (±0,2) à 37°C 
Suspendre 28g de la poudre dans un litre d’eau distillée ensuite chauffer sous 
agitation jusqu’à ébullition pour la dissolution totale du milieu et stériliser par 
autoclavage à 121°C pendant 15min 
 
Gélose Mueller Hinton (FlukaBioChemika, 70191) 
Formule (en g/l)                 
Infusion de viande de bœuf  4,0 
Hydrolysat de caseine   17,5 
Amidon         1,5 
Agar      15,0 
Eau Distillée      qsp 1L 
pH= 7,4 (±0,2) à 37°C.  
Suspendre 38g de la poudre dans un litre d’eau distillée ensuite chauffer sous 
agitation jusqu’à ébullition pour la dissolution totale du milieu et stériliser par 
autoclavage à 121°C pendant 15min.    
 
Bouillon au cœur cerveau (BHIB, INSTITUT PASTEUR D’ ALGERIE) 
Formule (en g/l)                 
Extrait de cerveau   7,8 
Extrait de cœur   9,7 
Peptone    10,0 
NaCl     5,0 
di-sodium Phosphate    2,5 
Dextrose    2,0 
Eau Distillée     qsp 1L 
pH= 7,4 (±0,2) à 37°C.  
Suspendre 37g de la poudre dans un litre d’eau distillée, chauffer si c’est nécessaire 
pour la dissolution totale du milieu et stériliser par autoclavage à 121°C pendant 
15min. 
 



 

 

Résumé 
Notre travail s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouveaux agents antibactériens de 
quelques dérivés des 2-pyridones de synthèse. Deux méthodes ont fait l’objet de cette 
étude, la méthode de diffusion des disques et la méthode des dilutions et ce vis-à-vis de 
quatre bactéries à Gram positives Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus 
faecalis ATCC 49452, Listeria monocytogenes ATCC 15313, Bacillus cereus ATCC 10876 et 
huit bactéries à Gram négatives Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Acinetobacter baumannii ATCC 19606, 
Citrobacter freundii ATCC 8090, Proteus mirabilis ATCC 35659, Salmonella typhimurium 
ATCC 13311 et Enterobacter cloacae ATCC 13047. Les résultats relatifs à l’évaluation de 
l’activité antibactérienne, montrent qu’une forte activité a été révélée pour le composé A vis-
à-vis d’E. cloacae et une activité moyenne pour le composé K vis-à-vis d’E. coli avec des 
diamètres des zones d’inhibitions respectifs 28,5mm et 20mm et des CMI de l’ordre de 
0 ,512mg/ml. En parallèle une autre étude comparative qui porte sur l’association de nos 
produits de synthèse jugés actifs (A et K) avec les dérivés aminopyridines et les dérivés 1,4-
naphtoquinones, a été réalisée. Les résultats révèlent que l’association du dérivé 1,4-
naphtoquinone nommé M2 avec le produit A ou K améliore l’activité vis-à-vis d’A. baumannii 
avec des CMI de 0,064mg/ml et de 0,128mg/ml respectivement. 
Mots clés : 2-pyridone, synthèse, activité antibactérienne, association 
 

Abstract 
Our work is a part of the search for new antibacterial agents of some synthesis 2-pyridones 
derivatives. Two methods were the subject of this study, the diffusion diskand the dilution 
method against four Gram-positive bacteria Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Enterococcus faecalis ATCC 49452, Listeria monocytogenes ATCC 15313, Bacillus cereus 
ATCC 10876 and eight Gram-negative bacteria Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Acinetobacter baumannii 
ATCC 19606, Citrobacter freundii ATCC 8090, Proteus mirabilis ATCC 35659, Salmonella 
typhimurium ATCC 13311 and ATCC Enterobacter cloacae 13047. Results of antibacterial 
activity evaluation, showed a strong activity for compound A against E. Cloacae and medium 
activity for compound K against E. coli with inhibition zones diameters of 28.5mm and 20mm 
respectively and MIC value of 0,512mg/ml. At the same time, another comparative 
association study of our active synthetic products (A and K) with aminopyridines and 1,4-
naphthoquinone derivatives, was performed. The results showed that the combination of 1,4-
naphthoquinone derivative called M2 with product A or K increases the activity against A. 
baumannii with MICs value of 0.064 mg/ml and 0.128 mg/ml respectively.  
Key words: 2-pyridone, synthesis, antibacterial activity, association 
 

  ���ص
طر	!� :  م ا� #��ل طر	! 	ن �� ھذه ا�درا��. �	ر	دون - 2	�درج ����� ھذا �� إط�ر ا���ث �ن ���دات �	و	� 
د	دة �ن �وع 

 Staphylococcus aureus: ا.� -�ر ا�!ر,� و طر	!� ا� +*	ف، و ذ�ك �د أر�#� أ�واع �ن ا��% 	ر	� إ	
��	� ا�
رام 
ATCC 25923 ،Enterococcus faecalis ATCC 49452 ،Listeria monocytogenes ATCC 15313 ،

Bacillus cereus ATCC 10876�، Escherichia coli ATCC 25922: �	� ا�
رام �، و /���	� أ�واع �ن ا��% 	ر	� 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ،Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 ،

Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ،Citrobacter freundii ATCC 8090 ،Proteus mirabilis 
ATCC 35659 ،Salmonella typhimurium ATCC 13311  وEnterobacter cloacae ATCC 13047 .

، و �-�ط� �E. cloacaeد  Aأظ2رت ا�� �34 ا�� �,ل ��	�2 �	�� 	+ص  !		م ا��-�ط ا����د ���% 	ر	� �-�ط� %�	را ���ر%ب 
��ر%ب � ����م، و 7د 7در ا� ر%	ز ا:د�9 �� /�	ط    �20م و  78�28.5ط�ر ���طق ا� /�	ط � راو�� �	ن  �E. coliد  �K و�ط� ����

 �1،4< �- !�ت ا:�	�و�	ر	د	ن و ) Kو  A(����!��ل، ���7 �درا��  داؤب ا��ر%��ت ا� � أظ2رت �-�ط� �# �را . �ل/�> �0.512 
7د ��ن �ن ا��-�ط ا����د ���% ر	�  Kو  �A< ا��ر%�	ن ) ��� و%	�ون �1،4- ق ( M2ا��ر%ب  د�3أظ2رت ا�� �34 أن . ��� و%	�ون

��ر%ب /�> �0.064 � ر%	ز أد�9 �� /�	ط �!در  �A.baumanniiد  � �����ر%ب/�> 0.128و  �M2+Aل ����� ��� �ل ����
M2 +K.  

 .، ا� ر%	ب، ا��-�ط ا����د ���% ر	�، ا� داؤب�	ر	دون -2 : ا�%���ت ا��* ��	�


