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Résumé 

  

Le présent travail entre dans le cadre des recherches réalisées au sein du Laboratoire de 

Chimie Organique Hétérocyclique concernant la synthèse, la réactivité et les études des 

propriétés biologiques et physico-chimiques de nouveaux systèmes hétérocycliques issus des 

dérivés de la pyran-2-one. 

Nous avons envisagé l’élaboration de nouveaux composés associant différents 

hétérocycles, connus pour leurs potentialités thérapeutiques et possédant également une 

grande réactivité en synthèse organique, tels que les dérivés phénoliques substitués, les 

isocoumarines, les pyranopyrones, les pyranopyridines, les pyridopyrimidines et les 

triazolopyrimidines, en utilisant la pyrone hydroxylée comme précurseur de départ, dans des 

réactions de type ‘aldol’ ou de cyclisation intramoléculaire. Des études de l’activité 

antioxydante, antibactérienne ont été également effectuées. De mȇme, l’efficacité inhibitrice 

de corrosion de quelques produits a été examinée.  

 

Mots-clefs (8) : pyran-2-one, isocoumarine, phénol substitué, pyridoyrimidine, 

triazolopyrimidine, condensation, antioxydant, antibactérien, corrosion. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Abstract 

 

 In present work, as part on research conducted in the Laboratory of Heterocyclic 

Organic Chemistry, we synthesized new heterocyclic systems derived from pyran-2-one. 

These compounds approved for pharmacological and therapeutic activities given in the 

studies reported in the literature, such as substituted phenol derivatives, isocoumarines, 

pyranopyrones, pyranopyridines, pyridopyrimidines and triazolopyrimidines, using the 

hydroxylated pyrone as starting precursor, in 'aldol' or intramolecular cyclization reactions. 

The antioxidant and antibacterial activities of some compounds were examined.  The 

inhibition efficiency has been evaluated by weight loss, polarization curves and 

electrochemical impedance spectroscopy (EIS) methods. 

 

Mots-clefs (8) : pyran-2-one, isocoumarin, substituted phenol, pyridoyrimidine, 

triazolopyrimidine, condensation, antioxidant, antibacterial, corrosion. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

2 

INTRODUCTION GENERALE 
 

epuis les débuts de la recherche pharmaceutique, les molécules hétérocycliques 

d’origine naturelle ou synthétique ont été pour les chimistes une source 

d’inspiration pour la création de nouvelles molécules bioactives. L’étude des 

systèmes hétérocycliques a connu un développement considérable. Ils jouent un rôle très 

important dans le domaine de la chimie médicinale en raison de leur large variété 

d’applications pharmaceutique. Ils servent comme pharmacophores dans la synthèse de 

plusieurs médicaments.  Le chimiste organicien devra s’efforcer de trouver un chemin de 

synthèse idéal pour obtenir des molécules hétérocycliques exprimant une activité biologiques 

ou industrielle. Ainsi, la réalisation de plusieurs étapes de synthèse en une seule opération 

permet d’éviter la perte de rendement, de réduire le temps et la consommation de solvant. 

Notre laboratoire travaille, depuis plusieurs années, sur le développement de structures 

hétérocycliques mono, bi et tricycliques à potentiel thérapeutique. Dans ce cadre, nous avons 

envisagé l’élaboration de nouveaux composés renfermant différents hétérocycles tels que les 

dérivés du phénol polysubstitué, de l’isocoumarine, les pyranopyrone, de la pyranopyridine, 

de la pyridopyrimidine et de la triazolopyrimidine, en utilisant la pyrone hydroxylée comme 

précurseur de la synthèse. 

Plusieurs pyrones, structurellement simples, à savoir l’acide déhydracétique  (DHA) et 

l'acide triacétique lactone  (TAL), constituent des noyaux intrinsèques à de grandes variétés 

de molécules naturelles d’intérêt biologique.                                 

Le manuscrit se divise en deux parties : 

La première partie est subdivisée en quatre chapitres,  

Dans un premier chapitre, après un bref rappel sur l’intérêt de la molécule pyran-2-one, 

ainsi que leurs différentes voies de synthèse et sa réactivité,  nous donnerons un aperçu 

bibliographique sur la réactivité de la pyran-2-one agissant comme précurseur de synthèse de 

divers systèmes hétérocycliques ainsi que  son intérêt biologique. 

Un second chapitre sera consacré à la mise au point d’une stratégie de synthèse, en 

utilisant des conditions douces,  économiquement acceptables et en une seule étape, pour un 

accès rapide et efficace à diverses molécules connues pour leurs potentialités thérapeutiques, 

et possédant également une grande réactivité en synthèse organique. La réaction mise en jeu 

concerne la condensation de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one avec la 2-aminopyridine et la 

pipéridine. Tous les produits isolés seront caractérisés par les méthodes spectroscopiques 

usuelles et par diffraction des rayons X. 

D 
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Au cours du troisième chapitre, nous exposerons la synthèse de la pyrido[1,2-a] 

pyrimidin-4-one issue de l'acide déhydroacétique, qui est, par la suite, engagée dans des 

réactions de condensation pour préparer de nombreux composés condensés dérivés de la 

pyrido[1,2-a] pyrimidine. Nous décriverons, en particulier, la synthèse d’une nouvelle 

molécule de structure pyrido[2,1-b] quinazoline, en utilisant, une voie de synthèse simple, peu 

coûteuse et en une seule étape. 

Le quatrième chapitre, sera consacré  à la synthèse des triazolo[1,5-a] pyrimidines par 

condensation de la 4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one. Ensuite, Nous examinerons des réactions 

de condensation, ainsi que des réactions d’alkylation dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase (solide/liquide) et en présence de la potasse aqueuse dans l’acétone. 

 La deuxième partie est subdivisée en deux chapitres, 

Le premier chapitre de cette partie, regroupera les résultats d’analyses in vitro de 

l’activité antioxydante de quelques molécules synthétisées dans la partie I, en évaluant leur 

pouvoir piégeur (scavenger) vis-à-vis d’un radical libre relativement stable (DPPH) et/ou leur 

pouvoir de réduction du cation ferrique (FRAP). De mȇme, Nous exposerons une étude de 

l’activité antibactérienne de quelques composés synthétisés sur certains germes pathogènes. 

 

Dans le deuxième chapitre, après une synthèse bibliographique relative aux phénomènes 

de corrosion, la protection et la lutte contre la corrosion, et des généralités sur les inhibiteurs, 

nous examinerons l’action de l’ajout de deux inhibiteurs organiques dérivés de la triazolo[1,5-

a] pyrimidines sur la corrosion de l’acier doux dans l’acide chlorhydrique. Nous terminerons 

par une comparaison entre les résultats obtenus pour les deux produits testés. 

Enfin, on terminera par une conclusion qui sera suivie par les perspectives engendrées 

par ce travail. 
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I- Introduction   

La nature est une source phénoménale de molécules simples et complexes biologiquement 

pertinentes, qui sont transformées de manière combinatoire par diverses réactions 

enzymatiques. Parmi les plus importantes molécules naturelles et qui peuvent être 

synthétisées sont les dérivés de la pyran-2-one. Ces lactones sont également présentes comme 

sous-unités dans de nombreux produits naturels. Ils se trouvent abondamment dans les 

bactéries, les plantes, les animaux, les organismes marins et les insectes [1] (figure 1).  

O

O

HO

OH

Bufalin

O

ON

H

H

AcO OAc

OH

O

OAc

Pyripyropene A

O O

Gibepyrone A

O

HO

HO

O

OH

O

HO

HO

OH

Fusapyrone

O

OH

O

HO

OHO

O

Racemosol  

Figure 1.  Produits naturels contenant un noyau pyran-2-one.  

 

Les composés, à système cyclique pyran-2-one, sont connus depuis plus d’un siècle, mais 

leur polyvalence en synthèse organique pour générer de la diversité moléculaire n’a été 

reconnue qu’après 1960. 

Plusieurs composés de structure pyran-2-one ont été utilisées comme des intermédiaires et 

des précurseurs clés très utilisés dans la synthèse de divers hétérocycles [2] et carbocycles tels 

les pyridones et de nombreux composés aromatiques pharmacologiquement actifs [3], tels que 

les inhibiteurs de la protéase du VIH[4], antifongiques[5], cardiotoniques[6], anticonvulsivants[7], 

antimicrobiens[8], phéromones[9], pigments naturels[10], antitumoraux[11] et régulateurs de 

croissance des végétaux [12,13]. 

Diverses pyran-2-ones telles que l’acide déhydracétique 2 et l'acide triacétique lactone 3 

(Figure 2) ont été utilisées pour la construction de divers produits naturels d'importance 
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biologique tels que les solanopyrones[14], phéromones[15], coumarines[16], les inhibiteurs de l'α-

chymotrypsine[17], et les enzymes élastases[18]. 

O
O

O

CH3

OH

OH3C
OH3C

OH

3
4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one

acide triacetique lactone

2
3-acétyl-4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one

Acide déhydracétique  

Figure 2. Acide déhydracétique et acide triacétique lactone 

 
Lors de cette revue bibliographique, nous présenterons quelques exemples de la 

synthèse des dérivés de la 2H-pyran-2-one (figure 3). Nous nous intéressons également à leurs 

réactivités, ainsi, qu’à leurs propriétés biologiques. 

 

O O
1

2

3

4
5

6

1  

Figure 3 : Squelette de la pyran-2-one 

II- Rappels bibliographiques sur les dérivés de la pyran-2-one 

II-1. Principales voies de synthèse de la pyran-2-one et de ses dérivés 

Il existe trois stratégies possibles (a, b et c) pour la construction du système cyclique 

pyran-2-one, basés sur la rétro-synthèse, comme illustré dans le schéma 1. Parmi celles-ci, la 

voie a est couramment utilisée pour la synthèse des pyran-2-ones.[19] 
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Schéma 1. 

 

II-1-1. À partir des réactions de Condensation-cyclisation  

 

La stratégie la plus courante pour la synthèse du système cyclique 2H-pyran-2-one est la 

condensation - cyclisation, catalysée par un acide, de β-cétoesters. Ainsi, l'acétoacétate 

d'éthyle en présence de HCl gaz, subit une auto-condensation, suivie d'une cyclisation pour 

donner la 3-acétyl-4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one [20] 2 (schéma 2). La désacétylation 

de 1 dans l'acide sulfurique donne la 4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one 3. 

Collie et al.,[21] ont étudié le mécanisme de formation de la pyrone 3. Ainsi, l'acide 

déhydroacétique, en présence de H2SO4 à 135 °C, subit une ouverture de cycle pyranique pour 

former un "acide tétracétique" après hydratation. Lors du refroidissement, l'acide triacétique 

se cyclise, et la lactone d'acide triacétique est récupérée par cristallisation dans de l'eau froide 

(Schéma 3). 

 

MeCOCH2COOEt
HCl (g)

O

COMe

OH

OH3C

2

H2SO4

O OH3C

OH

34
 

Schéma 2. 
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Schéma 3. 

 

Une approche modifiée de la préparation des 2H-pyran-2-ones 7, a été développée par 

Wiley et al., [22]  dans laquelle, ils ont impliqué la condensation, catalysée par une base, d’un 

composé 1,3-dicarbonyle 5 avec des esters acétyléniques 6 (schéma 4). 

R-COCH2COR R1-C C-COOEt
NaOEt

O OR

R1

ROC

5 6 7  

Schéma 4. 

Harris et al.,[23] ont réussi à synthétiser des 6-alkyl (ou aryl)-4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 

11, en générant le dianion 9 du β-cétoester 8 par LiN(Pri)2, suivi d'une condensation avec un 

ester (schéma 5). Narasimhan et al.,[24] ont proposé une méthode efficace pour la préparation 

de 6-aryl-4-hydroxy-2H-pyran-2-ones (11, R’=Ph) avec un bon rendement, en chauffant un β, 

γ-dicetoester (10, R=Et, R’=Ph) sous vide. Cette méthode efficace pour la synthèse de 2H-

pyran-2-ones, appartient à l'exemple de la stratégie de synthèse de la voie c. 

Me
COOR

O

COOR

O

R' O

O

COOR
OR' O

OH

LiN(Pri)2 R'COOEt (CF3CO)2O

CF3COOH
8 9

10 11  

Schéma 5. 

Dans le cas de dérivés d’oxalates d’alkyle, cette méthode permet d’accéder à des 2- 

pyrones porteuses d’une fonction acide carboxylique en position 6 (Schéma 6). 
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O
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1) HCl

2) HBr, AcOH
O OHO2C

12
13

14

 

Schéma 6. 

II-1-2. Par les réactions de Wittig :  

En général, la réaction de Wittig est une addition, impliquant un ylure de phosphore 

(phosphorane appelé réactif de Wittig), sur un composé carbonylé (aldéhydes et cétones) pour 

former des composés éthyléniques (éthylène substitué). Cependant, cette réaction a été utilisée 

pour la synthèse de 4,6- 2H-pyranones 17 disubstituées par chauffage d'un ylure de 

phosphore (phosphorane)[25] 16 avec différentes 1,3-dicétones 15 (Schéma 7). 

+
O

R

OR

15 16 17

R

O O

R

Ph3P

O

OEt

 

Schéma 7. 

 

II-1-3. À partir de α, β-énones insaturées 

Katritzky et al.,[26] ont synthétisé les 4-hydroxy-2-pyrones 11 6-substituées à partir du 

2,2-diméthyl-6- (2-oxoalkyl) -1,3-dioxin-4-ones 18. Ces derniers, dans des conditions 

thermiques ou photochimiques, subissent une ouverture de cycle pour former un intermédiaire 

cétène, suivi d'une cyclisation (schéma 8). 

O

O

O

R1

OR1

C

O

H

OR O

OH

R1=RCOCH2

(53-86%)       ou
hv (254 nm)

18
11

 

Schéma 8. 
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Des acétals de 4-dimethoxyméthyl-2H-pyran-2-one (substitués en position 3) 21 ont été 

synthétisés avec un bon rendement par condensation d'un dialdéhyde acétylénique monoacétal 

20 avec l'acide de Meldrum (2,2-diméthyl-1,3-dioxane-4,6-dione) 19 à reflux pendant 24h 

dans du triméthoxyéthoxyéthylamine (TMEEA), en présence du carbonate de potassium[27] 

(Schéma 9). 

O

O

C

C

CHO

CH(OMe)2

O

R

O

K2CO3/TMEEA

THF

O

O O

O CH(OMe)2

CH

CH

O

R

-Me2CO

-CO2

O O

R

CH(OMe)2

+

19 20

21

 

Schéma 9. 

Une synthèse convenable de 3-acylamino-6-alkyl-2H-pyran-2-ones 24 a été développée 

par Gerus et al.,[28] en effectuant une condensation de β-éthoxy-cétones 22 avec les N-

acylglycines 23 (Schéma 10). 

R O

OEt

+

H
N

HO O

Ac2O

120-160°C
O OR

NHCOR

22 23 24

O

R

 

Schéma 10. 

Les énaminones 25 réagissent également de manière analogue avec les N-acylglycines 23 

pour donner les 3-acylamino-6-alkyl-2H-pyran-2-ones 26 [29] (schéma 11). 

Ac2O

O OR1

NHCOR

26

R1

O

N(Me)2

+
NHCOR

CH2COOH

25 23
 

Schéma 11. 

II-1-4. À partir des dérivés de cétènes silylés : 

La cycloaddition [4+2] du cétène avec un 1,3-diène, mise au point par Ito et al.,[30]  

conduit à la formation des pyran-2-ones (schéma 12). 
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Schéma 12. 

Effenberger et al.,[31] ont rapporté la synthèse des 4-hydroxy-2H-pyran-2-ones 32, en 

faisant réagir les 1-triméthylsiloxyalcènes 30 avec le dichlorure de malonyle 31 à une 

température en dessous de 0 °C (Schéma 13). 

Me3SiO-CH=CHR + CH2(COCl)2

Et2O/ < 0°C / 5h

H2O
O

R

OH

O

30 31 32
 

Schéma 13. 

 

II-1-5. Réactions de cyclisation catalysées par des complexes de métaux de 

transition 

� Réactions catalysées par des complexes du palladium 

Larock et al.,[32] ont décrit un processus, utilisant comme matières premières des alcynes 

disubstitués et des esters substitués par un halogène ou un triflate (trifluorométhylsulfonate 

CF₃SO₃⁻), en présence de complexes de palladium (schéma 14). 
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Schéma 14. 

� Cyclisation catalysée par des complexes au ruthenium 

Kondo et al.,[33] ont mis en œuvre une synthèse stéréosélective, pour accéder aux 

pyranones, en mettant en jeu une réaction d’ouverture des cyclobuténones 37, catalysée 

par des complexes de ruthénium ou de rhodium (schéma 15). 

Dans ces réactions, le traitement de cyclobuténones avec 5% en moles de 

[{RuCl2(CO)3}2] dans du toluène à 100 °C, pendant 12 heures, conduit à de nouveaux 

dérivées des 6- alcényl-2-pyrones, avec des rendements élevés et une grande sélectivité de 

l’isomère (Z). Par contre l’usage du complexe [{RhCl2(CO)3}2] comme catalyseur, entraine 

une forte stéréosélectivité inverse. 

OR

R

O O

R

R

O
R

R

R

R

O

R

R

+
[{RuCl2(CO)3}2)

ou
[{RhCl2(CO)3}2)

[{RuCl2(CO)3}2) [{RhCl2(CO)3}2)
37 38 39  

Schéma 15. 

� Cas des acides propioliques avec les complexes à l’or 

 En 2011, deux nouvelles méthodes de synthèse ont été mises en œuvre par Luo et 

al.,[34]  pour accéder aux pryan-2H-ones 41 et 42, l’une met en jeu des dérivés d’acide 

propiolique et un alcyne vrai et l’autre utilise comme produits de départ, des dérivés 

d’acide propiolique. Elles sont toutes catalysées par des complexes à l’or à température 

ambiante et conduisent aux produits désirés avec de bons rendements (schéma 16). 
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Schéma 16. 

II-1-6. Par cyclisation de l'acide glutaconique 

En traitant l’acide glutaconique substitué 43 par le chlorure d’acétyle 44, Audin et al.,[35] 

ont obtenu  un mélange de la 6-hydroxy-3-méthyl-2H-pyran-2-one 45  et de la 6-chloro-3- 

méthyl-2H-pyran-2-one 46 (schéma 17). 

 

HOOC

Me

COOH

OX O

Me

+ MeCOCl
100°C

tube scellé

43 44 45 : X= OH
46 : X= Cl

 

Schéma 17. 

II-1-7 À partir du chlorure de propargyle ou de l'alcool propargylique 

En 2000, une nouvelle méthodologie pour la construction du système cyclique 2H-pyran-

2-one, a été mise au point par Rosas et al.,[36]  en utilisant le chlorure de propargyle ou l'alcool 

propargylique 47, comme substrat, qui, par réaction avec le monoxyde de carbone et le KCN 

en présence de Ni(CN)2  en milieu aqueux basique, donne la 4,6-diméthyl-5-cyano-2-

pyranone 48 (schéma 18) .  

OM e O

H C C H 2 X

X =  B r ,  C l,  O H

4 7
4 8

N C

M e

N a O H / H 2 O /N i(C N ) 2

C O /K C N

 

 

Schéma 18. 
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II-1-8.  À partir d’une dimérisation des dicétènes 

La dimérisation des dicétènes 49, en présence de bases tertiaires, donne l’acide 

déhydracétique 2[37] (schéma 19). 

O
O O

CH3

O

O

H2C

OH

H3C

R3N

249  

Schéma 19. 

II-2. Réactivité des dérivés de la pyran-2-one 

La pyran-2-one a été largement étudiée comme élément constitutif pour la synthèse de 

plusieurs composés hétérocycliques qui présentent des fonctionnalités remarquables et qui se 

développent aussi rapidement grâce à leurs propriétés pharmacologiques et biologiques [37-39]. 

[38,39,40]En effet, l’intérêt des pyran-2-ones s’explique par leurs caractéristiques de s’ouvrir par des 

attaques nucléophiles et de se cycliser ultérieurement selon différentes voies.  

Ces énols aromatiques hétérocycliques, présentent une forte acidité et une fonctionnalité 

dense qui mène à un profil de réactivité varié ; ce qui en fait évidemment des blocs de 

construction idéaux pour la synthèse de nombreux produits naturels complexes et de 

composés biologiquement actifs. [41,42] 

En raison de sa grande réactivité électrophile vis-à-vis des réactifs binucléophiles, on 

trouve souvent que les pyran-2-ones contiennent des substituants aux positions C-4 et C-6, 

susceptibles de stabiliser par résonance les espèces intermédiaires formées (Schéma 20). 

 

 

 

 

 

 

Schéma 20. 

Du point de vue chimique, les 2H-pyran-2-ones 1 (figure 4) présentent plusieurs centres 

réactifs. Les positions C-2, C-4 et C-6 du noyau pyranone sont de nature électrophile et elles 

O O O

O-

H

Nu

OO-

H

Nu

1,6-addition1,4-addition



 

 

 

PARTIE I  
Chapitre i : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE sur la synthèse, la réactivité et 
l’activité biologiques des dérivés substitués de la pyran-2-one 

16 

sont sensibles à des attaques nucléophiles.  La présence des substituants alkyle, alcoxy ou 

donneurs d’électrons en positions C-4 et C-6 du cycle pyranique, facilite la substitution 

électrophile dans le cycle. Cependant, des réactions avec des nucléophiles en C-2 et C-6, 

provoquent une ouverture initiale du cycle, suivie d'une cyclisation selon différentes voies, 

conduisant à d’autres systèmes hétérocycliques ou benzènes substitués. Les réactions affectant 

la position C-4 conduisent à des composés de substitution.  

Les densités électroniques relatives à C-3 et C-5, restent inchangées. Ces positions sont 

sensibles aux attaques électrophiles. Par conséquent, l'introduction d'un électrophile en C-3, 

entraîne la conservation de la structure pyrone. La position C-5 est assez inerte et très peu de 

réactions ont été rapportées [43]. Un substituant attracteur d'électrons en C-3 aggrave 

l'appauvrissement des positions C-4 et C-6 et favorise, ainsi, les réactions nucléophiles.  

O O
6

5

4
3

2

E

Nu

E

Nu
Nu 1

1  

Figure 4. Les centres réactifs de la pyran-2-one 

Outre les réactions électrophiles et nucléophiles, le système cyclique pyran-2-one 

présente des réactions photochimiques et de cycloaddition, car il se comporte comme un diène 

cyclique. 

Les dérivés les plus importants de la 2-pyrone, sont les 4-hydroxy-2-pyrones 2 et 3 

(figure 2) ; ils constituent un précurseur utile d'un certain nombre d'unités structurelles et un 

intermédiaire polyvalent dans la synthèse organique. Les deux formes les plus connues de     

4-hydroxy-pyran-2-one sont la 3-acétyl-4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 2 (acide 

déhyracétique) et la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 3 (lactone d'acide triacétique). Ces deux 

composés 2 et 3 sont facilement accessibles et à moindre coût. Ils ont fait l’objet d’un grand 

nombre de travaux comme modèle de polyketides et, aussi, comme matières premières pour la 

synthèse de produits naturels. Ils forment une classe de composés intéressants qui se rencontre 

beaucoup dans la nature et dans de nombreux systèmes possèdant une activité biologique. La 

présence de différents centres réactionnels dans ces deux composés, ouvre une large gamme 

de synthèse.  
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II-3.  Réactions de la pyran-2-one comme précurseur de synthèse de divers 

systèmes hétérocycliques 

II-3-1. Synthèse des dérivés de la pyridine et de la pyrimidine  

Ram et al.,[44]  ont préparé des pyridines à partir de 2-pyrones, en tant que précurseurs et 

d'amidines en tant que nucléophiles. La réaction de 50 a – d avec l'acétate de formamidine en 

présence de KOH dans le DMF, donne avec d'excellents rendements en pyridines 6-aryl-3,4-

disubstituées 51a – d (schéma 21). 

O N RO

Y

A rA r

Y

XR 1

+

N H

R N H 2

D M F

K O H

R 1 X

a : Y =  S M e , X =  C O O M e ; R = R 1 = H
b : Y =  S M e , X =  C N ;  R = R 1 = H

c : Y =             ,  X =  C N ; R = R 1 = H

d : Y = =  S M e , X =  C N ; R = H , R 1 =   H
A r=  P h , s u b s t  P h , N a p h in

N

5 0
5 1

 

Schéma 21.  

De mȇme, Pratap et al.,[45] ont étudié l’action de 50c avec des arylamidines, et observé 

des résultats différents, en isolant à la place des pyridines, comme cela a été précédemment 

décrit [44], des (2,6-diarylpyrimidin-4-yl) acétonitriles 52. Les composés 50a ont par contre 

conduit aux 6-aryl-3-carboxy-4-méthylsulfanyl-1H-2-pyridones 53 (schéma 22). Le composé 

inattendu (53 ; Ar=Ph) a été caractérisé par une analyse de diffraction des rayons X sur un 

monocristal. Les substituants portés par le carbone de l’amidine, influencent, ainsi, le 

déroulement de la réaction. 
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N H

A r 1 N H 2

N

N

N C

A r 1A r

5 2

5 0 a +

N H

A r1 N H 2

N
H

A r O

C O O H

S M e

5 3

A r , A r1 =  P h , s u b s tP h , H é té ro a ry l  

Schéma 22. 

Demuner et al.,[46] ont isolé les dérivés bis-pyridones 55 avec de bons rendements, à 

partir de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 3 en deux étapes. D’abord, ils ont procédé à la 

formation de la pyridone 54, par action de l'hydroxyde d'ammonium aqueux avec la pyran-2-

one 3. Le traitement de la pyridone 54 dans des conditions basiques, en présence de plusieurs 

aldéhydes, conduit aux composés condensés 55 avec des rendements variables (schéma 23). 

 

O N
H

N
H

N
HOO O O

R HO
OHOHOH

3

R Rendement %

H
CH3
CH2CH3
CH=CH2
Ph
CH2CH2Ph
CH=CHPh
C(CH3)=CHPh

92%
35%
56%
0%
56%
75%
0%
0%

54 55

R-CHO

 

Schéma 23. 
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II-3-2. Synthèse des dérivés de structure azolopyrimidine  

� Pyrazolopyrimidines 

Essassi et al.,[47] ont utilisé la 4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one 3 comme précurseur de 

nouveaux dérivés de structure pyrazolo[1,5-a] pyrimidinique 57 et 58 fonctionnalisées en 

position 5 et 7 et ce, via l’ouverture du cycle pyranique par des réactifs binucléophiles de type 

aminopyrazole (schéma 24). 

N

N
H

O

N N N N

N N

H O

O

O H

N H 2

H O

+ +

O O R

R -O H

re flu x

R =  C H 3 ;  C 2 H 5 ;  C 3 H 7 ;  C 4 H 9

5 6 3 5 7 5 8

H O

 

Schéma 24. 

Aggarwal et al.,[48] ont étudié l’action de des dérivés de la pyran-2-one 59 avec des 

dérivés du 5-aminopyrazole 60, au reflux de l’éthanol pendant 6 heures  ou au reflux d’un 

mélange d’éthanol et d’acide acétique. Cette réaction a permis d’accéder aux  6.7-bipyrazolo 

[1,5-a] pyrimidin) -7(4H)-ones 61 (schéma 25). 

O OH 3 C

C H 3

+

R 2
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H 2 N
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N

NN
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R 3

R 4

H 3 C

R 2

H 3 C

R 4

R 3

OE tO H / 6 h

o u
E tO H -A c O H  

 r t/  5 h

5 9 6 0 6 1  

Schéma 25. 

� Triazolopyrimidines : 

El Otmani et al.,[49] ont examiné l’action du 3-amino-1,2,4-triazole 62 sur la 4-hydroxy-6-

méthyl-pyran-2-one 3 à reflux dans différents alcools pendant des durées variées. Dans 
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chaque cas, ils ont isolé trois produits de structure triazolopyrimidine (63, 64 et 65) selon des 

sens de cyclisation différents (schéma 26).  
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N N
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OH

NH2
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O OR

R-OH
reflux

R= CH3; C2H5; C3H7; C4H9; C7H15; C8H17

N N

NN

O OR

+

62 3 63 64 65

 

Schéma 26. 

Le même groupe [50], a examiné la condensation de la 3-amino-1,2,4-triazole 62 avec la 3-

acétyl-4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one 2 dans le n-butanol, conduisant aux 

triazolopyrimidines 66, 67 et 68 (schéma 27). 
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Schéma 27. 
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� Thiazolopyrimidines 

Par ailleurs, Nagawad et al.,[51] ont examiné la condensation du 2-aminothiazole 69 avec 

la pyrone 2, à fusion des réactifs pendant trois heures. Cette réaction a conduit à la formation 

des thiazolopyrimidines, qui se présentent sous deux formes tautomères 70a et 70b et de la N-

(1.3-thiazol-2-yl) acétamide 71 (schéma 28). 

S
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N

NS

NH2

OH

H3C O

CH3

O

O

N

S

NH

H3C

O+

CH3

CH3

OO

+Fusion

N

NS

O

CH3

CH3

OOH

69 2 70a 71

70b  

Schéma 28. 

II-3-3. Synthèse des dérivés azépiniques 

� Thiazépines et oxazépines  

La condensation de l’acide déhydroacétique 2 avec des aldéhydes aromatiques substitués 

donne des composés carbonylés α, β-insaturés 72.  Ces dernièrs réagissent avec le                           

o-aminothiophénol [52,53], l’o-aminophénol [54] ou la cystéamine [55] (1,2-aminoéthanethiol) 

pour conduire à de nouveaux composés oxazépiniques (73, X=O) et thiazépiniques (73, X=S) 

(schéma 29). 
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Schéma 29. 
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� 1,5-Benzodiazepines  

La condensation de la pyran-2-one (2 ou 3) avec l’o-phénylènediamine 74, au reflux de 

l’alcool donne un mélange de quatre produits séparables (75-78) [56,57]. Lorsque le solvant 

utilisé est la xylène à reflux, les auteurs ont isolé les composés 76-78 [58, 59] (Schéma 30). 
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Schéma 30. 

II-3-4. Synthèse des dérivés de la pyridopyrimidine  

Farhanullah et al.,[60] ont préparé les (2-arylpyrido-[1,2-a]pyrimidin-2-ylidène) 

acétonitriles 81, en faisant réagir la pyran-2-one 79 avec la 2-aminopyridine 80 à 120 ° C 

pendant 4 h (schéma 31). 

O O

SMe

Ar

CN

79

N NH2

N

N

CN

Ar

81

80

 

Schéma 31. 

De mȇme, El Otmani et al.,[61] isolent trois séries de structures: 3-(1’,3’-dioxobut-3-yl)-2-

méthylpyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one,1-(4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin3-yl)butane-1.3-

diones) 82, 3-[3-(pyridin-2ylamino)but-2-enoyl]-4H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4- ones 83 et les 
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2-acétamidopyridines 84, par condensation de l’acide déhydroacétique 2 avec la 2-

aminopyridine 80 dans le n-butanol  (schéma 32).  
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H
N CH3
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+ +
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Schéma 32. 

II-3-5. Synthèse des dérivés de furane et de la furopyranone 

Les furopyran-4-ones 85 ont été synthétisés par réaction de la pyrone 3 avec les 

halogénocétones, suivie d’une cyclisation de l’éther intermédiaire formé, en milieu acide [62, 

63] (schéma 33). 

O O

OH

H3C
O O

O

H3C

85

R

1) ClCH2COR/ Base

2) H+

3  

Schéma 33. 

Adib et al.,[64] ont décrit la synthèse de iminofurane 86 par condensation de l’acide 

déhydroacétique 2 avec le N-isocyaniminotriphénylphosphorane (Ph3P=NNC), suivie d’une 

cyclisation intramoléculaire (Schéma 34).  
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Schéma 34. 

Yoshida et al.[65] ont développé, pour leur part, une procédure permettant d’accéder au 

tetrahydrobenzofuranone 89 (schéma 35), par réaction de 4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-

one 88 et l'alcool propargylique 87, en présence de 10% en moles de Pd (OAc), 20% en moles 

de BINAP et 20% en moles de B(OH)3 dans du dioxane à 100 ° C. 

O

O

OH

Ph

OH

Ph

O

O

Ph
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+
dioxane, 100°C

87 89

R R

88  

Schéma 35. 

 

Kohly et al.,[66] ont synthétisé l’acide 3-carbométhoxyfuranne-2- carboxylique 91 

(schéma 36), à partir du 3-bromo-5-carbométhoxy-2H-pyran-2-one 90, en présence 

d’hydroxyde de potassium KOH aqueuse à  60 °C. 
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Schéma 36. 
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II-3-6. Synthèse des dérivés de la pyranopyrone 

Sagar et al.,[67] ont développé une synthèse diastéréosélective de certaines pyrano-pyrones 

93 a-b, par condensation catalysée par la L-proline de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 3 

sur des énals substitués 92 (schéma 37). 
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O

O
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H H

R3
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R1 R1 R4

+

3 92 93a 93b  

Schéma 37. 

Sil et al.,[68] ont préconisé une réaction catalysée par une base,  mettant en jeu les 2H-

pyrane-2-ones 79 et l'acétoacétate d'éthyle (94, R=Me) ou le benzoylacétate d'éthyle (94, R= 

Ph), à température ambiante dans le  DMF en utilisant la potasse comme base. Ils ont, ainsi, 

obtenu deux produits différents 95 et 96, suite à une substitution en C-4, suivie d'une 

hydrolyse cétonique pour donner les 6-aryl-3-cyano-2H-pyran-2-oxa-4-yl-acétates d’éthyle 

95. Une réaction de substitution-cyclisation, impliquant le groupe cyano adjacent, conduit aux 

composés 96 de structure pyrano [3,4-c] pyran-3,4-dione, en proportions égales (schéma 38). 
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Schéma 38. 

La condensation de la pyran-2-one 3 avec les chlorures d’acides α, β-insaturés, conduit, 

selon les conditions réactionnelles utilisées, aux pyranopyrane-2,5-diones 97 ou leurs 

isomères pyranopyrane-4,5-diones 98[69-71].[69,70,71]D’autre part, les pyranopyrones 99 sont 

synthétisées, à partir des β-cétoesters en milieu basique [72-74] (schéma 39). 

[72,73,74] 
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Schéma 39. 

II-3-7. Synthèse des dérivés de la coumarine  

Les coumarines sont classées dans la famille des benzopyrones (un cycle benzène lié à un 

cycle pyrone). Shi et al.,[75] ont rapporté la condensation de la pyran-2-one 3 avec les 2- 

hydroxybenzaldéhydes 100 dans un milieu ionique [bmim]Br. Cette réaction a permis 

d’accéder aux dérivés 3-acétoacétylcoumariniques 101 avec de bons rendements (schéma 40). 
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Schéma 40. 
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II-3-8. Synthèse des dérivés de l’oxazole et du pyrazole  

� Oxazoles 

Akhrem et al.,[76] ont synthétisé des pyrano-isoxazole 102 et 103, par action du 

chlorhydrate d'hydroxylamine sur l’acide déhydracétique 2 dans le méthanol. Le même 

composé pyrano-isoxazole 102, a été obtenu par Somogyi et al.,[77] par action 

d’acylhydrazone sur l’acide déhydracétique 2. L'action de ce dernier avec le N, N-

diméthylformamide diméthylacétal donne l'énaminone de l'acide déhydracétique, qui 

réagit, ultérieurement, avec le chlorure d'hydroxylammonium à reflux dans l'éthanol, 

pour donner un autre dérivé oxazolique 104 [78] (schéma 41). De plus, le traitement de la 

pyrone 2 avec deux moles de chlorure d'hydroxylammonium, a permis l’obtention du bis-

isoxazole avec un très bon rendement 105 [79,80]. Récemment, nous avons confirmé la 

structure du bis-isoxazole 105 par une analyse de diffraction des rayons X sur un monocristal 
[81] (figure 5). 
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Schéma 41. 
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Figure 5. Représentation ORTEP du bis-isoxazole 105. 

 

� Pyrazoles and triazoles 

La littérature rapporte un certain nombre de travaux concernant la réaction de la pyrone 

avec les hydrazines. Ainsi, l’action d’un équivalent d’hydrazine sur la pyrone 2, en présence 

de l’acide acétique, conduit aux acétoacétyl pyrazoles 106 [82]. De plus, l’action d’un excès 

d’hydrazine sur la pyrone 2, conduit directement au bis-pyrazole 107 (schéma 42).  

Les réactions de la dichloropyrone 108 avec les hydrazines aliphatiques, conduisent aux  

composés 109 ; tandis que les hydrazines aromatiques donnent naissance aux isomères 

pyranopyrazol-4-ones 110 [83] (schéma 43).  
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Schéma 43. 

II-3-9. Synthèse des dérivés de la benzothiazine et de la benzothiazépine 

Pour synthétiser les benzothiazépines et les benzothiazines, Prakash et al.,[84] ont préparé 

des cétones α, β-insaturées 71, à partir de la réaction de l'acide déhydracétique 2 avec des 

aldéhydes aromatiques. elles ont été amenées à réagir avec l'aminothiophénol 111, pour 

donner des dihydro-1,5-benzothiazépines 112 et des dihydro-1,4-benzothiazines 113 (schéma 

44). 
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Schéma 44. 
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III- Intérêts biologiques de dérivés de la Pyrone  

Les hétérocycles pyraniques ont largement inspiré la recherche de molécules 

spécifiquement bioactives. Les 2-pyrones manifestent des propriétés thérapeutiques ou 

servent d’intermédiaires pour la préparation de principes actifs dans un large éventail 

d’applications [85-87].[85,86, 87]La diversité structurale des produits naturels contenant le motif 2-pyrone 

reflète l’activité biologique et pharmacologique qu'ils possèdent. Elles sont décrites comme 

des antibactériens, antifongiques, agents agissant contre la maladie d’Alzheimer, le VIH, 

l’hypercholestérolémie et comme agents pour le traitement du cancer. [88-92][88,89,90,91,92] 

Parmi les produits naturels dont la 2-pyrone constitue le squelette de base et qui 

présentent des propriétés biologiques intéressantes, nous citons, quelques exemples. 

Le produit naturel marin (+)-pectinatone 114 (figure 6) présente une activité 

antibactérienne, antifongique et cytotoxique [93-95]. [93,94,95] 

O

OH

O

114  

Figure 6. (+)-pectinatone 

Deux dérivés de la dihydrocoumarine à base de 2-pyrone, 115 et 116 (figure 8), ont été 

isolés de l’Aloe vera et ont démontré une activité antioxydante contre les radicaux 

superoxydes et hydroxyle.[96] 
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Figure 7. Dérivés de la dihydrocoumarine 
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La 3,4-dimethoxy-6-styryl-pyran-2-one 117 (figure 8), isolée à partir des Miliusa 

balansae (Annonaceae), est utilisée en médecine traditionnelle chinoise pour le traitement des 

gastropathies [97].  

O
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Figure 8. 3,4-diméthoxy-6-styryl-pyran-2-one 

Le norneolambertellin 118, fonctionne comme un antifongique [98], alors que le  

Coumestrol 119 agit contre le cancer du sein [99] (figure 9). 

 

 

 

 

 

Figure 9. Norneolambertellin et Coumestrol 

La fordianine A120 et la fordianine B 121 ont une cytotoxicité contre le cancer du 

poumon humain (A549) et le carcinome cervical humain [100,101] (figure 10). 
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Figure 10. Fordianine A et Fordianine B 
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L’arisugacin A (figure 11) possède une importance capitale dans le traitement de la 

démence, telle que la maladie d'Alzheimer [102].  
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Figure 11. Arisugacin A 

 

Cinq Bufadiénolides inhibiteurs de la croissance des cellules cancéreuses, la 3β-

formyloxyrésibufogénine 123, la 19-oxobufaline124, la 19-oxodésacétylcinobufagine 125, et 

la 6α-hydroxycinobufagine 126 et 1β-hydroxybufaline 127, sont traditionnellement 

utilisées dans le traitement de l’insuffisance cardiaque et le cancer [103] (figure 12). 
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Figure 12. Cinq bufadiénolides 
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Le phénoxane 128 (figure 13) est un puissant inhibiteur de cellules lymphocytaires 

humaines infectées par le VIH [104]. 
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Figure 13. Phénoxane 

Les (E)-Enaminopyran-2,4-diones 129 et 130 (figure 14), ont montré une activité 

phytosanitaire (phytotoxique). Elles se sont révélées des régulateurs de croissance des plantes 
[105].  
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Figure 14. (E)-Enaminopyran-2,4-diones 

D'autres composés 131-133 (figure 15) ont été testés pour leur activité antivirale [106]. 
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Figure 15. Composés présentant une activité antivirale 
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Les composés 134 et 135 présentaient l'activité anticancéreuse la plus élevée contre les 

cellules de carcinome d'Ehrlich Ascites [107] (figure 16). 
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Figure 16. Composés présentant une  activité anticancéreuse 

 

Les dérivés arylbis- (4-hydroxy-6- méthyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl) méthane 136 se sont 

révélés avoir une activité anticoagulante [108]. Les 3,3’ - (Aryl / alkyl méthylène) bis (4-

hydroxy-2H-pyran-2-ones) 137 et 138 sont dotées d’importantes activités biologiques avec 

un large éventail de propriétés médicales, notamment anti-inflammatoires [109]  et 

anticoagulants [110] (figure 17). 
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Figure 17. Composés présentant une activité anticoagulante et anti-inflammatoire 

 

Les composés 139 et 140 (figure 18), ont montré une activité significative contre les 

moisissures à faible toxicité et haute sélectivité. [111] 
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Figure 18. Composés présentant une activité contre les moisissures 
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La pogostone (PO) est l’un des métabolites secondaires de Pogostemonis Herba. Il a été 

constaté que la pogostone était la composante efficace de l'activité antimicrobienne de 

Pogostemonis Herba en 1969 [112]. Une étude a démontré une activité antimicrobienne contre 

les bactéries parodontopathiques, notamment les espèces actinobacillus, capnocytophaga, 

fusobacterium, eikenella et bacteroides. [113] 

La Pogostone (PO) 141 et ses analogues (142-145) sont considérés comme des agents 

antimicrobiens (figure 19). De plus, ils présentent une activité antifongique liée à la longueur 

de la chaîne latérale du noyau cétone pyranoïde. Lorsque la longueur était de 5 ou 6 atomes de 

carbone (141 et 144), le composé présentait une forte activité antifongique. Cependant, 

lorsque le carbone terminal de la chaîne latérale était lié à un groupe phényle (composé 145), 

l'activité avait disparu. [114] 
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Figure 19. Pogostone (PO) et ses dérivés 
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IV. Conclusion 

A travers ce chapitre, nous avons abordé quelques généralités sur l’intérêt de la molécule 

pyran-2-one, qui se retrouve dans de nombreux composés naturels d’origine végétale, animale 

ou produites par voie de synthèse, présentant une richesse exceptionnelle, tant du point de vue 

aspect synthétique, réactivité, que ses applications biologiques. 

Nous avons passé en revue les différentes méthodes de synthèse de la pyran-2-one 

rencontrées dans la littérature. Nous avons ensuite étudié sa réactivité, en raison de leur 

caractère multifonctionnel, agissant comme un précurseur potentiel de synthèse de divers 

systèmes hétérocycliques naturels et biologiquement actifs. Enfin, la pyran-2-one possède de 

puissantes propriétés  biologiques et pharmacologiques. 
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CHAPITRE II : 

 
Etude de la réaction de la 4-

hydroxy-6-methyl-pyran-2-one avec 

le 2-aminopyridine et la piperidine 
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I. Introduction 

Le travail que nous allons présenter dans ce chapitre s'inscrit dans la continuité des 

travaux de recherche initiés au sein de notre laboratoire sur l’utilisation de la chimie de la 

pyran-2-one en synthèse hétérocyclique. Dans ce chapitre, nous exposerons outre, quelques 

données bibliographiques les plus intéressantes, une mise au point d’une stratégie de synthèse, 

en utilisant des conditions douces et économiquement acceptables, pour un accès rapide et 

efficace à diverses molécules biologiquement actives. La réaction mise en jeu, concerne 

l’ouverture et le réarrangement de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one, par des réactifs 

binucléophiles, conduisant à des intermédiaires ouverts qui se cyclise ultérieurement pour 

donner en une seule étape des dérivés hétérocycliques connus pour leurs potentialités 

thérapeutiques, dont quelques uns sont extraits de produits naturels. Ils possèdent également 

une grande réactivité, ce qui en fait d’excellents précurseurs largement utilisés en synthèse 

organique.  

 

II. Condensation de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one avec la 2-

aminopyridine 

La présence de différents centres réactionnels dans l’hétérocycle pyronique de l’acide 

triacétique lactone, ouvre une large gamme de synthèse de différents composés hétérocycliques 

biologiquement actifs.  

La synthèse de nouveaux dérivés phénoliques substitués, isocoumarines, pyranopyridines 

et pyaranopyrones, susceptibles de présenter des propriétés pharmacologiques intéressantes, a 

été réalisée en une seule étape, par réaction de la 4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one et la 2-

aminopyridine dans des conditions douces. L’orientation de cette réaction vers la formation de 

ces composés dépend essentiellement de l’ouverture de l’acide triacétique lactone dans 

l’éthanol à reflux et son réarrangement en présence d’une base comme la 2-aminopyridine.  

Avant la présentation de nos résultats, nous avons jugé nécessaire d’effectuer quelques 

rappels sur l’importance biologique des différents composés isolés lors de ce type de 

réactions. 
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II-1. Intérêt biologique  

II-1-1. Dérivés phénoliques substitués 

Les composés phénoliques (figure 20), sont des substances qui possèdent au moins un 

groupement hydroxyle (OH), substitué sur un cycle aromatique. Ils constituent une famille de 

molécules organiques largement présentes dans la nature, possédant une structure chimique 

plus simple comme les acides phénoliques, mais également des composés complexes comme 

les coumarines, les flavonoïdes ; ainsi que des formes polymérisées, tels les tanins et 

la lignine. Ces composés, l'un des groupes de composés phytochimiques les plus répandus, 

ont une importance physiologique et morphologique considérable chez les plantes, ils 

présentent, aussi, un large éventail de propriétés physiologiques tels que les effets anti-

allergènes, anti-arthérogènes, anti-inflammatoires, antimicrobiens, anti-thrombotiques, 

cardioprotecteurs et vasodilatateurs. Les polyphénols présentent, ainsi, des propriétés 

antioxydantes bien établies et en lien avec l’inhibition de l’oxydation, aussi bien dans le 

domaine alimentaire (oxydation des lipides) que physiologique (stress oxydant). [115-118][115, 116, 

117, 118] 

Les phénols substitués semblent jouer un rôle important à la fois dans la protection contre 

le cancer et les maladies cardio-vasculaires [119]. L'action protectrice contre le cancer 

s'expliquerait par leur capacité à sélectionner un type particulier de microbiote [120], en 

particulier pour les cancers du système digestif (estomac, côlon, etc.). 

 

 

 Figure 20. Composé phénolique 

 

II-1-2. Isocoumarines 

Les isocoumarines (isomères des coumarines) sont des lactones naturelles (figure 21), 

isolées à partir d'un large éventail de sources naturelles (figure 22) [121-123]
.[121,122, 123]Ces composés  ont 

souvent été décrits comme des substances biologiquement actives [124]. 
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Structurellement, ces produits naturels possèdent généralement un substituant aryle ou 

alkyle en C-3 et un groupe hydroxyle en position C-8 du noyau dihydroisocoumarine. En 

outre, ils ont souvent été signalés comme des substances biologiquement actives et se 

présentent comme de puissants inhibiteurs enzymatiques.[125] 
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Figure 22. Exemples de quelques produits naturels 

 

Comme les coumarines, cette classe de lactones aromatiques présente un large éventail 

d'activités pharmacologiques, telles que antifongiques [126], anti-inflammatoires [127], 

antimicrobiens [128], anti-HIV [129,130], anticancéreuse [131], anticoagulant [132], cyto-toxique [133] 

et autres effets (Figure 23). Les isocoumarines sont également des intermédiaires utiles dans 

la synthèse de divers composés hétérocycliques et carbocycliques, notamment les 

isocarbostyriles, les isoquinoléines, les isochromènes et divers composés aromatiques. 
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Figure 21. Isocoumarines 
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Figure 23. Exemples des isocoumarines substituées biologiquement actives. 

 

II-1-3. Pyranopyridines et pyranopyranes 

Le noyau de pyrane est une source fertile de molécules biologiquement importantes, 

possédant un large spectre d'activités biologiques et pharmacologiques, telles que 

antimicrobiennes [134], antivirales [135], antiprolifératives [136], antitumorales [137], etc. 

Systématiquement, les pyranopyridines et pyranopyranes appartiennent aux systèmes 

bicycliques 6-6 dans lesquels chaque cycle porte un hétéroatome. 

Du point de vue structurel, les pyranopyridines sont des molécules chimiquement 

intéressantes, en raison de leur similarité structurelle avec les quinoléines. Les 

pyranopyridines sont des intermédiaires importants dans la synthèse de composés 

biologiquement actifs. Ces molécules bicycliques constituent une classe importante de 

composés hétérocycliques ayant diverses activités biologiques, telles que anti-allergiques, 

anti-inflammatoires, œstrogéniques [138,139], anti-prolifératives [140], antibactériennes (y 

compris antituberculeuse) [141], antimyopiques [142], hypotenseurs [143], antirhumatismals [144] et 

antiasthmatiques [145]. 
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Les dérivés de la pyranopyranne constituent une classe importante d'hétérocycles 

présentant des propriétés biologiques très diverses [146-149].146,147,148,149]De plus, ils possèdent des 

propriétés médicinales importantes, notamment en tant qu’antiprolifératives[150], anti-

inflammatoires [151], antivirales [152] et anticancéreuses [153].  

 

II-2. Action de la 2-aminopyridine sur la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 

II-2-1. Synthèses 

Le développement de nouvelles méthodologies pour la synthèse des molécules complexes 

ayant un profil pharmacologique et biologique favorable, comme celles citées précédemment, 

suscite toujours un intérêt considérable pour les chercheurs pharmaco-chimistes. En 

conséquence, un certain nombre de stratégies synthétiques pour la construction de ces 

molécules ont été rapportés. En effet, les méthodes de synthèse les plus utilisées pour la 

préparation de ces composés complexes sont des méthodes à plusieurs étapes, qui entraînent 

une inefficacité de la synthèse et de la génération de grandes quantités de déchets, en raison 

de nombreuses préparations compliquées, comprenant l'extraction et la purification à chaque 

étape. D’autre part, ces méthodes nécessitent un temps de réaction long, des conditions 

opératoires difficiles et / ou des catalyseurs ou réactifs onéreux. 

Avec la nécessité croissante de nouveaux composés pour la découverte de médicaments 

dans les domaines de la chimie médicinale combinatoire, la vitesse est très importante pour 

préparer de nouveaux composés avec différentes structures. 

Dans ce cadre, nous avons synthétisé des dérivés phénoliques substitués, isocoumarines, 

pyranopyridines et pyranopyrones. Pour ce faire, un mélange équimolaire de 4-hydroxy-6-

méthylpyran-2-one 3 et la 2-aminopyridine 146 est maintenu au  reflux de l’éthanol pendant 6 

heures. La 4-hydroxy-6-methyl-pyrone 3, dans ces conditions, subit une ouverture du noyau 

pyranique, conduisant, ainsi, à un mélange de cinq produits 147-151 (schéma 45), séparables 

par chromatographie sur colonne de gel de silice. 
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Schéma 45. 

  

Notons que, lorsque  nous avons fait chauffer  la 4-hydroxy-6-méthylepyran-2-one 3, 

dans l’éthanol, en présence de la pyridine, il nous a été possible d’isoler le composé 148 avec 

un bon rendement. 

Les structures de tous les composés isolés ont été élucidées par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (IR, RMN 1H, RMN 13C, MS) et par d’autres méthodes d’analyse 

complémentaire, telles que la RMN à deux dimensions et la diffraction des rayons X qui 

s’avèrent nécessaires pour confirmer les structures proposées. 

 

� Spectres de RMN 1H et RMN 13C du Composé 147 : 

 

Le spectre RMN 1H du composé 147 (figure 24), pris dans le CDCl3, met en évidence la 

présence de deux signaux à 2.30 et 2.46 ppm correspondant, respectivement, aux groupes CH3 

en positions 6 et 3 du système bicycliques, ainsi qu’un triplet centré à 1.43 ppm et un 

quadruplet à 4.45 ppm correspondant, respectivement, aux protons CH3 et CH2 du groupe 

ester. On note également la présence d’un singulet à 11.34 ppm attestant la présence du proton 

OH phénolique. 

Sur le spectre RMN 13C (figure 25), on peut, aisément, signaler la présence de deux 

signaux à 167.52 et 166.41 ppm, dûs aux deux carbones quaternaires des deux groupements 

C=O, sept signaux dans la région 162.27-103.67 ppm relatifs aux carbones quaternaires 

aromatiques du noyau isocoumarine. 
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Figure 24. Spectre RMN
1
H du produit 147 

 

 

Figure 25.  Spectre RMN 
13

C du produit 147 
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Figure 26. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 147. 

 

� Spectre de Masse du Composé 147  

Le spectre de masse par (mode d’ionisation IE) met en évidence, en particulier, un pic 

moléculaire à : m/z=262.0583 (Figure 27).  

 

 

Figure 27. Spectre de masse du composé 147 
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L’ion moléculaire à m/z=262 perd un radical éthoxy pour donner un ion à m/z=217 

correspondant au pic de base du spectre. Il éjecte, également, une molécule d’oxyde de 

carbone pour conduire à un ion à m/z=234 de structure benzofuranium (schéma 46). Ces deux 

fragmentations permettent de confirmer la présence, dans le composé 147, d’un groupe ester 

éthylique et d’une fonction lactone. 
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Schéma 46. Mécanismes de fragmentation pour les ions à m/z=217 et m/z=234. 

 

� Etude cristallographique du composé 147 : 

 

L’analyse par diffraction des rayons X a permis de confirmer la structure complète de ce 

dérivé (Figure 28). Il cristallise dans le système monoclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P 21/c. Les données 

cristallographiques correspondant à ce composé 147 sont rassemblées dans le Tableau 1. 
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Figure 28. ORTEP du composé 

 

Tableau 1. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement

Formule empirique
Masse moléculaire (g/mol)
Couleur du cristal, forme

Système cristallin
Groupe spatial 

Dimensions de la cellule 
unité 

Volume (Å3) 
Z 

Densité (g/cm3)
Coefficient d’adsorption

F (000) 
Taille du cristal (mm

Température (K)
Diffractomètre

Données collectées de l’angle théta (°
Refléctions collectées

R(int) 
Méthode d’affinement

R [F2 > 2σ (F2 )]
wR(F2) 

Δρmax (e Å−3)
Δρmin(e Å−3) 

 

 

 

 

 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

. ORTEP du composé 147 avec numérotation des atomes.

Tableau 1. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique 

(g/mol) 
Couleur du cristal, forme 

Système cristallin 
 

C14H14O5 
262.25 g/mol 
Plaque incolore 
Monoclinique  
P21/c 

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

3.8633(2)  
21.3805(11)  
14.8601(8)  
93.519(3)° 

) 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 

Taille du cristal (mm3) 

1225.12(11)  
4 
1.422  
0.910 
552 
0.017 x 0.136 x 0.263 mm 

Conditions d’enregistrement : 

K) 
 

collectées de l’angle théta (°) 
Refléctions collectées 

150(2) K 
Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS

      3.6 - 72.2 
 

2371 
Condition d’affinement 

Méthode d’affinement 
 (F2 )] 

 
 

0.075 
Full-matrix least-squares on F
0.058 
0.139 
0.18 
0.20 
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methyl-pyran-2-one 

 

avec numérotation des atomes. 

Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS 

squares on F2 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

� Spectre RMN 1H et RMN 13C du Composé 148  

 

Le spectre RMN 1H du composé 148 (figure 29), pris dans le DMSO, se caractérise par la 

présence des signaux à 1.16, 1.26, 2.15 et 2.46 ppm dûs aux protons des groupes méthyle, 

respectivement, de l’éthoxy carbonyle en position 2, de l’éthoxy carbonylméthyle en position 

3, de celui en position  du noyau phénolique et de l’acétyle en position 6. Un singlet à 3.86 

ppm attribuable au groupe méthylène porté par le carbone en position 3 et deux quadruplets à 

4.05 et 4.28 attribuables aux protons des groupements méthylène des groupes esters. On note,  

également, la présence d’un signal à 11,14 ppm correspondant au groupe OH phénolique.  

Le spectre de RMN 13C (figure 30), du même composé, présente, en particulier : un 

signal à 126.49 ppm qui correspond au carbone du groupement CH phénolique et trois 

signaux à 204.17, 171.21, 169.74 ppm attribuables aux carbones quaternaires des 

groupements carbonyles, respectivement , portés par les substituants 6, 3 et 2 du noyau 

phénolique. 

 

  Figure 29. Spectre RMN 
1
H du produit 148 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

 

Figure 30. Spectre RMN 
13

C  et DEPT du produit 148 

 

� Spectre de Masse du Composé 148 : 

 

Le spectre de masse par Impact Électronique (E.I.) a donné un pic moléculaire à : 

m/z=308.1234 (Figure 31). 

 

 

Figure 31. Spectre de masse du produit 148 

 

 

 



 

 

 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction
avec 2-aminopyridine et piperidine

� Etude cristallographique du composé

La diffraction des rayons X nous a permis de 

moléculaire du composé 148 (

orthorhombique du groupe spat

technique sont rassemblées dans le Tableau

Figure 32. ORTEP du composé 

Tableau 2. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Formule empirique 
Masse moléculaire (g/mol)
Couleur du cristal, forme
Système cristallin 
Groupe spatial 

Dimensions de la cellule 
unité 

Volume (Å3) 
Z 
Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorption
F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

Température (K) 
Diffractomètre 
Données collectées de l’angle 
théta (deg) 
Refléctions collectées 

R(int) 
Méthode d’affinement 
R [F2 > 2σ (F2 )] 
wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

Etude cristallographique du composé 148  

La diffraction des rayons X nous a permis de confirmer la structure cristalline et 

148 (Figure 32). Ce dernier cristallise dans le système 

spatial P b c a. Les données cristallographiques fournies par ce

technique sont rassemblées dans le Tableau 2. 

ORTEP du composé 148 avec numérotation des atomes.

Tableau 2. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Paramètres structuraux : 

(g/mol) 
Couleur du cristal, forme 

C16H20O6 
308.32 g/mol 
Incolore, bloc 
orthorhombique 
P b c a 

Dimensions de la cellule 
a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

8.5207(4) 
15.0160(6) 
25.0979(11) 
90° 

Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 

3211.2(2) 
8 
1.275 g/cm3 
0.098 mm-1 
1312 
0.160 x 0.180 x 0.300 mm 

Conditions d’enregistrement : 

Données collectées de l’angle 

296(2) K 
Bruker Smart APEX CCD 
1.62 to 28.69° 
28608 

Condition d’affinement 
0.044 
Full-matrix least-squares on F
0.051 
0.161 
0.23 
-0.17 
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methyl-pyran-2-one 

la structure cristalline et 

). Ce dernier cristallise dans le système 

es données cristallographiques fournies par cette 

 

avec numérotation des atomes. 

Tableau 2. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement du composé 148 

squares on F2 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

� Spectres RMN 1H et RMN 13C du composé 149 : 

 

L’analyse du spectre RMN du proton du composé 149 (sous sa forme tautomére 149b) 

(figure 33), pris dans le DMSOd6, présente trois signaux caractéristiques à 1.30, 2.12 et 2.29 

ppm correspondants aux groupes méthyles portés par les substituants en position 3, 5 et 2 du 

noyau phénolique. Un signal à 4.17 ppm dû au groupement méthylène du groupe ester. Tandis 

que ceux de groupe CH sortent sous différentes formes suivant la substitution sur le cycle 

aromatique à 5.6, 6.88 et 7.70 ppm. 

De même, le spectre RMN 13C (Figure 34) montre, en particulier, des signaux relatifs aux 

groupes carbonyles à 168.50 ppm et 164.26 ppm. 

 

Figure 33.  Spectre RMN ¹H du produit 149 



 

 

 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction
avec 2-aminopyridine et piperidine
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Figure 34

� Spectre de Masse du Composé 147 :

Le spectre de masse par impact é

m/z=236.0490 (Figure 35). 

 

 

Figure

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 
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Figure 34.  Spectre RMN ¹³C du produit 149 

 

du Composé 147 : 

impact électronique (I.E) met en évidence un pic moléculaire à : 

Figure 35. Spectre de masse du produit 149 
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un pic moléculaire à : 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

L’ion molécule M+(m/z=236) subit essentiellement deux fragmentation (schéma 47). 

C H 3

H 3 C

O O H

OC 2 H 5 O

-C H 2 = C = O-O C 2 H 5

+

C H 3

O H

OC 2 H 5 O
+

m /z = 1 9 4

M +  (m /z = 2 3 6 )

C H 3

H 3 C

O O H

O
+

m /z = 1 9 1

-C O -C O

C H 3

H 3 C

O

H 2 C

O H

+

m /z = 1 6 3

C H 3

O

C 2 H 5 O

+

m /z =  1 6 6

C H 3

O O H

m /z = 1 6 2

O O H

+

m /z =  1 4 8

-H

+

-C H 2

 

Schéma 47. Mécanismes de fragmentation pour les ions à m/z : 194 ; 191 ; 166 ; 162 ; 

148. 

 

� La première rupture correspond à l’éjection d’un radical éthoxy, conduisant à 

l’ion à m/z=191. Ce dernier perd une molécule d’oxyde de carbone pour donner 

. 

. 



 

 

 

54 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

naissance à l’ion à m/z=163, qui perd un radical H pour conduire à l’ion à 

m/z=162 selon le mécanisme illustré dans le schéma 47. L’ion à m/z=162 perd 

une molécule de carbone pour conduire à l’ion à m/z=148 (schéma 48). 

 

CH3

H3C

O

H2C

OH

+

m/z=163

CH3

O OH

m/z=162

-H

+

CH3

H2C

O

H2C

OH

+ +

H

+

 

Schéma 48. Mécanismes de fragmentation pour l’ion à m/z=162. 

 

� La deuxième fragmentation met en jeu le départ d’une molécule de cétène pour 

donner un ion à m/z= 194 de structure phénolique. Ce dernier perd une molécule 

d’oxyde de carbone pour conduire à l’ion à m/z=166. La formation de l’ion à 

m/z= 166 peut ȇtre expliquer par l’existance d’un équilibre tautomère entre la 

structure phénolique et la forme cyclohexadiénique de l’ion à m/z=194, qui éjecte, 

ainsi, une moléculed’oxydede carbone (schéma 49).  

 

CH3

OH

OC2H5O +

m/z=194

CH3

O

C2H5O

+

m/z= 166

CH3

O

OC2H5O +

m/z=194

-CO

 

Schéma 49. Mécanismes de fragmentation pour l’ion à m/z=166. 

 

Ainsi, la spectrométrie de masse a permis de mettre en évidence, la présence dans l’ion à 

m/z=236, d’une fonction éthoxycarbonylméthyle, d’un groupe hydroxyle phénolique et d’un 

groupe acétyle, liés à un noyau benzénique. 

 

� Etude cristallographique du composé 149 : 

 

Après une cristallisation par évaporation lente, la structure de composé 149 a été 

confirmée par diffraction des rayons X (figure 36). Il cristallise dans le système monoclinique 



 

 

 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction
avec 2-aminopyridine et piperidine

et la détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le gro

Les données cristallographiques, 

d’enregistrement des structures sont illustré

Tableau 3. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Formule empirique 
Masse moléculaire (g/mol)
Couleur du cristal, forme 
Système cristallin 
Groupe spatial 

Dimensions de la cellule 
unité 

Volume (Å3) 
Z 
Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorptionµ 
F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

Température  (K) 
Diffractomètre 
Données collectées de l’angle 
théta (°)  
Refléctions collectées 

R(int) 
Méthode d’affinement

R [F2 > 2σ (F2 )]
wR(F2) 

Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

a détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le gro

es données cristallographiques, les résultats issus des affinements 

nt des structures sont illustrés dans le tableau 3. 

 

Figure 36.ORTEP du composé 149 

. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement du composé 148

Paramètres structuraux : 

(g/mol) 
C13H16O4 
236.26 g/mol 
Incolore, plaque 
Monoclinique 
P21/c 

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

7.9490(3)  
7.8595(3) 
19.3106(6) 
94.489 (1) 

 (mm-1) 

1202.73(7) Å3 
4 
1.305 g/cm3 
0.797 mm-1 
504 
0.075 x 0.191 x 0.293 mm

Conditions d’enregistrement : 

Données collectées de l’angle 

 

150(2) K 
Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 
CMOS 
4.59 au 74.47 
9151 

Condition d’affinement 

Méthode d’affinement 
 (F2 )] 

0.0271 
Full-matrix least-squares on F
0.032 
0.087 
0.27 
-0.17 
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upe d’espace P21/c. 

 et les conditions 

 

du composé 148. 

0.075 x 0.191 x 0.293 mm 

Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

squares on F2 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

� Spectres RMN 1H, RMN 13C et le spectre de masse du Composé 150 : 

La structure du composé 150 a été élucidée en se basant sur les données spectroscopiques 

(RMN 1H, RMN 13C, spectroscopie de masse et RX). Le spectre RMN du proton (Figure 37) 

du composé 150, présente, en particulier, des signaux à 7.61, 7.73, 8.22 et 8.80, correspondant 

aux protons pyridiniques. Deux signaux aux 2.08 et 2.50 ppm attribuables, respectivement, 

aux groupes méthyles en positions 7 et 4 du système bicyclique, ainsi que deux signaux à 3.89 

et 5.27 ppm dûs aux protons méthines de la chaîne éthoxycarbonylméthylidène et du noyau 

pyranique. 

Il est à noter que le déblindage du signal dû au groupe méthyle en position 4, peut ȇtre 

expliquer par l’effet anisotropique du groupe carbonyle en position 5 qui occupe une position 

péri par rapport à ce groupe méthyle. 

Le spectre de RMN 13C (Figure 38), présente, en plus des signaux correspondants aux 

carbones des groupes méthyles qui apparaissent entre 14.85, 2014 et 23.17 ppm, un signal à 

97.01 ppm dû au groupement = CH. 

 

Figure 37. Spectre RMN ¹H (DMSO) du produit 150 

.
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

 

Figure 38. Spectre RMN ¹³C (DMSO)  du produit 150 

 

Figure 39. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 150. 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

Sur son spectre de masse par impact Électronique (I.E), le pic correspondant à l’ion 

moléculaire apparaît à m/z= 338.0563 (Figure 40). 

 

Figure 40. Spectre de masse du produit 150 

 

L’ion moléculaire M+  (m/z= 338) expulse un radical éthoxy pour conduire à l’ion à 

m/z=293, qui perd, à son tour, une molécule d’oxyde de carbone pour donner un ion à 

m/z=265 de structure pyridopyranopyridoimidazolium (schéma 50).  
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Schéma 50. Mécanismes de fragmentation pour les ions à m/z : 293 et 265. 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction
avec 2-aminopyridine et piperidine

� Etude cristallographique du composé 

L’étude cristallographique 

(figure 40). La structure cristallographique montre que le plan du substituant pyridinyle est 

presque perpendiculaire au noyau bicy

monoclinique avec un groupe d’espace  

conditions d’enregistrement sont exposées dans le tableau

Figure 40

Tableau 4. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Formule empirique 
Masse moléculaire (g/mol)
Couleur du cristal, forme 
Système cristallin 
Groupe spatial 

Dimensions de la cellule 
unité 

Volume (Å3) 
Z 
Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorptionµ 
F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

Température  (K) 
Diffractomètre 

Données collectées de l’angle théta (
Refléctions collectées 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

Etude cristallographique du composé 150 : 

e cristallographique confirme la structure complète de la pyridopyranone

structure cristallographique montre que le plan du substituant pyridinyle est 

presque perpendiculaire au noyau bicyclique. Ce composé cristallise dans le systéme 

monoclinique avec un groupe d’espace  P21/n. Les données cristallographiques et les 

conditions d’enregistrement sont exposées dans le tableau 4. 

0. Représentation ORTEP du composé 150 

. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement du composé 150.

Paramètres structuraux : 

(g/mol) 
C19H18N2O4 
338.35 g/mol 
Orange, bloc 
Monoclinique 
P21/n 

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

11.5004(11) 
9.6436(9) 
14.8278(14) 
104.106 (2) 

 (mm-1) 

1594.9(3) Å3 
4 
1.409 g/cm3 
0.100 mm-1 
712 
0.220 x 0.258 x 0.370 mm

Conditions d’enregistrement : 

Données collectées de l’angle théta (°)  

100(2) K 
Bruker Smart APEX CCD
2.02 au 29.27° 
30189 
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methyl-pyran-2-one 

la pyridopyranone 150 

structure cristallographique montre que le plan du substituant pyridinyle est 

cristallise dans le systéme 

. Les données cristallographiques et les 

 

 

du composé 150. 

0.220 x 0.258 x 0.370 mm 

APEX CCD 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

Condition d’affinement 

R(int) 
Méthode d’affinement 
R [F2 > 2σ (F2 )] 
wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

 
0.034 
Full-matrix least-squares on F2 
0.046 
0.136 
0.49 
-0.20 

 

� Spectre RMN 1H, RMN 13C et le spectre de masse du Composé 151 : 

 

Le spectre de RMN 1H du composé 151, pris dans le chloroforme deutérié (Figure 41) 

révèle, la présence, en particulier, deux signaux à 2.12 et 2.29 ppm attribuable, 

respectivement,  aux groupes méthyles en positions 7 et 2 du système bicyclique ; un signal 

sous forme d’un singulet à 7.70 ppm attribuable au proton =CH en position 3  et deux autres 

signaux à 5.96 et 6.88 ppm dûs, respectivement,  aux protons =CH du groupe 

éthoxycarbonylméthyidène en position 4 et au proton en position 8 du système 

pyranopyranone. 

En RMN13C (Figure 42), on note la présence d’un signal à 14.40 ppm du au groupement 

méthyle CH3 de la fonction ester et deux signaux à 163.59 et à 164.26 ppm attribuables aux 

groupements C=O des fonctions ester et lactone. 

 

Figure 41. Spectre RMN ¹H (CDCl3) du produit 151 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

 

Figure 42. Spectre RMN ¹³C (CDCl3) du produit 151 

Sur son spectre par impact électronique (I.E), le pic correspondant à l’ion moléculaire 

apparaît à m/z= 262.0734 (Figure 43). 

 

Figure 43. Spectre de masse du produit 151 

 

L’ion moléculaire M+  (m/z=262) subit principalement deux fragmentation (schéma 51) : 

� Perte d’un radical éthoxy, conduisant à un ion à m/z=217, qui perd, à son tour, une 

molécule d’oxyde de carbone pour donner un ion à m/z=189, de structure 

furanopyranopyranium. 

. 
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PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

� Ejection d’une molécule de dioxyde de carbone, donnant naissance à l’ion à m/z= 218. 

Ce dernier élimine une molécule d’éthylène pour conduire à l’ion à m/z=190. 
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Schéma 51. Mécanismes de fragmentation pour les ions à m/z : 218; 217; 190 et 189. 

 

 



 

 

 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction
avec 2-aminopyridine et piperidine

� Etude cristallographique du composé 

Les monocristaux du composé 

lente) dans l’éthanol. L’analyse par diffraction des

permis de déterminer la structure complète de ce composé. Il cristallise dans le système

monoclinique avec le groupe d’espace

cristallographiques ainsi que les résultats des affinements 

le tableau 5. 

Figure 44

Tableau 5. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement 

Formule empirique 
Masse moléculaire (g/mol)
Couleur du cristal, forme 
Système cristallin 
Groupe spatial 

Dimensions de la cellule 
unité 

Volume (Å3) 
Z 
Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorptionµ
F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

Etude cristallographique du composé 151 

monocristaux du composé 151 ont été obtenus par une recristallisation (évaporation 

l. L’analyse par diffraction des RX du monocristal 

permis de déterminer la structure complète de ce composé. Il cristallise dans le système

avec le groupe d’espace P21/c. Les conditions d’enregistrement, les données 

cristallographiques ainsi que les résultats des affinements sont représentés dans la f

44. Représentation ORTEP du composé 151 

. Données cristallographiques et conditions d’enregistrement du composé 1

Paramètres structuraux : 

(g/mol) 
C14H14O5 
262.25 g/mol 
Incolore, bloc 
Monoclinique 
P 21/c 

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

9.4745(5) 
11.0078(5) 
12.8546(6) 
108.248 (1) 

µ (mm-1) 

      1273.23(11) Å3 
4 
1.368 g/cm3 
0.104 mm-1 
552 
0.180 x 0.224 x 0.281 mm 

Conditions d’enregistrement : 
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methyl-pyran-2-one 

ont été obtenus par une recristallisation (évaporation 

(figure 44), nous a 

permis de déterminer la structure complète de ce composé. Il cristallise dans le système 

Les conditions d’enregistrement, les données 

dans la figure 44, et 

 

du composé 151. 
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Température (K) 
Diffractomètre 
Données collectées de l’angle théta 
(°)  
Refléctions collectées 

 
100(2) K 
Bruker Smart APEX CCD 
2.26 au 29.20 
23918 

 
Condition d’affinement 

R(int) 
Méthode d’affinement 
R [F2 > 2σ (F2 )] 
wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

0.028 
Full-matrix least-squares on F2 
0.043 
0.117 
0.49 
-0.19 

 

II-2-2. Mécanismes de la réaction de condensation de la 2-aminopyridine avec  

la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one dans l’éthanol 

 

Afin de bien comprendre le déroulement de ces réarrangements moléculaires, des 

mécanismes réactionels ont été proposés pour expliquer les processus de formation des cinq 

produits 141-151, dont le stade initial correspond à l'ouverture du cycle pyranique 3, par 

action de l’éthanol, pour conduire à l’intermédiaire 3,5-dioxohexanoate d’éthyle [A], qui 

conduit à l’acétate d’éthyle [B] et acétoacétate d’éthyle [C] sous l’effet d’une molécule 

d’éthanol. La condensation de [B] et [C] dans une réaction de type aldol, donne le  (E)-diéthyl 

3-méthylpent-2-énedioate  [D] (Schéma 45). De mȇme, les composés [A] et [B] se 

condensent, également, dans les conditions d’une réaction de type aldol pour conduire au 

composé [E] (schéma 52). 
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Schéma 52.  
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Ainsi, les composés  [A]-[E] vont constituer les intermédiaires clés dans le mécanisme de 

formation des  cinq composés 147-151. Le mécanisme de formation de chacune des cinq 

molécules est illustré dans les schémas 53, 54, 55 et 56. 

� Mécanisme de formation du composé 147 : 

La formation du composé 147 peut s'expliquer par la formation  initiale de la molécule A. 

La 2-aminopyridine joue le rôle de base, facilitant les réactions de type aldol. Le 3,5-

dioxohexanoate d’éthyle [A] réagit avec le (E)-diéthyl 3-méthylpent-2-énedioate [D] pour 

conduire à l'intermédiaire [F] qui après élimination d'une molécule d'eau donne le composé 

[G], dont la forme tautomère [H] subit une cyclisation intramoléculaire, impliquant le groupe 

OH de l’énol et le carbonyle de la fonction ester, pour donner l’isocoumarine 147 (Schéma 

53). 
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Schéma 53. 

 

� Mécanisme de formation des composés 148 et 149 : 

En ce qui concerne la formation des dérivés phénoliques 148 et 149, le mécanisme 

réactionel proposé (schéma 54), repose sur une self-condensation entre deux molécules de 

3,5-dioxohexanoate d’éthyle [A] (voie 1), engageant des groupes méthylènes en positions 2 et 
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4 et les groupes carbonyles cétoniques en positions 3 et 5, conduisant, ainsi, au composé 

phénolique 148. Lorsque la self condensation de [A] (voie 2), met en jeu les groupes 

méthylènes en positions 2 et 4 et les groupes carbonyles en positions 2 et 5, la réaction 

conduit au composé phénolique 149, après une réaction d’hydrolyse et de décarboxylation, 

dans les conditions de la réaction, de la fonction ester en position 2 de l’intermédiaire [A’]. 
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Schéma 54. 

 

� Mécanisme de formation du composé pyridopyranone 150 : 

La formation du composé 150 est envisagée selon le mécanisme présenté dans le schéma 

55. Le stade initial de la réaction correspond à la réaction de 2-aminopyridine avec le 

carbonyle en position 3 de la molécule A, pour former l’intermédiaire [E’]. Ce dernier réagit 

avec une autre molécule A pour conduire à l’intermédiaire [F’]. Une cyclisation 

intramoléculaire initiale engageant le groupe OH d’énol et le carbonyle de la fonction ester 

suivie d’une deuxième cyclisation pour aboutir au produit désiré 150. 
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Schéma 55. 

 

� Mécanisme de formation du composé 151 : 

Dans cette réaction les précurseurs du composé 151 sont les intermédiaires [A] et [E], 

dont leurs formations ont été décrites précédemment. Ainsi, ils subissent une cyclisation 

intermoléculaire, mettant en jeu le groupe méthylène en α de la fonction ester et le carbonyle 

cétonique du composé [E] et le groupe carbonyle en position 3 de l’intermédiaire [A]. Le 

composé instable [M] perd une molécule d’eau pour donner l’intermédiaire [N], qui subit une 

cyclisation intramoléculaire pour conduire, après perte d’une molécule d’éthanol, à 

l’intermédiaire [O]. Ce dernier élimine une molécule d’acétate d’éthyle pour donner le 

composé 151 (schéma 56). 
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Schéma 56. 

Dans ce type de réactions l’éthanol s’est avéré plus nucléophile que la 2-aminopyridine. 

La « driving force »  de ces réactions correspond à l’ouverture de la fonction lactone de la 

pyrone 3 par l’éthanol, conduisant au composé tricarbonylé [A]. Ce dernier, en présence de 

l’éthanol et de la 2-aminopyridine, agissant comme base, a permis de former les composés B, 

C, D et E, qui ont, à leurs tours, agi comme précurseurs des composés isolés. 

La 2-aminopyridine a intervenu comme réactif nucléophile lors de la synthèse du 

composé de structure pyridopyranone 150. 

Dans les travaux précédents, nous avons montré que la 2-aminopyridine a joué le rôle de 

base pour préparer des composés phénoliques et pyraniques. Il nous a paru intéressant de 

généraliser cette réaction à d’autres bases comme la pipéridine, afin de préparer de nouveaux 

composés phénoliques et/ou pyraniques. 
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III. Ethanolyse de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one en présence de la 

piperidine 

III-1. Synthèses 

L’unité pipéridine est un pharmacophore très important, qui est abondamment retrouvé 

dans les molécules biologiquement actives, dérivés de produits naturels et de nombreux 

alcaloïdes [154]. En outre, ces molécules sont utilisées comme ingrédients actifs dans différents 

traitements [155,156] (figure 45). 

N
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Figure 45. Structure des molécules biologiquement actives comprenant la sous-unité 

pipéridine contenue dans différents médicaments. 

 

De mȇme, le noyau pipéridine a été substitué par diverses réactions synthétiques afin de 

développer des activités améliorées et supprimer les effets secondaires lorsqu'il est incorporé 

dans des structures de divers médicaments  [157,158]. 

Plusieurs pipéridines substituées, présentent des propriétés biologiques importantes telles 

que l'activité antivirale [159], l’effet antidépresseur [160], les activités cytotoxiques [161] et 

antipaludique [162]. Ainsi, certains dérivés de la pipéridine sont utilisés comme agents 

neuroleptiques [163]. Les pipéridines s’avèrent donc des hétérocycles de grande importance. 

Compte tenu de l’importance de cette molécule, nous nous sommes donc intéressés à la 

synthèse de nouveaux noyaux phénoliques renfermant le noyau la pipéridine. Nous avons, 

ainsi,  étendu la méthode utilisée précédemment, en examinant la réaction de la 4-hydroxy-6-

methylpyran-2-one 3 en présence de la piperidine 152 au reflux de l’éthanol. Les composés 3-

acétyl-2-hydroxy-4-méthyl-6-[2-oxo-2- (piperidin-1-yl)éthyl]benzoate d’éthyle 153, 6-acétyl-

2-(méthyl-pipoéridin-1-ylcarbonyl)-3-(piperidin-1-ylcarbonylméthyl)phénol 154 et le 3-

acétyl-2-hydroxy-6-méthyl-4-[2-oxo-2-(piperidin-1-yl)éthyl]benzoate d’éthyle 155 ont été 

obtenus selon la voie de synthèse indiquée dans le schéma 57. 

 



 

 

 

71 

PARTIE I  
CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one 
avec 2-aminopyridine et piperidine 

N

O

OOHO

O

O O

OH

H
N

C2H5OH

3 152

H3C

N

OO

H3C

OH

O

N

H3C

N

OO

H3C

OH

O

O

153
Rdt: 40%

154
Rdt: 23%

155
Rdt: 30%

 

Schéma 57. 

 

Les structures des composés 153-155 ont été élucidées grâce à la RMN1H et la RMN13C, 

nous présentons les résultats spectroscopiques de RMN dans le tableau suivant :  
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Tableau 6. Données spectroscopiques des composés 153, 154 et 155. 

 Techniques 
 

Produits 

RMN1H 
(ppm) 

RMN13C 
(ppm) 

 
 

153 

(400 MHz, CDCl3) 
 
11.91 (OH) 
6.56 (s, 1H, CH) 
4.42(q, 2H, CH2ester, J= 7.1 Hz) 
3.70 (s, 2H, CH2) 
3.51,3.39 (m, 4H, CH2 piperidine) 
2.54 (s, 3H, CH3) 
2.50 (s, 3H, CH3) 
1.45-1.67 (m, 6H, CH2 piperidine) 
1.41(t, 3H, CH3 ester) 

(101 MHz, CDCl3) 
 
204.38, 170.72, 167.97(C=O) 
160.09 (C-OH) 
141.55, 138.89, 129.54, 125.60 (Cq) 
61.80 (CH2 ester) 
42.80(CH2) 
25.50- 46.99 (CH2 piperidine) 

 
 

154 

(400 MHz, CDCl3) 
 
6.68 (s, 1H, CH) 
3.67 (s, 2H, CH2) 
3.58, 3.41 (m, 8H, CH2 piperidine) 
2.67 (s, 3H, CH3) 
2.59 (s, 3H, CH3) 
1.49-1.55 (m, 12H, CH2 piperidine). 

(101 MHz, CDCl3) 
 
205.70, 167.87, 165.92(C=O) 
159.08 (C-OH) 
139.81, 139.73, 124.80, 119.87 (Cq) 
47.10 - 24.46(CH2 piperidine). 
37.67(CH2) 33.36, 24.58 (CH3) 
 
 

 
155 

 

(250 MHz, DMSO) 
 

10.14(s, 1H, OH) 
6.56 (s, 1H, CH) 
3.72 (q, 2H, CH2, J= 7.1 Hz) 
3.34(s, 2H, CH2) 
3.06, 3.51 (m, 4H, CH2 piperidine). 
2.45(s, 3H, CH3) 
2.19 (s, 3H, CH3) 
1.43-1.63(m, 6H, CH2 piperidine) 
1.38  (t, 3H, CH3 ester) 

(63 MHz, DMSO) 
 

205.32, 167.90, 165.54 (C=O) 
151.76 (C-OH) 
136.72, 136.11, 127.42, 125.03 (Cq) 
124.70 (CH) 
42.67, 61.99(CH2) 
46.70-24.44(CH2 piperidine) 
20.58, 31.36, 32.75, (CH3)

 

 

 

 

� Spectres RMN 1H et RMN 13C du Composé 154 : 
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Figure 46.  Spectre de RMN
1
H (CDCl3, 400MHz) du composé 154 

 

 

Figure 47. Spectre de RMN
13

C (CDCl3, 101MHz) du composé 154 
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Figure 48.Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 154 

 

� Etude cristallographique des composés 153, 154 et 155 

Les structures des composés 153, 154 et 155 ont été confirmées par diffraction des 

rayons X. Les diagrammes ORTEP montrent que les structures se cristallisent dans le système 

monoclinique. La détermination et l’affinement des structures 153 et 155 sont conduits dans 

le groupe d’espace P21/n et ceux du composé 154 sont conduits dans le groupe d’espace 

P21/c. 

La représentation ORTEP, les données cristallographiques et les conditions 

d’enregistrement et d’affinement des structures 153, 154 et 155 sont représentées ci-dessous 

(figure 49, 50 et 51, tableau 7). 
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Figure 

Figure 5

 

 

Figure 5

 

 

 

 

CHAPITRE Ii : Etude de la réaction de 4-hydroxy-6-methyl
aminopyridine et piperidine 

 
Figure 49. ORTEP du composé 153. 

Figure 50. ORTEP du composé 154. 

Figure 51.  ORTEP du composé 155. 
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Tableau 7. Données cristallographiques des  composés153, 154 et 155. 

 

Produits 153 154 155 
Paramètres structuraux 

Formule empirique 
Masse moléculaire 
Couleur du cristal, 

forme 
Système cristallin 

Groupe spatial 

C19H25NO5 
347.40 g/mol 

Plaque épaisse 
incolore 

C22H30N2O4 
386.48 

Block, incolore 
 

C19H25NO5 
347.40 

Block, incolore 
 

Monoclinique 
P21/n 

Monoclinique Monoclinique 
P21/n P21/c 

Dimensions de la 
cellule unité 

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

9.2008 (4) 
9.8210 (5) 

22.4875 (10) 
98.436 (1) 

 6.5951(5) 
30.016(2) 
8.8894(6) 

100.0820(10) 

8.8410(3) 
8.6783(3) 

22.8784(8) 
92.4810(10)° 

Volume (Å3) 
Z 

Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorption 

µ  (mm-1) 
F (000) 

Taille du cristal (mm3) 
Température (K) 

1732.6(2) 
4 

1.332  
0.096 
744 

0.095 x 0.227 x 
0.241 

100(2) K 

2010.01 (16) 
4 

1.277 
0.088 
832 

0.251 x 0.255 x 
0.418 
100(2)  

1753.70(10) 
4 

1.316 
0.779 
744 

0.116 x 0.147 x 0.209 
150(2) 

Conditions d’enregistrement 
Diffractomètre 

Données collectées de 
l’angle théta (deg) 

Refléctions collectées 

Bruker Smart APEX CCD Bruker D8 VENTURE 
PHOTON 100 CMOS 

3.87 to 72.32° 
13048 

1.36 to 28.30 
16299 

2.24 to 29.20 
38029 

Conditions d’affinement 
R(int) 

Méthode d’affinement 
R [F2 > 2σ (F2 )] 

wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

0.0286 0.0274 0.0282 
Full-matrix least-squares on F2 

0.044 
0.124 
0.37 
-0.25 

0.042 
0.118 
0.51 
-0.18 

0.033 
0.089 
0.27 
-0.16 

 

III-2. Mécanisme de formation de composés 153-155 

 

Le schéma réactionnel peut être expliqué par le mécanisme suivant (Schéma 58) : 

Ce mécanisme comporte les étapes suivantes : 

1- la formation des composés phénoliques [A’] suivant le mécanisme décrit dans le schéma 

58, mettant en évidence l’implication de l’intermédiaire [A], qui subit deux self-

condensations différentes conduisant aux composés 148 et [A’].  
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2- substitution nucléophilique par la piperidine suivie d’une élimination d’une molécule 

d’éthanol, permettant la formation des composés 153, 154 et 155. 
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Schéma 58. 
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IV- Conclusion 

Dans ce chapitre, grâce à une approche économique, souple et peu coûteuse, nous avons 

synthétisé de nouvelles molécules diversement substituées, susceptibles de présenter des 

propriétés biologiques intéressantes. Elles peuvent être utilisées comme des précurseurs pour 

la synthèse de nouveaux composés à visée thérapeutique. 

Nous avons exploité la grande réactivité de la 2-pyrone par l’addition nucléophile de la 2-

aminopyridine et la piperidine, pour préparer de nouveaux composés phénoliques substitués, 

l’isocoumarine, la pyridopyranone et pyaranopyrone. L’analyse de ces données montre que 

l’éthanol est un réactif crucial dans cette réaction, permettant à ouvrir le cycle pyranique, pour 

conduire à un composé tricarbonylé [A] qui subit différentes réactions, dans les conditions 

réactionnelles utilisées, pour donner naissance à de nouveaux intermédiaires, qui ont conduit 

aux composés isolés, selon des réactions de type ‘aldol’ ou nucléophiles. 

Nous avons montré que l’alcool est plus nucléophile, dans ce type de réactions, que la 2-

amino-pyridine, pouvant intervenir comme base pour former les composés phénoliques et 

pyraniques et comme nucléophile pour conduire à la pyridopyranone. L’utilisation de la 

pipéridine à permis de préparer d’autres dérivés phénoliques renfermant le noyau pipéridine. 

Des mécanismes plausibles, expliquant la formation des composés isolés ont été 

proposés. Les structures des systèmes hétérocycliques synthétisés ont été identifiées sur la 

base des données spectrales de RMN 1H, 13C, Masse et ont été confirmées par des études 

cristallographiques. 
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I. Introduction  

Un très grand nombre de structures possédant le noyau pyrido[1,2-a] pyrimidinique est 

répertoriée dans la littérature. Ce type d’hétérocycles a suscité beaucoup d'intérêt en raison de 

leurs propriétés pharmacologiques intéressantes. 

Dans ce chapitre, nous donnerons quelques rappels bibliographiques sur l’intérêt de ce 

genre de composés et leurs différentes voies de synthèse, ainsi que la réactivité des β-

dicétones. De plus, nous présenterons les résultats obtenus lors des réactions de la pyrido[1,2-

a] pyrimidine avec quelques réactifs nucléophiles. 

 

II. Rappels bibliographiques sur les pyrido[1,2-a] pyrimidines et les β-dicétones 

II-1. Intérêt biologique du noyau pyrido[1,2-a] pyrimidine. 

Les dérivés pyrido[1,2-a] pyrimidine ont attiré l'attention de la communauté 

pharmaceutique, car ils exercent diverses activités biologiques [164]. Ils sont décrits comme 

tranquillisants (Pirenperone)[165], agents antiallergiques (Ramastine)[166], agents 

antiulcéreux,[167] agents anti-asthmatiques [168], anti-allergiques (Pemirolast) [169], analgésiques 

non narcotiques (Rimazolium) [170], antidépresseurs (Lusaperidone) [171] et antihypertenseur 

(Seganserin) [172] (figure 52). 

 

 

Figure 52. Quelques exemples de dérivés de la pyrido[1,2-a] pyrimidine  

ayant des activités biologiques 
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II-2. Rappels bibliographiques sur les β-dicétones 

 

Les composés β-dicétone, possèdent un certain nombre de propriétés très intéressantes 

et spécifiques, en raison de leur structure (présence de deux groupes carbonyles séparés 

par un atome de carbone), leur caractéristique essentielle est la tautomérie céto-énolique 

(figure 53).  

R1

O O

R3

R2

R1

O

R2

O

R3

H

forme cétonique forme énolique  

Figure 53. Tautomérie céto-énolique du β-dicétone 

 

En raison de la présence de deux groupes carbonyles, les β-dicétones sont d’excellents 

précurseurs dans la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques susceptibles de présenter 

un large spectre d’activité. Elles peuvent être utilisées, par exemple, pour la préparation de 

céto-imines (par condensation avec des amines), thio-cétones et divers composés 

hétérocycliques. Ces composés sont fréquemment utilisés dans la technologie des polymères, 

à titre d’exemple comme substrats pour la fabrication de catalyseurs homogènes et 

hétérogènes, tels que catalyseurs de polymérisation (complexes métalliques) et substances qui 

modifient les propriétés des polymères obtenus (résistance UV, oxygène la résistance).  

Les β-dicétones forment des chélates de métaux de type I, II, III et IV (figure 54). Ces 

Complexes β-dicétone (en particulier avec les métaux de transition) sont souvent utilisés 

comme catalyseurs de réactions, telles que l’oxydation des oléfines et époxydation ou 

oligomérisation [173-175].[173, 174, 175] 

 

 



 

 82 

CHAPITRE IIi : Synthèse des dérivés pyrido[1,2-a]pyrimidine PARTIE I  
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Figure 54. Des Complexes β-dicétones 

 

Les composés de structure β-dicétone sont également utilisés comme additifs pour 

carburants [176,177], anti-ulcéreux et médicaments gastroprotecteurs [178], anti-asthmatiques et 

anti-pulmonaires [179], agents cancérigènes [180] et antidiabétiques [181], charges améliorant les 

propriétés du polymère [182,183], substrats pour la préparation de polymères hydrophobes 
[184,185], de composés luminescents [186], etc. En raison de leurs propriétés complexantes, ils 

sont également utilisés dans la protection de l'environnement, par exemple pour la chélation 

de métaux dans les eaux usées. 

Différentes possibilités réactionnelles des β-dicétones sont résumées dans le schéma 59. 
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Schéma 59.  Différentes réactions sur les β-dicétones 

 

II-3. Principales méthodes de synthèse des pyrido[1,2-a] pyrimidines  

Ainsi, il nous a paru intéressant de mettre au point la synthèse de nouveaux systèmes 

hétérocycliques renfermant le noyau pyrido[1,2-a] pyrimidine lié à une chaine possédant le 

synthon β-dicétone. 

La méthode la plus généralement décrite dans la littérature pour l’accès à des pyrido[1,2-

a] pyrimidines 157, consiste à condenser les 2-aminopyridines 146 avec les composés 

aliphatiques 1,3-difonctionnels. 

Ainsi, Bӧtime et al., [187] ont étudié l’action des 2-aminopyridines 146 sur l’acétoacétates 

d’éthyle (156, R1=H) en présence de l’acide polyophosophorique (PPA), et sur la 2-

chloroacétoacétates d’éthyles (156, R1=Cl), en présence de l’acide acétique. Ils ont isolé les 

4-oxo-4H-pyrido[1,2-a] pyrimidines 157 (schéma 60). 
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Schéma 60. 

D’autres variantes de cette méthode consiste à condenser les 2-aminopyridines 146 avec 

les composés 1,3-difonctionnels 158 pour donner les intermédiaires 159, qui se cyclisent en 

pyrido[1,2-a] pyrimidines 157 (schéma 61). La cyclisation peut être réalisée par l'action du 

chauffage, des acides ou des bases.  

Les composés typiques 1,3-difonctionnels 158 utilisés dans ces synthèses sont : 

� β-oxoesterset leurs dérivés ; 

� Esters maloniques et leurs dérivés; 

� Esters (2-alcoxyméthylène) maloniques, esters 3-alcoxyacryliques, esters 2-

alcoxyméthylène-β-oxo et leurs dérivés.[188] 
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Schéma 61. 

 

De même, les composés 157 peuvent être préparés par action des 2-aminopyridines 146 

sur les β-cétoesters (ou acides) 160 [189,190] (Schéma 62).  
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Schéma 62. 
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Il est à noter que la littérature décrit peu de travaux utilisant comme agents de cyclisation 

des composés 1, 3-difonctionnels, des hétérocycles, oxygénés, pour préparer les pyrido[1,2-a] 

pyrimidines. 

 

III- Etude de la condensation des 2-aminopyridines avec l’acide déhydracétique  

Dans le cadre des recherches sur l’utilisation de la 4-hydroxypyran-2-one comme 

précurseur dans la synthèse hétérocyclique, nous avons examiné l’action de l’acide 

déhydroacétique 2 vis-à-vis des systèmes binucléophiles pour la synthèse de nouvelles 

molécules hétérocycliques, parmi ces molécules les pyrido[1,2-a] pyrimidines.  

Pour la synthèse de la pyrido[1,2-a] pyrimidine, nous avons envisagé d’adopter la 

méthode décrite par El Otmani et al. [191] pour réaliser cette synthèse, nous avons fait réagir la 

2-aminopyridine 146 sur l’acide déhydroacétique 2 au reflux dans le n-butanol, pendant 12 

heures. La réaction conduit à la pyridopyrimidine, qui existe, en solution, sous deux formes 

tautomères 161a et 16b (schéma 63). L’existence des ces deux formes tautomères est attestée 

par le dédoublement des signaux dans leur spectre RMN 1H et RMN 13C. 
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1462
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Schéma 63. 

 

L’analyse du spectre de RMN du proton du composé 161a (161b) (figure 55), pris dans 

CDCl3, met en évidence la présence de deux formes tautomères caractérisées, respectivement, 

par la présence d’un singulet à 6.24 ppm du au proton vinylique et un singulet (161b) à 4.18 

ppm intégrant les protons du groupe méthylène en α du carbonyle (161a). 
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De même, l’analyse du spectre RMN 13C de ce composé 161a (161b) (figure 56), pris dans le 

CDCl3, montre la présence de deux formes tautomères caractérisées respectivement par un 

signal à 58.7 ppm du au groupe méthylène et un signal à 103.3 ppm correspondant au CH en α 

du carbonyle cétonique. 

La formation du composé 161, est expliquée par un mécanisme réactionnel, dont le stade 

initial correspond à l’attaque du groupement amino exocyclique NH2 de la pyridine sur le 

carbonyle du groupe acétyle de la 3-acétyl-4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone 2. L’intérmidiaire 

réactionnel [A] qui perd une molécule d’eau, pour conduire, ainsi, à un intermédaire non 

isolable [B], qui subit une cyclisation intramoléculaire, mettant en jeu l’azote endocyclique 

NH de l’aminopyridine et conduit au composé 161 (schéma 64). Ce mécanisme est similaire à 

celui proposé par Djerrari et al.[192] lors de la condensation de diverses amidines 

hétérocycliques sur l’acide déhydracétique. 
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Schéma 64. 
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IV. Synthèse de nouveaux dérivés hétérocycliques à partir de la pyrido[1,2-

a]pyrimidine  

IV-1. Action de l’hydrate d’hydrazine et du chlorhydrate d’hydroxylamine sur 

la pyrido[1,2-a]pyrimidine 

 

La littérature rapporte peu de travaux concernant la synthèse de systèmes hétérocycliques 

renfermant la pyridopyrimidine liée à divers noyaux de type pyrazole et isoxazole.  

 

IV-1-1. Action de l’hydrate d’hydrazine et sur le composé 161 

El otmani [193] a étudié l’action de l’hydrazine hydratèe sur la pyrido[1,2-a] pyrimidine 

161, au reflux dans l’éthanol pendant 4 heures, conduisant exclusivement à la formation de la 

2-méthyl-3-[3-méthylpyrazol] -5-yl-pyrido[1,2-a] pyrimidine 162 (schéma 65). 
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Schéma 65.  

 

 La structure du composé 162 a été établie sur la base des données spectrales RMN1H 

RMN13C et Masse. 

Le spectre RMN au proton du composé 162, pris dans CDCl3, mettent en évidence, en 

plus des protons pyridopyrmidiniques, un singulet à 6.41 ppm intégrant le proton pyrazolique. 

 

IV-1-2. Action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur la pyridopyrimidine 

 

Nous avons examiné l’action du chlorohydrate d’hydroxylamine sur le composé 

pyrido[1,2-a] pyrimidine 161 au reflux de l’éthanol ou du méthanol, pendant 4 heures. La 

réaction conduit au chlorure de 2-méthyl-3-(3-méthylisoxazol-5-yl) -4-oxo-4H-pyrido[1,2-a] 

pyrimidin-1-ium 163, avec un très bon rendement (Schéma 66). 
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Schéma 66.  

  

La structure du produit obtenu 163a été identifiée par les méthodes spectroscopiques 

usuelles : RMN1H et 13C, ainsi que par l’étude structurale par diffraction des rayons X. 

 

� Spectre RMN 
1
H et RMN 

13
C du Composé 163 

Sur le spectre RMN 1H, pris dans le DMSO (Figure 55), nous observons, en particulier, 

un signal à 6.89 ppm attribuable au proton CH du noyau  isoxazole. Un signal à 2.70 ppm 

correspondant au groupe méthyle en position 2 du système pyridopyrimidine, un signal à 2.33 

ppm dȗ au groupe méthyle pyrazolique, ainsi qu’un signal à 9.13 ppm attribuable au proton en 

position 6 qui occupe la position péri par rapport au groupe carbonyle en position 4. 

De même, le spectre RMN 13C (Figure 56) montre, en particulier, un signal à 160.06 

ppm relatif au carbone quaternaire Cq=N du noyau isoxazole. 
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Figure 55. Spectre de RMN 
1
H(DMSO) du composé 163 

 

 

Figure 56. Spectre de RMN 
13

C (DMSO) du composé 163. 
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Figure 57. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 163. 

 

� Etude cristallographique du composé 163  

 

Pour confirmer les résultats expérimentaux obtenus et définir sans équivoque la structure de 

composé 163 (figure 58), nous avons soumis ce composé isolé, après recristalisation dans 

l’éthanol, à une étude cristallographique par diffraction des rayons X. Il cristallise dans le système 

monoclinique. La détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe 

d’espace P21/n. 

L’essentiel des résultats de cette analyse est exposé dans ce qui suit (Figure 58, Tableau 8) : 

 

 

Figure 58. Représentation ORTEP de la structure du composé 163 
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Tableau 8. Tableau récapitulatif des données de l’étude spectrale du composé 163 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C13H12N3O2

+
・Cl− 

Masse moléculaire (g/mol) 277.70 
Couleur du cristal, forme Bloc, orange 

Système cristallin Monoclinique 
Groupe spatial P21/n 

Dimensions de la cellule 
unité 

a(Å)  6.2796 (12) 

b(Å) 9.6912 (18) 
c(Å) 21.152 (4) 
β(°) 95.294 (3) 

Volume (Å3) 1281.8 (4) 
Z 4 

Densité (g/cm3) 1.439 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.30 

F (000) 576 
Taille du cristal (mm3) 0.32 × 0.20 × 0.19  

Conditions d’enregistrement : 
Température  (K) 298 

Diffractomètre Bruker SMART APEX CCD diffractometer 
Données collectées de l’angle théta 

(deg) 2.3 - 25.9° 

Refléctions collectées 28190 
Condition d’affinement 

R(int) 0.068 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2 )] 0.064 
wR(F2) 0.192 

Δρmax (e Å−3) 0.36 
Δρmin(e Å−3) -0.33 

 

IV-2. Action du 3-amino-1,2,4-triazole sur la pyrido[1,2-a] pyrimidine 

Compte tenu de l’importance des noyaux pyrimidiniques mentionnée auparavant, 

présentant un large spectre d’activité, et dans le cadre d’un vaste programme de recherche en 

synthèse de systèmes hétérocycliques, nous nous sommes intéressés à préparer de nouveau 

systèmes polyhétérocycliques associant le motif pyridopyrimidine au noyau 

triazolopyrimidine, susceptibles de présenter des propriétés biologiques intéressantes. 

Le choix de ces deux noyaux - pyridopyrimidine et triazolopyrimidine- repose 

principalement sur les travaux cités dans la littérature qui ont révélé l’importance et 

l’efficacité de ces molécules dans les domaines pharmacologique et agrochimique, ainsi que 

sur leurs implications environnementales par la complexation des métaux lourds.  
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Pour ce faire, nous avons mis au point une nouvelle synthèse, originale et aisée, des 2-

méthyl-3-{5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}-4H-pyrido[1¸2–a]pyrimidin-4-one 

164, par action de  la pyrido[1,2-a]pyrimidine 161 sur le 3–amino-1, 2, 4-triazole 62. Le 

produit obtenu 164 est isolé avec un rendement de 80% (schéma 67). La structure du produit 

164 a été identifiée sur la base des données spectrales (RMN 1H, 13C et masse). La diffraction 

des rayons X  nous a permis de déterminer les structures cristalline et moléculaire du composé 

164. 
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Schéma 67. 

 

� Spectre RMN 
1
H et RMN 

13
C du Composé 164 

 

L’analyse spectrale RMN1H du composé 164 (figure 59), présente deux signaux 

caractéristiques : un singulet à 7.44 ppm, correspondant au proton CH du noyau pyrimidine et 

un singulet à 8.53 ppm attribuable au proton triazolique.  

Sur le spectre RMN 13C du composé 164 (Figure 60), on note, en particulier, la 

présence d’un signal caractéristique à 163.96 ppm attribuable au CH du triazole et un signal à 

114.33 ppm attribuable au CH du cycle pyrimidine.  
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Figure 59. Spectre de RMN 
1
H(DMSO) du composé 164. 

 

Figure 60. Spectre de RMN 
13

C(DMSO) du composé 164. 
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Figure 61. Spectre de 2D (

 

� Etude cristallographique du composé

La cristallisation du composé 

des monocristaux. Une étude cristallographique par diffraction des rayons X 

structure proposée (figure 62).

incolore dans le système triclinique. La détermination et l’affinement de la structure sont conduits 

dans le groupe d’espace C 2/c. 

et d’affinement sont représentées dans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 62
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Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 

cristallographique du composé 164 

du composé 164 dans l’éthanol par évaporation lente a

Une étude cristallographique par diffraction des rayons X 

. Le composé 164 a ainsi pu être cristallisé sous forme d’un bloc 

dans le système triclinique. La détermination et l’affinement de la structure sont conduits 

Les données cristallographiques et les conditions d’enregistre

et d’affinement sont représentées dans la figure 62 et le tableau 9. 

62. Représentation Ortep du composé 164. 
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du composé 164. 

par évaporation lente a permis d’obtenir 

Une étude cristallographique par diffraction des rayons X a confirmé la 

sous forme d’un bloc 

dans le système triclinique. La détermination et l’affinement de la structure sont conduits 

Les données cristallographiques et les conditions d’enregistrement 
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Tableau 9. Données cristallographiques du composé 164 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C15H14N6O2 

Masse moléculaire (g/mol) 310.32 
Couleur du cristal, forme jaune pâle, Plaque épaisse  

Système cristallin Monoclinique 
Groupe spatial C  2/c 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 15.576(2) 

b(Å) 11.7556(17) 
c(Å) 16.116(2) 
β(°) 104.050(2) 

Volume (Å3) 2862.6(7)  
Z 8 

Densité (g/cm3) 1.440 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.102  

F (000) 1296 
Taille du cristal (mm3) 0.262 x 0.309 x 0.418 

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 120(2) 
Diffractomètre Bruker Smart APEX CCD  

Données collectées de l’angle théta 
(deg) 2.19 to 29.61° 

Refléctions collectées 27357 
Conditions d’affinement 

R(int) 0.035 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2 )] 0.045 
wR(F2) 0.134 

Δρmax (e Å−3) 0.50 
Δρmin(e Å−3) -0.18 

 

IV-3. Action des o-phénylènediamines sur la pyrido [1,2-a] pyrimidine 161 

Dans cette réaction de condensation, nous avons étudié l’action d’un excès de l’o-

phénylènediamine sur la pyrido [1,2-a] pyrimidine 161, au reflux, dans l’acide acétique. Nous 

avons obtenu les composés 166 et 167 suivant la séquence réactionnelle représentée dans le 

schéma 68. 
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� Spectre RMN 
1
H et RMN 

13
C du Composé 166 

L’analyse spectrale en RMN 1H et RMN 13C, ainsi que l’utilisation des techniques de la 

RMN bidimensionnelle (2D) à champ fort, nous ont permis d’établir, sans aucune ambigüité, 

la structure du composé 166. 

L’analyse spectrale en résonance magnétique nucléaire du proton (RMN1H) du composé 

166 (figure 64), met en évidence la présence de deux formes tautomères caractérisées 

respectivement par deux signaux à 2.72 et 2.64 ppm correspondant aux groupes méthyle en 

position 2 et à celui du groupe acétyle.  

Les spectres de RMN 13C du composé 166 (figure 65), pris dans le CDCl3, mettent en 

évidence, en particulier, des signaux à 156.72 et 200.53 ppm relatifs au groupement 

carbonyles endocyclique et acétylique. 

 

� Etude cristallographique du composé 166 

Les cristaux incolores utilisés pour l’étude cristallographique, ont été obtenus par évaporation 

lente d’une solution 3-Acétyl-2-méthyl-4H-pyrido[1,2-a] pyrimidin-4-one 166 dans l’éthanol 

(figure 63). 

L’analyse par diffraction des RX d’un monocristal, nous a permis de déterminer la structure 

complète de ce composé 166. Il cristallise aussi dans le système triclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P1 (tableau 10). 

 

Figure 63. Représentation ORTEP du composé 166. 
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Tableau 10. Données cristallographiques du composé 166. 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C11H10N2O2 

Masse moléculaire (g/mol) 202.21 
Couleur du cristal, forme Block, colourless 

Système cristallin Triclinique  
Groupe spatial P1 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 3.7716 (6) 
b(Å) 10.3959 (15) 

c(Å) 12.3280 (18) 
β(°) 83.431 (2) 

Volume (Å3) 465.63 (12) 
Z 2 

Densité (g/cm3) 1.442 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.10 

F (000) 212 
Taille du cristal (mm3) 0.21 × 0.20 × 0.11 

Conditions d’enregistrement : 
Température  (K) 100 

Diffractomètre Bruker SMART APEX CCD 
Données collectées de l’angle théta 

(deg) 1.7 to 29.3  

Refléctions collectées 9022 
Condition d’affinement 

R(int) 0.027 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2)] 0.049 
wR(F2) 0.136 

Δρmax (e Å−3) 0.49 
Δρmin(e Å−3) -0.23 

 

La structure du composé 167 a été confirmée en comparant ses caractéristiques physiques 

avec celles d’un échantillon de référence.  

 

� Mécanisme réactionnel pour la formation des composés 166 et 167 

 

Ainsi, dans cette réaction, l’o-phénylène diamine a permis de désacétyler le composé 161, 

conduisant au 2-méthyl-benzimidazole et au composé 166, selon le mécanisme illustré dans le 

schéma 69. 
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Schéma 69. 

 

IV-4. Action de l’Hydroxyde de potassium sur la pyrido [1,2-a] pyrimidine  

L’action de l’hydroxyde de potassium sur la pyrido[1,2-a] pyrimidine 161 au reflux dans 

l’éthanol, conduit par cyclisation intramoléculaire à la synthèse d’une nouvelle molécule de 

structure 1-hydroxy-3-méthyl-11H-pyrido[2,1-b]quinazolin-11-one 168 avec un rendement de 

67%, à côté de la  3-acétyl-2-méthyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 166 (schéma 70). 
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La structure du composé 168 est parfaitement caractérisée par les méthodes spectrales 

usuelles (RMN1H et 13C), ainsi que par l’étude cristallographique par diffraction des rayons 

X.  

Le spectre de RMN du proton du composé 168 (figure 67), pris dans le DMSO, présente 

un signal sous forme d’un singulet à 2.41 ppm, attribuable au groupe méthyle en position 9 du 

système tricyclique et des signaux multiplets entre 6.96 et 8.69 ppm correspondant aux 

protons aromatiques. 

Le spectre de RMN 13C (figure 68), du composé 168 révèle en plus des signaux 

caractéristiques des carbones CH et CH3, la présence de deux signaux à 161.94 et 159.65 ppm 

correspondant, respectivement, au carbonyle C=O en position 6 et au carbone quaternaire C-7 

qui porte la fonction alcool. 

 

� Etude cristallographique du composé 168 

Après l’évaporation lente du solvant de recristallisation du composé 168, au bout de 

quelques heures, conduit à l’apparition de cristaux orange nettement visualisables, lesquels 

sont filtrés et séchés. Nous avons soumis ces cristaux de composé 168 à une étude 

cristallographique par diffraction des rayons X. 

Les résultats expérimentaux obtenus (figure 69, tableau 11), par cette technique 

d’analyse, montrent bien que le composé 168 se cristallise dans le système triclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P-1. 

L’essentiel des résultats de cette analyse est exposé dans ce qui suit : 

 

 

Figure 64. Représentation Ortep du composé 168 
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Tableau 11.  Données cristallographiques du composé 168. 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C13H10N2O2 

Masse moléculaire (g/mol) 226.23 
Couleur du cristal, forme Jaune, Prisme 

Système cristallin Triclinique 
Groupe spatial P -1 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 5.3742(7) 
b(Å) 8.3455(9) 

c(Å) 11.9755(14) 
β(°) 99.20(1) 

Volume (Å3) 529.32(11) 
Z 2 

Densité (g/cm3) 1.419 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.81 

F (000) 236 
Taille du cristal (mm3) 0.32 × 0.14 × 0.12 mm 

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 293 
Diffractomètre Rigaku, Oxford diffraction 

Données collectées de l’angle théta 
(deg) 3.7 to 71.8 

Refléctions collectées 2007 
Condition d’affinement 

R(int) 0.015 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2)] 0.050 
wR(F2) 0.165 

Δρmax (e Å−3) 0.18 
Δρmin(e Å−3) -0.23 

 

� Mécanisme réactionnel pour la formation des composés 166 et 168 

Dans cette condensation la potasse a joué deux rôles. Dans un premier cas, la potasse a 

permis, à l’instar de l’o-phénylènediamine (schéma 69), de désacétyler le composé 161, selon 

une réaction d’hydrolyse basique. Dans le deuxième cas, la formation de quinazoline 168 peut 

être expliquée par un mécanisme dont le stade initial, correspond à la formation d’un 

carbanion sous l’effet de KOH sur le groupe méthyle CH3 en position 2 de 161. Le carbanion 

ainsi formé, attaque le groupe carbonyle acétylique pour conduire à l’intermédiaire instable 

[B]. Ce dernier s’aromatise, après perte d’une molécule d’eau pour donner le composé [C] qui 

se présente sous forme tautomère la plus stable 168.  

La séquence réactionnelle est représentée dans schéma 71. 
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Schéma 71. 

 

IV-5. Alkylation de la 2-méthyl-3-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl) -4H-pyrido[1,2-a] 

pyrimidin-4-one 162 

 

Dans le but de préparer un composé monosubstitué provenant de la 2-méthyl-3-(5-

méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 162, nous avons réalisé 

l’alkylation de ce dernier, par le bromure d’allyle dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase liquide-solide, dans le diméthylformamide en présence du carbonate de 

potassium comme base et du bromure de tétra-n-butylammonium comme catalyseur. 

Dans ce cas, nous avons pu isoler un composé majoritaire 169 qui précipite dans le 

mélange réactionnel, et isolé avec un rendement de 65 % (schéma 72).  
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Schéma 72. 

Il est à noter que le composé 169 peut avoir une autre structure isomère 170 issue de 

l’attaque du groupe allyle sur l’atome d’azote en position α par rapport au noyau 

pyridopyrimidine. Compte tenu de l’encombrement stérique du bihétérocycle, la structure 169 

a été retenue. 
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Figure 65. L’isomère 170  

 

� Spectre RMN 
1
H et RMN 

13
C du Composé 169 

La structure du produit 169 a été élucidée sur la base des spectres de RMN1H etRMN13C. 

Nous notons sur le spectre RMN1H (figure 66), l’apparition des signaux correspondant, au 

proton allylique -CH= sous forme d’un massif entre 5.96 et 6.06 ppm, au méthylène vinylique 

=CH2 sous forme d’un multiplet entre 5.01 et 5.22 ppm et au groupement méthylène (CH2-N) 

centré à 4.74 ppm. 

Notons que le spectre RMN13C du produit 169 (Figure 67) met en évidence la présence 

d’un signal caractéristique du groupement allyle : 133.23 et 116.86 ppm correspondant 

respectivement au CH vinylique et au groupe méthylène vinylique. Ainsi que deux signaux 

correspondant au groupement méthylène lié à l’atome d’azote à 51 ppm. 

 

Figure 66. Spectre de RMN 
1
H(CDCl3) du composé 169. 



 

 103 

CHAPITRE IIi : Synthèse des dérivés pyrido[1,2-a]pyrimidine PARTIE I  

 

 

 

Figure 67. Spectre de RMN 
13

C(CDCl3) du composé 169. 

 

 

Figure 68. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 169. 
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V- CONCLUSION 

 

Dans ce chapitre, nous avons décrit la synthèse de la 2-méthyl-3-(3-oxobutanoyl)-4H-

pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 161 issu de l'acide déhydroacétique. Nous avons engagé ce 

composé dans des réactions de condensation avec quelques réactifs nucléophiles. Ces 

réactions nous ont permis de préparer de nouveaux composés de la série pyrido[1,2-

a]pyrimidine. Nous avons, réussi, tout particulièrement à accéder à une structure originale de 

type pyrido[2,1-b]quinazoline 168, en mettant en jeu une voie de synthèse simple, efficace, et 

en une seule étape. 

Les structures de tous les composés isolés ont été élucidées sur la base des données 

spectrales (RMN 1H, 13C) et  certaines structures ont été confirmés grâce à des études 

cristallographiques. 

Nous avons, ainsi, montré que la  pyrido[1,2-a]pyrimidinone 161, constitue un précurseur 

de synthèse de choix pour préparer de nouveaux systèmes hétérocycliques azotés susceptibles 

de présenter des propriétés biologiques intéressantes.  
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CHAPITRE IV : 

 

Synthèse des dérivées  

Triazolo [1,5-a] pyrimidine 
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PARTIE I  CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine 

I.  Introduction  

 

L'étude des systèmes hétérocycliques de type triazolopyrimidine a connu un 

développement considérable, en raison de la révélation de leurs effets variés dans divers 

domaines. Ces dernières années, les recherches se sont intensifiées et se sont tournées vers la 

synthèse de ce type de composés et l'étude de leurs activités dans les domaines 

pharmacologique et agrochimique. Ces molécules possèdent également une grande réactivité ; 

ce qui en fait d’excellents intermédiaires largement utilisés en synthèse organique. 

Dans ce chapitre on exposera les données bibliographiques récentes sur les dérivés 

triazolo[1,5-a] pyrimidines,en citant, ainsi, quelques exemples portant sur les méthodes de 

synthèse les plus significatives de ces dérivés, par la suite ils vont subir des réactions de 

condensation et d’alkylation via différents agents alkylants. Les résultats observés seront 

exposés et discutés. 

 

II.  Rappel bibliographique sur les triazolo [1,5-a]pyrimidines 

II-1. Intérêt biologique du noyau triazolo [1,5-a] pyrimidine 

 

La triazolopyrimidine est un composé constitué par un triazole et une pyrimidine. En 

dépit de sa simplicité structurale, il existe quatre structures isomères de la triazolopyrimidine 

(figure 69). Thermodynamiquement, les dérivés de la 1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine sont 

les plus stables et sont donc les plus étudiés [194]. 
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Figure 69. Quatre structures isomères du composé triazolopyrimidine 
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Les 1,2,4-triazolo[1,5-a] pyrimidines dotées d'importantes activités pharmacologiques, en 

tant qu’agents prometteurs anticancéreux [195]vasodilatateurs cardiovasculaires [196], anti-

inflammatoires [197], antimicrobiens [198-201],[198,199,200,201]antitumeurs [202-204], [202,203,204]antifongiques [205] et 

d’activation des macrophages [206]. Quelques exemples publiés, de dérivés de la 1,2,4-triazolo 

[1,5-a] pyrimidine avec leurs activités biologiques, sont présentés dans la figure 70. 
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Figure 70. Quelques exemples de dérivés de la 1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine et leurs 

activités biologiques 
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De plus, ces hétérocycles se sont révélés être des ligands polyvalents car ils possèdent 

plusieurs atomes d'azote avec des paires isolées pour donner des complexes biologiquement 

actifs [207]. De même, leurs composés de coordination peuvent être considérés comme des 

systèmes modèles pour les interactions métal-ligand observées dans des systèmes biologiques 
[208,209]. De ce fait, les complexes avec les dérivés de la triazolopyrimidine ont été étudiés pour 

leurs propriétés antimicrobiennes [210-212], antitumorales [213-219] et antiparasitaires. [220,221] 

[210,211,212] [213,214,215 ,216,217,218,219] [220,221] 

II-2. Principales méthodes de synthèse 

On recense, dans la littérature, deux méthodes principales pour la préparation des dérivés 

triazolo[1,5-a] pyrimidine.  

La première méthode repose sur la réaction de 3-amino-1,2,4-triazoles 171 avec divers 

composés 1,3-bifonctionnels 172 [222-225](schéma 73). [222,223,224,225] 
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Schéma 73. 

 

La deuxième méthode, consiste à la formation des 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidines, par 

condensation des 2-hydrazinopyrimidines [226] avec des composés convenablement choisis 

comme les acides, les dérivés d’acides, les orthoesters, les adéhydes, le disulfure de carbone, 

etc... Les 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidines, ainsi obtenues, se transforment en 1,2,4-

triazolo[1,5-a]pyrimidines selon une réaction de Dimroth (schéma 74). 
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Schéma 74. 

 

Dans ce qui suit, nous citerons quelques exemples portant sur les méthodes de synthèse 

les plus significatives des dérivés de la triazolo[1,5-a] pyrimidine. 
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Abdelghani et al.,[227] ont synthétisé le 5-(4-chlorophenyl)-3-(cyanométhyl)-7-oxo-3,7-

dihydro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-6-carbonitrile 179 par condensation du 4-(4-

Chlorophenyl)-1-(cyanomethyl)-2-(methylthio)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidine-5-carbonitrile 

177 avec l'hydrate d'hydrazine puis une cyclisation se produit en présence de l’acide formique 

(schéma 75).  
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Schéma 75. 

 

Okabe et al., [228] obtiennent le triazolo [1, 5-a] pyrimidine 181 lorsqu’un mélange de 3-

amino-1,2,4-triazole 62 et l'acétoacétate d'éthyle 180 sont portés à reflux dans 5 ml d'acide 

acétique dans un bain d'huile pendant environ 7 heures (Schéma 76). 
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Schéma 76. 

 

Zarguil et al.,[229] ont obtenu les 7-amino-1,2,4-triazolopyrimidines 184  avec de bons 

rendements, par simple reflux des 1,2,4-triazoles 183 dans du toluène pendant 48 heures 

(schéma 77). 
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Schéma 77. 
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III. Etude de la condensation du 3-amino-1,2,4-triazole et du 3,5-diamino-1,2,4-

triazole sur la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one  

 

Pour notre part et compte tenu des différentes études rapportées sur la synthèse du 

triazolo[1,5-a] pyrimidine dans la littérature, nous avons repris la méthode décrite par El 

Otmani et al., [49] dans laquelle ils ont développé une procédure permettant d’accéder à ces 

hétérocycles selon une condensation du 3-amino-1,2,4-triazole 62 avec la 4-hydroxy-6-méthyl 

pyran-2-one 3, au reflux dans différents alcools pendant des durées variées (schéma 76). Ils 

ont isolé dans chaque cas un mélange de trois produits : la 7-alkoxycarbonylméthyl-1,2,4-

triazolo[1,5-a] pyrimidine 63, la 5-alkoxycarbonylméthyl-7-méthyl-1,2,4-triazolo[4,3-a] 

pyrimidine 64  et la 5,7-diméthyl-1,2,4-triazolo[1,5-a] pyrimidine 65, résultant de deux voies 

de cyclisation compétitives. Ainsi, Ils ont noté que le rendement de la réaction de 

décarboxylation est plus faite lorsque la température d’ébullition du solvant de la réaction est 

élevée. 
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Schéma 78. 

Les résultats obtenus à l’issue de cette étude, ont permis de mettre en évidence l’influence 

du solvant sur les sites d’ouvertures de la 4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one 3 et, par 

conséquent, sur la structure de l’hétérocycle formé. Un mécanisme de formation de ces 

composés 63–65 a été proposé (schéma 79). Suite à une attaque initiale de l’atome d’azote du 

groupe amino de l’amino triazole 62 sur le carbone C6 de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one 

3, pour donner l’intermédiaire [A] qui évolue respectivement selon deux réactions 

compétitives : 

� Une réaction de décarboxylation donnant l’intermédiaire [B] qui se réarrange par 

cyclisation intramoléculaire conduisant, après la perte d’une molécule d’eau, au composé 65. 
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�Une réaction d’estérification conduisant à l’intermédiaire [C] mettant en jeu les azotes 

endocycliques N2 et N4, conduisant respectivement aux composés 63 et 64. 
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Schéma 79. 

 

Pour notre part, nous avons réexaminé la condensation de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-

2-one 3 avec la 3-amino-1,2,4-triazole 62a (3,5-diamino-1,2,4-triazole 62b), au reflux de 

l’éthanol pendant 12 heures. Il nous a été possible d'isoler le 2-{5-méthyl-1-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}acétate d’éthyle 185a (2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-

triazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 185b) avec un rendement de 70% (72%) 

(schéma 80) dont  les structures ont été déterminées sur la base des données spectrales (RMN 
1H, 13C). 
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Schéma 80.   

 

En comparant les deux spectres des composés 185a et 185b (figure 71 et 72, tableau 12), 

on constate, en particulier, pour le spectre du RMN 1H, la présence d’un signal à 8.44 ppm 

correspondant au proton triazolique du système condensé (1,2,4-tirazolopyrimidine). Les 

protons du cycle pyrimidine des composés 185a et 185b résonnent à 7 ppm et 6.88 ppm. 

Le spectre RMN13C présente en particulier un signal à 161.88 ppm correspondant au 

carbone quaternaire C-NH2 du composé 185b et un signal à 155.52 ppm correspondant au 

carbone C-H triazolique du composé 185a. 

 

� Spectres RMN 1H et RMN 13C du Composé 185b : 
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Figure 71. Spectre de RMN 
1
H (DMSO) du composé 185b. 

 

Figure 72. Spectre de RMN 
13

C(DMSO) du composé 185b 

 

DEPT 



 

PARTIE I  CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5

Tableau 12. Données spectroscopiques des composés

 

 
1H-NMR 

(400 MHz, DMSO

CHtriazole(2) 
CHarm(7) 
CH2 (12) 
CH2ester (16) 
CH3 ester (17) 
CH3arm (11) 
NH2 

13C-NMR 
(101 MHz, DMSO

CH (2) 
Cq (5) 
Cq (6) 
CH (7) 
Cq (8) 
CH3 (11) 
CH2 (12) 
C=O (13) 
CH2 (16) 
CH3 (17) 
Cq-NH2 (2)  

 

� Etude cristallographique du composé 

La méthode utilisée est la cristallisation par évaporation lente qui consiste à dissoudre le 

produit dans un solvant, et laisser la solution s’évaporer lentement à température 

composé 185a ainsi pu être cristallisé

structure proposée (figure 73

cristallographique par diffraction des rayons X du composé 

Figure 73. Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine

spectroscopiques des composés 185a et 185b. 

185a 185b 

DMSO) 
δ (cm-1) 

 

8.44 
7.00 
4.20 
4.26 
1.29 
2.74 

- 

- 
6.88 
4.08 
4.09 
1.14 
2.46 
6.31 

DMSO) 
δ (cm-1) 

 

155.52 
155.25 
142.34 
111.51 
165.07 
25.18 
36.16 

166.94 
62.07 
14.05 

- 

- 
155.22 
141.04 
109.61 
167.29 
24.57 
36.37 

167.90 
61.49 
14.41 

161.88 

Etude cristallographique du composé 185a 

La méthode utilisée est la cristallisation par évaporation lente qui consiste à dissoudre le 

laisser la solution s’évaporer lentement à température 

ainsi pu être cristallisé dans l’éthanol. Le diagramme ORTEP 

proposée (figure 73). Le tableau 13 récapitule les résultats de l’étude 

cristallographique par diffraction des rayons X du composé 185a. 

Représentation ORTEP de la structure du composé 

114 

]pyrimidine 

La méthode utilisée est la cristallisation par évaporation lente qui consiste à dissoudre le 

laisser la solution s’évaporer lentement à température ambiante. Le 

diagramme ORTEP a confirmé la 

récapitule les résultats de l’étude 

 

Représentation ORTEP de la structure du composé 185a. 
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Tableau 13.Tableau récapitulatif des données de l’étude spectrale du composé 185a 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique 

Masse moléculaire (g/mol) 
Couleur du cristal, forme 

Système cristallin 
Groupe spatial 

C10H12N4O2 
220.24 

Jaune pâle, Colonne 
Monoclinique 

P21/c 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 
b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

11.5427 (6) 
12.1328 (6) 
7.6984 (4) 
90.135 (2) 

Volume (Å3) 
Z 

Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 

F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

1078.12 (10) 
4 

1.357 
0.819  

464 
0.084 x 0.092 x 0.198  

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 
Diffractomètre 

Données collectées de l’angle théta 
(deg) 

Refléctions collectées 

150 K 
Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS 

5.3–72.2° 
8161 

Conditions d’affinement 
R(int) 

Méthode d’affinement 
0.029 

Full-matrix least-squares on F2 
R [F2 > 2σ (F2)] 

wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin(e Å−3) 

0.035 
0.091 
0.24 
-0.23 

 

Il est bien établi que les dérivés de la 1,2,4-triazolo[1,5-a] pyrimidine sont largement 

utilisés en synthèse organique comme entités de base et/ou comme intermédiaires 

synthétiques. Ainsi, dans la continuité des travaux initiés dans notre laboratoire sur 

l’utilisation de la 1,2,4-triazolo[1,5-a] pyrimidine en synthèse hétérocyclique, nous nous 

sommes intéressés dans ce qui suit à la condensation de ces molécules avec différents 

composés binucléophiles et aux réactions d’alkylation par différents agents alkylants. 
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PARTIE I  CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine 

IV. Etude de la réaction de condensation sur les dérivés de la [1,2,4] triazolo[1,5-

a] pyrimidine 

IV-1. Action de l’hydrate d’hydrazine sur la triazolo-[1,5-a] pyrimidine 185 

 

L’action de l’hydrazine hydratée dans l’éthanol sur la triazolo- [1,5-a] pyrimidine 185 (a 

et b) conduit à l’hydrazide correspondant 186 (a et b)  (schéma 81). 
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Schéma 81. 

 

� Spectres RMN 1H et RMN 13C des Composés 186a et 186b 

 

Les structures des composées 186a et 186b ont été établies sur la base des données 

spectrales RMN 1H, RMN 13C et confirmées par diffraction des rayons X. 

Les spectres RMN 1H des composés 185a et 185b présentent, en particulier, deux signaux 

à 9.20-9.40 ppm et 6.19-6.30 ppm dus respectivement aux protons des groupes NH et NH2 

présent dans les deux molécules. 

De même, les spectres RMN 13C mettent en évidence, en particulier, l’absence des 

signaux des carbones des groupes esters. 

� Etude par rayons X des composés 186b 

Les monocristaux du composé 186b ont été obtenus par une recristallisation (évaporation 

lente) dans l’éthanol. Le diagramme ORTEP montre que la structure est bien celle que nous 

avions envisagée, lors de nos études spectrales de ce composé (figure 74). Il cristallise dans le 

système triclinique avec le groupe d’espace P1. Le tableau 14 présente les données 
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cristallographiques du composé 186b, les conditions des mesures et les résultats issus des 

affinements. 

 

 

 

 

 

Figure 74. Représentation ORTEP de la structure du composé 186b 

 

Tableau14. Données cristallographiques du composé 186b. 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C8H11N7O, H2O 

Masse moléculaire (g/mol) 239.25 
Couleur du cristal, forme Incolore, Plaque 

Système cristallin Triclinique 
Groupe spatial P1 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 7.2648 (3) 

b(Å) 8.7228 (4) 

c(Å) 8.9297 (4) 
β(°) 71.465 (2) 

Volume (Å3) 531.87 (4) 
Z 2 

Densité (g/cm3) 1.494 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.96 

F (000) 252 
Taille du cristal (mm3) 0.21, 0.16, 0.08 

Conditions d’enregistrement : 
Température  (K) 150 

Diffractomètre Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS 

Données collectées de l’angle théta (°) 5.1-74.4 
Refléctions collectées 8613 

Condition d’affinement 
R(int) 0.027 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 
R [F2 > 2σ (F2)] 0.039 

wR(F2) 0.104 
Δρmax (e Å−3) 0.30 
Δρmin(e Å−3) -0.22 
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IV-2. Action des o-phénylènediamines sur le 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] 

triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} acétate d’éthyle 185a 

 

Dans le but de préparer de nouveaux systèmes aromatiques bihétérocycliques, associant 

les unités triazolopyrimidine et benzimidazole, nous avons procédé à la condensation de 2-{5-

méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}acétate d’éthyle 185a avec o-

phénylènediamine 165 (a ou b) au reflux du xylène. Un seul produit 187 (a ou b) a été isolé 

(schéma 82).  
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Schéma 82. 

 

� Spectre RMN 1H et RMN 13C du composé 187b  

 

Les structures des composés 187a et 187b ont été élucidées grâce aux données RMN 1H, 

RMN 13C. 
Le spectre RMN 1H du composé 187b (figure 75), montre l’absence des signaux dȗs aux 

protons des groupes ester et présente, en particulier, des signaux dans la zone 7.05-7.54 ppm 

correspondant aux protons aromatiques du noyau benzimidazolique. 

De même, le spectre de RMN 13C (figure 76) de composé 187b présente, en particulier, 

des signaux relatifs aux sept carbones quaternaires à 165.50, 155.18, 151.83, 150.83, 145.62, 

113.06 et 111.52 ppm. 
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Figure 75. Spectre de RMN 
1
H (DMSO) du composé 187b. 

 

 

Figure 76. Spectre de RMN 
13

C (DMSO) du composé 187b 
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IV-3. Action du N,N-Diméthylformamide/diéthyl acétal sur le  2-{5-méthyl-1-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle 185a 

 
Les acétals de formamide sont des réactifs utiles dans la synthèse organique, surtout les 

énaminones. Ces derniers se révèlent être des précurseurs hautement réactifs, utiles dans la 

synthèse de composés hétérocycliques. Grâce aux multiples centres électrophiles et 

nucléophiles, ils subissent diverses réactions de cycloaddition et de condensation. De ce fait, 

les dérivés énaminones sont considérés comme des intermédiaires synthétiques polyvalents. 

Pour notre part, nous avons procédé à la condensation du N, N-diméthylformamide 

diéthyl acétal (DMF/DEA) avec la triazolopyrimidine sans solvent et à une température de 

150°C. La réaction conduit à la formation du (E) -3-dimethylamino-2-(5-méthyl-1,2,4-

triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)prop-2-enoate d’éthyle 188 avec un rendement de 70% (schéma 

83). 
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Schéma 83. 

 

La structure du composé 188 a été identifiée grâce aux données spectrales RMN1H,13C, et 

Masse. 

� Spectre RMN 1H et RMN 13C du composé 188 

L’analyse spectrale du composé 188 en RMN 1H (Figure 77), montre un signal 

correspondant au proton CH-N à 7.78 ppm sous forme d’un singulet. Le proton du groupe     

N-CH3 résonne à 2.48 ppm. 

Le spectre du carbone RMN 13C (Figure 78) de ce composé 188 montre entre autres un 

signal à 87.19 ppm correspondant au carbone quaternaire en position α du cycle 

triazolopyrimidine. 
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Figure 77. Spectre de RMN 
1
H (DMSO) du composé 188. 

 

Figure 78. Spectre de RMN 
13

C (DMSO) du composé 188. 
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� Etude cristallographique du composé 188 

Des cristaux incolores nettement visualisables sont obtenu après purification du produit à 

l'aide d'une colonne chromatographique à gel de silice (éluent : acétate d’éthyle/hexane (8/2)), 

suivie d’une évaporation lente du solvant. Nous avons soumis un monocristal isolé à une 

étude cristallographique par diffraction des rayons X. 

Les résultats expérimentaux obtenus, par cette technique d’analyse, confirment bien la 

structure complète du composé 188 (figure 79). Il cristallise dans le système monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/c. 

L’essentiel des résultats de cette analyse est présenté dans le tableau 15.  

 

 

 

Figure 79. Représentation ORTEP de la structure du composé 188 
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PARTIE I  CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine 

 

Tableau 15. Tableau récapitulatif des données de l’étude spectrale du composé 188 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique 
Masse moléculaire (g/mol) 
Couleur du cristal, forme 
Système cristallin 
Groupe spatial 

C13H17N5O2 
275.32 
Incolore, colonne  
Monoclinique 
P21/n 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 7.1482 (15) 
10.306 (2) 
19.705 (4) 
99.711 (3) 

b(Å) 
c(Å) 
β(°) 

Volume (Å3) 1430.9 (5) 
Z 
Densité (g/cm3) 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 
F (000) 
Taille du cristal (mm3) 

4 
1.278 
0.09 
584 
0.30 x 0.15 x 0.14 

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 
Diffractomètre 
Données collectées de l’angle théta 
(deg°) 
Refléctions collectées 

298 
Bruker SMART APEX CCD 
2.1 to 28.8 
26739 

Condition d’affinement 
R(int) 
Méthode d’affinement 
R [F2 > 2σ (F2)] 
wR(F2) 
Δρmax (e Å−3) 
Δρmin (e Å−3) 

0.051 
Full-matrix least-squares on F2 
0.046 
0.145 
0.33 
-0.24 

 

 

V. Etude des réactions d’alkylation du composé 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] 

triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} acétate d’éthyle 185a 

V-1. Rappel sur les réactions d’alkylations par transfert de phase CTP  

 

L’alkylation, dans sa définition la plus large est la réaction chimique par laquelle un ou 

plusieurs radicaux aliphatiques, c’est-à-dire saturés (alkyle), est introduit dans un composé 

organique par addition, ou par substitution. Ce type de réaction permet, en principe, la 

formation de squelettes hydrocarbonés de dimension et de configuration souhaitée, dans 
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lesquels pourront être ultérieurement introduits les groupements fonctionnels voulus. Parmi la 

méthode d’alkylation la plus efficace est la catalyse par transfert de phase (C.T.P) [230].  

Cette technique de synthèse est largement utilisée dans les laboratoires de chimie et 

applicable à une grande variété de réactions au cours desquelles des anions, organiques ou 

inorganiques, réagissent avec des substrats organiques. Ces réactions peuvent être conduites 

dans un milieu biphasé (liquide-liquide L/L ou liquide-solide S/L) à des réactions de 

substitution nucléophile impossibles ou difficiles à réaliser en milieu monophasé [231]. 

En système liquide/liquide, les réactions sont généralement effectuées avec des solvants 

aromatiques (toluène), des solvants chlorés (chloroforme, dichlorométhane) ou sans solvant 

lorsque le substrat organique est liquide à la température de réaction, et souvent la base utilisée 

est une solution de soude. 

En système solide/liquide on utilise classiquement des solvants polaires aprotiques 

(acétonitrile, DMF...) ou encore des solvants aromatiques (toluène) et fait intervenir une base 

moins forte comme le carbonate de potassium dans le DMF en présence d’un catalyseur 

comme le bromure de tétra -n-butylammonium. 

Cette technique offre plusieurs avantages tels que la simplicité opérationnelle, le gain 

d’énergie (réaction à température ambiante) et le bon rendement du produit final. 

 

V-2. Réactions d’alkylations des dérivés de la 1,2,4-triazolo[1,5-a] pyrimidine 

 

La littérature rapporte peu d’études concernant l’alkylation de la 1,2,4-triazolo[1,5-a] 

pyrimidine, afin de fonctionnaliser le carbone en α du groupe ester. 

El Otmani [193] a étudié l'alkylation des 7(5) -éthoxycarbonylméthyl-5(7) -méthyl-1,2,4-

triazolo[1,5-a] ([4,3-a])pyrimidines 185a par l’iodure de méthyle et le chlorure de benzyle, 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase liquide-solide, en utilisant le N,N-

diméthylformamide comme solvant, le carbonate de potassium comme base et le bromure de 

tétra-n-butylammonium comme catalyseur à température ambiante. Il a pu isoler les composés 

méthylés et benzylés correspondants 189 et 190, avec des rendements satisfaisant (schéma 

84). 
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Schéma 84. 

 

V-2-1. Réacion d’alkylation du 2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-

7yl}acétate d’éthyle par quatre types d’agents alkylants 

 

Pour notre part, nous nous sommes intéressés à l'étude de la réaction d'alkylation de 2- 

{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidin-7-yl}acétate éthyle 185a par le bromure de 

propargyle, le bromure d’allyle, le chlorure de 4-Vinylbenzyle et le chlorhydrate de bis (2-

chloroéthyl) amine suivant deux méthode d’alkylation différentes: la catalyse par transfert de 

phase liquide-solide et l’utilisation de la potasse aqueuse. 

Le composé 2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidin-7-yl}acétate éthyle 185a peut 

se présenter sur trois formes tautomères 185a, 185c et 185d (schéma 85). Il peut ainsi, 

possèder trois sites réactionnels vis-à-vis des agents alkylants ; le carbone en α de la fonction 

ester (185a), l’atome d’azote en position  4 (185c) et le groupe méthylène en position 6 (18d). 
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a-  Action de bromure de propargyle 

Dans le but de préparer de nouvelles triazolo [1,5-a] pyrimidines mono et bi-substituées, 

nous avons choisi de faire réagir le 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} 

acétate d’éthyle 185a à température ambiante, avec le bromure de propargyle. Que ce soit en 

présence de la potasse aqueuse dans l’acétone ou dans conditions de la catalyse par transfert 

de phase solide-liquide, nous avons pu isoler différents produits d’alkylation, dont les données 

spectrales IR, RMN 1H et 13C permettent de leur attribuer les structures correspondantes 

(schéma 86). 
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Schéma 86. 

 

Les structures des composés isolés ont été confirmées grâce aux données spectrales 

(RMN ¹H et ¹³C) et à une étude cristallographique par diffraction aux rayons X. 

� Spectres RMN 
1
H et RMN 

13
C des composés 191-195 

Les structures de ces composés C-alkylés (191-194) correspondants, ont été identifiées, 

grâce aux données spectrales (RMN 1H et 13C). Suite à un très faible rendement, la structure 

de  195 a été identifiée grâce à une étude cristallographique ORTEP. 

Les spectres RMN 1H des composés C-alkylés 191-194 (figure 80, 82), pris dans le 

CDCl3, mettent en évidence, en particulier, un triplet dans la zone 2.86-1.90 ppm attribuable 

au proton acétylénique HC≡C, un doublet dans la zone 3.36-2.47 ppm intégrant le proton 

méthylénique -CH2-C≡CH. 

D’autre part, sur les spectres RMN 13C (figure 81, 83), on peut noter la présence de 

signaux dans la zone   81.40-77.38 ppm correspondant aux carbones acétyléniques. 
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Il est à noter que lorsque la potasse aqueuse est utilisée comme base, il nous a été 

possible d’isoler trois composés d’alkylation, dont deux produits 191 et 192 proviennent 

d’une mono ou dialkylation du groupe méthylène en α de la fonction ester, suivie d’une 

réaction d’hydrolyse du groupe ester, suivie d’une décarboxylation de l’acide formé 

correspondant, conduisant, ainsi, à de nouveaux dérivés de la 1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine 

dialkylés en positions 5 et 7 du système bicyclique, difficiles à préparer par d’autres voies de 

synthèse. 

Des résultats différents ont été observés lorsque la réaction d’alkylation est réalisée dans 

les conditions de la catalyse par transfert de phase solide-liquide. Ainsi, il nous a été possible 

d’isoler trois composés renfermant chacun un groupe ester qui s’est avéré stable en présence 

de la base faible, le carbonate de potassium. De même, nous pouvons montrer que le composé 

194 provient de la double alkylation du groupe méthylène en α de la fonction ester du 

composé 185a et que le composé 195 est issu de l’alkylation de l’azote en position 4 du 

système bicyclique 185a. 

Nous pouvons également déduire de cette étude que le composé dialkylé 191 provient de 

l’hydrolyse basique du composé 194 et le composé 192 est issu de l’hydrolyse basique du 

produit 193. 
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Figure 80. Spectre de RMN 
1
H (CDCl3) du composé 193. 
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Figure 81. Spectre de RMN 
13

C (CDCl3) du composé 193. 
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 Figure 82. Spectre de RMN 
1
H (CDCl3) du composé 194. 
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Figure 83. Spectre de RMN 
13

C (CDCl3) du composé 194. 

 

� Etude cristallographique des composés 191-193 et 195 : 

 

La recristallisation des composés 191-193 et 195 a été effectuée dans l’éthanol pour 

obtentir des monocristaux, permettant de réaliser une étude cristallographique par diffraction 

des rayons X afin de confirmer les structures proposées.  

Ces études cristallographiques ont, donc, permis de déterminer les structures complètes de ces 

dérivés (figure 84-87). Les composés 191 et 193 cristallisent dans le système monoclinique (P 

21/n). Tandis que, les composés 192 et 195 cristallisent, respectivement, dans le système 

triclinique (P-1) et orthorhombique (P n a 21). Les données cristallographiques et les 

conditions d’enregistrement de ces structures sont illustrées dans le tableau 16.  
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Figure 84. Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 85. Représentation ORTEP de la structure du composé 

Figure 86. Représentation ORTEP de la structure du composé 

Figure 87. Représentation ORTEP de la structure du composé 
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Représentation ORTEP de la structure du composé 

Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

Représentation ORTEP de la structure du composé 
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]pyrimidine 

Représentation ORTEP de la structure du composé 191. 

Représentation ORTEP de la structure du composé 192 

Représentation ORTEP de la structure du composé 193 

Représentation ORTEP de la structure du composé 195 
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Tableau 16. Tableau récapitulatif des données de l’étude cristallographique des composés 

191-193  et 195 

 

 

 

 

Produits 191 192 193 195 
Paramètres structuraux 

Formule empirique 
Masse moléculaire 

(g/mol) 

C13H12N4 C10H10N4 C13H14N4O2 C13H14N4O2 

224.27  186.22 258.28 258.28 

Couleur du cristal, 
forme Colorless block Plate, 

colourless Colorless block Colorlessthick 
plate 

Système cristallin Monoclinique Triclinique Monoclinique Orthorhombique 
Groupe spatial P 21/n  P -1 P  21/n  P n a 21 

Dimensions de 
la cellule unité 

a(Å) 9.9919(3) 7.0467(2) 8.2653(12) 7.9666(3) 

b(Å) 9.7200(3) 11.1525(3) 10.8342(16) 8.4172(3)  
c(Å) 12.2249(4) 12.8779(4) 14.683(2)  19.0220(6) 
β(°) 101.3860(10) 75.295(2) 102.184(2) 90° 

Volume (Å3) 1163.93(6) 936.11(5)  1285.2(3) 1275.55(8) 
Z 4 4 4 4 

Densité (g/cm3) 1.280 1.321 1.335  1.345 
Coefficient 

d’adsorptionµ  (mm-1) 
0.642 0.683 0.094 0.777 

F (000) 472 392 544 544 

Taille du cristal (mm3) 0.148 x 0.185 x 
0.248 

0.012 x 0.129 x 
0.165 

0.267 x 0.269 x 
0.310 

0.098 x 0.124 x 
0.264 

Température (K) 150(2) 150(2) 120(2) 150(2) 
Conditions d’enregistrement 

Diffractomètre Bruker D8 VENTURE 
PHOTON 100 CMOS 

 

Bruker Smart 
APEX CCD 

 

Bruker D8 
VENTURE 

PHOTON 100 
CMOS 

 
 
 

Données collectées de 
l’angle théta (deg) 5.24 to 74.38° 3.56 to 72.17° 2.35 to 29.16° 4.65 to 72.05° 

Refléctions collectées 20513 7177 24207 16699 

Conditions d’affinement 
R(int) 0.043 0.036 0.030 0.0299 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 
R [F2 > 2σ (F2 )] 0.040 0.043 0.037 0.024 

wR(F2) 0.111 0.104 0.109 0.062 
Δρmax (e Å−3) 0.54 0.16 0.46 0.15 
Δρmin(e Å−3) -0.23 -0.23 -0.23 -0.12 
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b. Action de bromure d’allyle  

La réaction de bromure d’allyle sur le 2-{5-méthyl-1-[1,2,4] triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-

yl}acétate d’éthyle 185a, en utilisant la potasse aqueuse ou  dans les conditions de la catalyse 

par transfert de phase liquide-solide, a permis d'obtenir les produits C-alkylés 196 et 197 

(schéma 87). 
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Schéma 87. 

Il est à noter que l’utilisation de ces conditions a confirmé que le groupe méthylène en α 

de la fonction ester constitue le siège des réactions de mono ou dialkylation.  

 

� Spectre RMN 1H et RMN 13C des composés 196 et 197 

 

Le spectre de RMN 1H (DMSO) des composés 197 (196) (figure 88), révèle la présence 

d’un signal du proton allylique -CH= sous forme d’un massif entre 5.71 et 5.81 (5.49 et 5.62) 

ppm et d’un multiplet entre 5.00 et 5.10 (4.94 et 5.03) ppm attribuable au méthylène vinylique 

=CH2. On note également la présence d’un multiplet centré à 2.90 (3.08) ppm correspondant 

au groupement méthylène lié à la liaison éthylénique du groupe allyle. 
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Figure 88. Spectre de RMN 
1
H (DMSO-d6) du composé 197. 

 

Sur le spectre RMN 13C des composés 197 (196) (figure 89), on note la présence d’un 

signal caractéristique du groupement allyle : 133.10 et 118.59 (132.23 et 120.07) ppm 

correspondant respectivement au CH vinylique et au groupe méthylène vinylique. On note 

également la présence des deux signaux correspondant, au groupement méthylène des groupes 

allyles à 34.11 (35.95) ppm. 



 

 
134 

PARTIE I  CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine 

 

Figure 89. Spectre de RMN 
13

C (DMSO-d6) du composé 197. 

 

Figure 90. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 197 
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� Etude cristallographique des composés 

L’analyse par diffraction 

permis de déterminer la structure complète de ces composés

dans le système monoclinique avec le groupe d’espace P2

les conditions d’enregistrement des 

Figure 91.  Représentation ORTEP d

Figure 92. Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine

Etude cristallographique des composés 196 et 197 

des rayons X du monocristal des composés 

permis de déterminer la structure complète de ces composés (figures 91 et  92

onoclinique avec le groupe d’espace P21/c. Les données cristallographiques et 

les conditions d’enregistrement des structures sont représentées dans le tableau

 
Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

Représentation ORTEP de la structure du composé 
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]pyrimidine 

196 et 197, nous a 

(figures 91 et  92). Ils cristallisent 

Les données cristallographiques et 

tableau 17. 

e la structure du composé 196. 

 

Représentation ORTEP de la structure du composé 197. 
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Tableau 17. Tableau récapitulatif des données de l’étude cristallographique des composés 

196 et 197 

 

Produits 196 197 
Paramètres structuraux 

Formule empirique C16H20N4O2 C13H14N4O2 
Masse moléculaire (g/mol) 300.36 258.28 
Couleur du cristal, forme Plate, colourless colorless block 

Système cristallin Monoclinic 
Groupe spatial P21/n 

Dimensions de la cellule unité 

a(Å) 10.0937 (9) 8.2653(12) 

b(Å) 13.4926 (12) 10.8342(16)  
c(Å) 11.6936 (11) 14.683(2) 
β(°) 92.999 (1) 102.184(2)° 

Volume (Å3) 1590.4 (2) 1285.2(3)  
Z 4 4 

Densité (g/cm3) 1.254 1.335 
Coefficient d’adsorptionµ  (mm-1) 0.09 0.094 

F (000) 640 544 

Taille du cristal (mm3) 0.30 × 0.24 × 0.07 0.267 x 0.269 x 
0.310 

Température (K) 100 120(2) 
Conditions d’enregistrement 

Diffractomètre Bruker SMART APEX CCD 
Données collectées de l’angle théta (deg) 2.3 to 27.5° 2.35 to 29.16° 

Refléctions collectées 14774 24207 
Conditions d’affinement 

R(int) 0.037 0.0305 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2 )] 0.042 0.037 
wR(F2) 0.111 0.109 

Δρmax (e Å−3) 0.32 0.46 
Δρmin(e Å−3) -0.18 -0.23 

 

c. Action de chlorure de 4-vinylbenzyle :  

Nous nous sommes intéressés à la préparation de le 2-(4-vinylbenzyl)-2-(5-methyl- 

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-3-(4-vinylphenyl)propanoate d’éthyle 200, en effectuant 

la réaction d’alkylation de chlorure de 4-vinylbenzyle 199 avec  le 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] 

triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} acétate d’éthyle 186a en présence de la potasse aqueuse dans 

l’acétone (schéma 88).  

Nous avons, ainsi, isolé dans ces conditions de réaction, un produit bi-alkylé en position 

α de la fonction ester avec un rendement de 65%, la structure du composé 200 a été établie sur 

la base des données spectrales RMN 1H, RMN 13C et par diffraction des rayons X. 
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 Schéma 88.  

 

� Spectres RMN 
1
H et RMN 

13
C du Composé  199: 

Le spectre de RMN 1H, pris dans le DMSO, du composé 199 (figure 93) présente deux 

doublets, intégrant deux protons, attribuables aux protons du groupe méthylène vinyliques 

=CH2 à 5.19 et 5.74 ppm et un multiplet à 6.63 ppm intégrant deux protons relatifs aux 

protons allyliques -CH=. Les protons aromatiques sont sous forme de multiplet entre 6.80 et 

7.30 ppm. 

Le spectre RMN 13C, pris dans le DMSO, du composé 199 (figure 94) montre la présence 

de deux signaux à 114.75 et 136.61 ppm  respectivement attribuables aux carbones sp2 du 

groupe =CH2 et à ceux des groupes CH. On note également la présence d’un signal à 55.57 

ppm correspondant au carbone quaternaire Cq-6. Les signaux correspondant aux autres 

carbones sont également observés sur le spectre. 
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Figure 93. Spectre de RMN 
1
H(DMSO-d6) du composé 199. 

 

 

Figure 94. Spectre de RMN 
13

C (DMSO-d6) du composé 199 
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� Etude cristallographique du composé 199 

Le monocristal utilisé pour l’analyse par diffraction des RX a été obtenu  par évaporation 

d’une solution du composé 199 dans l’éthanol à température ambiante. Les monocristaux se 

présentent sous forme des colonnes incolores.  

Une étude cristallographique nous a permis de confirmer avec exactitude la structure 

proposée 199 (figure 95). Il cristallise dans le système monoclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/n.  

 
Figure 95.  Représentation ORTEP de la structure du composé 199 
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Tableau 18. Données cristallographiques du composé 199 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C28H28N4O2 

Masse moléculaire (g/mol) 452.54 g/mol 
Couleur du cristal, forme Colorlesscolumn 

Système cristallin Monoclinique 
Groupe spatial P21/n 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 10.1157(5) 
b(Å) 11.3638(6) 

c(Å) 21.6202(10) 
β(°) 97.783(4)° 

Volume (Å3) 2462.4(2) 
Z 4 

Densité (g/cm3) 1.221 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.623 

F (000) 960 
Taille du cristal (mm3) 0.28 × 0.24 × 0.18 

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 293K 
Diffractomètre Rigaku-Oxford Diffraction 

diffractometer 

Données collectées de l’angle théta (°)  
8.256 au 142.644 

Refléctions collectées 9287 
Condition d’affinement 

R(int) 0.024 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2)] 0.045 
wR(F2) 0.136 

Δρmax (e Å−3) 0.31 
Δρmin(e Å−3) -0.16 

 

 

d. Action du chlorhydrate de bis (2-chloroéthyl) amine 

 

En se basant sur les résultats obtenu au sein de notre laboratoire, nous avons adopté la 

méthode de synthèse utilisée par Caleb et al., [232]. Ainsi, nous avons examiné l’action du 

chlorhydrate du bis (2-chloroéthyl) amine sur la triazolopyrimidine 185a dans les conditions 

de la catalyse par transfert de phase liquide-solide dans le diméthylformamide en présence du 

carbonate de potassium comme base, et du bromure de tétra-n-butylammonium comme 

catalyseur à une température d’environ 80 °C. Cette réaction nous a permis d’isoler la            

5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 200 (schéma 89). 
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Schéma 89. 

 

� Spectres RMN 1H et RMN 13C du Composé  200 

La structure du produit obtenu  200 été identifiée en se basant sur les données spectrales 

(RMN1H et RMN13C). Ainsi, nous notons, en particulier, la disparition des signaux relatifs au 

groupe éthoxycarbonylméthyle (figures 96, 97 et 98).  

La structure du composé 200 est confirmée grâce à une étude cristallographique par 

diffraction des rayons X. 
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Figure 96. Spectre de RMN 
1
H(CDCl3) du composé 200. 

 

 

Figure 97. Spectre de RMN 
13

C (CDCl3) du composé 200 
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Figure 98. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 

� Etude cristallographique du composé 

       L’analyse par diffraction des RX d’un monocristal, nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce dérivé

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espac

(figure 99). L’essentiel des résultats de 

Figure 99. Représentation ORTEP de la structure du composé 

 

CHAPITRE IV: Synthèse des dérivés triazolo[1,5-a]pyrimidine
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Etude cristallographique du composé 200 : 

L’analyse par diffraction des RX d’un monocristal, nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce dérivé 200. Il cristallise dans le système monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espac

essentiel des résultats de cette analyse est exposé dans le tableau19. 

 
Représentation ORTEP de la structure du composé 
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. Spectre de 2D (corrélations Hétéronucléaires) du composé 200 

L’analyse par diffraction des RX d’un monocristal, nous a permis de déterminer la 

. Il cristallise dans le système monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/c 

cette analyse est exposé dans le tableau19.  

Représentation ORTEP de la structure du composé 200 
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Tableau 19. Tableau récapitulatif des données de l’étude spectrale du composé 200 

Paramètres structuraux : 
Formule empirique C6H6N4 

Masse moléculaire (g/mol) 134.15 
Couleur du cristal, forme Block, colourless 

Système cristallin Monoclinique 
Groupe spatial P21/c 

Dimensions  
de la cellule  

a(Å) 3.8213 (1) 
b(Å) 18.0509 (5) 

c(Å) 9.0464 (3) 
β(°) 102.121 (1) 

Volume (Å3) 610.09(3) 
Z 4 

Densité (g/cm3) 1.460 
Coefficient d’adsorptionµ (mm-1) 0.810 

F (000) 280 
Taille du cristal (mm3) 0.26 × 0.14 × 0.13 

Conditions d’enregistrement : 
Température (K) 220 
Diffractomètre Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS 

Données collectées de l’angle théta 
(deg) 4.90 to 72.63° 

Refléctions collectées 9671 
Condition d’affinement 

R(int) 0.053 
Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

R [F2 > 2σ (F2)] 0.040 
wR(F2) 0.114 

Δρmax (e Å−3) 0.22 
Δρmin (e Å−3) -0.16 

  

� Mécanisme réactionnel : 

 

Les résultats obtenus, nous ont permis de proposer un mécanisme pour expliquer la 

formation du composé 201 (schéma 90): 

� La bis (2-chloroéthyl) amine réagit comme amine secondaire sur la fonction 

ester du composé 185a pour formerune fonction amide (intermidaire [I]) 

� L’intermidiaire [I] peut subir une oxydation par l’oxygène de l'air, suivie, 

d’une élimination d’une molécule d’eau après ouverture du dioxétane formé, 

conduisant à l’intermédiaire [II]. 

� En raison de la basicité  du milieu réactionnel la molécule II subit une 

hydrolyse de la fonction amide  pour conduire à l’intermédiaire α-cétoacide [III]. 
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� Une décarboxylation dans les conditions de la réaction, donne l’aldéhyde [IV] 

qui s’oxyde ultérieurement en acide carboxylique [V] qui subit une réaction de 

décarboxylation pour conduire au composé 201. 
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Schéma 90. Mécanisme réactionnel pour la formation du composé 200 
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VI. Conclusion 

 

Au cours de ce chapitre, nous avons mis au point la synthèse de différents dérivés de la 

1,2,4- triazolo[1,5-a] pyrimidine, en utilisant des méthodes développées au sein de notre 

équipe, simples et efficaces. 

Nous avons ensuite réalisé des réactions de condensation et d’alkylation qui sont via 

différents agents d’alkylations sur la 1,2,4- triazolo[1,5-a] pyrimidine, en introduisant divers 

groupements fonctionalisés, sur les positions 7 du système bicyclique, ce qui nous a permis de 

mettre au point une chimiothèque riche et diversifiée en produits. 

L’analyse de ces résultats montre une grande labilité de l’atome d’hydrogène du carbone 

α du groupe ester de la molécule 185 dans les conditions de la catalyse par transfert de phase 

(solide/liquide) et en présence de la potasse aqueuse dans l’acétone. En fait, suivant les 

méthodes décrites, nous avons obtenus des composés mono et bi-alkylés en position α du 

groupe ester avec la possibilité d’élimination du groupe ester. Les résultats que nous avons 

obtenus sont sensibles aux conditions opératoires de la réaction. 

 

Les structures des composés obtenus ont été élucidées sur la base de données spectrale et 

confirmées grâce à des études cristallographiques. 

Des mécanismes de formation de certains composés ont été également proposés.
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Partie II :  

Evaluation des activités : 

antibactérienne, antioxydante et 

anticorrosion 
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I. Introduction  

 

Le stress oxydant résulte du déséquilibre entre les systèmes pro-oxydants et antioxydants, 

au profit des premiers. Il est impliqué dans de nombreuses pathologies, comme cause ou 

conséquence. Bien que la relation entre le stress oxydatif et les maladies demeure imprécise, 

les radicaux libres sont produits en plus grandes quantités lors de certaines maladies 

dégénératives. Pour renforcer le système antioxydant spontané qui peut être défaillant dans 

certaines conditions, une supplémentation en molécules antioxydantes est nécessaire. En effet, 

Il devient indispensable d’intensifier l’effort de recherche pour développer de nouveaux 

médicaments ayant une capacité antioxydante importante.  

Durant la seconde moitié du vingtième siècle, la découverte et l’utilisation de nombreux 

antibiotiques ont été à l’origine de quelques uns des plus grands succès de la médecine. 

Aujourd’hui, l’exposition de la population aux antibiotiques et la transmission inter-

individuelle des souches résistantes se concrétisent par des taux élevés de multirésistance de 

certaines espèces bactériennes. La progression de cette multirésistance conjuguée à l’absence 

de réelles perspectives de découverte de nouveaux antibiotiques dans les prochaines années 

risque de conduire à une augmentation de la létalité de certaines infections bactériennes et 

représente donc une menace réelle pour l’avenir. 

 Dans ce chapitre, notre travail vise à étudier in vitro l’activité antioxydante de quelques 

molécules synthétisées dans notre laboratoire, en évaluant leur pouvoir piégeur (scavenger) 

vis-à-vis d’un radical libre relativement stable (DPPH) et/ou leur pouvoir de réduction du 

cation ferrique (FRAP). 

Ainsi, Nous nous sommes intéressés à l’étude de l’activité antibactérienne de quelques 

composés synthétisés sur certains germes pathogènes. 

 

II.  Activité antioxydante 

II.1. Introduction 

 

L’activité antioxydante d’un composé correspond à sa capacité à résister à l’oxydation. 

Les antioxydants les plus connus sont le β-carotène (provitamine A), l’acide ascorbique 

(vitamine C), le tocophérol (vitamine E) ainsi que les composés phénoliques. En effet, les 

propriétés antioxydants sont attribuées en partie, à la capacité de ces composés naturels à 
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piéger les radicaux libres tels que les radicaux hydroxyles (OH•) et superoxydes (O2
•) [233-

236].[233,234,235,236] 

Les antioxydants sont définis comme étant des composés réducteurs ou inhibiteurs des 

oxydants par l’inhibition de l’initiation ou de la propagation de la chaîne des réactions 

d’oxydation. Ils peuvent aussi se mêler dans le processus d’oxydation par réaction avec les 

radicaux libres, chélatation des métaux catalyseurs et encore par l’intervention comme étant 

un délateur d’oxygène.  

Dans ce cadre, notre étude s’est intéressée à l’évaluation des activités antioxydantes des 

molécules synthétisées en vue de leur valorisation en tant qu’antioxydants par deux méthodes 

différentes DPPH et FRAP. 

 

II-2. Méthodes d’évaluation in vitro des propriétés antioxydants  

 

Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer, in vitro et in vivo, l’activité antioxydante 

par piégeage de radicaux différents, comme les peroxydes ROO• par les méthodes ORAC 

(Oxygen Radical Absorbance Capacity) et TRAP (Total Radical-Trapping Antioxidant 

Parameter) [237]; les ions ferriques par la méthode FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) 
[238]; ou les radicaux ABTS• (sel d’ammonium de l’acide 2,2’-azinobis-3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonique) [239], ainsi que la méthode utilisant le radical libre DPPH• 

(diphényl-picrylhydrazyle) [240](tableau 20) .  
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Tableau 20. Description de quelques tests antioxydants in vitro chimiques 

Tests DPPH[241,242] ABTS ou TEAC 
[243, 244, 245] 

FRAP[246, 247] ORAC[248, 249] 

Mécanismes 

réactionnels 

Transfert d'électron 

majoritaire 

Transfert d'électron et 

de proton 

Transfert 

d'électron 

Transfert de proton 

Nature des 

molécules testées 

Hydrophiles et 

lipophiles 

Hydrophiles et 

lipophiles 

Hydrophiles Hydrophiles et 

lipophiles 

Expression des 

résultats 

CI50 en mg ou µmol 

équivalent Trolox 

CI50 en mg ou µmol 

équivalent Trolox 

CI50en mg ou 

µmol équivalent 

Fe2+ 

CI50en mg ou µmol 

équivalent Trolox 

Avantages - très facile à mettre 

en œuvre  

- peu couteux 

- très facile à mettre 

en œuvre  

- cinétique de 

réaction très rapide - 

peu couteux 

- très facile à 

mettre en œuvre  

- peu couteux 

- facile à mettre en 

œuvre  

- couteux (nécessité 

d’un fluorimètre) 

- Utilisation d'un 

générateur de 

radicaux (ROO•) 

Inconvénients - encombrement 

stérique de molécules 

à hauts poids 

moléculaires 

- interférences 

possibles à 515 nm - 

forte dépendance au 

pH et au solvant 

- radical inexistant in 

vivo 

- produits de 

dégradation 

antioxydants  

- radical inexistant in 

vivo 

- pH utilisé non 

physiologique  

- interférences 

possibles à 595 

nm 

-  interférences 

avec composés 

possédant  

E°< 0,77 V 

- mécanismes de 

génération des 

ROO• non 

physiologique  

- interférences 

possibles des 

protéines 

 

Parmi les tests les plus utilisés, nous présenterons ceux couramment cités et qui ont été 

utilisés au cours de notre étude : la méthode au DPPH (Diphényl Picrylhydrazyle) et la 

méthode de FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power).  

 

� La méthode de DPPH  

De point de vue méthodologique, le test au radical libre DPPH• est recommandé pour des 

composés contenant SH-, NH- et OH- groupes [250]. Il s’effectue à température ambiante, ceci 

permettant d’éliminer tout risque de dégradation thermique des molécules thermolabiles. Le 

radical DPPH en solution est coloré en violet. En présence d’antioxydant (donneurs de 
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proton); le radical DPPH est réduit en formant une liaison moléculaire stable (figure 100). Le 

produit réduit présente une coloration qui tire vers le jaune. On mesure à l’aide d’un 

spectromètre UV à 517 nm, la diminution de coloration de la solution qui est proportionnelle 

à la quantité d’antioxydant. L’activité antioxydante du produit est comparée à celle d’un 

antioxydant de référence en termes d’équivalence ou en termes d’inhibition. 

N

N

O2N

NO2

O2N

 

Figure 100. Structure chimique du radical libre DPPH• (2,2 DiPhenyle-1-Picryl-

Hydrazyle) 

Comme il n’existe pas de mesure absolue de la capacité antioxydante d’un composé, les 

résultats sont souvent portés par rapport à un antioxydant de référence, comme l’acide 

ascorbique (vitamine C), les antioxydants synthétiques BHT (butyl-hydroxy-toluène) ou le 

Trolox® (acide-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylique), dont la structure 

moléculaire cyclique est similaire à celle de la vitamine E. 

� La méthode de FRAP 

 

Les métaux sont en général les meilleurs initiateurs de réactions en chaîne susceptibles de 

déséquilibrer la balance du stress oxydatif en faveur de prooxydants. Parmi ces métaux, le 

cation ferrique Fe3+ est le plus actif et on le retrouve souvent dans les aliments d’origine 

végétale ou animale. Le pouvoir réducteur d’une molécule vis-à-vis du cation ferrique peut 

être considéré comme un indicateur de son activité antioxydante. L’activité antioxydante, non 

enzymatique, d’inhibition de radicaux libres et de la peroxydation lipidique, est généralement 

contrôlée par des réactions d’oxydo-réduction; la méthode FRAP peut être une bonne 

méthode pour investiguer le pouvoir antioxydant d’une molécule en évaluant son pouvoir de 

réduction du cation ferrique. 

Dans la méthode de FRAP, le dosage consiste à réduire le complexe tripyridyltriazine 

ferrique [(Fe(III)-TPTZ] de couleur jaune en complexe ferreux [(Fe(II)- TPTZ] de couleur 
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bleu, sous l’action d’un antioxydant par un transfert d’électron (figure 101). La variation de la 

coloration est mesurée 700 nm. 

N

N

N

N

N N

N

N N

N
N

N

Fe(III) + AH

N

N

N

N

N N

N

N N

N
N

N

Fe(II)

Fe (III) - TPTZ Fe (II) - TPTZ

+   A

 

Figure 101. Mécanisme réactionnel du test FRAP 

 

II-3. Matériel et méthodes 

II-3-1. Produits à tester 

Les tests de l’activité antioxydante de quelques composés synthétisés, présentés dans le 

tableau 21, ont été effectués au Laboratoire de pharmacologie et de toxicologie, Faculté de 

médecine et de pharmacie de l'Université Mohammed V. 

 

Tableau 21. Structure des molécules testées 

 

Référence  Désignations  Structures  
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8-hydroxy-3,6-diméthyl-1-oxo- 1H-

isochromene-5-carboxylate d’éthyle 

 

O

O

OO

OH  
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2-(2-acetyl-3-hydroxy-5-méthylphenyl) 

acétate d’éthyle 

 

OH OH

O O
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(E)- 2-(4,7-diméthyl-5-oxo-1-(pyridin-2-yl)-

1H-pyrano[4,3-b]pyridin-2(5H)-

ylidene)acétated’éthyle 

 

O

ON

O

N

O  
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3-acetyl-2-hydroxy-4-méthyl-6-(2-oxo-2-

(piperidin-1-yl) éthyl) benzoate d’éthyle 

 

H3C

N

O

O

O

H3C

OH

O

 

 

 

185a 

 

2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle 

 

N

N

N N

CH3

OO  

 

 

185b 

 

 

2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-triazolo- [1,5-

a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 

 

N

N

N N

CH3

OO

H2N

 

 

 

 

186b 

 

2-(2-amino-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin-7-yl)acétohydrazide 

 

N
N

N
N CH3

NH

H2N

O

H2N

 

 

 

 

187b 

 

7-((5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-2-

yl)méthyl)-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidine 

 

N
N

N
N CH3

H
N

N

Cl  
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II-3-2. Test DPPH  

La capacité des produits testés à réduire les radicaux libres fournis par le 2,2’-diphényl-1-

picrylhydrazyle (DPPH) est déterminée selon la méthode de Sahin et al.,[251]. Ces radicaux 

libres de couleur violette présentent une absorption maximale à 517 nm et passe au jaune 

lorsqu’ils sont réduits par un capteur de radicaux, ce qui conduit ainsi à une diminution de 

l’absorbance. Après plusieurs essais préliminaires, des gammes de concentration des produits 

à testés et des contrôle positifs (Quercétine, Butylhydroxytoluène (BHT)) ont été préparées 

dans le méthanol. 50μl de chaque concentration ou du méthanol (contrôle négatif) a été ajouté 

à 2 ml d'une solution DPPH préparée également dans le méthanol à raison de (60 μM). Après 

homogénéisation, Le mélange a été incubé à l’obscurité pendant 20 min à température 

ambiante en triplicata. La baisse d’absorption du DPPH dans la solution a été mesurée à 517 

nm puis convertie en pourcentage de réduction du DPPH selon l’équation suivante :  

 

Avec : Ablanc: Absorbance du blanc et Aéchantillon: Absorbance de l’échantillon. 

La concentration responsable de 50% d’inhibition des radicaux DPPH (IC50) est 

déterminée à partir du graphique représentant le pourcentage d’inhibition du DPPH en 

fonction des concentrations des produits et des antioxydants de référence [252]. Les écart-types 

ont été calculés à partir de trois séries d’expériences. 

II-3-3. Test FRAP  

Ce test est basé sur le principe de réduction du Fe3+ présent dans le complexe 

Ferricyanure de potassium (K3Fe (CN)6) en Fe2+. La capacité réductrice des échantillons 

testés est déterminée selon la méthode d’Oyaizu et al.[253]. Différentes concentrations des 

produits étudiés et des contrôle positifs (Quercétine ; Butylhydroxytoluène (BHT)) ont été 

préparées dans le méthanol, puis 0.2 ml de chaque concentration a été mélangé avec 2.5 ml 

d’une solution tampon phosphate 0.2 M (pH 6.6) et 2.5ml d’une solution de ferricyanure de 

potassium K3Fe (CN)6 à 1%. Le mélange a été incubé à 50°C pendant 20min, puis 2.5 ml 

d’acide trichloroacétique à 10% est ajouté pour stopper la réaction. Les tubes sont ensuite 

centrifugés à 3000 rpm pendant 10min. Le surnageant (2,5 ml) a été mélangé à 2,5 ml de l’eau 

distillée et 0,5 ml de chlorure de fer (FeCl3) à 0,1%. L’absorbance est mesurée à 700 nm 

contre un blanc semblablement préparé, en remplaçant le produit par du méthanol qui permet 

%I = (Ablanc – Aéchantillon) / Ablanc 
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de calibrer le spectrophotomètre. Le test a été réalisé en triplicata et la concentration 

responsable de 50% de son inhibition (IC50) a été calculée. 

II-4. Résultats et discussions 

Les résultats obtenus lors de ces tests sont comparés avec les antioxydants synthétiques 

QUERCETINE et BHT. Pour chaque composé, les résultats correspondent à la moyenne de 3 

expériences menées en parallèle. 

 Les IC50 ont été déterminées graphiquement à partir des graphes représentant les 

pourcentages d’inhibition en fonction de la concentration. L’IC50 est inversement 

proportionnelle à la capacité antioxydante d'un composé, parce qu’elle exprime la quantité 

d'antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50%. Plus la valeur 

d’IC50 est petite, plus l'activité antioxydante d'un composé est grande. 

Les résultats de pourcentage IC50, DPPH et FRAP des standards et des produits 

synthétisés sont représentés dans le tableau 22. 

 

Tableau 22. IC50(mg/ml) des produits synthétisés et des antioxydants de référence 

Produits synthétisé FRAP DPPH 

147 2.24±0.07 2.28±0.032 

149 4.21±0.09 2.02±0.011 

150 3.98±0.14 2.68±0.183 

153 8.70±0.23 9.08±0.258 

185a 0.35±0.01 0.80±0.019 

185b 0.41±0.10 1.47±0.012 

186b 0.003±0.00 Test non valide (problème 

de solubilité) 

187b 0.01±0.00 0.18±0.023 

 

BHT 

QUERCETINE 

 

(4.20±0.018) x 10-3 

(1.29±0.006) x 10-3 

 

(7.02±0.02) x 10-3 

(2.06±0.01) x 10-3 

 

D’après les résultats obtenus, Il est clair que tous les composés ont une capacité 

antioxydante inférieure par rapport aux antioxydants standards (BHT et QUERCETINE), sauf  
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la molécule 186b qui présente un

complexe Ferricyanure de potassium (K

activité très importante qui est pr

IC50 de 4.2 µg/mL, et supérieure à

µg/ml (figure 102).  

Figure 102. Valeurs d’IC50

Notons que suite à un problème de solubilité nous n’avons pas pu effectuer le test DPPH 

pour la molécule 186b. 

Pour le test DPPH, l’IC50

radical libre stable (2.2 diphé

(DPPH) avec une IC50 de 0.18

par rapport aux autres produits.

 

III. Activités antibactériennes

III-1. Introduction  

 

Les bactéries sont des microorganismes

capables de se reproduire par

filles. Les bactéries colonisent

bénéfiques, ces bactéries opportunistes

en surnombre ou se trouvent au mauvais endroit et

retransmettent par l'air, l'eau, le sol et les substances corporelles telles que le

matières fécales, l'urine et les sécrétions. Elles ont des formes variables : bâtonnet, s

ou encore spirille. Les bactéries ont généralement un diamètre inférieur à 1 µm 
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présente une IC50 de 3 µg/mL pour réduire le Fe

Ferricyanure de potassium (K3Fe(CN)6) en Fe2+ (FRAP), montrant, 

activité très importante qui est pratiquement inférieure à celle de la référence BHT 

, et supérieure à celle de la référence QUERCETINE qui a

 

 

50 (mg/mL) de la molécule 186b et les références 

 

Notons que suite à un problème de solubilité nous n’avons pas pu effectuer le test DPPH 

50, la plus petite, a été obtenue avec le produit 

ényl-1-picrylhydrazyl) au diphenyl-picrylhydrazine jaune

0.18 mg/mL, présentant, ainsi, une activité antioxydante importante 

par rapport aux autres produits. 

antibactériennes 

microorganismes unicellulaires. A l'inverse des

par division cellulaire, une cellule mère produisant

colonisent tout notre corps. Beaucoup de bactéries sont utiles et même 

opportunistes peuvent devenir dangereuses pour peu qu'elles soient 

en surnombre ou se trouvent au mauvais endroit et d'autres sont pathogènes. Elles se 

retransmettent par l'air, l'eau, le sol et les substances corporelles telles que le

et les sécrétions. Elles ont des formes variables : bâtonnet, s

ou encore spirille. Les bactéries ont généralement un diamètre inférieur à 1 µm 
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Fe3+ présent dans le 

montrant, ainsi, une 

référence BHT qui a une 

qui a une IC50 de 1.29 

 

et les références (test FRAP). 

Notons que suite à un problème de solubilité nous n’avons pas pu effectuer le test DPPH 

produit 187b, qui rend le 

picrylhydrazine jaune-coloré 

une activité antioxydante importante 

des virus, elles sont 

produisant deux cellules 

Beaucoup de bactéries sont utiles et même 

peuvent devenir dangereuses pour peu qu'elles soient 

d'autres sont pathogènes. Elles se 

retransmettent par l'air, l'eau, le sol et les substances corporelles telles que le sang, les 

et les sécrétions. Elles ont des formes variables : bâtonnet, sphérique, 

ou encore spirille. Les bactéries ont généralement un diamètre inférieur à 1 µm [254]. 
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Leur arrivée dans notre corps déclenche une réaction de notre système immunitaire. Les 

antibiotiques aident ce système à lutter contre les bactéries pathogènes sans endommager le 

corps [255].  

L’objectif de cette expérimentation était d’évaluer in vitro l’activité antibactérienne de 

quelques produits synthétisés. Deux séries des molécules de différents dérivés ont fait l’objet 

de la présente étude, dans lesquelles, chaque série contient 4 produits synthétisés. Des 

différentes souches bactériennes sont utilisées. 

L’étude de la première série des molécules a été réalisée au laboratoire de Biologie et des 

Pathologie Humaine de la Faculté des Sciences de Rabat, et la deuxième a été effectuée au 

laboratoire de bactériologie à L’Institut National d’Hygiène. 

 

III-2. Matériel et méthodes 

III-2-1. Micro-organismes et les antibiotiques de référence utilisés.  

 

Les souches utilisées dans le présent travail sont largement rencontrées dans diverses 

pathologies chez l'homme. Il s'agit des espèces suivantes :  

 

� 5 souches de référence : 

� Escherichia coli  

� Staphylocoque aureus  

� Acinetobacter  

� Pseudomonas aeroginosa  

� Streptococcus fasciens  

 

� 4 souches cliniques : isolées à partir des urines de patients atteints d’infections urinaires 

� Escherichia coli BLSE 

� Staphylococcus aureus MLSB 

� Acinetobacter BLSE 

� Klebsiella pneumonia BLSE 
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Tableau 23.  micro-organismes utilisés pour l’étude de l’activité antimicrobienne

Bactéries Gram Positif
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Staphylococcus aureus MLSB
Staphylococcus fasciens ATCC 29 212

 
Structures des antibiotiques de 

     Chloramphénicol                
 
 
 
 
III-2-2. Produits testés 
 
Les produits testés (tableau 

Hétérocyclique de la Faculté des Sciences

première partie). L’étude de la série 

Humaine de la Faculté des Sciences de Rabat

Laboratoire de Bactériologie à L’Institut National d’Hygiène
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organismes utilisés pour l’étude de l’activité antimicrobienne

Bactéries Gram Positif Bactéries Gram Négatif
Staphylococcus aureus ATCC 25923 
Staphylococcus aureus MLSB 
Staphylococcus fasciens ATCC 29 212 

Escherichia coli ATCC 4157
Escherichia coli ATCC 25922
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Acinetobacter ATCC 
Escherichia coli BLSE 
Acinetobacter BLSE 

Structures des antibiotiques de référence : 
 
 
 
 
 
 
 

                                             Ampicilline 

2. Produits testés  

tableau 24) ont été synthétisés au laboratoire de Chimie Organique 

Hétérocyclique de la Faculté des Sciences de Rabat, (voir les chapitres II, III et IV de la 

de la série I a été réalisée au Laboratoire de Bio

de la Faculté des Sciences de Rabat. Alors que celle de la série II

actériologie à L’Institut National d’Hygiène. 
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organismes utilisés pour l’étude de l’activité antimicrobienne 

égatif 
Escherichia coli ATCC 4157 

ATCC 25922 
Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

 

laboratoire de Chimie Organique 

Rabat, (voir les chapitres II, III et IV de la 

aboratoire de Biologie et Pathologie 

II a été effectuée au 
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Tableau 24. Structure des molécules testées 

 

 Référence Désignations Structures 

SE
R

IE
 I

 

 

 

151 

 

 

2-[(4E)-2,7-diméthyl-5-oxo-4H,5H- 

pyrano[4,3-b]pyran-4-

ylidene]acétated’éthyle 

 

O

O

O O CH3

O

CH3H3C

 

 

 

 

154 

 

2-[4-acétyl-3-hydroxy-5-méthyl-2-

(piperidine-1-

carbonylméthyl)phenyl]-1-

(piperidin-1-yl)éthan-1-one 

 

H3C

N

OO

H3C

OH

O

N

 

 

 

164 

 

 

2-méthyl-3-(5-methyl-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-

yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one  

 

N

N

CH3

NNO

CH3

N

N  

 

 

168 

 

 

1-hydroxy-3-méthyl-11H-

pyrido[2,1-b] quinazolin-11-one 

 

N

N

O OH

CH3

 

 

 

 

185a 

 

2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle 

 

N

N

N N

CH3

OO  
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185b 

 

 

 

2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-triazolo- 

[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétate 

d’éthyle 

 

N

N

N N

CH3

OO

H2N

 

 

 

 

186b 

 

 

 

2-(2-amino-5-méthyl-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-

yl)acétohydrazide 

 

N
N

N
N CH3

NH

H2N

O

H2N

 

 

 

 

187b 

 

 

 
 
 
 

 

7-((5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-

2-yl)méthyl)-5-méthyl-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 
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III-2-3. Méthodes d’évaluation de l’activité des antibactériens  

Il existe Plusieurs techniques sont réalisables pour évaluer in vitro l’activité des 

antibactériens. Parmi eux deux méthodes sont couramment utilisées [256,257] : 

� La méthode de dilution en milieu liquide : 

La méthode de dilution est effectuée en milieu liquide. Elle consiste à mettre un inoculum 

bactérien fixe dans une série de dilution de l’antibiotique. Un tube sans antibiotique servira de 

témoin. Les tubes sont placés à l’étuve à 37°C. Après 24h d’incubation [258], ils sont observés 

macroscopiquement. Aux faibles concentrations, on constate un effet sub-inhibiteur, mais au 

fur et à mesure que les concentrations augmentent, et à partir d’une concentration seuil, l’effet 

devient inhibiteur, on parle d’une faible concentration de l’antibiotique pour laquelle l’effet 

bactéricide recherché est de 99.99% [259], c’est la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI). 

� La méthode de la diffusion sur gélose (antibiogramme) : 

Elle est réalisée en déposant des disques en papier buvard (6mm de diamètre), imprégnés 

d’une concentration fixe d’antibiotique à tester. Ces disques sont déposés à la surface d’une 

gélose inoculée par une suspension bactérienne contenant une quantité fixe de bactéries 

(inoculum bactérien). Après une incubation à 35°C pendant 18-24 heures, il s’établit un 

gradient de concentration entre la culture bactérienne et la diffusion du disque et qui 

s’exprime par un diamètre d’inhibition de la culture [260-263],[260,261,262,263]La zone d'inhibition circulaire 

est mesurée par le diamètre en mm, puis il sera possible de calculer la CMI de l'antibiotique 

pour la souche examinée en reportant ce diamètre sur une courbe de concordance. Ces 

courbes sont construites pour chaque antibiotique à partir d’échantillons représentatifs des 

différentes espèces bactériennes. 

Dans notre travail, nous avons eu recours, à la méthode de diffusion en milieu solide,    

18 mL du milieu en surfusion sont reparties dans des boites de pétri de 90 mm de diamètre 

afin d’obtenir une épaisseur de 4 mm. Avant solidification de la gélose, les boites ont été 

disposées sur une surface plane afin d’assurer une bonne uniformisation de la surface de la 

gélose.  

III-2-4. Milieux de culture et Solvants 

Les milieux utilisés pour l’entretien des souches et l’étude de la sensibilité bactérienne aux 

produits testés sont le milieu Breat Heart Infusion (BHI) et le milieu Mueller Hinton Agar 
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(MHA) qui sont standardisés par l’organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour la 

détermination de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques. 

Tableau 25. Composition des milieux de culture 

Composition des milieux de culture 

Milieu de Mueller Hinton Agar : 

Infusion de 300 g de viande de bœuf 

(déshydratée) 

Hydrolysat de caséine  17,5 g 

Amidon   1,5 g 

Agar    10 g 

Eau distillée   1000 ml 

pH final   7,4 

 

Breat Heart Infusion: 

Protéose peptone                               10 g 

Infusion de cervelle de veau  125 g 

Infusion de cœur de bœuf   5 g 

Chlorure de sodium   5 g 

Phosphate dissodique   2,5 g 

Glucose    2 g 

Eau distillée    1000 ml 

pH final    7,4 

 

Les solvants utilisés pour la reconstitution des produits utilisés sont 

- Diméthylsulfoxyde (DMSO) 

- Eau physiologique 9 g/1000 ml 

- Eau distillée 

 

III-2-5. Méthodes 

Pour préciser le niveau d’activité des produits synthétisés en déterminant la plus petite 

concentration du produit qui inhibe toute culture visible d’une souche bactérienne après 18 

heures d’incubation à 37°C, nous avons eu recours à plusieurs techniques : 

� Méthode de dilution en milieu solide 

18 mL de milieu MHA sont coulés stérilement dans des boîtes de pétri contenant 2 mL de 

différentes dilutions des produits à tester, l’ensemble est homogénéisé. Une fois la gélose 

solidifiée, les boîtes sont conservées à +4°C jusqu’à la date d’utilisation (maximum une 

semaine); ainsi le produit peut diffuser uniformément dans la gélose. 

Deux boîtes de gélosé sans produits sont considérées comme témoins pour chaque étude. 

 

 

 



 

 164 

PARTIE I I CHAPITRE I : Evaluation de l’activité antibactérienne et antioxydante  
 

� Préparation des solutions mères des produits 

Les solutions mères de la série I (Série II) sont préparées en dissolvant l’équivalent en 

poids de 32 mg (22mg) de matière active dans le volume minimal du solvant approprié 1,25 

mL – 2 ,5 mL (0.44 ml), le volume final est ajusté à 6,25 mL (44 mL) avec de l’eau distillée. 

Ces solutions mères contiennent l’agent à tester à la concentration de 5120 μg /mL (500 

μg/mL), ce qui permet de préparer les solutions de travail. 

 

� Préparation de l’inoculum 

A partir d’une culture pure de 24 h sur milieu d’isolement, une suspension bactérienne 

dans l’eau physiologique stérile (0,9 %) a été préparée, et son opacité doit être équivalente à 

une densité optique de 0,08 à 0,10 lue à 625 nm. Pour les méthodes de diffusion en milieu 

solide la suspension bactérienne est diluée au 1/100ème 

 

� Ensemencement 

� Pour la série I  

Les boîtes contenant les différentes dilutions sont sorties du réfrigérateur et mises à l’étuve 

à 37°C pour être séchées. Les boîtes sont ensuite ensemencées par le dépôt en spot sur la 

surface de la gélose de 2 μl de chaque inoculum. 

L’incubation se fait à 37°C pendant 18 à 24 heures. 

Chaque test antibactérien a été associé à 1 ou 2 témoins, ces derniers étant des milieux ne 

contenant pas des produits. Les boîtes ont été ensuite ensemencées selon l’ordre suivant 

- En premier lieu un premier témoin ; 

- En second des boîtes contenant les diverses dilutions ; 

- En dernier lieu un deuxième témoin pour vérifier s’il n’y a pas eu contamination 

pendant l’ensemencement. 

� Pour la série II 

L’ensemencement se fait par la méthode de Kirbey-Baur, par écouvillonnage.  

- Plonger un écouvillon stérile dans une suspension bactérienne et laisser s’imbiber. 

      - Le sortir du tube en l’essorant doucement sur la paroi.  
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- Ensemencer la boite de Muller-Hinton dont l’épaisseur de la gélose est de 4 mm, en 

frottant l’écouvillon sur sa surface et en tournant la boîte 3 fois de 60° afin d’assurer une 

bonne distribution de l’inoculum. 

- Laisser sécher les boites pendant 15 à 20 min. 

      - Incuber les boites à l’étuve à 37°C pendant 24 h. 

 

� Lecture 

- diamètres de la zone d’inhibition 

Pour chaque souche, et pour chaque antibiotique, nous mesurons avec précision en 

millimètre le diamètre de la zone d’inhibition (figure 99), les résultats de l’antibiogramme 

indiquent alors si la bactérie est Sensible (S), Intermédiaire (I) ou Résistante (R) à 

l’antibiotique.  

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

à 6 mm. Elle est évaluée généralement comme suit :  

o Très Forte activité : diamètre ≥20 mm ;  

o Bonne activité : diamètre entre 16-19 mm ;  

o Moyenne activité : diamètre entre 11-15 mm ;  

o Faible activité : diamètre ≤10 mm. 

 

 

 

 

 

 

Figure 103.  Détermination des diamètres de la zone d’inhibition 

 

- Concentration Minimale Inhibitrice CMI 

La CMI d'un antibiotique correspond à sa plus faible concentration qui inhibe in vitro la 

croissance visible d'une souche bactérienne. Cette concentration qui caractérise l'effet 
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bactériostatique d'un antibiotique sur une bactérie, varie en fonction du temps d'observation, 

du milieu et de la souche bactérienne. La CMI est exprimée en microgrammes par litre (μg/l) 

ou en milligrammes par litre (mg/L). 

 

IV. Résultats et discussions 

Les tableaux (26 et 27) et les figures (100 et 101) présentent les diamètres des zones 

d’inhibition des produits de synthèse des séries I et II testés vis-à-vis de différentes bactéries.  

 
Tableau 26. Diamètre des Zones d’Inhibition (mm) de la série I des molécules synthétisées 

vis-à-vis de quatre souches bactériennes 

 Série  I 

151 154 164 168 DMSO*** Amp** Chlor* 

Escherichia coli  12.75 17.25 11.2 23.25 - 11.2 18 

Pseudomonas 

aeruginosa 
12.25 10.85 15.4 11.15 - 10.75 12 

Staphylococcus 

aureus 
16.73 13.2 17.55 20.15 - 15 24 

Enterococcus 

fasciens 
23.35 24.75 17.65 19.25 - 11.75 20.75 

 

Tableau 27. Diamètre des Zones d’Inhibition (mm) de la série II des molécules synthétisées 

vis-à-vis de différentes souches bactériennes 

 Série  II 

185a 185b 186b 187b DMSO*** Chlor* 

Escherichia coli 10 12 10 10 - 18 
Pseudomonas 

aeruginosa 
- - 12 8 - 12 

Staphylococcus 

aureus 
15 - 14 20 - 24 

Acinetobacter  14 12 15 14 - - 

Escherichia Coli 

BLSE 
16 10 15 13 - 19 

Acinetobacter 

BLSE 
- - - 16 - - 

Staphylococcus 

aureus MLSB 
15 10 16 15 - 20 

Klebsiella 

pneumoniae BLSE 
- 10 14 10 - - 

*Chlor=  Chloramphénicol (30µg/mL), **Amp : Ampicilline (10 µg/mL), ***DMSO= Dimethylsulfoxyde (1%) 
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Les représentations graphiques des diamètres d’inhibition des bactéries étudiées vis-à-vis 

de différents antibiotiques des séries I et II sont regroupées dans les figures 105 et 106 

 
. 

 

 

 

 

 

Figure 104. Résultats de l’activité antibactérienne des produits synthétisés de la série I  

vis-à-vis de différentes souches bactériennes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Série I 
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Figure 105. Résultats de l’activité antibactérienne des produits synthétisés de la série II  

vis-à-vis de différentes souches bactériennes. 

Série II 

Acinetobacter 
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Tableau 28. Résultats de la Concentration Minimale Inhibitrice des séries I. 

 CMI (mg/mL) / Série  I 

151 154 168 

Escherichia 

Coli  
25 12.5 6.25 

Staphylococcus 

aureus 
12.5 25 12.5 

Enterococcus 

fasciens 
6.25 3.125 12.5 

 

Tableau 29. Résultats de la Concentration Minimale Inhibitrice des séries II. 

 CMI (µg/mL) / Série  II 

185a 185b 186b 187b Chlor* 

Escherichia coli 62.25  31.25  62.25  62.25  4 

Pseudomonas 

aeruginosa 
-  -  62.5  62.5 7.5 

Staphylococcus 

aureus 
31.25  -  31.5 15.62  2.5 

Acinetobacter ATCC  62.5 62.5  31.25  31.5  0 

Escherichia Coli 

BLSE 
31.25 125 31.25  31.25 5 

Acinetobacter BLSE -  -  -  31.25 0 

Staphylococcus 

aureus MLSB 
 31.25  125 31.25  31.25  3 

Klebsiella 

pneumoniae BLSE 
-  125 31.25  125 0 

 

Les résultats mentionnés précédemment, montrent que les séries de produits testés 

semblent être doués d’une activité inhibitrice vis-à-vis des certaines classes de micro-

organismes testées.  

� Le solvant utilisé pour dissoudre les produits testés (DMSO) n’a pas montré d’effet 

sur la croissance des bactéries, dans la dilution utilisée (1%). 

� Le diamètre d’inhibition est compris entre 10 et 23.35 mm (Tableaux 24 et 25). 

� En comparant les diamètres d’inhibition et les valeurs de la concentration minimale 

inhibitrice (CMI), pour les molécules de la série I ou II, avec les antibiotiques 

utilisés comme témoins positifs (Chloramphénicol et  Ampicilline), nous constatons 
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que les composés de la série I présentent les plus grands diamètres d’inhibition 

dans les souches bactériennes.  

� Les résultats d’activités observés lors de l’évaluation des activités des molécules de la 

série II (triazolopyrimidine), montrent une activité moyenne vis-à-vis des souches 

bactériennes de référence, La meilleure activité est attribuée au composé 187b contre 

les souches bactériennes à gramme positive Staphylococcus aureus avec une CMI= 

15.62 μg/mL.   

� Notons également, que le composé 187b est la seule molécule qui a présenté une 

activité antibactérienne contre Acinetobacter BLSE avec une CMI= 31.25 µg/mL (un 

diamètre de 16 mm). 

� La faible activité des certains composés lors de nos essais est peut être due au fait que 

la diffusion dans la gélose est nettement lente, ou à cause de la faible solubilité, ou à la 

résistance de certaines souches bactériennes. 

 

V. Conclusion  

Dans ce chapitre, nous avons évalué, le pouvoir antioxydant et antibactérien de certains 

composés synthétisés. Les résultats de l’activité antioxydante ont révélé que le composé  2-(2-

amino-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétohydrazide (186b) a présenté un 

pouvoir réducteur intéressant du Fe3+ présent dans le complexe Ferricyanure de potassium 

(K3Fe(CN)6) en Fe2+ (FRAP/ IC50 = 3 µg/mL),montrant, ainsi, une activité très importante qui 

est pratiquement inférieure à celle d’un antioxydant de référence BHT (IC50 = 4.2 µg/mL), et 

supérieure à celle du référence QUERCETINE (IC50 = 1.29 µg/mL).  

En parallèle, nous avons déterminé les concentrations minimales inhibitrices des produits 

synthétisés contre différents microorganismes de Gram positif et négatifs. Presque toutes les 

molécules préparées ont montré une activité modérée vis-à-vis des souches bactériennes 

étudiées.  

 

 

 



  

 
171 

PARTIE I i 

 

CHAPITRE II : Etude du pouvoir Inhibiteurde corrosion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE II : 
 

Etude du pouvoir  

Inhibiteur de corrosion 



  

 
172 

PARTIE I i 

 

CHAPITRE II : Etude du pouvoir Inhibiteurde corrosion 
 

I. Introduction 

La corrosion est la dégradation du matériau par réaction chimique ou électochimique 

avec l’environnement. La corrosion n’est pas seulement une source de gaspillage de matières 

premières et d’énergie, elle peut aussi provoquer des accidents aux conséquences graves et 

contribuer à la pollution de l’environnement.  

La corrosion des métaux est due à une réaction d’oxydoréducion irréversible entre le 

métal et un agent oxydant contenu dans l’environnement. L’oxydation du métal implique la 

réduction de l’agent oxydant selon la réaction :  

Métal  +  agent oxydant  →   métal oxydé + agent réducteur 

 

La durabilité des objets métalliques dépend principalement de leur résistance à la 

corrosion et à l’usure. Si la vitesse des réactions de corrosion est lente, et si on emploie des 

techniques de protection adéquates (traitement de surface, protection électrochimique, 

utilisation d’inhibiteurs, etc.), les matériaux peuvent remplir leur fonction pendant la durée de 

vie prévue pour une réalisation technique. 

Conformément à la définition donnée par la National Association of Corrosion Engineers 

(NACE) ”un inhibiteur c’est une substance qui retarde la corrosion lorsqu’elle est ajoutée à un 

environnement en faible concentration” [264]. 

Les inhibiteurs en milieu acide exigent un groupe polaire par lequel la molécule peut 

s'attacher à la surface métallique, ceux-ci incluent les groupes organiques : liaisons insaturées 

et/ou des hétéroatomes comme O, N et S et les groupements fonctionnels tels que : -NH, -N = 

N-, -C = N-,-CHO, R-OH [265-269].265, 266,267,268,269] 

Au cours de ce chapitre, nous examinons l’action de l’ajout d’inhibiteurs organiques de 

type « triazolopyrimidine »  vis-à-vis la corrosion de l’acier doux en solution molaire d’acide 

chlorhydrique. Cette étude comprend : d’une part l’examen de l’influence des inhibiteurs sur 

les réactions électrochimiques partielles de corrosion à l’aide d’un couplage de mesures 

pondérales «gravimétriques», du tracé des courbes de polarisation et des diagrammes 

d’impédance électrochimique, et d’autre part la mise en évidence de l’importance du 

processus d’adsorption dans les interactions métal-inhibiteur. 
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II. Généralités 

II-1. Définition 

Selon la norme ISO 8044 [270], la corrosion est définie comme « l’interaction 

physicochimique entre un métal et son milieu environnant entraînant des modifications dans 

les propriétés du métal et pouvant conduire à une dégradation significative de la fonction du 

métal, du milieu environnant ou du système technique dont ils font partie. » 

 

 

 

 

 

 

Les causes de la corrosion sont multiples et complexes et elles résultent d'interactions 

chimiques et /ou physiques entre le matériau et son environnement. La corrosion jusqu'à ce 

jour n'est pas complètement éclairée et cela est expliqué par les essais de laboratoire qui ne 

permettent pas de prévoir avec certitude le comportement d'un métal ou d'un alliage donné 

lorsqu'il exposé à la corrosion et de même il n'y a pas de métal résistant, d'une manière 

générale un métal résiste à la corrosion dans des conditions bien déterminées. En général on 

peut résumer les différents processus de la corrosion comme ci-dessous :  

- Corrosion chimique (sèche).  

 - Corrosion électrochimique (humide).  

- Corrosion biochimique.  

- Corrosion accompagnée d’érosion (mécanique). 

 

II-2. Les facteurs de la corrosion  

Les phénomènes de corrosion dépendent de plusieurs facteurs qui peuvent être classés en 

quatre groupes principaux tels que les :  

- facteurs définissant les modes d'attaque (concentration du réactif, teneur en oxygène, pH 

du milieu, additions d’inhibiteurs, température, pression),  

- facteurs métallurgiques (composition de l’alliage, procédé d’élaboration, impuretés, 

traitements thermiques, traitements mécaniques, additions protectrices),  

- facteurs définissant les conditions d'emploi (état de surface, forme des pièces, 

sollicitations mécaniques, emploi d’inhibiteurs, procédés d’assemblage),  
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- facteurs dépendant du temps (vieillissement, tensions mécaniques, température, 

modification des revêtements protecteurs). 

 

II-3. Différentes types de corrosion 

D’après l’aspect du métal corrodé, différentes formes de corrosion peuvent être classées, 

la figure 106 schématise la distribution des réactions anodiques et cathodiques pour une 

corrosion uniforme et une corrosion localisée.   

 

Figure 106.  (a) une corrosion uniforme. (b) une corrosion localisée. 

 

� Corrosion généralisée : De façon globale, la corrosion généralisée progresse sur 

l’ensemble de la surface du métal exposé au milieu corrosif. Si la progression de cette 

corrosion généralisée s’accomplit à une vitesse uniforme en tout point de la surface, on 

parle de corrosion uniforme. Si la progression des vitesses de corrosion est non 

homogène, on parle de corrosion localisée.  

� Corrosion localisée : Contrairement à la corrosion généralisée, la corrosion localisée 

focalise l’attaque dans certains points discrets. L’amorçage est lié à la rupture du film 

passif [271]. Les différentes formes de la corrosion localisée incluent :  

• la piqûre ; 

• la corrosion intergranulaire dans des joints de grains ;  

• la corrosion caverneuse dans une zone confinée ;  

• la propagation de fissures, en présence des contraintes 

 

II-4. Inhibiteurs de la corrosion 

Etant donné que la corrosion résulte de l’action de deux partenaires, le métal ou l’alliage 

d’une part, le milieu agressif d’autre part, il sera possible de lutter contre ces effets en agissant 

sur l’un ou l’autre des deux partenaires. 

Les inhibiteurs de corrosion constituent un moyen de lutte original contre la corrosion des 

métaux et des alliages. L'originalité provient de ce que le traitement anticorrosion ne se fait 

pas sur le métal lui-même (choix du matériau intrinsèquement résistant à la corrosion), mais 
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par l'intermédiaire du milieu corrosif. Il ne s'agit pas, cependant, de modifier la nature de ce 

milieu, mais d'ajouter la formulation inhibitrice (molécule isolée, mélange de molécules) en 

faible quantité au milieu corrosif. 

La définition d'un inhibiteur selon la norme ISO 8044 : « Substance chimique ajoutée au 

système de corrosion à une concentration choisie pour son efficacité, et qui entraine une 

diminution de la vitesse de corrosion sans modifier de manière significative la concentration 

en agent corrosif contenu dans le milieu agressif ». 

D’une manière générale un inhibiteur doit : 

- abaisser la vitesse de corrosion d’un métal, sans en affecter les caractéristiques 

physicochimiques, en particulier la résistance mécanique (par exemple, risque de 

fragilisation par l’hydrogène en milieu acide) ; 

- être stable en présence des autres constituants du milieu, en particulier vis-à-vis des  

oxydants ;   

- être stable aux températures d’utilisation ; 

- être efficace à faible concentration ; 

-  être compatible avec les normes de non-toxicité ; 

-  être peu onéreux. 

II-4-1. Classification des inhibiteurs de corrosion 

Les inhibiteurs de corrosion peuvent être classés selon différentes possibilités, celles-ci se 

distinguant les unes des autres de diverses manières, sont regroupées dans le diagramme de la 

figure 107.[272]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 107. Classification des inhibiteurs de corrosion 

Classes d'inhibiteurs 

Nature Mécanisme d’action 
électrochimique 

Mécanisme d’action 
interfaciale 

� Inhibiteurs 
organiques ;  

� Inhibiteurs minéraux ;  
� Inhibiteurs 

particuliers (pour 
revêtement) 

� Inhibiteurs cathodiques ;  
� Inhibiteurs anodiques ; 
� Inhibiteurs mixtes. 

� Inhibiteurs agissant 
par adsorption à la 
surface du métal ;  

� Inhibiteurs agissant 
par la formation d’un 
film protecteur sur la 
surface 
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a. Nature des molécules inhibitrices de corrosion 

� Inhibiteurs organiques 

Les molécules organiques sont promises à un développement plus que certain en termes 

d’inhibiteurs de corrosion : leur utilisation est actuellement préférée à celle des inhibiteurs 

inorganiques pour des raisons d’écotoxicité essentiellement. À partir d’une molécule « mère » 

possédant une certaine efficacité, il est toujours possible de synthétiser des composés de plus 

en plus complexes dans le but d’améliorer l’efficacité inhibitrice ou encore certaines 

propriétés physiques [273] (solubilité en milieu aqueux ou non aqueux, pouvoir mouillant, 

température d’ébullition...). Ils possèdent au moins un centre actif susceptible d’échanger des 

électrons avec le métal, tels que l’azote, l’oxygène, le phosphore ou le soufre. Les groupes 

fonctionnels usuels, permettant leur fixation sur le métal, sont : 

� La fonction amine (-NH2) : les composés azotés peuvent avoir des effets spécifiques tels 

que, l’effet de neutralisation ou d’alcalinisation du milieu corrosif, l’action filmante à la 

surface du métal et/ ou l’ hydrophobisation de la surface du métal.  

� La fonction thiol (-SH) : ces composés sont d’une utilisation moins courante que les 

précédents, quoiqu’ils puissent être largement aussi efficaces, notamment à température 

élevée qui entraîne une augmentation du taux de recouvrement de la surface métallique 

par cet inhibiteur [274]. L’inconvénient majeur résultant de l’emploi des composés soufrés 

en milieu acide, est le risque de décomposition avec formation de sulfure d’hydrogène 

favorisant la pénétration d’hydrogène et la fragilisation des aciers en particulier comme 

déjà cité par Smanio-Renaud dans ses travaux de thèse [275].  

� La fonction alcool (-OH) : et la fonction carboxyle (-COOH) : ces composés organiques 

où l’oxygène est le centre actif responsable des propriétés inhibitrices sont peu nombreux 

au regard des composés azotés ou soufrés cités précédemment. Pour les fonctions (-OH), 

comme les alcools acétyléniques sont très utilisés en tant qu’inhibiteurs en milieu acide. 

Par ailleurs, les acides carboxyliques et carboxylates sont de bons inhibiteurs pour les 

aciers ordinaires, et, dans une moindre mesure, pour l’aluminium et le cuivre. Ils ont 

l’avantage de ne pas être dangereux s’ils sont utilisés à faible concentration et ne 

présentent pas de toxicité apparente. 

� Inhibiteurs inorganiques  

Les molécules minérales sont utilisées le plus souvent en milieu proche de la neutralité, 

voire en milieu alcalin, et plus rarement en milieu acide. Ces composés sont ioniques et ce 

sont leurs produits de dissociation dans l’eau qui assurent les phénomènes d’inhibition 

(anions ou cations). Les principaux anions inhibiteurs sont les oxo-anions de type MeO4 x- , 
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tels les chromates, molybdates, tungstates, vanadates… Les cations sont essentiellement Ca2+ 

et Zn2+ et ceux qui forment des sels insolubles avec certains anions tels que l’hydroxyle OH- 
[276]. Le nombre de composés en usage à l’heure actuelle va en se restreignant, car la plupart 

des produits efficaces sont bannis pour des raisons environnementales. 

b. Mécanismes d’action électrochimique 

Les inhibiteurs de corrosion peuvent aussi être classés en fonction de leur mode d’action 

électrochimique. On distingue alors [277]: les inhibiteurs anodique, cathodique ou mixte 

(regroupant alors les deux premières propriétés). L’inhibiteur de corrosion forme une couche 

barrière sur la surface métallique, qui modifie les réactions électrochimiques en bloquant soit 

les sites anodiques (siège de l’oxydation du métal), soit les sites cathodiques (siège de la 

réduction de l’oxygène en milieu neutre aéré ou siège de la réduction du proton H+ en milieu 

acide). 

c. Mécanismes d’action interfaciale (d’inhibition)  

Le mécanisme d’action d’un inhibiteur peut être considéré sous deux aspects : 

- Un aspect où l’inhibiteur intervient dans les processus fondamentaux de la corrosion, 

- Un aspect où l’inhibiteur intervient dans la structure interfaciale. 

 De plus, le mécanisme d’action d’un inhibiteur peut subir des variations en fonction des 

caractéristiques du milieu, notamment le pH. 

 

II-4-2.Techniques d’essais électrochimiques 

Les méthodes d’étude des inhibiteurs de corrosion sont celles de la corrosion d’une 

manière générale. Ces méthodes peuvent être électrochimiques ou non électrochimiques. 

Parmi ces méthodes on peut citer :  

a. Méthode gravimétrique 

Cette méthode relativement simple, ne nécessite pas un appareillage important, mais ne 

permet pas l’approche des mécanismes mis en jeu lors de la corrosion. Elle consiste à exposer 

des échantillons de surface (S) dans un milieu corrosif maintenue à température constante 

pendant un temps (t), et à mesurer la différence de masse des échantillons avant mi et après mf 

chaque essai.  

La vitesse de corrosion est donnée par la relation suivante : 
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• Vcorr peut ȇtre exprimé en mg/cm2.min 

• ∆m = mi - mf  perte de masse exprimé en mg 

• S : surface de l’échantillon exposé en cm2 

• t : temps d’immersion en min 

L’efficacité inhibitrice est mesurée par la relation suivante : 

 

Avec Vcorr et Vinh
corrsont les vitesses de corrosion de l’échantillon après immersion dans la 

solution respectivement sans et avec inhibiteur. 

b. Méthodes électrochimiques 

Les méthodes électrochimiques permettent la caractérisation de l’interface 

métal/électrolyte. L’aspect plus quantitatif (courbes de polarisation à vitesse de balayage 

modérée, spectroscopie d’impédance électrochimique,…) permet, d’accéder à des vitesses de 

réaction et des valeurs de paramètres physiques décrivant l’état du système (capacité de 

double couche, résistance de transfert, capacité du film,…). Les méthodes électrochimiques 

peuvent être classées selon deux groupes distincts : les méthodes stationnaires et les méthodes 

non-stationnaires dites transitoires. 

� Méthodes stationnaires (courbes de polarisation) : Cette méthode permet de 

déterminer d’une façon précise les paramètres électrochimiques d’un métal au contact 

d’un électrolyte à savoir : la vitesse instantanée de corrosion Icorr, le potentiel de 

corrosion Ecorr, les pentes de Tafel, la résistance de polarisation Rp, les courants limites 

de diffusion. Elle donne des mesures rapides et sa mise en œuvre est relativement simple. 

� Méthodes transitoires (la spectroscopie d'impédance électrochimique SIE) 

La spectroscopie d’impédance électrochimique (SIE) est une technique transitoire, qui 

permet d’avoir des informations sur les étapes élémentaires du processus électrochimique 

global, se déroulant à l’interface électrode/électrolyte qui y prennent place en termes de 

circuits électriques équivalents. Ces circuits ont une impédance qui peut être mesurée 

expérimentalement et qui dépend de la fréquence de l’excitation sinusoïdale de l’électrode. 

Les différents processus (transfert de charge, diffusion, adsorption,…) sont symbolisés par 

des éléments électriques équivalents (résistance, capacité, …) qui sont placé en parallèle en 

série dans un circuit dont on tire la fonction de transfert. A partir de cette fonction on 

simule des courbes d’impédance que l’on cherche à faire correspondre avec les courbes 

expérimentales en faisant varier les paramètres des éléments électriques équivalents. 
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III. Etude de l’inhibition de la corrosion de l’acier en milieu acide par deux 

dérivés de triazolopyrimidine  

 

La corrosion dépend d’un système extrêmement complexe dont les effets se manifestent. 

Pour connaitre le type de corrosion auquel on se trouve confronté, il est nécessaire de faire 

appel à plusieurs méthodes expérimentales pour déterminer le taux de corrosion et la nature 

des mécanismes intervenant lors de l’attaque du métal. 

Pour notre part, nous avons utilisé des méthodes électrochimiques associées aux mesures 

gravimétriques pour l’étude de la corrosion de l’acier doux. Nous nous sommes intéressés à 

l’étude de l’effet inhibiteur de deux composés hétérocycliques dérivés de composés de la 

triazolo[1,5-a]pyrimidine. 

 

III-1. Matériel et solution utilisés 

 
Un acier doux a été utilisé sous forme de feuilles de dimensions 1,5 cm × 1,5 cm ×0,5 

cm. Sa composition chimique est donnée dans le Tableau 30. 

Tableau 30.Teneur en masse des impuretés présentes dans l’acier doux. 

Eléments Fe C Mn P Si 

% en masse  98.96 0.05 0.6 0.36 0.03 

 

Les échantillons d’acier doux étaient nettoyés à l’acétone, séchés et stockés à l'air sec, 

dans un dessiccateur. 

Lors de cette étude expérimentale, le système électrochimique métal / solution considérée 

est composé par :   

- Une électrode d’acier de carbone. 

- Un milieu d’acide. 

      - Nous avons étudié l’effet du composé sur le taux d’inhibition de la corrosion de l’acier 

en milieu HCl 1M. 

La concentration en acide chlorhydrique est tenue à 1mol/l, obtenue par dilution de 

l’acide concentré ; d=1,19 et 37% en poids de marque Riedel de Haen avec l’eau distillée. La 

température est fixée à 35°C. L’addition des composés à des concentrations entre 10-3 et      

10-6M. 
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III-2. Inhibiteurs utilisés  

Les structures des composés inhibiteurs testés sont présentées dans la figure 108. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 108. Structures moléculaires des inhibiteurs testés. 

 

III-3. Résultats et discussion 

III-3-1. Mesures de perte de masse 

Dans l’expérience gravimétrique, un coupon en métal (acier doux) pesé précédemment 

était complètement immergé dans 100ml Solution d'HCl 1 M sans et avec différentes 

concentrations de 185a et 185b dans un bécher ouvert. Le bécher était inséré dans un bain-

marie maintenu à 35°C. À partir des résultats de perte de masse, l'efficacité d'inhibition (E%) 

du l'inhibiteur et le degré de couverture de surface (θ) ont été calculés à l'aide des équations 

suivantes [278]: 

 

 

 

Où w0 et wi sont les pertes de masse de l'acier en l'absence et en la présence de l'inhibiteur 

in1M HCl, θ représente le degré de couverture de surface de l'inhibiteur. 

Les valeurs d’efficacité d’inhibition en pourcentage et du taux de corrosion obtenues par 

la méthode de perte de masse pour différentes concentrations des composés 185a et 185b à 

35°C sont résumées dans le tableau 31.  

 

N

N

N N

CH3

OO

N

N

N N

CH3

OO

H2N

2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle   

 

185a

2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-triazolo- [1,5-

a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 

 

185b

E% = (1-w0 / wi) * 100  

             θ = E% / 100  
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Tableau 31. Vitesse de corrosion (CR) et efficacités inhibitrices (Ew) de différents 

composés triazolopyrimidines à différentes concentrations (C) dans HCl (1M) à T=35°C. 

Inhibiteur 
Concentrations 

(mol/l) 
W 

 (mg.cm-2h-1) 
Ew 

(%) 

Couverture de 
surface 

(θ) 

1M HCl -- 0.91 -- -- 

185a 

10-6 0.22  
76 0.76 

10-5 0.18  
80 0.80 

10-4 0.14  
85 0.85 

10-3 0.11  88 0.88 

185b 

10-6 0.14  85 0.85 

10-5 0.15  89 0.89 

10-4 0.07  92 0.92 

10-3 0.04  96 0.96 
 

L’examen des valeurs du tableau 31 indique clairement une diminution nette du taux de 

corrosion de l'acier doux en présence des inhibiteurs étudiés 185a et 185b. Ainsi, leur 

efficacité d'inhibition est augmentée pour atteindre une valeur maximale de 88% pour 185a et 

96% pour 185b à 10-3M. 

Nous pouvons interpréter ces résultats par la présence des noyaux bi-cycliques et des 

hétéroatomes qui facilitent le processus d'adsorption. La variation du degré de couverture de 

surface et du taux de corrosion en présence de ces deux composés peut être attribuée à l'ajout 

d'un autre atome d'azote dans la structure 185b, par conséquent,  l'efficacité augmente de 88% 

pour 185a à 96% pour 185b à une concentration de 10-3M. 

 

III-3-2. Paramètres thermodynamiques du processus d'adsorption 

� Isotherme d'adsorption 

L’inhibition de la corrosion au moyen de ces composés organiques résulte de leur 

adsorption à la surface du métal. Ces phénomènes d’adsorption peuvent être décrits par deux 

principaux types d’interaction chimisorption et physisorption. Ces deux types d’adsorption 

sont influencés par la nature et la charge du métal, la structure moléculaire de ces composés 

organiques et le type d’électrolyte. 

L’adsorption est un phénomène de surface universel car toute surface est constituée 

d’atomes n’ayant pas toutes leurs liaisons chimiques satisfaites. Cette surface a donc tendance 
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à combler ce manque en captant atomes et molécules se trouvant à proximité. Deux types 

d’interaction sont principalement responsables de la liaison inhibiteur/surface métallique, il 

s’agit de la physisorption (formation de liaisons faibles) et la chimisorption. Ces deux types 

d'adsorption sont influencés par la nature et la charge du métal, la structure chimique du 

produit organique et le type d'électrolyte [279]. L’ensemble des modes d’adsorption possibles 

est représenté sur la figure 109. 

 

Figure 109. Représentation schématique des modes d’adsorption de molécules 

organiques inhibitrices sur une surface métallique. 

De plus, les molécules de H2O de solvant peuvent être adsorbées à l'interface métal / 

solution. Par conséquent, l'adsorption de composés organiques inhibiteurs de la solution 

aqueuse peut être considérée comme un processus de quasi-substitution entre les molécules 

organiques de la phase aqueuse Org (sol) et les molécules d'eau à la surface de l'électrode H2O 

(ads) 
[280]: 

Org(sol) + xH2O                            xH2O(sol) + Org(ads)  

Où x est le nombre de molécules d'eau modifiées par un inhibiteur organique. L'isotherme 

d'adsorption peut donner des informations sur les propriétés des inhibiteurs testés. Les valeurs 

de degré de couverture de surface (θ) des inhibiteurs étudiés sont calculées afin de déterminer 

l'isotherme d'adsorption.            

Dans cette étude, les valeurs de degré de couverture de surface (θ) pour les concentrations 

d'inhibiteurs vont de 10-3 M à 10-6 M dans des solutions de HCl 1 M pour les inhibiteurs de 

185a et 185b  sont présentées dans le tableau 28. 
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L'isotherme d'adsorption de Langmuir est décrite par les équations suivantes: 

 

Où Kads est la constante d'équilibre d'adsorption, Cinh est la concentration d'inhibiteur et θ 

est le degré de couverture de la surface. La figure 110 montre les graphiques de Cinh / θ en 

fonction de Cinh et la corrélation linéaire estimée est obtenue pour 185a et 185b. 

 

Figure 110. Diagramme isotherme d'adsorption de Langmuir pour acier doux dans 

HCl 1M à différentes concentrations de 185a et 185b. 

 

Les fortes corrélations (R2 = 0,99999 et R2 = 0,99998) confirment la validité de cette 

approche. La constante d’équilibre d’adsorption (Kads) s’établit à 5,58E5 M-1 pour 185a et à 

5,71E5 M-1 pour 185b (Tableau 31), ce qui suggère que les molécules d’inhibiteur adsorbées 

forment une monocouche à la surface de l’acier doux et qu’il n’existe aucune interaction entre 

les molécules inhibitrices adsorbées [281]. D'autre part, la valeur élevée de la constante 

d'équilibre d'adsorption reflète la forte capacité d'adsorption de 185a et 185b sur une surface 

d'acier doux [282,283]. L'énergie libre standard d'adsorption (ΔG ° ads) peut être déterminée à 

l'aide de l'équation suivante: 

 

Où R est la constante des gaz (8.314 J K-1 mol-1), T est la température absolue (K), la valeur 

55.5 est la concentration en eau de la solution exprimée en M et Kads = 55,5 Keq. 

 

 

185b 

185a 
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Tableau 31. Paramètres thermodynamiques pour l'adsorption de 185a et 185b dans 

HCl 1 M sur l'acier doux à 35°C. 

Inhibiteur Pente Kads (M
-1 ) -ΔG° ads (kJ.mol-1 ) R 2 

185a 1.04 5.58E5 44.15 0.99998 

185b 1.13 5.71E5 43.20 0.99999 

 

La valeur ads de ΔG ° est calculée à - 44,15 kJ.mol-1pour 185a et -43.20 kJ.mol-1 pour 

185b. 

Afin d’interpréter la nature et le caractère d’adsorption, Bransoi et al. [284] ont estimé 

G°ads comprise entre 0 jusqu’à -20 KJ/mol, il y a action électrostatique réciproque entre les 

molécules chargées et le métal ce qui entraine la physisorption (adsorption physique). Par 

contre, Moretti et al.[285] ont montré que des valeurs plus négatives que -40 KJ/mol impliquent 

un partage ou un transfert d’électrons entre les sites actifs de l’inhibiteur et les orbitales « d » 

vacantes du métal pour former une liaison de coordination (liaison covalente), il s’agit d’une 

chimisorption. 

Les valeurs de ΔG ° calculées dans cette étude sont comprises entre 44,15 kJ.mol-1 et 

43,20 kJ.mol-1, ce qui suggère que l'adsorption de nos inhibiteurs présente le type 

d'interactions: chimisorptions [286]. 

 

III-3-3. Études d'inhibition de la corrosion 

� Mesures de polarisation 

Les propriétés d'inhibition électrochimique de 185a et 185b ont été analysées par 

extrapolation des droites de Tafel. Les expériences de polarisation ont été effectuées à 

différentes concentrations d'inhibiteurs afin d'estimer la vitesse de corrosion à la surface de 

l'électrode. L'extrapolation de Tafel a été appliquée pour déterminer le taux de corrosion ou 

d'inhibition de la corrosion. L'efficacité d'inhibition a ensuite été calculée en utilisant 

l'expression: 

 

Où  I°
corr et Icorr représentent les valeurs de la densité de courant de corrosion de l'acier 

doux déterminé par extrapolation des droites de Tafel au potentiel de corrosion Ecorr, après 

immersion en milieu acide respectivement sans et avec addition d’inhibiteur. 
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Les taux de corrosion (tableau 32) ont été mesurés après une exposition de la surface du 

métal à un milieu corrosif pendant 1/2 heure en présence de composés à différentes 

concentrations.  Cela nous permet de dire que, l’ajout des différents inhibiteurs affecte les 

courbes de polarisation par diminution du taux de corrosion de façon significative au fur et à 

mesure que la concentration des produits testés augmente. Cela indique que le mécanisme 

d'inhibition de la corrosion sur la surface métallique ne fait que présenter un phénomène 

d'adsorption qui entrave les réactions anodiques et cathodiques. 

Les données montrent qu’en présence d'inhibiteur, le courant de polarisation est 

considérablement diminué, ce qui signifie que l'intensité de la corrosion est réduite. Par 

exemple, pour la courbe avant  l’addition de 185a ou 185b au milieu corrosif (HCl 1 M), la 

densité de courant était de 1386 µA / cm2 et elle était considérablement  réduite à 62 µA / cm2 

pour 185b (10-3 M), et pour 185a, il a été réduit à 72 µA / cm2, en observant que la densité de 

courant est diminuée dans les branches cathodiques et anodiques (figures 111 et 112). 

 

Tableau 32. Paramètres cinétiques calculés à partir des mesures d'extrapolation de Tafel 

après 30 minutes d'immersion dans une solution d'HCl 1M sans et avec différentes 

concentrations d'inhibiteurs à 35°C. 

Inhibiteur Inhibiteur 

(M) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

Icorr 

(μA/cm
2
) 

βc 

(mV dec
-1

) 

Βa 

(mV dec
-1

) 

Ep 

(%) 

1M HCl - -464 1386 -193 113 -- 

 
185a 

(1 HCl) 

10-3 -452 172 -109 73.9 87 

10-4 -454 213 -104 76 84 

10-5 -457 313 -98 79.5 77 

10-6 -453 348 -201 81 74 

 
185b 

(1 HCl) 

10-3 -469 62 -100 73.9 95 

10-4 -461 98 -105 75 92 

10-5 -461 160 -109 76 88 

10-6 -465 228 -192 89 83 
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Figure 111. Courbes de polarisation potentiodynamique pour acier doux à 35°C dans une 

solution de HCl 1 M en l'absence et en présence de diverses concentrations de 185a. 

 

Figure 112. Courbes de polarisation potentiodynamique pour acier doux à 35°C dans une 

solution de HCl 1 M en l'absence et en présence de diverses concentrations de 185b. 

 
III-3-4. La spectroscopie d’impédance électrochimique  
 
Le comportement à la corrosion de l'acier doux dans du HCl 1 M à la température de 

35°C en absence et en présence de différents inhibiteurs (185a et 185b) a été étudié par 

spectroscopie d'impédance électrochimique. Les diagrammes de Nyquist dans des solutions 

d'acide non inhibées et inhibées (HCl 1M) sont donnés aux figures 113 et 114. Les paramètres 

électrochimiques calculés à partir des diagrammes de Nyquist sont donnés au tableau 29. 

L’efficacité d’inhibition de la corrosion de l’acier doux est calculée à partir d’équation ci-

dessous en utilisant la résistance de transfert de charge: 

E% = [1 –Rct / Rinh]  

185b 

185a 
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Où Rct et Rinh sont les valeurs respectivement, de résistance de transfert de charge sans et avec 

l’inhibiteur. 

Les diagrammes de Nyquist de l’acier doux immergé dans !sla solution d’acide HCl 1M 

obtenus expérimentalement sans et avec addition de différentes concentrations en molécules 

étudiées, sont enregistrés sur les figures 113 et 114. Ces diagrammes d’impédance ne sont pas 

des demi-cercles parfaits, phénomènes attribuées à la dispersion en fréquence de l’impédance 

interfaciale [288-291], généralement due à l'hétérogénéité de la surface de l’électrode. Cette 

hétérogénéité peut résulter de la rugosité, des impuretés, de l'adsorption de l'inhibiteur et de la 

formation de couches poreuses.[292-297] [287,288,289,290] [291,292, 

 

 

 

 

 

 

 

 

293,294,295,296] 

 

Figure 113. Diagrammes d’impédance de Nyquist de l’interface d’acier doux / 1M HCl,  

sans et avec différentes concentrations de l'inhibiteur étudié 185b à 35°C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 114. Diagrammes d’impédance de Nyquist de l’interface d’acier doux / 1M HCl,  

sans et avec différentes concentrations de l'inhibiteur étudié 185a  à 35°C. 

 

185b 

185a 
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Les données d'impédance obtenues ont été ajustées sur le circuit électrique équivalent 

(Figure 115) afin de modéliser l'interface acier doux / solution en absence et la présence de 

l'inhibiteur [297]. Le circuit est composé de Rs, la résistance de l'électrolyte, Rct de la 

résistance de transfert de charge et l'élément à phase constante CPE. Nous avons utilisé le 

CPE à la place de la capacité à double couche (Cdl) afin d’ajuster plus précisément les 

résultats expérimentaux [298]. L'utilisation de CPE est nécessaire pour modéliser la dispersion 

de fréquence généralement liée à l'hétérogénéité de surface [299]. La forme des boucles 

capacitives montre que le processus de corrosion est contrôlé par transfert de charge. Nous 

avons constaté que les réponses d’impédance obtenues étaient considérablement modifiées 

par l’ajout de différentes concentrations d'inhibiteurs. Le diamètre de ces boucles capacitives 

augmente progressivement avec l’augmentation d'inhibiteurs de concentrations de 185a et 

185b, indiquant un renforcement du film inhibiteur. 

  

Figure 115. Circuit équivalent électrique avec un CPE 

 

Les valeurs des paramètres électrochimiques et de l’efficacité inhibitrice pour différentes 

concentrations des triazolopyrimidines 185a et 185b pour la corrosion de l’acier en milieu 

HCl 1M obtenues par la spectroscopie d’impédance électrochimique (SIE) sont réunies dans 

le tableau 33. 
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Tableau 33.  Mesures d'impédance électrochimique pour l'acier doux immergé dans du 

HCl 1M pendant 30 minutes en l'absence et en la présence de différentes concentrations 

d'inhibiteurs. 

Inhibiteur 
Concentrations 

(M) 
Rct 

(Ω.cm2) 
Cdl  

(µf.cm-2) 
E 

 (%) 

1M HCl - 15 200 -- 

185a 

10-3 91 70 84 

10-4 86 74 82 

10-5 66 75 78 
10-6 48 82 69 

185b 

10-3 200 50 93 
10-4 168 59 91 

10-5 104 61 85 

10-6 75 86 78 
 

Les résultats du tableau 33 montrent que la résistance au transfert de charge (Rct) et le 

rendement (E%) augmentent avec l’augmentation de la concentration d'inhibiteurs. 

Cependant, la valeur de la capacité à double couche (Cdl) diminue car il est inversement 

proportionnel à la résistance de transfert de charge pour toutes les concentrations. Ce résultat 

peut être attribué à la formation d'une couche protectrice sur la surface de l'électrode [300]. En 

augmentant la   concentration  de  l’inhibiteur, les  efficacités  inhibitrices  augmentent pour 

atteindre une valeur maximale à 10-3M  de 84% pour 185a et 93% pour 185b. 

 

Les E (%) obtenus à partir des techniques EIS, la perte de masse et ceux calculés à partir 

des courbes de polarisation sont en bon accord pour les deux inhibiteurs. 
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IV- Conclusion  

Dans ce chapitre, lors de l’étude de l’action inhibitrice des composés de type «1,2,4-

triazolo[1,5-a]pyrimidine» vis-à-vis de la corrosion de l’acier, nous avons utilisé des 

techniques de mesures électrochimiques pour examiner l’effet de l’inhibition de la corrosion 

de l’acier doux dans le milieu acide 1M HCl. Les composés 185a et 185b  présentent de 

bonnes propriétés inhibitrices de la corrosion de l'acier doux. En se basant sur les résultats 

obtenus par les méthodes de mesures (perte de masse, spectroscopie d’impédance 

électrochimique et polarisation potentiodynamique), nous pouvons tirés les conclusions 

suivantes:  

- Les résultats obtenus par les méthodes de polarisation ont été confirmés par les mesures 

électrochimiques d’impédance. Ils ont montré que l’addition des composés étudiés en 

milieu 1M HCl ralentit le processus de la corrosion de l’acier doux, et cela s'est traduit 

par une augmentation de l’efficacité inhibitrice,  et que l'efficacité d'inhibition de 

l'inhibiteur 185b est supérieure à celle de l'inhibiteur 185a.  

- Les mesures EIS montrent également que l'ajout d'inhibiteurs, augmente la résistance au 

transfert de charge et indique que les performances inhibitrices dépendent de l'adsorption 

des molécules à la surface du métal.  

- Le pouvoir inhibiteur augmente avec l'augmentation de la concentration en inhibiteurs 

testés pour atteindre une valeur maximale à 10-3M  de 84% pour 185a et 93% pour 185b. 

- Les mesures de polarisation indiquent que les inhibiteurs 185a et 185b agissent comme 

des inhibiteurs de type cathodique.  

- Le modèle d'adsorption à la surface métallique s’effectue selon le modèle de l’isotherme 

de Langmuir à 35°C. 
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Généralités et notes techniques 

I- Purifications des produits : 

 L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince (CCM), sur 

des feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0,2 mm). La 

révélation est réalisée sous lampe à ultra-violet à 254. 

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice 

Merck40- 70 mM (230-400 mesh). 

II- Techniques d’analyses et appareillages : 

� Spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire (RMN) 

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN1H, 250 MHz ou 400 

MHz) et du carbone (RMN13C, 62,5 MHz ou 100 MHz) sont enregistrés en solution sur un 

appareil Bruker Avance DPX250 (250,131 MHz) ou sur un appareil Bruker Avance II (400 

MHz). 

- La multiplicité des signaux est représentée de la manière suivante : singulet (s), singulet 

large (sl), doublet (d), doublet dédoublé (dd), doublet dédoublé dédoublé (ddd), triplet (t), 

triplet dédoublé (dt), quadruplet (q), multiplet (m). Les constantes de couplages (J) sont 

exprimées en Hertz (Hz). 

Les déplacements chimiques (δ) sont mesurés en partie par million (ppm) par rapport aux 

références internes appropriées à chaque type de solvant : 

Pour le proton : 

� Au tétraméthylsilane pris comme référence interne pour les spectres effectués 

dans le chloroforme deutérié (CDCl3). 

�  Signal du solvant résiduel (2,50 ppm) dans le DMSO-d6.   

Pour le carbone : 

� CDCl3 (raie centrale à 77,16 ppm).  

� DMSO-d6 (raie centrale à 39,52 ppm). 

� Spectrométrie de masse 

Les spectres de masse (MS) sont réalisés sur un appareil Perkin Elmer Sciex de type API 

300. Les échantillons sont ionisés par la technique d’Impact Electronique. 
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� Les analyses radiocristallographiques 

Les analyses radiocristallographiques ont été réalisées dans les Laboratoires ci-aprés : 

� Laboratoire de Chimie du Solide Appliquée, Faculté des Sciences, Université 

Mohammed V, Maroc. 

� Département de chimie, Université Tulane, Nouvelle-Orléans, États-Unis. 

� Département de chimie, Keene State College, États-Unis. 

 Les ORTEP des produits ont été réalisés avec des diffractomètres de type  

� Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

� Bruker Smart APEX CCD 

� Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 CMOS 

 

� Températures de fusion 

Les points de fusion sont mesurés dans un tube capillaire au moyen d’un appareil 

électrothermal et ne sont pas corrigés. 
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Les produits synthétisés 
Partie I-Chapitre II : 

II-2. Action de 2-aminopyridine sur la 4-hydroxy-6-méthyl-pyra-2-one 

� Mode opératoire générale : 

 

8-hydroxy-3,6-diméthyl-1-oxo- 1H-isochromene-5-carboxylate d’éthyle 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN1H (400 MHz, CDCl3)  δ ppm:1.43 (t, 3H, CH3, J = 7.1 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H, CH3), 
2.46 (s, 3H, CH3), 4.45 (q, 2H, CH2, J = 7.1 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H, CH), 6.81(s, 1H, CH), 11.34 
(s, 1H, OH). 
 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCl3) δ(ppm) : δ14.29, 19.75, 21.76(CH3), 61.41(CH2); 102.17, 
116.62(CH); 103.67, 119.54, 136.63, 147.68, 154.99, 162.57, 166.41, 167.52(Cq) 
 
Masse (E.I +) m/z (%): 262.0583. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À une solution de la 4-hydroxy-6-méthylpyrone 3 (1,5 g, 11,89 mmol) dans 30 ml de 

l'éthanol, est additionnée la 2-aminopyridine 146 (1,12 g, 11,89 mmol).  Le mélange 

réactionnel est ensuite porté à reflux pendant 6 h. Après évaporation du solvant sous 

pression réduite, le mélange est séparé par chromatographie sur gel de silice (éluant : 

Hexane/acétate d'éthyle) ; ce qui permet d’isoler les composés 147-151. 

O

O

OO

147

OH

C14H14O5, Cristaux incolores 

Rdt : 20%, F (°C) : 60–62 (EtOH) 

M= 262.06g.mol-1 

Éluant : Hexane 
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3-acetyl-6-(2-éthoxy-2-oxoéthyl)-2-hydroxy- 4-méthylbenzoate d’éthyle 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
RMN1H (400 MHz, DMSO) δ ppm: 1.16, 1.26 (t, 3H, CH3, J = 7.1 Hz, 1H), 2.15, 2.46 (s, 
3H, CH3), 3.33(s, 1H, OH), 3.86 (s,2H, CH2), 4.05, 4.28 (q, 2H, CH2, J = 7.1 Hz), 6.75 (s, 1H, 
CHar); 11.14(s, 1H, OH) 
 
RMN 13C (75.5 MHz, DMSO) δ(ppm): 4.02, 14.51, 19.38, 32.26(CH3), 41.27, 60.75, 
62.33(CH2); 126.49(CH); 112.88, 130.32, 137.38, 140.54, 157.45, 169.73, 171.21, 
204.17(Cq).  
 

Masse (E.I +) m/z (%): 308.1234 

 
2-(2-acétyl-3-hydroxy-5-méthylphenyl) acétate d”éthyle 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm:  1.30 (t, 3H, CH3,J = 7.1 Hz), 2.12, 2.29 (s, 3H, CH3), 
2.63 (s, 1H, OH), 4.17(q, 2H, CH2, J = 7.1 Hz), 5.96 (s, 1H, CH),6.88, 7.70 (s, 1H, CHarm). 
 
RMN 13C (101MHz, CDCl3) δ(ppm): 14.40, 19.12, 20.05(CH3), 59.34 (CH2), 99.10, 102.76, 
106.62 (CH), 100.80, 136.75,152.63,163.59,164.26,168.50(Cq). 
 
Masse (E.I +) m/z (%): 308.1234. 
 

C16H20O6, Cristaux incolores 

Rdt : 35%, F (°C) : 87–89 (EtOH) 

M= 308.32g.mol-1 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (95/5) 

O

O

O OH O

O

148

OH OH

O O

149

C13H16O4, Cristaux incolores 

Rdt : 15%, F (°C) : 80-82 (EtOH) 

M= 236.26g.mol-1 ; 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (85/15) 
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(E)-2-(4,7-diméthyl-5-oxo-1-(pyridin-2-yl)-1H-pyrano[4,3-b] pyridin-2(5H)-ylidene) 
acetate d’éthyle 

 
 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

RMN1H (400 MHz, DMSO) δ ppm:  8.80, 8.22, 7.73, 7.61(m,4H, CHpyridine), 7.97 (s, 1H, 
CHpyrone), 5.27(s,1H, CHarm), 3.89 (q,2H, CH2, J = 7.1 Hz), 3.58(s, 1H, =CH),2.46, 2.08(s, 3H, 
CH3), 1.06 (t,3H, CH3ester, J = 7.1 Hz) 
 
RMN 13C (101 MHz, DMSO) δ(ppm) : 14.85, 20.14 et 23.17 (CH3), 58.53 (CH2) ; 84.63, 
97.07, 118.34, 124.36, 126.38, 141.85, 145.13 et 152.03 (CH) ; 100.48, 142.47, 150.69, 
150.72, 152.12, 159.54, 163.52 et 166.79(Cq). 
 
Masse (E.I +) m/z (%) :338.0563. 
 

2-[(4E)-2,7-diméthyl-5-oxo-4H,5H- pyrano[4,3-b]pyran-4-ylidene]acétate d’éthyle 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ(ppm):  1.30 (t, 3H, CH3, J = 7.1 Hz, 1H), 2.12, 2.29(s, 3H, 
CH3), 4.17 (q, 1H, J = 7.1 Hz, CH2), 5.96, 6.88 (s, 1H, CHar); 7.70(s, 1H, =CH). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ(ppm): 14.40, 19.12, 20.06 (CH3), 59.34(CH2); 99.1, 
102.77(CHar), 106.62(=CH); 100.80, 136.74, 152.62, 160.18, 163.59, 164.26, 168.50(Cq).  
 
Masse (E.I +) m/z (%) : 262.0734. 
 
 
 

C19H18N2O4, Cristaux orange 

Rdt : 23% 

M= 338.35g.mol-1 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (70/30) 

O

O

O O CH3

O

CH3H3C

151

C14H14O5, Cristaux incolores 

Rdt : 5%, F (°C) : 138-140 (EtOH) 

M= 262.25 g.mol-1  

Éluant : Hexane / acétate éthyle (90/10) 

O

ON

O

N

O

150
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III. Ethanolyse de la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one en présence de la 

piperidine 

� Méthode générale : 

 

3-acetyl-2-hydroxy-4-méthyl-6-(2-oxo-2-(piperidin-1-yl) éthyl) benzoated’éthyle 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 
RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm:  1.41(t, 3H, CH3 ester), 1.45-1.67 (m, 6H, CH2 piperidine), 
2.50 (s, 3H, CH3),2.54 (s, 3H, CH3),3.51,3.39 (m, 2H, CH2 piperidine),3.70 (s, 2H, CH2),4.42(q, 
2H, CH2ester, J= 7.1 Hz),6.56 (s, 1H, CH),11.91 (OH). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δppm: 204.38, 170.72, 167.97(C=O), 160.09 (C-OH), 141.55, 
138.89, 129.54, 125.60 (Cq), 61.80 (CH2ester), 42.80(CH2), 25.50- 46.99 (CH2piperidine). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À une solution de la 4-hydroxy-6-méthylpyrone 3 (1g, 7.93 mmol) dans 30 ml de 

l'éthanol, est additionnée la pipéridine 152 (1.96 ml, 19.82 mmol).  Le mélange 

réactionnel est ensuite porté à reflux pendant 6-7 h. Après évaporation du solvant sous 

pression réduite, le mélange est séparé par chromatographie sur gel de silice (éluant : 

Hexane/acétate d'éthyle) ; ce qui nous a permis d’obtenir les composés 153-155. 

H3C

N

O

O

O

H3C

OH

O

153

C19H25NO5, Cristaux incolores 

Rdt : 40%, F (°C) : 113-115 (EtOH) 

M= 347.40g.mol-1 ; 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (95/5) 
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2-[4-acétyl-3-hydroxy-5-méthyl-2-(piperidine-1-carbonylméthyl)phenyl]-1-(piperidin-1-

yl)éthan-1-one 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
RMN1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm:  1.49-1.55 (m, 12H, CH2piperidine), 2.59, 2.67 (s, 3H, 
CH3), 3.58, 3.41 (m, 4H, CH2piperidine), 3.67 (s, 2H, CH2), 6.68 (s, 1H, CH). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 33.36, 24.58 (CH3), 37.67(CH2). 47.10 - 
24.46(CH2piperidine), 139.81, 139.73, 124.80, 119.87 (Cq), 159.08 (C-OH), 205.70, 167.87, 
165.92(C=O). 
 

3-acétyl-2-hydroxy-6-méthyl-4-[2-oxo- 2-(piperidin-1-yl)éthyl]benzoated’éthyle 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
RMN1H (250 MHz, DMSO) δ ppm:  1.38  (t, 3H, CH3 ester), 1.43-1.63(m, 6H, CH2piperidine), 
2.19 (s, 3H, CH3), 2.45(s, 3H, CH3), 3.06, 3.51 (m, 4H, CH2piperidine), 3.34(s, 2H, CH2),  3.72 
(q, 2H, CH2, J= 7.1 Hz), 6.56 (s, 1H, CH), 10.14(s, 1H, OH) 
 
RMN 13C (63 MHz, DMSO) δ ppm: 20.58, 31.36, 32.75, (CH3), 24.44-46.70(CH2piperidine), 
42.67, 61.99(CH2), 124.70 (CH), 136.72, 136.11, 127.42, 125.03 (Cq), 151.76 (C-OH), 
205.32, 167.90, 165.54 (C=O). 
 
 
 
 
 

C22H30N2O4,Cristaux incolores 

Rdt : 23%, F (°C) : 128-130 (EtOH) 

M= 386.48g.mol-1  

Éluant : Hexane / acétate éthyle (80/20) 

 

C19H25NO5, Cristaux incolores 

Rdt : 30%, F (°C): 162-164 (EtOH) 

M= 347.40 g.mol-1 ; 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (80/20) 

 

H3C

N

OO

H3C

OH

O

N

154

N

O

OOHO

O 155
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Partie I - Chapitre III : 

 

III. Etude de la condensation des 2-aminopyridines avec l’acide déhydracétique 

� Mode opératoire : 

 

2-méthyl-3-(3-oxobutanoyl)-4H-pyrido[1,2-a] pyrimidin-4-one 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1 H (CDCl3) δ (ppm):7.16 - 8.55 (m, 4H, Harom.), 6.24 (s, 1H, =CH b), 4.18 (s, 0,72 
H, CH2 a), 2.72 (s, 3H , CH3 a), 2.64 (s, 1,92 H, CH3 b), 2.30 (s, 3H, CH3 a), 2.15 (s, 3H, CH3 
b).  
 
RMN 13C (CDCl3) δ (ppm) : 195.6, 190.7, 185.02, 167.2, 164.01, 155.2,  148.7,  148.5 (Cq) ; 
118.5, 117.20, 116.51, 116.5, 115.2, 103.5 (=CH) , 58.7 (CH2), 25.43 (CH3),  24.9 (CH3), 
24.61 (CH3).  
 
Masse (IE) m/z (%): 260 (8) ; 245 (6) ; 217 (16) ; 203 (15) ; 176 (5) ; 148 (10) ; 135 (76) ; 94 
(72) ; 85 (40) ; 69 (100). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

On porte à reflux dans le n-butanol 1g (10.6 mmol) la 2-amino-pyridine 146 et 1.78g  

(10.6 mmol) d’acide déhydracétique 2 pendant 12 h. Après évaporation du solvant de la 

réaction, sous pression réduite, le produit 161 est obtenu. 

C13H12N2O3, poudre jaune 

Rdt : 65%, F (°C) :157–159 (BuOH) 

M= 244.25 g.mol-1  

 

N

N

O

CH3

OO

CH3

161
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IV. Synthèse de nouveaux dérivés hétérocycliques à partir de la pyrido[1,2-

a]pyrimidine : 

IV-1. Action de l’hydrate d’hydrazine et le chlorohydrate d’hydroxylamine sur 

la pyrido[1,2-a]pyrimidine 

IV-1-1. Action de l’hydrate d’hydrazine sur le composé 161 

 

� Mode opératoire : 

 

2-méthyl-3-[3-méthylpyrazol] -5-yl-pyrido[1,2-a] pyrimidine 

 
 

 

 

 

 

 

RMN1H (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 2.42, 2.80 (s, 3H, CH3), 6.43(s, 1H, CHpyrazole), 7.26-
9.16 (m, 4H, CH) 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 22.01 (CH3), 13.46 (CH3), 85.96 (CHpyrazole), 116.02 
120.96, 134.08, 133.96 (CHarm), 108.85, 141.37, 144.55, 151.35, 155.06, 164.21 (Cq). 
 

IV-1-2. Action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur la pyridopyrimidine 

� Mode opératoire : 

2g (8.18 mmol) du composé 161 et 0.8 ml (16.36 mmol) d’hydrazine hydratée sont 

portés à reflux dans 30ml d’éthanol pendant 2 heures. Le précipité formé 162 est filtré 

et rincé à l’éthanol froid. 

C12H12N4O, cristaux incolores 

Rdt : 85%, F (°C) :196–198  (EtOH) 

M= 240.27 g.mol-1  

 

Un mélange de 1-(2-méthyl-4-oxo-4H-pyrido [1,2-a] pyrimidin-3-yl) butane-1,3-dione 161 

(0,7 g, 2,86 mmol) et de chlorhydrate d'hydroxylamine (0,4 g, 5,75 mmol) dans le 

méthanol (30 ml), a été chauffé au reflux pendant 4 h. Le solide obtenu après 

refroidissement du mélange a été recristallisé dans l'éthanol pour donner des cristaux 

orange.  

N

N

O

CH3

CH3

HN N

162
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Chlorure 2-méthyl-3-(3-méthylisoxazol-5-yl) -4-oxo-4H-pyrido[1,2-a] pyrimidin-1-ium 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
RMN 1H (400 MHz, DMSO) δ ppm: 2.33, 2.70 (s, 6H, CH3), 6.89 (s, 1H, CHisoxazole), 7.60-
9.14 (m, 4H, CHpyridine), 11.96 (s, 1H, NH). 
 
RMN 13C (MHz, DMSO) δ ppm: 23.01, 11.46 (CH3), 141.96, 129.08, 122.96, 119.02, 
106.89 (CH), 102.85, 141.93, 148.37, 154.55, 160.06, 163.93.  
 
IV-2. Action du 3-amino-1,2,4-triazole sur la pyrido[1,2-a] pyrimidine  

� Mode opératoire : 

 
2-méthyl-3-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
RMN1H (CDCl3) δ ppm: 2,27 (s, 3H, CH3) ; 2,71 (s, 3H, CH3) ; 7.44 (s, 1 H, 
CHpyrimidine).7,48–9.01 (m,1H,Harom) ; 8.53 (s, 1H, CHtriazole). 
 
RMN 13C (CDCl3) δ (ppm) : 25.16, 23.54 (CH3), 114.33 (CHpyrimidine) ; 117.82- 139.85 
(CHarom), 155.58 (CHtriazole) ; 105.46, 142.95, 150.84, 155.36,155.40, 163.96, 165.39 (Cq) 

C13H12N3O2
+
・Cl−

, cristaux orange 

Rdt : 90%, F (°C):192-194 (EtOH) 

M= 277.70 g.mol-1  

 

A 1g (4 mmol) de pyrido[1,2-a]pyrimidine161 dissous dans 20ml d’éthanol est ajouté, 

sous agitation magnétique, (0.34g, 4mmol)  de 3-amino-1, 2, 4-triazole puis le mélange 

réactionnel est porté au reflux pendant 6 heures (le développement de la réaction est suivi 

par CCM jusqu’à disparition du produit de départ). Après refroidissement, le précipité 

formé est filtré et recristallisé dans l’éthanol. 

C15H12N6O, cristaux jaune pale  

Rdt : 80%, F (°C):145-147 (EtOH) 

M= 292.31 g.mol-1  

 

N

N

O

CH3

CH3

O
N

163

H Cl

N

N

CH3

NNO

CH3

N

N
164
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IV-3. Action des o-phénylènediamines sur la pyrido [1,2-a] pyrimidine  

 

� Mode opératoire : 

 

3-acétyl-2-méthyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 

 

 

 
 
 
  
 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.27 (=CH2), 2.72, 2.64 (s, 6H, CH3), 7.24-9.14 (m, 4H, 
CHarm). 
RMN13C (101 MHz, CDCl3) δppm: 24.69, 32.04 (CH3), 29.69 (=CH2), 116.19, 126.10, 
127.77, 138.15 (CHarm), 114.65, 150.37, 156.72, 166.53, 200.53(Cq). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

C11H10N2O2, Cristaux incolores 

Rdt : 42%, F (°C) : 75-77 (AcOH) 

M= 202.21 g.mol-1 ; 

Éluant : Hexane / acétate éthyle (3:7) 

Un mélange de 1- (2-méthyl-4-oxo-4H-pyrido [1,2-a] pyrimidin-3-yl) butane-1,3-

dione161 (0,7 g, 2,86 mmol) et d’o-phénylènediamine (0,93g, 8,58 mmol) a été agité dans 

l'acide acétique (20 ml), le mélange réactionnel est porté au reflux pendant8 h(le 

déroulement de la réaction est suivie par CCM jusqu’à disparition du produit de départ). 

Après refroidissement, le mélange est concentré sous pression réduite. Le produit 166 est 

obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluent : hexane/acétate d’éthyle 

(3 :7)). 

N

N

CH3

O

CH3

166

O
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IV-4. Action le l’hyrdoxyde de potassium sur la pyrido [1,2-a] pyrimidine  

 

� Mode opératoire : 

 

 

1-hydroxy-3-méthyl-11H-pyrido[2,1-b] quinazolin-11-one 

 

 

 

 

 

 
 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) δppm :  2.41 (CH3), 8.69- 6.69 (m, 6H, CHquinazoline), 11.43 
(s,1H, OH). 
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm: 22.57 (CH3), 111.18, 113.99, 116.78, 126.11, 135.85 
(CHquinazoline), 102.41, 148.58, 149.26, 159.65, 161.94 (Cq). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5g (6.14mmol) de la la pyrido [1,2-a] pyrimidine 161  est portée à reflux dans 30ml 

d’éthanol en présence de 0.51 g (9.21 mmol) de l’hydroxyde de potassium (KOH) pendant 

6 heures. Après évaporation du solvant à sec, Le résidu est ensuite dilué avec le 

dichlorométhane (CH2Cl2) (15mL) et décanté. La phase organique est séparée puis séchée 

sur MgSO4 anhydre. Le mélange réactionnel est ensuite placé dans une colonne de gel de 

silice puis élué avec le mélange : hexane /acétate d’éthyle (8 / 2). 

C13H10N2O2, cristaux jaune  

Rdt : 67%, F (°C):143-144 (EtOH) 

M= 226.23 g.mol-1  

Éluant : Hexane / acétate éthyle (8:2) 

N

N

O OH

CH3

168
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A 4.09 mmol du composé 162 dans 15 mL de DMF, on ajoute 6.13 mmol de carbonate de 

potassium, 0.4 mmol de bromure de tétra-n-butyl ammonium (BTBA) et 1,2 éq de 

bromure d’allyle. On maintient le mélange sous agitation magnétique à température 

ambiante pendant 24h. Après élimination des sels par filtration, le DMF est évaporé sous 

pression réduite et le résidu obtenu est dissous dans le dichlorométhane. Le reste des sels 

est extrait avec de l’eau distillée et le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de 

gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/hexane (2/8)). 

IV-5. Alkylation de la 2-méthyl-3-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl) -4H-pyrido[1,2-a] 

pyrimidin-4-one  

� Mode opératoire : 

 

3-(1-allyl-5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-méthyl-4H-pyrido[1,2-a] pyrimidin-4-one 

 
 

 
 
 
 
  
 

 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 2.60, 2.32 (CH3) , 4.74 (d, 2H, N-CH2), 5.12 (dd, 2H, 
=CH2), 6.01 (m, 1H, CH=), 6.41 (s, 1H, CHpyrazole), 5.96-9.06 (m, 4H, CHpyridine). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δppm: 11.09, 24.28 (CH3), 51.77 (CH2), 116.86 (=CH2) 
107.71, 111.16, 115.02, 125.74, 127.47, 133.17, 135.68 (CH) 138.76, 144.56, 149.01, 157.24, 
163.44 (Cq). 
 

 

 

 

 

 

 

 

C16H16N4O, cristaux incolore  

Rdt : 65%, F(°C) : 71-73 (EtOH) 

M= 280.32 g.mol-1  

Éluant : Hexane / acétate éthyle (8/2) 

N

N

O

CH3

CH3

N N

169
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On porte à reflux dans l’éthanol (20 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazole 62a ( ou 3,5-

diamino-1,2,4-triazole 62b) et (20 mmol) 4-hydroxy-6-méthylpyran-2-one 3 pendant 12h. 

L’évolution de la réaction est contrôlée par CCM jusqu'à l’épuisement du produit de 

départ. Le solvant est évaporé et le résidu obtenu est filtré puis le produit obtenu est 

recristallisé dans l’éthanol. 

Partie I-Chapitre IV : 
 
III. Etude de la condensation du 3-amino-1,2,4-triazole et du 3,5-diamino-1,2,4-

triazole avec la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one  

� Mode opératoire générale : 

 

2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}acétate d’éthyle 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

RMN 1H(400 MHz, CDCl3) δppm:  1.29 (t,3H, CH3, J = 7.1 Hz), 2.74(s, 3H, CH3), 4.20 
(s,2H, CH2), 4.26 (q, 2H, CH2, J = 7.1 Hz,), 7.00 (s,1H, CH), 8.44 (s,1H, CHtriazole),  
 
RMN 13C(101 MHz, CDCl3) δppm:14.05, 25.18(CH3), 36.16, 62.07(CH2), 
111.51(CHpyrimidine), 155.52(CHtriazole), 42.07(Cq), 76.70(Cq), 77.01(Cq), 77.33(Cq), 
142.34(Cq), 155.25(Cq), 165.07(Cq), 166.94 (Cq). 
 
IR (ν max, cm−1): 2918 (C-H, aromatic), 1734 (C=O), 1170 (C-Oester), 1637 (C-N triazole), 
1554 (C=Carm), 1371 (CH3). 
 
 
 
 
 
 
 
 

C10H12N4O2, Cristaux jaune pâle 

Rdt : 70%, F(°C) : 135-136 

M= 220.24 g.mol-1  

 

N

N

N N

C H 3

OO
1 8 5 a
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On porte à reflux dans l’éthanol sous agitation (5 mmol) du 2-{5-méthyl-1-[1,2,4] 

triazolo[1,5-a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle 185a (2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-triazolo- 

[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 185b) et 2.5 équivalents de l’hydrazine hydratée 

pendant 6h. L’évolution de la réaction est contrôlée par CCM jusqu'à l’épuisement du 

produit de départ. Après évaporation du solvant, le produit obtenu 186a (186b) est 

recristallisé dans l’éthanol. 

 
2-(2-amino-5-méthyl-1,2,4-triazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δppm:  1.14 (t, 3H, CH3, J = 7.1 Hz), 2.46 (s, 3H, CH3), 4.07 
(s,2H, CH2), 4.08 (q, 2H, CH2, J = 7.1 Hz,),6.31 (s, 2H, NH2),6.89 (s,1H, CH). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δppm: 14.41, 24.58 (CH3), 36.37, 61.49(CH2), 109.61 
(CHpyrimidine), 141.04, 155.05, 161.89, 167.23, 167.83 (Cq). 

 
IV. Etude de la réaction de condensation sur les dérivés de la [1,2,4] triazolo[1,5-

a] pyrimidine 

IV-1. Action de l’hydrate d’hydrazine sur la triazolo-[1,5-a] pyrimidine 

� Mode opératoire générale : 

 

 

 

 

 

 

 

 

C10H13N5O2, poudre jaune pâle 

Rdt : 72%, F (°C) : 153- 155°C (EtOH) 

M= 235.24 g.mol-1  

 

N

N

N N
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2-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétohydrazide 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δppm: 2.52 (s, 3H, CH3), 4.13 (s, 2H, CH2), 6.25 (s, 2H, NH2), 
6.78 (s, 1H, CH), 8.72(s, 1H, CHtriazole), 9.48 (s, 1H, NH). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δppm: 24.51 (CH3), 36.14 (CH2), 109.53(CHpyrimidine), 145.87, 
155.31, 161.85, 169.71 (Cq). 
 

2-(2-amino-5-méthyl- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidin-7-yl) acétohydrazide 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ ppm:  2.43 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 2H, CH2), 6.86 (s, 1H, 
CHarm), 6.27 (s, 2H, NH2), 9.34 (s, 1H, NH).  
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm: 24.55 (CH3); 35.84 (CH2) 109.34 (CH), 143.12, 155.35, 
162.01, 167.11, 168.05 (Cq).  
 
 
 

C8H10N6O, poudre blanche 

Rdt: 75%, F (°C): 210- 211°C (EtOH) 

M= 206.20 g.mol-1  

 

C8H11N7O, Cristaux incolores 

Rdt: 78%, F (°C): 248- 250°C (EtOH) 

M= 221.22 g.mol-1  

N
N

N
N C H 3

N H
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On dissout 1g de 2-{5-méthyl-1-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}acétate d’éthyle 185a 

dans 30 ml de xylène. On ajoute  o-phénylène diamine 165 (a ou b) en excès et laisse sous 

agitation à reflux, pendant 48 heures. Après refroidissement, le solvant est évaporé sous 

pression réduite. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant 

: hexane/acétate d’éthyle 2/8). 

IV-2. Action des o-phénylène diamines sur le 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] triazolo[1,5-a] 

pyrimidin- 7-yl} acétate d’éthyle 185a 

� Mode opératoire générale : 

 

7-((1H-benzo[d]imidazol-2-yl) méthyl)-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ ppm: 2.50 (s, 3H, CH3), 4.59 (s,2H, CH2), 8.59 (s, 
1H,CHtriazole), 7.65(s, 1H, CHpyrimidine), 7.04-7.80 (m, 4H, CHarm). 
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm: 25.29 (CH3), 31.48(CH2); 112.25, 116.41, 120.87, 
121.64, 122.15, 155.95 (CH), 145.62, 149.92, 153.42, 155.10, 155.95, 166.12 (Cq). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

C14H12N6, poudre marron 

Rdt : 75%, F(°C) > 268 

M= 264.28 g.mol-1  

 

N
N
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 1 g (4,5 mmol) 2-(5-méthyl-[1,2,4] triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acétate d’éthyle 185a est 

portée à fusion à 149°C, avec 0.94 ml ( 5.4 mmol) N,N-diméthylformamide diéthyl acétal 

(DMF/DEA) jusqu’à ce que le mélange se solidifie. Après refroidissement, on ajoute de 

l’éthanol et le produit obtenu est purifié sur colonne de gel de silice (éluant : 

hexane/acétate d’éthyle : 2/8) puis recristallisé dans l’acétate d’éthyle.  

7-((5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)méthyl)-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ ppm: 2.61 (s, 3H, CH3), 4.77 (s,2H, CH2), 8.21 (s, 
1H,CHtriazole); 7.25(s, 1H, CHpyrimidine), 7.05-7.49 (m, 1H, CHarm), 7.54 (s, 1H, CHarm). 
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm:  25.11(CH3), 30.64(CH2); 111.99, 118.43, 120.09, 
122.64, 155.57(CH); 165.50, 155.18, 151.83, 150.83, 145.62, 113.06, 111.52 (Cq).  
 

IV-3. Action du N,N-Diméthyl formamide/diéthyl acétal sur le 2-{5-méthyl-1-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin- 7-yl}acétate d’éthyle 185a 

 
� Mode opératoire générale : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C14H11N6Cl, Poudre marron 

Rdt : 70%, F(°C) : 219-221 (EtOH)  

M= 298.73 g.mol-1  
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(E)-éthyl 3-(diméthylamino)-2-(5-méthyl-[1,2,4] triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)acrylate 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) δppm: 1.01 (t, 3H, CH3), 2.59 (s, 3H, CH3), 2.48 (s, 6H, N-
CH3) 3.96 (q, 2H, CH2), 7.03 (s, 1H, CHpyrimidine), 7.78(s,1H, CH-N),  8.45 (s,1H, CHtriazole). 
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm: 14.78, 24.97(CH3), 40.19(N-CH3), 59.64 (CH2ester), 
114.16, 153.75, 155.18 (CH), 164.22, 145.05, 87.19 (Cq), 166.56 (C=O). 
 

V. Etude des réactions d’alkylation du 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] triazolo[1,5-a] 

pyrimidin- 7-yl} acétate d’éthyle 185a 

 

� Action du bromure de propargyle, bromure d’allyle et de chlorure de 4-

vinylbenzyle 

 

� 1) Mode opératoire générale dans les conditions basiques : 

 

C13H17N5O2, Cristaux incolores 

Rdt : 70%, F(°C) : 179-181°C (EtOH) 

M=275.32 g.mol-1 

Éluant : Hexane / Acétate éthyle (2:8) 

A une solution de 0.01 mole du 2- {5-méthyl-1- [1,2,4]-triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} 

acétate d’éthyle 185a dans 30 mL d’acétone. On ajoute un 1.2 équivalant de KOH dissout 

dans 5 mL d’eau distillée et 0.03 mole de l'agent alkylant. Le mélange réactionnel est mis 

sous agitation magnétique à température ambiante pendant 12 heures. Après évaporation 

de l’acétone, KOH est éliminé par extraction avec l’eau distillée et le résidu obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/ hexane). 

N
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� 2) Mode opératoire générale dans les conditions de la catalyse par transfert de 

phase solide-liquide (CTP) : 

 

 

7-(hepta-1,6-diyn-4-yl)-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RMN 1H (250 MHz, CDCl3) δppm : 2.68 (s, 3H, CH3), 2.48(t, 2H, CH2), 2.47 (t, 2H, CH2), 
2.86(t, 1H, CH), 3.03(t, 1H, HC≡C-), 7.47(s, 1H, CHar), 8.61(s, 1H, CHtriazole). 
 
RMN 13C (63 MHz, CDCl3) δ ppm: 25.40 (CH3), 23.04 (2CH2), 38.70, 74.14, 110.19, 
155.60 (CH), 80.93, 155.12, 165.71, 168.82 (Cq). 
 
IR (ν max, cm−1): 2918 (C-Har), 1617 (C-NTriazole), 1544 (C=Car), 1371 (CH3), 3228 and 
3258 (C≡CH). 
 
 
 
 
 

A une solution de 0,01 mole de 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} 

acétate d’éthyle 185a dans 30 mL de DMF, on ajoute 0,03 mole de l'agent alkylant, 

0,03 mole de K2CO3 et 20 mg du BTBA. Le mélange est laissé sous agitation 

magnétique à température ambiante, pendant 24 heures. Après filtration, le solvant est 

évaporé à sec sous pression réduite. Le produit, ainsi, obtenu est solubilisé dans le 

dichlorométhane (30 mL) puis lavé à l'eau. La phase organique est séchée sur le sulfate 

de sodium, le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice, éluant 

un mélange (acétate d’éthyle/hexane). 

C13H12N4, Cristaux incolores 

Rdt : 45%, F(°C) : 84-86°C (EtOH) 

M=224.27g.mol-1 

Éluant : hexane/ acétate d’éthyle (9.5/0.5)  
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N

N

N
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7-(but-3-ynyl)-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 
 

 
 
 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) δ ppm: 8.37 (s, 1H, CHtriazole); 6.87 (s, 1H, CHpyrimidine); 3.31 (t, 
2H, CH2, J = 6.9 Hz, 2H), 2.79 (td, 2H, CH2), 2.66 (s, 3H, CH3); 1.98 (t, 1H, CH, J = 2.7 Hz). 
 
RMN 13C (63 MHz, CDCl3) δ ppm: 25.17 (CH3), 15.44, 29.66 (CH2), 70.64, 110.29, 155.44 
(CH) 164.94, 155.43, 147.65, 81.31 (Cq). 
 
 

2-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)pent-4-ynoate d’éthyle 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δppm :  1.18 (t, 3H, CH3ester, J = 7.1 Hz),2.00 (t, 1H, HC≡C-,J 
= 2.6 Hz),2.74 (s, 3H, CH3), 3.14  (m, 2H, CH2),4.21 (m, 2H, CH2ester),4.53 (dd,1H, CH),7.05( 
s, 1H, CHpyrimidine),8.41(s, 1H, CHtriazole). 
 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δppm : 13.95, 25.31 (CH3); 19.12, 62.31 (CH2); 45.96, 71.76, 
110.87, 155.37 (CH) 79.20, 144.79, 155.31, 165.19, 168.08 (Cq). 
 
 

C10H10N4, Cristaux incolores 

Rdt : 35%, F(°C) : 75-77°C (EtOH) 

M= 186.22 g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (9/1)  

 

C13H14N4O2, Cristaux incolores 

Rdt : 18% (1) ; 49% (2) 

F (°C) : 93 - 94°C (EtOH) 

M= 258.28g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (8/2)  
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2-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-2-(prop-2-ynyl)pent-4-ynoated’éthyle 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RMN 1H (250 MHz, CDCl3) δppm: 1.06 (t,3H, CH3, J = 7.1 Hz),2.02 (t,2H, HC≡C-),2.74 
(s, 3H, CH3), 3.19, 3.40 (d, 4H, CH2,J = 2.7 Hz),4.13 (q, 2H, CH2ester,  J = 7.1 Hz),6.89 (s, 
1H, CHpyrimidine),8.36 (s, 1H, CH triazole). 
 
RMN 13C (63 MHz, CDCl3) δppm: 13.85, 25.54 (CH3), 23.33, 62.40 (CH2),77.39, 109.87, 
155.05 (CH)51.63,  77.38, 146.65, 155.45, 165.08, 168.82 (Cq). 
 

2-[7(Z)-5-méthyl-4-(prop-2-yn-1-yl)-4H, 7H-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-

ylidene]acétate d’éthyle 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C16H16N4O2, Cristaux incolores 

Rdt : 38%, F (°C) : 93 - 94°C (EtOH) 

M= 258.28g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (8/2)  

 

C13H14N4O2, Cristaux incolores 

Rdt : 10%  

M= 258.28g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (7/3)  
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2-allyl-2-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)pent-4-enoated’éthyle 
 

 
  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
RMN 1H (300 MHz, DMSO) δ ppm: 1.23 (t, 3H, CH3), 2.65 (s, 3H, CH3), 2.78, 2.89 (m, 
2H, CH2), 4.16 (q, 2H, CH2), 5.41 (m, 4H, CH2), 5.83 (m, 2H, CH=), 6.97 (s, 1H, CHar), 8.41 
(s, 1H, CHtriazole). 
 
RMN 13C (75 MHz, DMSO) δ ppm:  14.31, 25.20 (CH3), 35.88, 62.35, 119.11 (CH2), 
110.51, 132.23, 155.17 (CH), 49.88, 157.24, 149.94, 150.32, 174.56 (Cq). 
 

 

2-(5-methyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)pent-4-enoate d’éthyle 
 

 
 
 
 
 
 
 
  
 

 

 

 

 

 

C16H20N4O2, Cristaux incolores 

Rdt : 42% (1) ; 30% (2)  

F (°C) : 91-93 (EtOH) 

M= 300.36g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (7/3)  

C13H14N4O2, Cristaux incolores 

Rdt : 55% (1) ; 66% (2) 

F (°C) : 96-98 (EtOH) 

M= 258.28 g.mol-1 

Éluant : Hexane/ Acétate d’éthyle (8/2)  
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm: 1.20 (t,3H, CH3), 2.70 (s, 3H, CH3), 2.90 (m, 2H, CH), 
4.19 (q, 2H, CH2), 4.54 (t, 1H, CH,  J = 7.5 Hz), 5.06 (m, 4H, CH2), 5.75 (m, 2H, CH=, J = 
17.0), 6.97 (s, 1H, CHar), 8.41 (s, 1H, CHtriazole). 
 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 14.01, 25.28 (CH3), 34.11, 61.94, 118.59 (CH2);45.99, 
109.90, 133.10, 155.34 (CH), 146.26, 155.27, 165.07, 169.41 (Cq). 

 

 

2-(4-vinylbenzyl)-2-(5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-3-(4-

vinylphenyl)propanoate d’éthyle 

 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
RMN 1H (250 MHz, DMSO) δ ppm : 0.82 (t, 3H, CH3), 2.48 (s, 3H, CH3),  3.58, 3.24 (d, 
4H, CH2, J = 13.7 Hz), 3.90 (q, 2H, CH2ester, J = 7.1 Hz), 5.19, 5.74 (d, 4H, =CH2), 6.63 (dd, 
2H, CH=), 7.17 (s, 1H, CHpyrimidine), 7.28, 6.86 (d, 8H, Harm), 8.58( s, 1H, CHtriazole);  
 

RMN 13C (63 MHz, DMSO) δppm : 25.12,13.93 (CH3), 37.25, 61.46 (CH2), 
114.75(2CH2=), 126.41,130.66(CHarm), 136.61 (CH=),110.87, 155.27 (CH), 55.57, 135.37, 
136.39, 149.45, 155.14, 165.58, 170.29 (Cq). 
 

IR (νmax, cm−1):  3089.68 (C-Ntriazole), 2977.88 (C-Haromatic), 1743.36 (C=O), 1615.25 (C=C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C28H28N4O2, Cristaux rouges 

Rdt : 65%  

F (°C) : 270-272 (EtOH) 

M= 452.54 g.mol-1 
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� Action du chlorohydrate de la bis(2-chloroéthyl)amine 

� Mode opératoire : 

 

5-méthyl- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidine 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δppm: 2.75 (s, 3H, CH3), 7.00 (d, 1H, CH, J = 7.0 Hz), 8.46 (s, 
1H, CH), 8.72(d, 1H, CH, J = 7.0 Hz). 
 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 25.23 (CH3), 111.19, 134.88, 156.11 (CH), 155.08, 

165.67 (Cq).  

 
 

 
  

C6H6N4, Cristaux incolores 

Rdt : 40% ; F (°C) : 90-92 (EtOH) 

M= 134.15 g.mol-1 

 

A une solution de 0,01 mole du 2- {5-méthyl-1- [1,2,4] triazolo[1,5-a] pyrimidin- 7-yl} 

acétate d’éthyle 185a dans 30 mL de DMF, on ajoute 0,03 mole du chlorhydrate de la bis 

(2- chloroéthyl) amine, 0,03 mole de K2CO3 et 20 mg du BTBA, le mélange est mis sous 

agitation magnétique à 80°C pendant 12h. Après élimination des sels par filtration, le 

solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu obtenu est dissout dans le 

dichlorométhane. Le reste des sels est extrait avec l’eau distillée et le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice éluant un mélange (acétate d’éthyle/hexane 

(9/1)). 
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

es objectifs de ce travail s’attachaient à la mis à profit de la pyran-2-one en tant que 

précurseur de synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques ou aromatiques à 

potentiel thérapeutique. La méthode, que nous avons, ainsi, adoptée, met en jeu 

l’ouverture du cycle pyranique par des réactifs nucléophiles tels que l’éthanol, la 2-

aminopyridine, la 2-amino-1,2,4-triazole et le 3,5-diamino-1,2,4-triazole. Les structures de 

tous les composés préparés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR, 

RMN 
1
 H, RMN 

13
C, MS), et par l’utilisation d’autres méthodes d’analyse complémentaires 

tels que les spectres 2D et la diffraction des Rayons X. de même, nous avons évalué nos 

produits synthétisés, en réalisant des études relatives aux propriétés biologiques et physico-

chimiques in vitro. 

Ce travail présenté est divisé en deux parties,  

La première partie a été consacrée à la préparation de nouvelles classes de composés 

susceptibles de présenter des propriétés biologiques intéressantes. Cette partie est subdivisée 

en quatre chapitres, 

Le premier chapitre est présenté sous forme d’une mise au point, recueillant plusieurs 

données bibliographiques sur la synthèse, la réactivité, ainsi que l’aspect biologique des 

dérivés de la pyran-2-one. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons montré que l’action de la 4-hydroxy-6-

méthylpyran-2-one sur les réactifs nucléophiles, tels que la 2-aminopyridine et la pipéridine, 

dans l’éthanol à reflux, constitue une méthode originale de synthèse d’une variété de 

composés hétérocycliques et aromatiques à propriétés  biologiques potentielles et susceptibles 

d’être  utilisées comme précurseurs de synthèse d’autres composés organiques. Nous avons 

montré que l’éthanol a joué un rôle essentiel, permettant l’ouverture du cycle pyranique, 

donnant naissance à de nouveaux intermédiaires, qui, selon des réactions de type aldol et des 

cyclisations intramoléculaires, ont conduit aux composés isolés tels que les dérivés 

phénoliques polysubstitués, l’isocoumarine, la pyridopyranone et les pyranopyrones. Des 

mécanismes plausibles, expliquant la formation des composés isolés ont été proposés. Les 

structures des systèmes hétérocycliques synthétisés ont été identifiées sur la base des données 

spectrales de RMN 
1
H, 

13
C, Masse et ont été confirmées par des études cristallographiques. 

L
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Dans le troisième chapitre, nous avons décrit la synthèse de la pyrido[1,2-a] pyrimidin-4-

one issue de l'acide déhydroacétique. Cette dernière, a été, par la suite, engagé dans des 

réactions de condensation avec différents réactifs binucléophiles, permettant de  préparer de 

divers composés de la série pyrido[1,2-a] pyrimidines. Par la suite, nous avons développé une 

nouvelle voie de synthèse facile à mettre en œuvre, permettant d’accéder à une nouvelle 

structure de type pyrido[2,1-b] quinazoline. 

De même, dans le quatrième chapitre,  nous nous sommes intéressés à la condensation 

de 4-hydroxy-6-méthylpyrone avec la 3-amino-1,2,4-triazole pour obtenir des triazolo[1,5-a] 

pyrimidines. Dans le but de mettre au point une chimiothèque riche et diversifiée en produits, 

nous avons, ainsi, eu recours à différentes réactions de condensation et d’alkylation, via 

différents agents alkylants, sur les  triazolo[1,5-a] pyrimidines. Au cours de cette étude, nous 

avons observé la grande labilité des atomes d’hydrogène portés par le carbone α du groupe 

ester de la triazolo[1,5-a] pyrimidine. Les réactions d’alkylations ont été réalisées dans des 

conditions de la catalyse par transfert de phase (solide/liquide) et en présence de la potasse 

aqueuse dans l’acétone.  

Nous avons consacré la deuxième partie de ce mémoire à la valorisation de certaines 

molécules précédemment préparées. Elle comporte deux chapitres. 

Le premier chapitre, a été consacré à l’étude de l’activité antioxydante et antibactérienne 

de quelques molécules synthétisées. Les essais antioxydants ont révélé que tous les composés 

ont une capacité antioxydante, spécialement, la 2-(2-amino-5-méthyl-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin-7-yl)acétohydrazide (186b), qui a présenté un pouvoir réducteur intéressant du 

Fe
3+

 en Fe
2+

, comparativement, à un antioxydant de référence :  (BHT). De même, les 

résultats des tests antibactériens, in vitro, ont montré que les produits testés semblent être 

doués d’une activité inhibitrice vis-à-vis des certaines classes de micro-organismes testées.  

Dans le second chapitre, nous avons examiné l’efficacité inhibitrice de corrosion de 

deux composés  de type « triazolo[1,5-a] pyrimidines » synthétisés dans la partie précédente. 

Les résultats obtenus par les méthodes de mesures (perte de masse, spectroscopie 

d’impédance électrochimique et polarisation potentiodynamique) ont montré que les deux 

composés triazolo[1,5-a] pyrimidiniques ont  présenté de bonnes propriétés inhibitrices de la 

corrosion de l'acier doux dans un milieu HCl 1M.  

Les résultats obtenus ouvrent de larges perspectives dans la préparation d’autres produits 

de structures diversifiées, en généralisant la réaction de la pyran-2-one avec d’autres 
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nucléophiles et dans différents alcools,  afin de développer une nouvelle famille de composés 

à visée thérapeutique. De plus, les composés synthétisés dans le premier chapitre de la partie 

I, pourront être utilisés comme précurseurs dans la synthèse d’autres produits hétérocycliques 

ou aromatiques dotés d’activités pharmacologiques potentielles. D’autre part,  nous proposons 

de valoriser par une étude de la toxicité de ces composés sur des souches bactériennes et 

autres propriétés biologiques. Ainsi, nous envisageons de réaliser de travaux de modélisation 

moléculaire concernant l’étude des mécanismes de formations de ces  molécules synthétisées 

et  des calculs DFT, devant nous permettre de connaitre les énergies d’activation et les 

barrières énergétiques des différents états de transition possibles.  
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Résumé 

  

Le présent travail entre dans le cadre des recherches réalisées au sein du Laboratoire de 

Chimie Organique Hétérocyclique concernant la synthèse, la réactivité et les études des 

propriétés biologiques et physico-chimiques de nouveaux systèmes hétérocycliques issus des 

dérivés de la pyran-2-one. 

Nous avons envisagé l’élaboration de nouveaux composés associant différents 

hétérocycles, connus pour leurs potentialités thérapeutiques et possédant également une 

grande réactivité en synthèse organique, tels que les dérivés phénoliques substitués, les 

isocoumarines, les pyranopyrones, les pyranopyridines, les pyridopyrimidines et les 

triazolopyrimidines, en utilisant la pyrone hydroxylée comme précurseur de départ, dans des 

réactions de type ‘aldol’ ou de cyclisation intramoléculaire. Des études de l’activité 

antioxydante, antibactérienne ont été également effectuées. De mȇme, l’efficacité inhibitrice 

de corrosion de quelques produits a été examinée. 

Mots-clefs (8) : pyran-2-one, isocoumarine, phénol substitué, pyridoyrimidine, 

triazolopyrimidine, condensation, antioxydant, antibactérien, corrosion. 

 

 

Abstract 

 

 In present work, as part on research conducted in the Laboratory of Heterocyclic 

Organic Chemistry, we synthesized new heterocyclic systems derived from pyran-2-one. 

These compounds approved for pharmacological and therapeutic activities given in the 

studies reported in the literature, such as substituted phenol derivatives, isocoumarines, 

pyranopyrones, pyranopyridines, pyridopyrimidines and triazolopyrimidines, using the 

hydroxylated pyrone as starting precursor, in 'aldol' or intramolecular cyclization reactions. 

The antioxidant and antibacterial activities of some compounds were examined.  The 

inhibition efficiency has been evaluated by weight loss, polarization curves and 

electrochemical impedance spectroscopy (EIS) methods. 

Mots-clefs (8) : pyran-2-one, isocoumarin, substituted phenol, pyridoyrimidine, 

triazolopyrimidine, condensation, antioxidant, antibacterial, corrosion. 


