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Résumés

Résumé :

Le 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne est obtenu facilement par la condensation de 1,3-

dichloro-4,6-dinitrobenzéne avec I'hydrazine monohydrate.

Les bishydrazones dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyle peuvent exister sous
deux configurations (E/E) et (Z/Z).

Les bishydrazones (Z/Z)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyle ont été
synthétiseés a partir des bishydrazones (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de

dialkyles avec I'acide chlorhydrique concentre.

La réduction de bishydrazone (Z/Z)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyle par
le dithionite de sodium a donné un produit dont la caractérisation par RMN (résonance
magnétique nucléaire) et IR (infrarouge) correspond a une cyclisation menant a un nouveau

dérivé de biscinnline.

La réduction de bishydrazone (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyle par
I'nydrogénation catalytique a donné un produit dont la caractérisation par RMN (résonance
magnétique nucléaire) et IR (infrarouge) correspond & une cyclisation menant & un nouveau

dérivé de bispyrazole.
Les composes synthétisés ont été caractérisés par leurs points de fusions et la
spectrophotométrie IR a transformée de Fourier, et la résonance magnétique nucléaire du

proton *H et du carbone *3C et la spectrométrie de masse.

Mots clés : hydrazone, pyrazole, cinnoline, hétérocycle azoté, cyclisation réductive.



Résumés

Abstract :

1,3-Dihydrazino-4,6-dinitrobenzene is easily obtained by the condensation of 1,3-dichloro-

4,6-dinitrobenzene with hydrazine monohydrate.

Dialkyle dinitrophenylhydrazonooxaloacetate bishydrazones can exist in two configurations
(E/E)and (Z/ 2).

Dialkyle bishydrazones (Z/Z)-2,4-dinitrophenylhydrazonooxaloacetate were synthesized
from dialkyl bishydrazones (E/E)-2,4-dinitrophenylhydrazonooxaloacetate with concentrated

hydrochloric acid.

The reduction of dialkyle bishydrazone (Z/Z)-2,4-dinitrophenylhydrazonooxaloacetate by
sodium dithionite resulted in a product characterized by NMR (nuclear magnetic resonance)

and IR (infrared) corresponds to a cycling leading to a new biscinnline derivative.

The reduction of dialkyle bishydrazone (E/E)-2,4-dinitrophenylhydrazonooxaloacetate by
catalytic hydrogenation resulted in a product whose characterization by NMR (nuclear
magnetic resonance) and IR (infrared) corresponds to a cycling leading to a new bispyrazole

derivative.
The synthesized compounds were characterized by their fusion points and IR Fourier
transform spectrophotometry, and *H proton and **C carbon nuclear magnetic resonance and

mass spectrometry.

Key words : hydrazone, pyrazole, cinnoline, nitrogenous heterocycle, reductive cyclization.
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Introduction

La chimie des hétérocycles représente I'un des développements majeur dans la chimie
organique. Ces composés ont vivement attiré les chercheurs scientifiques en raison de
leurs potentialités d'application dans différents domaines : I'électronique, les explosifs, les
polymeres, les pigments, les colorants, les inhibiteurs de corrosion, agents stabilisants,
adsorbants, détergents et beaucoup d’entre eux ont un réle physiologique important dans
les végétaux et les animaux. Par ailleurs, le grand intérét qu’accordent les chimistes a la
synthése des composés hétérocycliques surtout dans le domaine médicinal, pharmaceutique
(médicaments divers, vitamines, hormones, antibiotiques...) ; pour cela leur synthése est

devenue un sujet tres important.

Un hétérocycle est une chaine fermée d'un composé organique cyclique, comportant un
ou plusieurs hétéroatomes. Les composés hétérocycliques dérivent de leurs homologues
carboxyliques par remplacement d’un ou plusieurs atomes de carbone par des
hétéroatomes tels que: azote (N), oxygeéne (O), soufre (S), etc.... [1]. Ces hétérocycles se
retrouvent principalement dans de nombreux composés naturels d’origine végétale,
animale ou produites par voie de synthése. Ces structures sont parfois associées entre elles

mais dans la plupart des cas, elles sont liées a des motifs structuraux tres diversifiés [2].

En effet, ces composes se retrouvent dans de nombreuses structures bioactives brevetées
dans les derniéres années. Malgré 1’utilité de ces motifs, leur synthése nécessite souvent

plusieurs étapes ou encore 1’utilisation de matériaux de départ fonctionnalisés.

Actuellement plusieurs hétérocycles sont connus pour leurs propriétés utiles allant des
activités pharmacologiques a la capacité de complexation des métaux. Il existe un grand
nombre de produits hétérocycliques pharmacologiquement actifs et utilisés cliniquement

tels que la morphine, la sulfadiazine, la cinnoline, les Pyrazoles et autres.
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Donc I’objectif de notre travail est :
- Synthese et caractérisation de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne.
-Synthése et caractérisation de (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyles.
- Synthese et caractérisation de (Z/2)-2,4dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de dialkyles.
-la réduction de ses bishydrazones par I'hydrogénation catalytique et par dithionite de

sodium.

Ce présent mémoire se devise en trois parties essentielles détaillées :

e La premiere partie de ce travail est consacrée a 1’étude théorique qui comporte les
méthodes de synthese d'hétérocycles azotées, ainsi que des exemples de la synthese
d'hétérocycles a 5, 6 et 7 membres.

e La deuxieme partie est une partie expérimentale qui regroupe les matiéres, et les produits
et surtout les modes opératoires utilisées dans la synthese organique et I’examen
bactériologie, ainsi que les caractéristiques physico-chimiques des composés synthétisés.
e La troisieme partie contient les résultats et discussions, tout en expliquant les résultats

obtenus au cours de la synthése organique et de I’examen bactériologie.
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I.1. Introduction :

Les composes nitrés de la série aromatique sont des produits organiques intermédiaires
qui, par reduction, sont transformés en une série de produits de départ ayant un grand
intérét technique.Les procédés de réduction des composés organiques nitrés sont aussi
nombreux que variés. Le groupement nitro est réduit au groupement nitroso,
hydroxylamine et finalement I’amine. Cela dépend du moyen de réduction, de la valeur du

pH et du solvant mis en ceuvre.

Les cinnolines sont des structures importantes sur le plan pharmaceutique et biologique
qui sont un cycle a six membres fusionné contenant deux atomes d'azote avec une activité
structurelle spéciale ont montré un intérét particulier dans le domaine de la recherche
chimique ou synthétique; et des activités d'herbicide anticancéreux, antimicrobien, anti-
inflammatoire, antiparasitaire et foliaire.Cependant, les méthodes synthétiques accessibles
et efficaces pour ces structures privilégiées sont étonnamment rares. Les stratégies
traditionnelles pour la préparation de cinnolines souffrent généralement d'une portée de

substrat limitée et d'une réaction a plusieurs étapes [3].

Le pyrazole est le composé organique parent de la classe des pyrazoles et consiste en un
hétérocycle aromatique caractérisé par une structure de cycle a 5 avec trois atomes de
carbone et deux atomes d'azote en positions adjacentes. Les pyrazoles ainsi composes et
ayant des effets pharmacologiques sur les humains, sont classés parmi les alcaloides, mais
ils sont rares dans la nature. Le terme "pyrazole™" a été donné a cette classe de composés
par Ludwig Knorr en 1883. En 1959, le premier pyrazole naturel, la 1-pyrazolyle-alanine, a
été isolé a partir de graines de pastéques. Cependant, Le pyrazole utilisé dans les
médicaments et dans d'autres applications techniquesprésent une large gamme d‘activités
biologiques telles que des activités antidiabétiques, antivirales, anticancéreuses, anti-

inflammatoires, antibactériennes et antifongiques [4].
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1.2. Les méthodes de réduction d’hétérocycles azotes :

La réduction des composés aromatiques nitrés sont surtout mis en ceuvre les méthodes
classiques de réduction, tels que le fer dans I’acide acétique [5,6] ou dans 1’acide
chlorhydrique [7,8], 1’étain dans 1’acide chlorhydrique [9], le sulfure de sodium [10] le
dithionite de sodium [11-13], le zinc dans I’acide acétique [14,15]. Mais 1’hydrogénation
catalytique sous I’emploi de PtO, [16,17] ou Pd/C [18,19] est actuellement la plus utilisée

vu qu’elle donne de hauts rendements.

Des méthodes de réduction des composés nitrés par transfert d’hydrogene sont aussi
employées [20,21]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogéne catalysés par le palladium
comme le cyclohexéne [22], I’hydrazine [23,24], le tétrahydroborate de sodium [25,26],
I’acide formique [27] ou bien le formiate d’ammonium [28,29] sont mis en ccuvre. La

réduction des composés nitrés par ces méthodes meéne jusqu’aux amines primaires.

La réduction des composés aromatiques ortho-nitrés appropriés peut mener directement a
la formation d’hétérocycles azotés si les produits de réduction réagissent par addition,
condensation ou substitution intramoléculaire avec les autres groupements fonctionnels par
formation d’une liaison C-N, les cyclisations de ce type sont habituellement désignées
comme des cyclisations réductives.Nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis

de I’utilisation large de cette méthode de synthése d’hétérocycles azotés.
L.3. Synthése d’hétérocycles a 5 chainons par reduction :

La 1,3-diméthyl-1H-pyrrolo [3,2-d] pyrimidine-2,4(3H, 5H)-dione est obtenue par
cyclisation réductive avec la poudre de zinc dansl’acide acétique a partir de 6-(2-

diméthylamino) ethenyl-1,3-diméthyl-5-nitropyrimidine-2,4(1H, 3H)-dione [30].

CH3 CHj; CHjz

O, N N
X \CH3
’ Zn / AcOH
N —_—
H3C/ NO,
O

Schéma 1.1 : Synthese de 1,3-diméthyl-1H-pyrrolo [3,2-d] pyrimidine-2,4(3H, 5H)-dione.
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Le dérivé 6,7-diméthoxyindole est accessible par cyclisation réductive, avec le fer dans

I’acide acétique, a partir du dérivé o-p-nitrostyrene [31].

N NO,
Fe/ AcOH
T ———
HyCO NO, toluéne HCO H

OCH; OCHj
Schéma 1.2 : Synthése de dérivé 6,7-diméthoxyindole.

Récemment, de nouveaux dérivés benzimidazoles doués d’une haute activité biologique
sont obtenus, avec des rendements variables, a partir de 1’ortho-aniline et des acides

aliphatiques par cyclisation réductive avec la poudre de fer dansl’acide chlorhydrique [32].

Fe/HCI
+ RCOOH - N .
NH, N

R=H, Me, Et, Pr, Bu

Schéma 1.3 : Synthése de nouveaux dérivés benzimidazoles.

Le 2-méthyl-1H-pyrrolo [2,3-C]pyridine est obtenuepar hydrogénation catalytique a partir
de (3-nitro-4-pyridyl) acétone [33].

CH,
X X
H, /Pd - C
| _tapic N
N~ o N
NO, H

Schéma 1.4 : Synthese de 2-méthyl-1H-pyrrolo [2,3-c] pyridine.

De méme le 2-amino-1H-pyrrolo [3,2-b] pyridine-3-carboxylate d’éthyleest obtenu par
cyclisation réductive au moyen de la poudre de ferdansl’acideacétiquea partir de 3-éthoxy-

3-hydroxy-2-(3-nitropyridin-2-yl) prop-2-énenitrile [34].
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| COOEt
N C OEt N
N kc e Fe / AcOH - N \
| | | NH,
OH
= o, = N

Schéma 1.5 : Synthése de 2-amino-1H-pyrrolo [3,2-b] pyridine-3-carboxylate d’éthyle.

Le 7-nitropyrido [1,2-a]benzimidazole est obtenu par cyclisation réductive a partir du
chlorure de N-(2,4-dinitrophényl) pyridinium par réduction sélective avec le chlorure

d’étain dans 1’acide chlorhydrique [35].

- \
Cl SnCl, / HCI
\_/ ] “
O,N /
Pz
N

Schéma 1.6 : Synthése de 7-nitropyrido [1,2-a] benzimidazole.

Le 7-methoxy-2-methyl-1H-indole est obtenu a partir de 1-methoxy-2-nitro-3-[(1E)-2-
nitroprop-1-en-1-yl] benzéne par I’hydrogénation catalytique [36].

HaC CHs
N o,
H,/Pd-C
> N
H
NO, OCH;

OCH;

Schéma 1.7 : Synthése de 7-methoxy-2-méthyl-1H-indole.
1.3.1 Synthése despyrazolespar réduction :

En présence de I’acide sulfurique, le mélange de lacide carboxylique avec le
thiosemicarbazide est chauffé sous reflux pour donner le 2-amino-5-substitué-1,3,4-
thiadiazole [37].
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O Ho,N—HN N—-N
H,S0, / \
+ NH, ———
70-80 °C R NH,
R OH g S
R = H, Cl, NO2

Schéma 1.8 : Syntheése de 2-amino-5-substitué-1,3,4-thiadiazole.

Les 4H-pyrazolo [1,5-a]benzimidazoles ont été obtenus par cyclisation réductive a partir

de 2-nitrophénylhydrazones des esters des acide 2-oxocarboxylique [38].

CH,CO,C,Hs CH,CO,C,H;
T = R, T = R,
R, N R, N
~N ~N
H 3H,/ Pt,AcOH H
— =
R; NO, R; NH,
R,
N Z
R, \
N
/ S R, N
R
2 N A, AcOH Y
/
R NH
N 3 2
R; H

R = Alkyle
R,=Hal,Alkyle, NHAc
R;=Hal,Alkyle, NHAc

Schéma 1.9 : Synthése de 4H-pyrazolo [1,5-a] benzimidazoles.

Une synthese douce et efficace pour la préparation de 8,13-dihydro-7H-indolo
[2',3':3:3,4] pyrido [1,2-b] indazole par cyclisation réductive de 1-(2-nitrophenyl)- 4,9-
dihydro-3H-pyrido [3,4-b] indoles, en présence du réactif de titane de faible valence, a été
développée. Une formation de liaison N-N et la réduction sélective de la liaison C-N et du
groupe nitro, ont tous deux été facilement réalisés en une seule étape en contrélant le pH

du mélange réactionnel [39].
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’ N
N =
H Ti Cly/ Fe / TEA
Rs NO, THF, pH=8, Reflux 2h
R3 R1
Ry R4 R,

Schéma 1.10 : Syntheése de 8,13-dihydro-7H-indolo [2',3" :3:3,4] pyrido [1,2-b] indazole.

De méme par cyclisation réductive a partir de 2,4-dinitrophényldihydrazone des esters de
I’acide benzoylacétique, les benzo [1,2-b: 5,4-b’] bis (1H-imidazo [1,2-b] pyrazoles) sont
synthétisés [40].

R,O0CH,C CH,COOR,
H H
N—N N—N=—C
6H,/Pt, AcOH
Ri R1 >
O,N NO,
R R
2 /N N\ 2
\ /
N N
= —
R =C¢Hs
R,=CHj C,H; N N

Schéma 1.11 : Synthese de benzo[1,2-b: 5,4-b |bis (1H-imidazo[1,2-b]pyrazoles).

Les dérivés de 2H-indazole sont obtenus a partir des dérivés de 2-nitroarylhydrazine en

utilisant la poudre de zinc [41].

/

TiCl,/Zn, EGN,pH=8 N AR

THF, 20°C, 30 min \N
Ry NO, Ry

R,= H,CL,CH,0

Schéma 1.12 : Synthése de dérivés de 2H-indazole.
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1.3.2.Activité biologique :

Ces vingt dernieres années, la littérature a rapporté un grand nombre de travaux
concernantl’activité biologique des dérivés imidazopyridine et imidazopyridazine. Il s’est
avéré que ces dérivés possédent des activités dans des domaines variés : anti-
inflammatoires [42], agents utilisés dans letraitement de certaines pathologies du systeme
nerveux central [43], antibactériens [44], et antiviraux [45], antagonistes des récepteurs
CRF1 (facteur de libération du corticotropine actif) dans le traitementdes troubles
psychiques, des maladies neurologiques [46], cardio-pulmonaires et certaines
douleurssomatiques [47].

I.4. Synthese d’hétérocycles a 6 chainons :

Nyerges et ses collaborateurs ont utilisé du palladium sur charbon en présence de
dihydrogéne ou du Na,S,0,. Si la fonction carbonyle opposée a I’amine est une cétone, il
réalise une réaction de réductioncyclisation-déshydrations « one pot » suivie d’une
hydrogénolyse. Si la fonction carbonyle est un ester, il observe une réaction de réduction-

cyclisation avec d’excellents rendements [48].

Ry

R1

CO,Et N CO,Et
Na28204 ou
PA/C.H,
EtOH Z NH2
R2 N CH3
R,=R,=H, OMe, -OCH,O-
CO,Et
HN
R;
Nazszo4
EtOH
R2 N o

92-98%

OEt
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Des résultats similaires ont été obtenus par Yawerconduisant a une série

d’hydroxyphénanthridinones avec des rendements corrects [49].

OH O
Ry
OR
H, Pd/C (10 mol % )
R MeOH, 20 °C, 48 h
2

R=Me, Et 50-74%
R;=Me, nPr
R,=H, Me, Et, nOct, nHex

Ce type de réactivité a également été géneralisé afin de préparer des quinoléin-2(1H)-
ones et des indolos [2,3-b] quinoléines. Notons que, pour la deuxieme famille de
molécules, nous avons une réduction-cyclisation suivie d’une étape de double

déshydratation « one pot » [50,51].

o NO,

R
0
Fe
0 AcOH <
0 N 0
H

HO

O

La synthése de 2,6,11-trioxonaphto[2,3-g]quinoléines a été effectuée a partir

d’anthraquinones avec des rendements corrects compris entre 70% et 86%][52].

CO,Et

Schéma 1.16 : Synthese de 2,6,11-trioxonaphto [2,3-g] quinoléines.
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Le (1,2,3,4-tétrahydroquinoxalin-2-yl)acétate d’éthyle est accessible a partir de 4-(2-
nitrophénylamino)butan-2-¢noate d’éthyle par réduction avec le fer dans 1’acide acétique

avec un rendement de 89% [53].

Fe/AcOH
—_—
\ COOEt
NO, N
H

COOEt
Schéma 1.17 : Synthese de (1,2,3,4-tétrahydroquinoxalin-2-yl)acétate d’éthyle.
1,2,3-trizolo[1,5-a]quinoxaline est accessible par cyclisation réductive a partir de 1-(2-

nitrophényl)-(1H)-1,2,3-triazole [54].

—

CO,CHs
CO,CHj4
Reductlon
CO,CHs

Schéma 1.18 : Synthése de 1,2,3-trizolo [1,5-a] quinoxaline.

Le 7-méthyl-benzimidazo [1,2-c]quinazoline est obtenue en une seule étape a partir de 1-
acétyl-2-(2-nitrophényl) benzimidazole par cyclisation réductive avec le fer dans I’acide

chlorhydrique etl’éthanol [55].

N N
/ Fe ; HCl/ EtOH /
>
N\ N
Ac
)\
NO, N Me

Schéma 1.19 : Synthese de 7-méthyl-benzimidazo [1,2-c] quinazoline.
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Le 3-éthoxycarbonylméthyléne-3,4-dihydro-3-oxo-2H-benzo-1,4-thiazine a étésynthétisé
par hydrogénation catalytique en utilisant le Nickel de Raney comme agent de réduction
[56].

H
S C——COOC,H; S COOC3Hs
\ /
cZ 3H, / Ni 7
R
COOC,Hs - C,H,0H
NO, - 2H,0 N o)

Schéma 1.20 : Synthese de 3-éthoxycarbonylméthyléne-3,4-dihydro-3-oxo-2H-benzo-1,4-

thiazine.

Une synthése courte et facile de 2-phenylquinolin-4(1H)-onea été accomplie par une
cyclisation réductive de (2E)-1-(2-nitrophényl)-3-phénylprop-2-en-1-onepar le TiCls/Zn.

Cette méthode présente des avantages d’accessibilité a des composés de départ [57].

0]
T1C14 / Zn ‘
THF 40°C
Ph

Schéma 1.21 : Synthése de 2-phénylquinolin-4(1H)-one.

La réduction de 2-(4,5-diméthoxy-2-nitrophényl) naphtaléne-1-carbaldéhyde par la
poudre de zinc dans I’acide acétique donne le 10,11-diméthoxy benzo[d]phénanthridine
avec un rendement de 90% [58].

H,CO
Zn /AcOH
—_—_—
CHO =
HsCO NO, Hs;CO N

Schéma 1.22 : Synthése de 10,11-diméthoxy benzo[d]phénanthridine.
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Un Benzimidazo [1,2-c]Jquinazoline non substituée est aussi obtenue par réduction de 2-
(2nitrophényl) benzimidazole avec TiCls/Zn ensuite un traitement ultérieur avec

I’orthoformiate d’éthyle [59].

N N
| 1) TiCl, / Zn /
N 2) HO(OE)5 N
p
NO, N

Schéma 1.23 : Synthese de Benzimidazo [1,2-c] quinazoline non substituée.

Le composé biologiquement actif 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroguinoxaline-
5-carboxylatedeméthyle est accessible a partir de N-(6-méthoxycarbonyl-2,4-
dinitrophényl)glycine par cyclisation réductive avec le chlorure d’étain dans 1’acide

chlorhydrique [60].

NHCH,CO,H CO,Me

MeCZO N02
SnCl, /HCI
O,N
NO, Cl

Schéma 1.24 : Synthese de 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoxaline-5-

ZT

Iz

carboxylatedeméthyle.

Les derivés anticancéreux quinazolin-4(3H)-one ont été obtenu avec des hauts
rendements par réduction en une seule étape a partir des dérivés de 2-nitrobenzoate de

benzyle au moyen du chlorure d’indium dans le formamide [61].
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o) o)
Ry R1
OBn InCl, / HCONH, NH
=
Ry NO, Ry N
R3 Rs3

Schéma 1.25 : Synthése de dérivés anticancéreux quinazolin-4(3H)-one.

Une série de 1,4-benzoxazine-3(4H)-ones est facilement accessible par cyclisation
réductive a partir de 2-(2-nitrophénoxy) acétonitrile au moyen de poudrede fer dans I’acide

acétique [62].

R, R4 T
R NO N R2 N O
2 ? & Fe /AcOH , reflux
i |
Rs 0 R, R; o) Ry
R,=H,Me R,=H,Me, Cl, F,OMe, CO,Et
R3:H,MC,C1,F,OMC,COZMC R4: H,Me,Et,Ph,C2H4C12

Schéma 1.26 : Synthése de 1,4-benzoxazine-3(4H)-ones.

L’hydrogénation catalytique de N-(3-nitro-2-pyridyl)-L-phénylalaline donne directement
par cyclisation réductive la 3-benzyl-1, 2, 3,4-tetrahydrapyrido [2,3-b] pyrazin-2-one[63].

H
ST~ph ‘
H :\\\ \ N \\\\\\\
_—
| y
/
Z o, N o
H

Schéma 1.27 : Synthese de 3-benzyl-1,2,3,4-tetrahydrapyrido [2,3-b] pyrazin-2-one.
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1.4.1. Synthése de cinnoline :
1.4.1.1.Par réduction :

La 1,10-substituéebenzo[c]cinnoline est obtenue par cyclisation réductive sous 1’emploi
du nickel dans I’éthanol a I’ébullition a partir des diphényles tétrasubstituésavec un
rendement de 80% [64].

O,N
O,N N

\

NaOH (1%)/Ni de Rany
>

SPr EtOH
NH SPr
NH

COMe |
COMe

Schéma 1.28 : Synthese de 1,10-substituéebenzo[c]cinnoline.

L’outil le plus puissant pour la synthése de benzo[c]cinnolineest la cyclisation réductive

de 2,2’-dinitrodiphenyles dans un milieu acide [65].

NO,

[H']

=
NO, N\N

Schéma 1.29 : Synthese de benzo[c]cinnoline.

la synthese des dérivés 1,2,4-benzotriazine par cyclisation réductive occupe un intérét

particulier pour notre travail [66].
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CHs
R N
R N—N—C 2
? \ H, / PtO, X
—_—
COOH EtOH
/
R NO, Ry N CHs
R,=H,Cl,Br,NH,;R,=H,Cl, Br
Ph
H R, N
R, N—N—C \N
\ H,/Pt-C
OEf ——»
EtOH =
Ry N Ph
Ry NO,

R,=H,Br;R,-H,Cl

Schéma 1.30 : Synthese de derives 1,2,4-benzotriazine.
1.4.1.2.A partir d'un seul substrat carboxylique :

Ces synthéses sont subdivisées selon que N1 — C8a, N1 — N2,une liaison N2 — C3, C3 —

C4 ou C4 — C4a est formée pendant la procédure pour donner une cinnoline.
a/Par formation de la liaison N1 — C8a:

a-Ethoxycarbonyl-2,4,5-trifluoro- a -hydrazonoacétophénone (1) a donné de I'éthyl 6,7-
difluoro-4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylate (2) (dioxane, reflux, 16 h: 70%) [67].

0 0
F u\c _COEt @ . F CO,Et
F F | F H/
: NH, )

Schéma 1.31 : Synthése de I'éthyle 6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylate.

La 2,4-dichloro-a-éthoxycarbonyl-5-fluoro- a-(p-fluorophénylhydrazono) acétophénone
[(3), R =k CgH4F-p] a donné le 7-chloro-6-fluoro-1-p-fluorophényl-4-oxol,4-dihydro-3-
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cinnolinecarboxylate [ (4), R = C¢H4F-p] (K,CO3, 18-couronne-6,Me,NCHO, 100 °C, 1 h:

94%); analogues de méme [68].

(0]
F u\ __COgt
ﬁ K,CO;3 ou NaH
N (-HCI)
Cl Cl |
NHR

Schéma 1.32 : Synthese de 7-chloro-6-fluoro-1-p-fluorophényl-4-oxo1,4-dihydro-3-
cinnolinecarboxylate.

Le 1-nitro-2- [2- (phénylhydrazono) acétoacétyl] benzene (5) a donné le 3-acétyl-1-
phényl- 4 (1H)-cinnolinone (6) (Na,COs;, EtOH, H,O, reflux, 1h: 92%); nombreuses
analogues de méme [69].

O—=0

N~ Na,CO;
(-HNO,)

5
Schéma 1.33 : Synthése de 3-acétyl-1-phényl-4(1H)-cinnolinone.

Le a-diazo-a-éthoxycarbonyl-2,4,5-trifluoroacétophénone (7) a donné I'éthyl 6,7-
difluoro-4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylate(8) (BusP, dioxane, 20 °C — reflux, 5

h:60%); analogues également[70].

(@]
I cosEt
F C CO,Et 2
\C/ 2 BusP
N,
F F

Schéma 1.34 : Synthese de I'éthyle 6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylate.
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b/ Par formation de la liaison N1 — N2 :

Le 1- (1-Hydroxy-2-nitropropyl) -2-nitrobenzéne [(9), R = Me Ja donné la 3-
méthylcinnoline (11), via l'intermédiaire non isolé [(10), R = Me] ([H], pH 5, 0 °C; puis
K,COs|, a l'air libre, 12 h: 59%; pour plus de détails, voir l'original) d'autre part, le 1- (o-
hydroxy-B-nitrophénéthyl) -2-nitrobenzene [(13), R = Ph] a donné un mélange séparable
de 3-phénylcinnoline (12) et de son 1-oxyde (13) (47% et 22%, respectivement) [71].

i I
CH CH Me
~ ~N
CHR [H],pH5 CHR  [0O] N
—_— S
R =Me
NO, NHOH /N
NHOH N
9 NO: 10 11
Ph
Ph \
[0] X .
R=pH - N
/
N/ N $/
13
12 0

Schéma 1.35 : Synthese d'un mélange séparable de 3-phénylcinnoline et de son 1-oxyde.
¢/ Par formation de la liaison N2 — C3:

0-(3,3-diéthyltriaz-1-éno) phénylacétyléne [ (14), R = H] a donné la cinnoline [(15), R =
H] (CsH4Cl2-0, 200 °C, scellé, 12 h: 99%); la stoechiométrie est pas clair) [73,74].
R C R
e 200°C N
—_— + EtN——=CHMe

__N
N/ \NEtz NT

14 15

Schéma 1.36 : Synthése de cinnoline par formation de la liaison N2 — C3.

Le 3-chloro-6- (3,3-diéthyltriaz-1-éno) phénylacétylene [(14), R = Cl ] a également
donné 6 chlorocinnoline [ (15), R = Cl ] (96%) [72,73,74]et autres analogues 6-substitués

ont étéfabriques de la méme maniére [73,74].
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d/ Par formation de la liaison C3-C4 :
0- (Nitromeéthylénehydrazino) benzaldéhyde (16) a donné la 3-nitrocinnoline (17)(1,4-
diazabicyclo [2.2.2] octane, H,0, 60 °C, 3 h: 86%) [75].

CHO NO,

THNOZ X

(=H,0)

N

Schéma 1.37 : Synthese de 3-nitrocinnoline.

3-chloro-6- (méthyl-ONN-azoxy) benzophénone (18) a donné le 2-oxyde-6-chloro-4-
phénylcinnoline (19) (KOH, H,0, EtOH, reflux, 10 min: 72%) [76].

Th Ph
Cl CcoO Cl
TH3 OH_ @
N N
N N
18 S 19 0

Schéma 1.38 : Synthese de 2-oxyde-6-chloro-4-phénylcinnoline.

N'-Benzylidene-o-trifluorométhylphénylhydrazine (20) a donné la 3-phényl-4-cinnoline
amine (21) [NaN(SiMe3), (4 équiv), THF (tétrahydrofurane),-78 °C—20 °C, 4h: 68%);
plusieurs analogues de phényle substitués ont été fabriqués de maniere similaire,et un

mécanisme a été proposé [77].

NH,

CF3 Ph

|CHPh (Me,Si),NNa X
— >
N N
e =
N N/
20 H 21
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Schéma 1.39 : Synthese de 3-phényl-4-cinnoline amine.
e/ Par formation de la liaison C4-C4a :

Le N'- (1-Ethoxycarbonylacétonylidene) hydrazinobenzéne [(22), R = H ] a donné la 3-
acétyl 4(1H) -cinnolinone [(23), R = H ] (AIClI3, PhCI, 100 °C, 1 h: 65%); nombreusesLes

analogues p-substitués ont été fabriqués de la méme maniere [78,79].

o)
CO,Et
R | R Ac
C—AC AICI
—_—
N
N N "
22 N 23 N

Schéma 1.40 : Synthése de 3-acétyl 4(1H)-cinnolinone.

Le 1-[(carboxyméthyleéne) hydrazino]-4-nitrobenzéne (24) a donné la 6-nitro-4 (1H) -
cinnolinone (25) (P,0s, H3POy4, 65 °C— 135 °C, 90 min: 56%); l'isomére 8-nitro (47%) a

été faite de la méme maniere [80].

O,N O2N

” P,Os, H;PO,

Iz

H 25
24

Schéma 1.41 : Synthése de 6-nitro-4(1H)-cinnolinone.

Le 1-[Di (chloroformyl) méthyléne] hydrazino-4-éthylbenzene (26) a donné l'acide 6-
éthyl4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylique (27) (TiCly, PhCI, 100 °C, 6 h;puis 20 °C,
10 h: 81%; noter I'nydrolyse du groupe chloroformylependantbilan) [81].

cloCc

Et |
C——CH,OCI Et COzH
” TiCl, |
N
— _N

N
26 " 27

Y

Iz

Schéma 1.42 : Synthése de l'acide 6-éthyl-4-oxo-1,4-dihydro-3-cinnolinecarboxylique.
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(a-cyanobenzylidene)hydrazinobenzéne (28) a donné la 3-phényl-4-cinnolinamine(29)
(AICI3, PhMe, reflux, 1 h: 95%); plusieurs analogues portant des substituant sur le noyau

carboxylique ont été fabriqués de la méme maniére [82].

NH,>
NC
(‘Z—Ph Fh
[ AICI, N
N >
~ N
28 20 SN

Schéma 1.43 : Synthése de 3-phényl-4-cinnolinamine.

Iz

N'-(a-Formyl-a-phénylthiométhyléne) hydrazinobenzene (30) a donné la 3-
phénylthiocinnoline (31) [P2Os, H3PO,4, 80 °C (exothermique), 10 min: 18%]; analoguesde
méme [83].

OHC

| N SPh
|T_Sph P,0s, HsPO,
AN F
31

Schéma 1.44 : Synthese de 3-phénylthiocinnoline.

N
30 H

1.4.1.3 A partir d'un substrat carboxylique et d'un synthon :

Sur les 10 sous-catégories possibles au sein de cette grande catégorie, pas moins de 5 (en
que le synthon fournirait N1, C3, C4, N1 + N2 + C3, ou N2 + C3 + C4) semblent ne pas
étre représentés dans la littérature de 1972-2004. Cependant, le reste les sous-catégories

sont d'une importance considérable, comme indiqué dans ce qui suit sous-sections.
a/ Quand le synthon fournit le N2 de la cinnoline :

L’o0-amino-a-phénylstyrene(32) a donné la 4-phénylcinnoline (33) (MePrCHONO, Ac;0,
PhH, 80 °C, 20 h: 53%) [84].
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Ph Ph
C\
\ CH2 HN02 - \
N
32 NH; 33 N

Schéma 1.45 : Synthese de 4-phénylcinnoline.

Le 1-(o-aminophényl)-2-phénylacétylene (34) a donné le 4-bromo-3-phénylcinnoline
[(35), X = Br] (47% HBr, NaNO, | lentement, 15 °C, 10 min; puis 28 °C, 15 min: 86%;
notez l'ajout de HBr a la triple liaison avant la cyclisation); le méme la réaction utilisant
36% de HCI a donné la 4-chloro-3-phénylcinnoline [(36), X = CI](41%); et plusieurs

analogues de bromo et de chloro ont été fabriqués de la méme maniére [85,86].

X
N Ph
\5°/72%°C
NO72 > - N
C M =
cen 35 N
o)
HC]
s N;
NH, TefTyy 3N02 Yoo Ph
34
N
N
36 N

Schéma 1.46 : Synthése de 4-bromo-3-phénylcinnoline et le 4-chloro-3-phénylcinnoline.

b/ Quand le Synthon fournit N1 + N2 de Cinnoline :

Le 2,3,5-triméthyl-6-phénacyl-1,4-benzoquinone (37) a donné le 5,7,8-triméthyl-3-
phényl-6(2H)-cinnolinone (38) (H.NH, ,H,0, trace AcOH, PhMe, 20 °C, 18 h:~25%) [87].
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Me Me
o) 22 Ph o) Ph
\C/ \
| | H,NNH,
(e} (-2H 20) - \ NH
Me o Me N
37 38
Me Me

Schéma 1.47 : Synthese de 5,7,8-triméthyl-3-phényl-6(2H)-cinnolinone.

¢/ Lorsque le synthon fournit N2 + C3 de la cinnoline :

L’o-chloro-N-(o-nitrobenzylidene)  aniline (39) a donné 4-(o-chloroanilino) -3-
méthoxycinnoline 1-oxyde (40)(KCN, MeOH, reflux, 3h: 55%). [88] Differentdes motifs
de substitution dans le substrat (39) ont conduit a de nombreux produits analogues maisle

tout & des rendements inférieurs;[88-90] un mécanisme détaillé a été proposé [88].

NCgH4Cl-0 HNCgH4CL-0
CH \ OMe
+ MeOH
N—CK —mmm»
N
NO, N

39 40

Schéma 1.48 : Synthese de 4-(o-chloroanilino)-3-méthoxycinnoline 1-oxyde.
d/ Quand le synthon fournit C3 + C4 de la cinnoline :

Le 2-phénylhydrazino-1,3-cyclohexanedione (41) et le malononitrile (2 moles) ont donné
3-amino-8-dicyanométhyléne-2,8-dihydro-4-cinnolinecarbonitrile (42) [HN (CH,)s, EtOH,
100 °C, 40 min: 51%: oxydation aérienne ]; analogues de méme [91].

Page 23



Chapitre I Partie bibliographique

CN
’ 2 x HiC(CN2) [0] X e
\N/NHPh \N/N\Ph

401 C(CN), 4

Schéma 1.49 : Synthese de 3-amino-8-dicyanométhylene-2,8-dihydro-4-

cinnolinecarbonitrile.
e/ Quand le Synthon fournit N1 + N2 + C3 + C4 de Cinnoline :

1-morpholinocyclohex-1-ene  (43) et ethyl (2,2,2-trichloro-1-phényléthylidéne)
I'nydrazinecarboxylate (44) a donné un mélange séparable de 4-chloro-3-d'éthylephényl-
1,5,6,7-tétrahydro-1-cinnolinecarboxylate[(45), R = CO,Et] et4-chloro-3-phényl-1,5,6,7-
tétrahydrocinnoline [(45), R = H] (ou tautomére)(EtPr',N, CH,Cl,, Ny, reflux, 5 h : 44% et
9%, respectivement) [92,93,94].

N(CH,CH,),0

CO,Et

43 44

Schéma 1.50 : Synthése d'un mélange séparable de 4-chloro-3-d'éthylephényl-1,5,6,7-
tétrahydro-1-cinnolinecarboxylate et le 4-chloro-3-phényl-1,5,6,7-tétrahydrocinnoline.

1.4.1.4. A partir d'un substrat de pyridazine :

Cette zone potentiellement large de synthése primaire semble étre représentée par
seulement deux types dans lesquels les substrats de pyridazine appropriés subissent une

cyclo-condensation avec des synthones qui fournissent soit C6 + C7 soit C6 + C7 + C8 des

cinnolines résultantes.
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Le 1-m-chlorophényl-4-méthyl-6-oxo-1,6-dihydro-3,5 -pyridazinedicarbonitrile [ (47), R
= C¢H4Cl-m] et un o-benzylidénemalononitrile (46) ont donné le 8-amino-2-m-
chlorophényle-3-0x0-6-phényl-2,3-dihydro-4,7-cinnolinedicarbonitrile[(48), R = CgH4Cl-
m] [trace de HN (CH,)s, EtOH, reflux, 1 h : 38%]; deux analogues de méme [95].

CN CN
Ph
AN H-C (0] Ph O
CH 3
|| + / base /
—_—
CCN
~ N (-HCN) N
NC X
NC \N/ SR NC N R
46 47 48
NH,

Schéma 1.51 : Synthese de 8-amino-2-mchlorophényle-3-0xo0-6-phényl-2,3-dihydro-4,7-
cinnoline dicarbonitrile.

1.4.1.5. A partir d'autres substrats hétéromonocycliques :

La o-[bis(5-méthylfuran-2-yl)méthyl] aniline (49) a donné la 3-acétonylideneméthyl-4-
(5-méthylfuran-2-yl) cinnoline (50)(Me;sSiCl, Me,CHCH,CH,ONO, MeCN, 20°C, 15 min
: 79%; un mécanisme logique via un intermédiaire diazonium était suggéré); plusieurs

analogues ont été fabriqués de la méme maniere [96].

Me Me
e P N
HONO
CH - > CH=CHC(=0O)Me

T )

o) N
NH, Me N/

50

49

Schéma 1.52 : Synthése de 3-acétonylidéneméthyl-4-(5-méthylfuran-2-yl) cinnoline.
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1.4.1.6. A partir de substrats hétérobicycliques :

4-méthyléne-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazine (51) réarrangé en 4-méthylaminocinnoline
(52) (98% H,SO4, AcOH, 37°C—55°C, 5 min : 12-30%) [97].

NHMe

CH,
Me
N H,SO, ,AcOH X
= N N
N N/
51 52

Schéma 1.53 : Synthese de 4-méthylaminocinnoline.

1.4.1.7. A partir de substrats hétéropolycyclique :

Le 5-oxyde de 3H-pyrazolo [3,4-c]cinnolin-1(2H)-one (53) a subi une fission cyclique
avec perte de N, pour donner le 1-oxyde d'acide 4-cinnolinecarboxylique (54) (NaOClI,
NaOH, H,0, 20°C, 30 min : > 95%); analogues de méme [98].

o)
NH CO,H
NH
\ \
NaOCl , HO"
N > — N
N/ N/
¢ s
S %)

Schéma 1.54 : Synthese de 1-oxyde d'acide 4-cinnolinecarboxylique.
1.4.1.8.Autre méthode :

La cinnoline a été synthétisée pour la premiéere fois par Richter par diazotationde l'acide

3-(2-aminophenyl) prop-2-ynoique et cyclisation du sel obtenu aryldiazonium [99].
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NH, OH
COOH COOH
@N b
NaNO,, HCI, H,O
> N
=
N/
A
OH
\J
X o X X
Réduction
N/ N / \N/ N

Schéma 1.55 : Synthése de cinnoline par Richter.
Au milieu du dernier siécle la réaction de Borshe et d’Herbert a été largement répondue
comme méthode pour la production de 4-hydroxycinnolines.La méthode consiste en la

diazotisation des ortho-aminoacétophénones suivies de la cyclisation du sel obtenu

d'aryldiazonium [100].

o)
R R
NaNO,/ 2 HCI
_— —_—
- NaCl, -H,0
NH, N,* Cl -
OH
\ R
_—
- HCI N
/
N,* Cl- N/

L _ R=H, Hal, Alk, Aryl

't

Schéma 1.56 : Synthése de 4-hydroxycinnolines par la méthode de Borshe et d’Herbert.
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La réaction deWidman-Stoemer est une méthode pour la production des cinnolines
contenant alkyl, aryle et des substituant d’héréroaryles en position4.L'anneau de pyridazine
est formé pendant la diazotisation des ortho-vinylanilines suivies de la cyclisation

impliquant le cation de diazonium et le lien double du substituant [101].

Ry Ry
- @fy
 ——
- NaCl N
Pz
@i\l:/ N/

R1= Alk, XCgH, 2-Py ; R, = H, XC4H, , Alk, 2-Py

Schéma 1.57 : Synthese des cinnolines par La réaction de Widman-Stoemer.

La synthese de 6,7-diméthoxycinnolin-4-ol est obtenue par diazotationde 2- amino-4,5-
diméthoxybenzaldihy avec le nitrite de sodium dans 1’acide chlorhydrique a 75°C qui

donne un rendement de 70% [102].

OH OH
(@) (0]
~ ~ X
HsC " NaNo,/ HE HyC
H,;C 70°C o Hs;C P N
\O NH, ~ o N =

Schéma 1.58 : Synthese de 6,7-diméthoxycinnolin-4-ol .

Le dérivé de I’acide 4-hydroxycinnoline-3-carboxilique est obtenu a partir du dérivé de

phénylhydrazone du dichlorure de mésoxalyle sous 1’action du tétrachlorure de titane dans

le nitrobenzéne [103].

OoH
R cloc R, R S R,
\”/ TiCl,
PhNO, , 100°C
N 25 N
N N/
N

R,=COOH

R= Me,OMe,NO, Cl

Schéma 1.59 : Synthése de dérivé de ’acide 4-hydroxycinnoline-3-carboxiliq.
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1.4.2.Activité biologique :

Le noyau cinnoline est un hétérocycle bicyclique trés important qui est utilisé comme
sous-unité structurelle de nombreux composés aux propriétés pharmaceutiques
intéressantes. Les dérivés de cinnoline présentent un large spectre d'activités
pharmacologiques telles que des activités antibactériennes, antifongiques, antipaludiques,
anti-inflammatoires, analgésiques, anxiolytiques et antitumorales. Certains d'entre eux sont
en cours d'évaluation dans des essais cliniques. Dans la présente revue, nous avons compilé
des études axées sur les propriétés biologiques des dérivés de la cinnoline menées par de
nombreux groupes de recherche dans le monde entre 2005 et 2019. Des informations
complétes et ciblées indiquent clairement que le développement de molécules a base de
cinnoline constitue une contribution significative a I'identification de composés de plomb

aux propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques optimisée [104].

Les quinoleines sont de plus en plus frequemment rencontrées dans les structures de
composés d’intérét pharmaceutique ayant une activité biologique. Parmi les applications
les plus récentes, les dérivés quinoléines sont utilisés comme anticancéreux [105],
antibactériens, antifongiques [106,107], anti malariques [108], anti hypertensives [109],
anti-inflammatoires [110], antivirales [111].Les quinoxalines ont des activités biologiques

telles que I’activité antivirale [112] et antibactérienne et antifongique [113].
I.5. Synthéese d’hétérocycles a 5 et 6 chainons :

La cyclisation réductive de (E)-2-nitrophenylhydrazono glutarate de dialkyle par
hydrogénation catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec NaOH

mene au dérivé pyridazino [1,6-a]benzimidazole [114].

COzR COOR
H
R, N N=—7=C N
—
CH,CH,CO,R
2CH>CO; R, N/
Ry NO, H,/Pd-C/[OH] y
—_— >
R N

R1=R2=H, Cl
R=Me,Et

Schéma 1.60 : Synthése de dérivé pyridazino [1,6-a] benzimidazole.
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L’alcaloide cryptotackieine:6H-indolo[2,3-b]quinoline doué¢ d’activité pharmacologique
isolé a partir de la plante tropicale CriptoleipisSanguinolentaest synthétiséa partir de (2E)-
2,3-bis(2-nitrophenyl)prop-2-¢noate d’éthyle par une double cyclisation réductive avec la

poudre de fer dans I’acide acétique en présence d’acide chlorhydrique [115].

COOEt
Fe / AcOH,HCI
—_—

NO,
P

N N

NO,

Schéma 1.61 : Synthése de L’alcaloide cryptotackieine: 6H-indolo [2,3-b] quinoline.

Le 7,8-diméthoxy-1,5-dihydropyrrolo [4,3,2-d]quinolin-4(3H)-oneun alcaloide est
obtenu par une double cyclisation réductive par hydrogénation catalytique a partir de 3-

cyano-3-(3,4-dimethoxy-2,6-dinitrophényl)propanoate d’éthyle[116, 117].

CO,Et
H,/Pd Cl, , Fe \

MeO NO, MeO

Iz

OMe OMe

Schéma 1.62 : Synthese de 7,8-diméthoxy-1,5-dihydropyrrolo [4,3,2-d] quinolin-4(3H)-

oneun alcaloide.
I.6. Synthése d’hétérocycles a 7 chainons par réduction :

Les hétérocycles a sept membres forment une classe importante dans de nombreux
médicaments biologiquement actifs. Les exemples clés qui appartiennent a cette classe
comprennent la diazépine, et la dibenzazépine. La synthese actuelle offre un acces
intéressant a ces hétérocycles a sept chainons. Une classe du pyrazolo [4,3-d] azépine-3,7-

dione substitué a été obtenue par une cyclisation réductive du dérivé 4-(2-Nitro-1-
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phényléthyl)-5-0xo-1-phényl-2,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate d’éthyle avec un
rendement de 51% [118].

H
NO, N o
COOEt
- 1. Zn/AcOH, 25°C, 2 h =
NH >
/ 2. Toluéne:AcOH (3:2) 120°C, 24 h NH
o) N\ o] N/

Ph

Ph
Schéma 1.63 : Synthese d'une classe du pyrazolo [4,3-d] azépine-3,7-dione substitué.

Le 2-oxo0-1,2,3,5-tétrahydro-4H [1,4] diazepino [5,6-b] quinoléine-4-carboxamide est
obtenu a partir de 2-cyano[(Z)-2-cyano-3-(2-nitrophényl)prop-2-ényl] aminoacétate
d’¢éthyle par une double cyclisation réductive au moyen de poudre de fer dans ’acide

acétique [119].

(0]

>\NHZ
CN
\ N/ \ N
\\Fe,AcOH,120°C _
CN
NO COOEt Z
N N
H
o

2

Schéma 1.64 : Synthese de 2-0xo0-1,2,3,5-tétrahydro-4H [1,4] diazepino [5,6-b]
quinoléine-4-carboxamide.
De méme un autre dérivé 4,5-dihydro-1H-[1,4] diazepino [5,6-b] quinoline est obtenu
par une cyclisation réductive a partir de 2-{[(2,2-diméthoxyéthyl) amino]méthyl}-3- (2-
nitrophényl) prop-2-énenitrile [119].

o
H >\ Cha
X N AN N
Fe, AcOH, 100°C
CN OCH; ——————————» /
NO, Z
N N
H

OCH,

Schéma 1.65 : Synthése de 4,5-dihydro-1H-[1,4]diazepino[5,6-b]quinoline.
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L’antibiotique PBD : pyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépine est accessible en une seule
étape par cyclisation réductive au moyen de N,N-diméthylhydrazine a partir de (2R)-1-(2-
nitrobenzoyl)pyrrolidine-2-carbaldéhyde [120].

fe) (0]
R2 R2 N
N (CH5),NH,/FeCl;.6H,0
R NO, THO R, = H

Schéma 1.66 : Synthése de L’antibiotique PBD: pyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépine.

De méme la 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-oneest obtenue en deux étapes
dont la premiére est ’hydrogénation catalytique et la seconde est le chauffage du produit

de réduction dans I’acide sulfurique pour accomplir la cyclisation[121].

NHCH,CH,CONHNH, NHCH,CH,CONHNH,
H,/Ni-Raney
- =

NO, NH,

\ A/H,SO,

Schéma 1.67 : Synthése de 1,3,4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one.

Les hétérocycles azotés a 7 membres ont unegrande importance car ils sont le plus
souvent doués d’activité pharmacologique.Ainsi le tranquillisant clobazam:7-chloro-1-
méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodi-azepine-2,4(3H, 5H)-dione est obtenu en deux étapes par
réduction catalytigue a partir de 3-[(5-chloro-2-nitrophényl) (phenyl) amino]-3-
oxopropanoate d’éthyle [122].
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NO, COOEt COOEt
H,/Ni- Raney )/\:[ /Q
Cl OH

Ph

1. NaOEt

Schéma 1.68 : Synthese de 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodi-azepine-2,4(3H,
5H)-dione.

le dérivé pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépinone est obtenu a partir de 2-[N-(5-alkyl-2-
furyl)méthyl]nitrobenzamidepar cyclisation réductive en une seule étape (one-pot) avec le

chlorure d’étain dihydratedans I’acide chlorhydrique[123].

/
R NO, R N /
\ R,
b\
N (@]
R R NH
O Snclz/ 2H20 O
—  HCI1/EtOH —
H;C NO,
O
H
N R,
O (@]

R=H,MeO; R;=Me, Et

Schéma 1.69 : Synthése de dérivé pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépinone.
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La cyclisation réductive avec la poudre de zinc dans I’acide acétique de N-[cyano
(phényl) méthyl]-2-(nitrométhyl) benzamide a donné le 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro-5H-
1,4-benzodiazepin-5-one [124].

(@) (@)
NH
Ph NH
Y Zn/AcOH Ph
—>
CN
/
NO, N
NH,

Schéma 1.70 : Synthése de 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-one.
La synthése du dérivé pyrazolo [1,4] benzodiazipine a été obtenu par une cyclisation

réductive en une seule étape a partir du dérivé 5-[(2-nitrophényl) amino]-1H-pyrazole-4-

carbaldéhyde avec un rendement de 90% [125].

HN Pd /C (5 mol%) , H, (1 atm) HN

MeOH , 25°C , 18 h
NO,

HN \ HN \ NH
| CHO |

R=Me,OMe,COOMe, Cl, F

Schéma 1.71 : Synthese du dérivé pyrazolo [1,4] benzodiazipine.
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1.6.1.Activité biologique :

Les hétérocycles azotés a sept membres présentent diverses activités biologiques dans le
domaine pharmacologique. Les dériveés benzodiazépines, sont largement utilisés comme
agents anti tumorales [126],anticancéreux [127], anticonvulsants [128,129], hypnotiques
[128].

Les applications thérapeutiques des dérivés benzodiazépines (Diazépam, Triazolam,

Midazolam) sont trés connues comme anxiolytiques [130] et sédatives [131].
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Chapitre II

Partie expérimentale

APPAREILLAGES

e Les pointes de fusion Pfsont déterminées a 1’aide d’un appareil a plaque chauffante

FICHER-JONES (a lamelles).

e Les spectres infrarouges(IR) sont enregistres sur un spectromeétre a transformer de Fourier,

de marque PARAGON 1000pc.
e Evaporateur rotatif de marque SLUART.

PRODUITS UTILISES

Réactifs Formule Pureté Firme
chimique

1). 1.5-dichloro-2,4- CeH2CI2N04 | 97% ALFA Aesar

dinitrobenzene

2). Hydrazine monohydrate N,H4H,O 98% Fluka

3). Ethanol C ;,HsOH 99.8% ALDRICH

4). Méthanol CH30OH 99% ALDRICH

5). Diméthyl acetyléne- CsHsO4 99% ALDRICH

dicarboxylate

6). Acide chlorhydrique HCI 36-38% Riedel-de
Haen

7). Dithionite de sodium Na,S;04 86% Riedel-de
Haen

8). Hydroxyde de sodium NaOH 98.8% Fluka

9). Diethyl acetyléne- C gH1004 95% ALDRICH

dicarboxylte
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Il. 1. Synthése des composés de départs :

11.1.1. Préparation de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene :

H,NHN NHNH,

O,N NO,

Schéma I1.1 : synthése de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene.

Dans un ballon Bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a brome on dissout 5g de 1,5-
dicloro-2,4-dinitrobenzéne dans 50 ml de I’éthanol et on égoutte sous agitation 5 ml
d’hydrazine monohydrate dissout dans 20 ml d’éthanol. Le précipité formé est porté sous
reflux pendant une heure pour achever complétement la réaction .Apres refroidissement a

température ambiante on filtre sous vide le précipité formé et on le recristallise dans 1’éthanol.

*0

s CgHgNgO, : cristaux rouge brique.

s M =228 g/mol.

Ps =255 °C.

R:=98% (m;=4,739).

IR : 3200-3400cm™ (NH et NH,) ; 1500cm™(NO,).

o
S

*

o

X/
°
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11.2. Synthése des bishydrazones :
11.2.1. Préparation de (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyle :

CO,CHj CO,CH,
H3COZCHZC/ C\N N ° CH,CO,CHs
| |
e " N\H
O,N NO,

Schéma I1.2 : Synthése de (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 0,5 g (0.002mol) de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne dans
un 50 ml de méthanol sous agitation on égoutte 0,62 g d’acétyléne dicarboxylate de diméthyle
(0.002 mol) dissous dans 20 ml de méthanol, on laisse 1’agitation jusqu’a I’apparition d’un

précipité .Ce denier est filtré et recristallisé dans le méthanol.

s CigH20NsO12: cristaux jaune.

% M =512 g/mol.

% P; :217°C.

% R;:67,86%.

< IR: 1728 cm™*(RCOOR) ; 3200 et 3400 cm™ (NH); 1210 cm™ (CN); 1564 cm™
(NOy).
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11.2.2. Préparation de (Z/Z)-2,4-dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de diméthyle :

CH,CO,CH;, CH,CO,CHj
~ C\ = N
H3CO,C T T CO,CHj
N N
H Sy
O,N NO,

Schéma 11.3 : Synthese de (Z/2)-2,4-dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de diméthyl.

Dans un erlenmeyer on dissous 0,65 g de (E/E)-2,4-dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de
diméthyl dans 20 ml méthanol et on ajoute 2 gouttes d'acide chlorhydrique concentré et on
laisse la réaction sous agitation pendant une nuit ; ce dernier est filtré par gravité puis

recristallisé dans le méthanol.

*

C1sH20NgO1; : cristaux jaune.
M =512 g/mol.

% Ps =208 °C.
R{=98 % (m;=0.637 g).

*0

X4

S

X/
o
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11.2.3. Préparation de (E/E)-2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle :

CO,C,Hs CO,CoHs
pd C\ =z C\
C,H50,CH,C T T CH,CO,C,Hs
N N
" Sh
O,N NO,

Schéma 11.4 : Synthése de (E/E)-2,4-dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de diéthyl.

Dans un erlenmeyer on dissous 0,5 g de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene dans 25 ml
éthanol et sous agitation, on égoutte sous agitation 5.8g d’acetyléne dicarboxylate de diéthyle
(95%) et on laisse la réaction sous agitation jusqu’a I’apparition d’un précipité jaune ; ce

dernier est filtré par gravité puis recristallisé dans le éthanol.

s CyH2NsO12 : poudre jaune.

®,

s M =568 g/mol.
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11.3. Réductions :
11.3.1. Procédure générale de réductions des bishydrazones (E/E) par I'hydrogénation

catalytique :

Dans un erlenmeyer on prendre 0.51 g de (E/E)-2.4-dinitrophényle hydrazino oxaloacétate de
dialkyle (R = CHgs, C;Hs) et ses dérivés est suspendue dans 50 ml d’alcool correspondant
(méthanol, éthanol) ; apres I'ajout de 0,01 g de Pd/C comme catalyseur est hydrogénée sous
agitation a température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption
d’hydrogéne (202 ml environ). Apreés filtration du catalyseur et évaporation du solvant sous
vide dans un évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le ballon se cristallise apreés

quelques instants. Ce dernier est recristallisé dans un peu de d’alcool correspondant.

RO,C CO,R
=N N——
\ /
N\ v/
R = CHj; , C,H;s
HO OH

Schéma 11.5 : Synthése de bispyrazoles.

C14HsN6O10R2
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11.3.2. Procédure générale de réductions des bishydrazones (Z/Z) par le dithionite

de sodium :

Schéma 11.6 : Synthése de biscinnolines (Z/Z).

Dans un ballon Bicol a fond plat et muni d’un réfrigérant a reflux on dissout 0,5 g de
bishydrazone synthétisé dans 50 ml de méthanol. On porte le mélange a 1’¢ébullition et sous
agitation on égoutte une solution de 6 g de dithionite de sodium Na,S,0, dans (15 - 20) ml
d’eau distillée. A la fin de I’ajout on chauffe le mélange réactionnel sous reflux et sous
agitation pendant 5 heures. Apres le refroidissement a la température ambiante, on filtre la
solution pour éliminer le sel ainsi formé puis on ajoute 2 a 3 volumes d’cau distillée a la
solution et on chauffe jusqu’a ébullition et on ajoute 2 gouttes de NaOH pour accélérer la
formation de précipité. On laisse le mélange se reposer pour une nuit ensuite on filtre le

précipité formée et on le recristallise dans le méthanol.

% Ci6H14N4Og : poudre orange claire.
s M =358 g/mol.
< Pf =230 °C.
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I11.1. Synthés des composés de départs :

II1.1.1. Syntheése du 1, 3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne :

Le 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne est obtenu facilement a partir de 1,5-dichloro-
2,4-dinitrobenzéne. Les groupements nitro étant des attracteurs d’électrons appauvrissent
le noyau benzénique en densité électronique. Ceci rend une substitution nucléophile facile
des atomes de chlore par I’hydrazine en un mécanisme en deux étapes (addition

/élimination) (Schéma I11.1).

o~ o
+
NH,NH, > NH,NH,
O,N NO,

- HCI

NHNH, _ NHNH,
NH,NH; H,NH,N
O,N NO,

- HCI

NHNH, : :NHNH

Schéma I11.1: mécanisme réactionnel de la synthése du 1,3-dihydrazino-4,6-
dinitrobenzene.
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D’apreés le mode opératoire , le 1,5-dichloro-2,4-dinitrobenzéne est mélangé a froid avec
I’hydrazine monohydrate en excés dans 1’éthanol et porté sous reflux pendant une heure.

Le 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene est obtenu avec un haut rendement.

Le spectre IR montre les vibrations caractéristiques des groupements NH et NH, entre
3200 et 3400 cm™, Les bandes d’absorption du groupement (NO,) apparaissent &
1’allantour de 1500 (Figure I11.1).

| |
L
0.4 | “ | NOZ
i
0.3 _| |
0
Hi | | ‘ \
L
(I
0.2 | ‘H “ ‘ \
NH I (I
\ \
0L I \‘a r
1T “‘\ 1,
“ N T
0.1 | | | \ i H H ‘ “ |
H | [ “ “w ‘
| | | ‘ ‘ H \ \U
| I N \‘ -
| YN \'
“‘ H ‘,‘;"‘ \‘ ‘\ “ \ “ \‘ﬁ “ “ ‘f
0.0 | ‘ ) __f\.j‘ ‘U N \ “ “\ ‘M“‘\;_mw v ‘\.N‘ “\ ;\,~Wq
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber cm-1

Figure I11.1: Spectre IR de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene.

II1.2. Synthese des bishydrazones :

II1.2.1. Synthese de (E/E)-2,4-dinitrophényledihydrazonooxaloacétate de
dialkyles :

La synthése de (E/E)-2,4-dinitrophénylendihydrazonooxaloaacétate de dialkyles se
produit d’apres la réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle avec le
groupement amino selon un mécanisme en 2 étapes (addition/ élimination) (Schéma
111.2).
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H,NHN NHNH,
Rozc\
+ 2 C:C\
R
O,N NO, co,
CO,R CO,R
H H H H
N——-N N——N
RO,C CO2R
OH OH
O,N NO,
-2 0H
CO,R CO,R
RO,CH,C N T CH,CO,R
N N
e AN
R = CH3 5 C2H5 ':' |:|
] ]
] ]
| ]
O\ /O
N N
| I
O 0

Schéma III.2 : Mécanisme réactionnel de synthese de (E/E)-2,4-dinitrophényl

hydrazonooxaloacétate de dialkyles.
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Dans un premier temps il se forme un produit d’addition mais celui-Ci instable et évolue

vers I’hydrazone indiqué. Cette réaction se déroule a température ambiante.

Le spectre IR montre la présence d’un seul mode vibrationnel d’élongation du lien NH
entre 3200 et 3400 cm-1, a 1728,09 cm-! de fortes bandes d’absorptions d’élongation
caractéristique de [D’ester (RCOOR), et montre aussi une bande d’¢élongations
caractéristique de I’absorption (CN) a 1210,94cm™ainsi I’absorption du groupement nitro
(NO,) vers 1564,07cm™ (Figure I1L.2).

~ b 8 B 3 o8 'Ef‘
"~ Q Newv
= Rl & & 8 § 8 & 388 g
WCOOCH £ \ N TOmco00m l .‘- —'- .’- .I. ,_2_.‘_ l
9
o
o N02
©
o
g |
» o i
£ c=0 )\
5 o
23 \
&
2w |
o |
e
= NH §
S | \
A
8 | \Q_/A/\')\,\‘
S ISR
(o]
8 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Figure II1.2 : Spectre IR de (E/E)-2,4-dinitrophényledihydrazonooxaloacétate de
diméthyle.
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I11.2.2. Synthese de (Z/Z)-2,4-dinitrophénylendihydrazonooxaloacétate de dialkyles :

Le traitement de bishydrazone (E/E) avec une catalytique d’acide chlorhydrique dans le

solvant correspondant donne 1’isomere (Z/Z) correspondant qui est thermodynamiquement

plus stable (Schéema I11.3).

CO,CH;
¢ N N
™
H3C02CH2C/ Ny e
O,N NO,
[HCI]
CH,CO,CH,
¢ N N
NS
H3C02C/ Ny Sy
O,N NO,

Z

Z N

CO,CH,4

C
CH,CO,CH,

CH,CO,CH,

C
CO,CH,

Schéma I11.3 : Synthese de (Z/Z)-2,4-dinitrophénylehydrazinooxaloacétate de

diméthyles.
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I11.3. Réduction :
II1.3.1. Cyclisation réductive de bishydrazone (E/E)-2,4-

dinitrophénylhydrazonoxaloacétate de dialkyles :

Par réduction de (E/E)-2,4-dinitrophénylendihydrazonooxaloacétate de diméthyles, en

principe deux possibilités de cyclisation réductive pourraient avoir lieu (Schéma II1.4).

H H
3Coo(:>k )<COOCH3
COOCH4 COOCH4 HyCOOCH,C CH,COOCH,
H,COOCH,C \'Tl ITI/ CH,COOCH,4
HN : NH
O,N NO, H,CO0C COOCH,

E;@J

Schéma II1.4 : Possibilité de cyclisation réductive de (E/E)-2,4-
dinitrophénylendihydrazonooxalo acétate de diméthyles.

Apreés réduction du groupement nitro au groupement amino, une addition nucléophile sur
les atomes de carbone de la liaison azométhine N=C devrait mener au dérivé deoctahydro
[1,2,4] triazino [5,6-g] [1,2,4] benzotriazine (Schéma IIL.5).
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COOCH,4 COOCH,
/C\
HzCOOCH,C” "N |\|1/ CH,COOCH,4
N N
A H
Ox _0
\N N/
| |
0 0

3H,/Pd-C | -2H,0

COOCH, COOCH,
¢
=
HyCOOCH,C \ITI N“ \>CH,COOCH,
HN NH
HZN: : :NHZ
H
H l
N N_ _H
HN" N
H3cooc>[\ XCOOCHs
H,COOCH,C H 'Tl CH,COOCH,;
H

Schéma IIL.5 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au

dérivé benzotriazine.

De méme la réduction du groupement nitro, attracteur d’électrons, au groupement amino,
donneur d’électrons, le noyau benzénique s’enrichit en densité électronique. De ce fait le
doublet libre sur 1’atome d’azote NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une attaque

nucléophile sur ’atome de carbone 4 avec élimination d’alcool ménerait a une premiére

cyclisation au dérivé pyrazole.
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Ensuite une attaque nucléophile du groupement amino sur le groupement carbonyle se
trouvant en position favorable de 1’hétérocycle formé, meénerait, avec élimination d’eau, au

dérivé pyrazolobenzimidazole (Schéma II1.6).

<|:oo<:H3 (|JOOCH3

c OH  COOCH c
~ 3 ~
N7 CH,COOCH, N ¥<
| 2 X | N\,
: N, 07 " "N NH

3H2/Pd-C
(-) —_— >
= -
N/ 2H,0 H,N NH,
8
-2 CH,0H
H,CO0C
COOCH,
=N N—
H,CO0C COOCH;Z | /
N N
= N\ /T N N
N N
2H,0 A /‘\ ( 14
/ © 0
N N HoN NH,
H

Schéma II1.6 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au

dérivé pyrazolobenzimidazole.

A cet effet le (E/E)-2,4-dinitrophénylendihydrazonooxaloacétate de dialkyles est
suspendus dans le méthanol et aprés I’ajout de Pd/C comme catalyseur est hydrogéné a
température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption d’hydrogéne.
Apres filtration du catalyseur et distillation du solvant dans I’évaporateur rotatif les
produits huileux restants dans le ballon se cristallisent aprés refroidissement.

Le spectre IR montre seulement une absorption du groupement carbonyle & 1714 cm™ et le
mode vibrationnel d’élongation du lien NH, & 3368 et 3434 cm™ (Figure 111.3).
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Figure I11.3. : Spectre IR de produit de cyclisation réductive de bishydrazone méthyle.

II1.3.2. Cyclisation réductive de bishydrazone (Z/Z)-2,4- dinitrophénylhydrazonoxa-

loacétate de diméthyle :

La réduction du bishydrazone (Z/Z) a menait aussi a I’amine correspondant seulement

selon le spectre IR qui montre le pic du groupement (C=0) & 1690,93 cm™ et le (NH,)
entre 3401,39 et 3495,15 cm™.
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Conclusion

Conclusion

L’objectif de ce présent travail était de synthétiser et caractériser deux motifs
hétérocycliques trés importants en chimie organique portant des activités biologiques

ainsi que thérapeutiques, La cinnolines et le pyrazoles.

Nous avons pu mettre au point deux nouvelles molécules de syntheses des cinnolines
et des pyrazoles. Ces stratégies de synthése sont faciles et rapides et basées sur

I’utilisation de deux méthodes a savoir, la cyclisation et la syntheése de « one pot ».

Nous avons synthétisé et caractériser le 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene a partir de
1,3-dicloro-2,4-dinitrobenzene. Ainsi la synthese et la caractérisation des bishydrazones
2,4-dinitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyles avec les deux configurations (E/E)
et (Z/Z). Aussi la synthése de nouveaux hétérocycles azotés, doués d’activité biologique
par cyclisation réductive a partir des bishydrazones 2,4-dinitrophénylehydrazinoox

aloacétate de dialkyle avec les deux configurations (E/E) et (Z/Z).

Ces bishydrazones se différencient nettement par leur point de fusion et surtout par la
position caractéristique de leurs signaux du proton du groupement NH dans le spectre
1H-RMN.

Le produit biscinnline est obtenu par la cyclisation réductive qui se fait par le

dithionite de sodium. Par contre le produit bispyrazole a été obtenu par réduction en

utilisant 1’H, moléculaire.
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