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Résume

Le -5-chloro- 2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyles peut exister sous deux
configurations diastréoisomeres de la forme (E) et (2).

Ce composé est synthétisé par condensation de I’acétylénedicarboxylate de dialkyles avec le
5-chloro-2-nitrophénylhydrazine.

Le produit de départ 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine est obtenu facilement a partir de 1-
chloro-3,4-dinitrobenzéne.

La Cyclisation réductive de (E)-2-nitrophénylhydrazono oxaloacétate de diméthyle se fait par
hydrogénation catalytique de (E)-2-nitrophénylhydrazones qui méne a un dérivé pyrazolique.
La Cyclisation réductive de (E)-2-nitrophénylhydrazono oxaloacétate de diéthyle mene
seulement & I’laminé correspondant.

Tous les composes synthétisés ont été caractérisés par leurs points de fusion et par la

spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier.

% Mots clés : hétérocycles, pyrazole, réduction, hydrogénation catalytique, Le -5-chloro-

2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyles.
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Abstract

Dialkyl -5-chloro-2-nitrophenylhydrazonooxaloacetate may exist in adiastereomeric
configurations of the (E) and (Z) form.

This compound is synthesized by condensation of dialkyl acetylenedicarboxylate with 5-
chloro-2-nitrophenylhydrazine.

The starting material 5-chloro-2-nitrophenylhydrazine is easily obtained from 1-chloro-3, 4-
dinitrobenzene.

Reductive cyclization of (E) -2-nitrophenylhydrazono dimethyle oxaloacetate takes place by
catalytic hydrogenation of (E) -2-nitrophenylhydrazones which leads to a pyrazole derivative.
Reductive cyclization of (E) -2-nitrophenylhydrazono diethyle oxaloacetate leads to to the
corresponding amine.

All the compounds synthesized were characterized by their melting points and by infrared

Fourier transform spectrometry.

Keywords: heterocycles, pyrazole, reduction, catalytic hydrogenation, Dialkyl -5-chloro-2-

nitrophenylhydrazonooxaloacetate.
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Liste des abréviations

& : Déplacement chimique.

A : Chauffage.

ACDM : acetylénedicarboxylate de diméthyle.
C° : degré celsius.

DBU : 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undéc-7-éne, formule brute CoHisNo.
EtOH : éthanol.

g : gramme.

IR : spectre infrarouge.

Me : méthyle.

ml : millilitre.

Ps : point de fusion.

Ph : phényle.

R : radical.

Rd : rendement.

RMN : La résonance magnétique nucléaire.

SM : spectre de masse.
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Introduction

Les molécules biologiquement actives occupent aujourd'hui une place prépondérante dans
notre société puisqu'elles sont a la base de nombreux principes actifs utilisés en pharmacie,
ainsi que leur utilisation en cosmétique et parfumerie. L'origine de ces molécules peut étre
naturelle, semi synthétique ou totalement synthétique.

Les hétérocycles sont des composés cycliques dans lesquels un ou plusieurs atomes de
carbone constituant le cycle, sont remplacés par un hétéroatome, parmi eux l’azote. Les
hétérocycles azotés constituent un intérét particulier, de part leurs divers modes de synthése et
pour leurs propriétés remarquables. 1l existe un nombre trés vaste d’hétérocycles, parmi eux
les produits naturels ou connus comme les vitamines, antibiotiques, alcaloides, hormones,
drogues, colorants, agents stabilisants, inhibiteurs de corrosion, sensibilisateurs.

En effet. Les composés hétérocycliques, qu’ils soient produits naturels ou des molécules
congues sont responsables d’une étonnante variété de processus biologiques et sont inscrits

dans la majorité des produits pharmaceutiques.

L’une des familles les plus importantes d’hétérocycles, ceux qui comporte un noyau
pyrazolique, ce sont des composés hétérocycliques a cing chainons avec deux atomes
d’azote. Classés parmi les alcaloides, mais ils sont rares dans la nature.

Les pyrazoles et leurs dérivés sont utilisés en synthese des produits pharmaceutiques,
agrochimiques (pesticides, herbicides), photographie et d’autres applications.

En médecine, les dérivés du pyrazole sont largement étudié pour de nombreuses activités
comme étant des anticancéreux, antimicrobien, anti-inflammatoire, anti glycémique,
antiallergique et antiviral.

De plus en plus les dérivés de pyrazolines possedent un large éventail d'activités biologiques
telles que tranquillisant, relaxant musculaire, antidépresseur, anticonvulsivant, activités
psychoanaleptiques et antihypertenseurs.

Donc I’objectif de notre travail est :

-Synthese et caractérisation de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine a partir du 1-chloro-3,4-
dinitrobenzeéne et faire la caractérisation par les méthodes spectroscopiques IR et RMN ainsi
que le spectre de masse.
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- Synthese et caractérisation de I’isomére (E)-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate
de dialkyles a partir du produit de départ 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine en utilisant
I’acétylene dicarboxylate dialkyles.

- Réduction de I’hydrazone obtenu par hydrogénation catalytique.

La réaction se déroule a une température ambiante et pression atmosphérique, On a obtenu le
1-(2-amino-5-chlorophényl)-5-hydroxypyrazol-3-carboxylate de méthyle. A la finon a le
caractérisé par I’'IR et RMN ainsi que le spectre de masse SM.

Notre mémoire est devisé en deux parties essentielles :

- Une premiére partie consacrée a la recherche bibliographique qui comporte des exemples
de synthése d’hétérocycles azotés par réduction.

- Une deuxiéme partie expérimentale qui sera consacrée aux travaux effectués au niveau de

laboratoire et discussions des résultats obtenus.
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1.1. Introduction :

L’un des objectifs les plus importants de la chimie hétérocyclique, est la synthése de
molécules modéles dont les propriétés sont analogues a celles des molécules naturelles
biologiquement actives.

Les premiers dérivés des pyrazoles ont été synthétisés par KNORR en 1883 a partir du 3-
oxobutanoate et de la phénylhydrazine et leurs structures ont été déterminées en 1887.

En effet les systémes hétérocycliques a cing, six et sept chainons de type pyrazole, thiazole,
pyrimidine et diazépine, sont connus pour leurs capacités a répondre a cet objectif grace a
I’étendue de leurs activités biologiques et pharmacologiques [1].

La formation d’hétérocycles de 5 et 6 membres se produit le plus souvent spontanément a
cause de leur stabilité et de leur situation stérique plus favorable. En revanche, la formation
d’hétérocycles a 7 membres est plus exigeante et en regle générale ne se produit pas

spontanément. Elle se déroule dans des étapes séparées des réactions de réduction.

1.2. Utilisation d’acétyléne dicarboxylate de dialkyles dans la synthéese d’hétérocycles :

De nombreuses cyclo-additions formelles ont été mises au point par le couplage d’un

isonitrile et d’un alcyne comme le ACDM (acetylénedicarboxylate de diméthyle).L’équipe de
Nair a particuliérement étudié ces réactions. L’isonitrile s’additionne sur I’alcyne et forme une
espéce zwittérionique qui est piégée par un électrophile. Cet intermédiaire peut ensuite
cycliser. Cette méthodologie offre de nombreuses possibilités de synthéses d’hétérocycles en
variant I’électrophile utilisé. Dans I’exemple suivant, le zwitterion réagit avec un aldéhyde ce

qui permet la formation d’un furane [2.3].

CHO
NO
NC  CO.Me cOte : CO,Me COMe
2
S,
. A, Ny
—
+
0 CO,Me o CO,Me 0 TH
AN ° C
COzMe ¢y N | y
o2 CO.Me NO,
e ‘/

Cy

Schéma 1.1 : synthese de furane par Nair.
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L’azoénamine de la pyrrolidine est mise en présence de deux équivalents d’acétylene
dicarboxylate de diéthyle et d’une quantité catalytique de DBU. Aprés quelques heures de
chauffage dans le toluéne se forme un nouveau produit. Aprés purification, celui-ci s’avere

étre la 3-(pyrrolidin-1-yl) pyridine 2[4]

NPh
NF

Z CO,Et — CO,Et CO,Et N

DBU ( cat) N
N ol

tolugne, 100°C, 6h P
§ / CO,Et N 40%

Schéma 1.2 : synthese de 3-(pyrrolidin-1-yl) pyridine par I’acétylenedicarboxylate de

diéthyle.
R R
—————
R R TozR ° P
< Isoquinoline COLR /
. - 5
C
o o | R R
COR
S
o = ©
COaR o

Schéma 1.3 : synthése des dérivés de quinoléine. [5]

24 R R Rd*( %)
a Et Me 95
b Me Me 95
C Me H 90
d Et H 85
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1.3.Méthodes de réduction d’hétérocycles :

Dans le domaine de la chimie il existe plusieurs méthodes de réduction, parmi ces méthodes
on peut citer : la poudre de fer dans I’acide acétique [6.7], la poudre de zinc dans I’acide
acetique[8] ,I’hydrogénation catalytique sous I’emploi de PtO; [9.10], Pd/C [11.12], réduction
par transfert d’hydrogéne[13.14], avec la phénylhydrazine dans I’acide acétique[15], avec le
chlorure d’étain dans I’acide chlorhydrique [16], au moyen du chlorure d’indium dans le
formamide[17], avec I’étain dans I’acide chlorhydrique[18], avec le fer dans I’acide
chlorhydrique et I’éthanol [19], avec TiCl, / Zn[20], avec I’acide sulfurique[21], avec le
chlorure d’étain dihydrate[22],Avec N,N-diméthylhydrazine[23], par les dihyropyridines[24].

1.4. Synthese des hétérocycles a 5 chainons : [25]
1.4.1. Synthése des pyrazoles :

/NHBZ 4 /N
) LewisAdd
. H ewis Aci Rs
Rs  CH,CI,
R, H 0°C,20h R R
R, H

Schéma 1.4 : Synthése des pyrazoles.
1.4.2. Aminopyrazole :

Plusieurs voies de la synthése du pyrazole ont subi des nombreuses modifications depuis la
premiére synthése du pyrazole qui a été effectuée en 1883 par KNORR et COLL [26.27].
(Schéma 1.5).

R R
H o Q N—N N_N/
+ —> \ Ou /
R/ \NH2 Rq Rs Ry \ R R / Rs
Ra Ra Ra
1,3-dicarbonyl pyrazoles

Schéma 1.5 : réaction de Synthése des pyrazole par KNORR.
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1.4.3. Synthése des pyrazoles par condensation des chalcones avec thiosemicarbazide :

CH,
NaOH\EtOH
)L _NH; reflux810h /\N
R N

Schéma 1.6 : Schéma de Synthese des pyrazole.

1.4.4. A partir du 1,3 dicétone :
La cyclo condensation des composés 1,3-dicarbonraylés avec les dérivés de I’hydrazine et une

approche simple et rapide pour obtenir des pyrazoles poly substitués. Cette méthode
développée par KNORR a la fin du 19éme siecle aboutit généralement en présence des
substrats 1,3-dicarbonylés non symétriques a la formation de deux régioisomérs difficilement
séparable [28].

NHNH, Ar Ar

ek iE

Schéma 1.7 : cyclo condensation des composés 1,3-dicarbonraylés avec les dérivés de
I’hydrazine.

Le mécanisme de la reéaction passe d’abord par la formation d’une imine suivie d’une

cyclisation intramoléculaire déshydratante pour former le pyrazole.
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R R
0 ——N R R H
NH_NH, \ /N\ \
— NHy —m NH —————> ‘ N
0 0 /
R
R R OH R

Schéma 1.8 : mécanisme d’acces au pyrazoles.

1.4.5. A partir de la cétone acétylénigue :

La réaction de cyclo condensation de I’hydrazine sur les cétones acétyléniques pour former
des pyrazoles est connue depuis plus de 100 ans. Toutefois, la réaction aboutit, la encore a un
mélange de régioisomérs (Schéma. 1.9) [29].

— +
R /
R, Ry
Schéma 1.9 : condensation des hydrazines avec les cétones acétyléniques.
R; R;
0 R,CeHa N/ R(CeHs N/
/ EtOH, 1h / /
R{CeHy4 Tamb
CeHaR CeH4R,
Rendement isolé : 74-92% 15-91%

R1 ou R2=H, Me, NO2, Cl, OMe, Majoritaire pour R3=Me Majoritaire pour R3=Ar
R3=Ph, 4-MeOC6H4, 4-02NC6H4 (Ratio 9/10=93 ; 7 4 97 ; 3) (Ratio 10/9=87 ; 13299 ; 1)

Schéma 1.10 : Synthese des pyrazoles a partir des acétyléniques.
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1.4.6. A partir des énaminodicétone :

La cyclo condensation d’énaminodicétone (1) non symétrique sur divers dérivés de
I’hydrazine a été étudiée dans le cas de la tert-butylhydrazine et de la carboxyméthyl
hydrazine. Les divers pyrazoles (2) et (3) sont obtenus régiospécifiquement et avec de bons

rendement. Il est & noter que, dans le cas du carboxyle méthyl hydrazine, la réaction conduit

directement aux pyrazoles (3) correspondants (schéma. I. 11) [30].

H
N 0 0 B
CO.Et AN N
OFEt
| NHNHCOMEHCI NH,NHCO,ME.HC! \ y
-< >
0 EtOH, Tamb, 11h E1OH, Reflux, 1h
0
R 3 NMe; 1 L2
74-94% R=CF3, Aryle, HétéroAryle 73-91%
Schéma 1.11 : Synthese des pyrazoles a partir d’énaminodicétone.
1.4.7. Syntheése des pyrazoles a partir des énolates et les halohydrazones :
Br = - Ar
R Ar
ONa Q /K 3m o o & OH R, N/
1 N
)\)J\m NNH |N N . \ G | Ny
N 0.
R R N Ri Re / 60£R 7
| COR; 2
| Ar ] R Rs
OH 0

R.=Me, Ph :

R1)\/“\R
R,=Me. Ph, OEt

Ry=Ph, 2-CICgH,, 4-CICgHy, 4-CH3CeHy, 3-NO,CgH,, 4-NO,CeHy.4-BrCeHy, 2,4-Cly,CeHs
Schéma 1.12 : Synthese des pyrazoles apartir des énolates et les halohydrazones.
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1.4.8. Activité biologigue des hétérocycles a 5 chainons :

Les 1H-pyrazoles substitués présentent un large éventail intérét pharmacologiques comme
étant des antibactériens, antinyperglycémiques, anti-inflammatoires, analgésiques et
hypoglycémiques et sédatifs-hypnotiques. [32.33.34]

Les hétérocycles a cing chainons sont connus par leur activité biologique variée, on effet ils
sont des Antimicrobiens, Antiviraux [35], Antibactériens [36], Antifongiques [37], Anti-
inflammatoires [38], antibiotiques, Anti convulsants [39], Antagonistes du GABA [40], ce
sont des cytotoxiques [41], antioxydants, Inhibiteurs des enzymes, Anticancéreux.

Les pyrazoles sont une classe importante d'hétérocycles azotes en raison de leur pertinence

pour les industries et les matériaux pharmaceutiques.

10
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1.5. Synthese des hétérocycles a 6 chainons :

1.5.1. Synthése de cinnoline : [42]

Rz
Ri PdCL,{ 7.5mol%), P{ O-Tolyl),{ 15mol%) X
+R5 — R 50C .
n-Bu,N, DMF, 90° N
_N 3 =
N NEt, N
1,35-84%

R1=R2=CsH5‘ 4-Me-CSH4‘ 4-MBO-CSH4‘ 4-MBOC-C‘3H4‘ R1=CsH5 et R2=Me, n-C4H9‘(EtO)2CH,
EtO.C

Schéma 1.13 : Synthése de cinnoline

1.5.2. Synthése de triazine :

La réduction de N'-(3-nitropyridin-4-yl) acétohydrazide avec [I’étain dans I’acide
chlorhydrique donne le 3-méthyl-1,2-dihydropyrido [3,4-€] [1, 2,4] triazine [43].
(Schéma 1.14)

OBn NH
InCl, / HCONH,,

T

R2 N 02 R2 N

R3 RS
R, =H, OMe, CI|, SMe ; R, = H, OMe, OBn ; R; = H, OMe
Schéma 1.14 : Synthése de triazine

1.5.3. Synthése des benzotriazines :

Dans un travail précédent I’hydrogénation catalytique des dérivés de 2-
nitrophénylhydrazone d’acide pyruvique a donné les 3-méthyl-1, 2,4-benzotriazines
(Schéma 1.15) [44].

11
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Chapitre |
CH,
OH
NF
R IL |O R H H
; - 1
\Iﬂ/ 3H,/P10, Sy
H » CH,
=0 -2H,0O
R, N 2 R T COOH
] H
R, =H,Cl, Br, NO, -2C0,
R, =H,CI Br
R N R N H
XN ! ~n
-
)\ ek )\
Ry N CH, R5 N CH,
|
Schéma 1.15 : cyclisation réductive de 2- nitrophénylhydrazone d’acide pyruvique.
I
C OH
g
Ry N
X
R: AN Fe/AcOH S
H - =
<i:' R N)\CH
= 2 3
Rs |$/
o

R,=R,=H; 15. R,=Cl, R,=H; 16. R,=R,=Cl; 17. R,=CH, , R,=H

Schéma 1.16 : cyclisation réductive des dérivés 2- nitrophénylhydrazone d’acide pyruvique.
[45]

1.5.4. Synthese de N-oxydes de quinoléine :
Les dérivés de N-oxydes de quinoléine ont été préparés par cyclisation réductive a partir de

3- (2-Nitrophényl) -3-hydroxypropanone en utilisant la poudre de zinc comme agent réducteur

[46].

12
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Zn/NH,Cl = ’
EtOH/H,O AN
N R

o

Schéma 1.17 : synthése de N-oxydes de quinoléine par cyclisation réductive.

1.5.5. Syntheése de 1, 2,4-benzotriazine par cyclisation réductive : [47]

CH,

R, NHN:<
PtO
COOH 2/ 2
EtOH
1 NO,
R,=H,Cl,Br,NH,
R,=H,CI,Br

Schéma 1.18 : Synthese de 1, 2,4-benzotriazine par cyclisation réductive.

1.5.6. Synthése de 3-benzyl-1, 2, 3,4-tetrahydrapyrido [2,3- b] pyrazin-2-one:

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 [48].

S—FPh
\\

\\\\
S \Ph
H2/’Pd C
o)

Schéma 1.19 : I’hydrogeénation catalytique de N-(3-nitro-2-pyridyl)-L-phénylalaline.

IrI—=

1.5.7. Synthése de Benzimidazo [1,2-c]quinazoline :
Une autre Benzimidazo [1,2-c]quinazoline non substituée est aussi obtenue par réduction de

2-(2-nitrophényl) benzimidazole avec TiCly / Zn et traitement ultérieur avec I’orthoformiate
d’éthyle [49].

13
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7 Q
N
H 1. T1C14on
NO, 2. HC(OFEt), )

Schéma 1.20 : synthese de Benzimidazo [1,2-c]quinazoline par réduction.

1.5.8. Syntheése de 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1, 2, 3.4- tetrahydroquinoxaline-5-carboxylate de
méthyle :

Le compose biologiquement actif 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1, 2, 3,4- tetrahydroquinoxaline-5-
carboxylate de méthyle est accessible a partir de N-(6- méthoxycarbonyl-2,4-dinitrophényl)
glycine par cyclisation réductive avec le chlorure d’étain dans I’acide chlorhydrique [50].

CO,Me

NHCH,CO,H
CO,Me
SnCl,/HCI

Schéma 1.21 : synthese de 8-chloro-7-nitro-2-oxo-1, 2, 3,4- tetrahydroquinoxaline-5-
carboxylate de méthyle.

=T

I=

1.5.9. Activité biologigue des hétérocycles a 6 chainons :

Cette classe des hétérocyclique présente un grand intérét biologique. Avec des activités
diverses a savoir : Activité d’Antagoniste du calcium [51], antibactérienne [52], antifongique
[53.54], anti-virus de I'hépatite C (anti-VHC) [55], antipaludique [56], des canaux potassiques
[57], anti hyperlipidémique [58], analgésique et anti-inflammatoire [59.60], anti tumorale
[61], d'agrégation antiplaquettaire [62], antidiabétiques et antihypertenseurs [63], antivirale,
antiproliférative [64]et activité stimulante sur le systéme nerveux central (SNC) [65].

14
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1.6. Synthese des hétérocycles a 7 chainons :

Les hétérocycles azotés a 7 membres ont une grande importance car ils sont le plus souvent

doués d’activité pharmacologique.

1.6.1. Synthése de 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodi- azepine-2,4(3H, 5H)-

dione :
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 catalytique a partir de 3-[(5-chloro-2-

nitrophényl) (phenyl) amino]-3-oxopropanoate d’éthyle [66].

HsC
\ 0

NO2 ookt COOEt N

1.NaOEt
H2 /N Raney 2 Mel
Cl ITI OH —» (| Cl

0

Ph Ph Ph

Schéma 1.22 : synthese de 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodi- azepine-2,4(3H, 5H)-
dione par réduction catalytique.

1.6.2. Syntheése la 1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1.5-benzodiazepin-2-one :

La 1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one est obtenue en deux étapes dont la
premiere est I’hydrogénation catalytique et la seconde est le chauffage du produit de réduction

dans I’acide sulfurique pour accomplir la cyclisation [67].

15
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NHCH>CH,CONHNH, NHCH;CH;CONHNH,
Hy/NI-Raney
N02 —_— NH2

\
O
N
/ o
H
Schéma 1.23 : synthese la 1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one.

1.6.3. Synthése de dérivé pyrrolo [1,2-a] [1,4] benzodiazépinone :

Le dérivé pyrrolo [1,2-a] [1,4] benzodiazépinone est obtenu a partir de 2-[N-(5- alkyl-2-furyl)
méthyl] nitrobenzamide par cyclisation réductive en une seule étape et spontanément (one-

pot) avec le chlorure d’étain dihydrate dans I’acide chlorhydrique [68].

R N02 \ R1 Hac N02
O

H \ HCIFEtOH H

N o - N R,
R HaC

o O O
q}c\lo
Oz
an

Ry
=
- \/
R=H.Meo
R,=Me,Et
R NH
8]

Schéma 1.24 : synthese de dérivé pyrrolo [1,2-a] [1,4] benzodiazépinone par cyclisation
réductive.

1.6.4. Syntheése des dérivés pyrrolo [2,1-C] [1,4] benzodiazépine :

Les dérivéspyrrolo [2,1-C] [1,4] benzodiazépine sont accessibles en une seule étape par

16
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cyclisation réductive au moyen de N, N- diméthylhydrazine a partir de (2R)-1-(2-
nitrobenzoyl) pyrrolidine-2-carbaldéhyde [69.70].

0
R, Ra N
N (CH3)sNNH,/FeCl3.6H,0
. >

g
Z
c

R, NO, HO Ry = H

N

Schéma 1.25 : synthese des derivés pyrrolo [2,1-C] [1,4] benzodiazépine.

1.6.5. Synthése de 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro- 5H-1.4-benzodiazepin-5-one :

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 [70.71].

Q 0
NH
Ph NH
Ph
CN anACOH
—_—
NO, N
NH,

Schéma 1.26 : synthese de 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro- 5H-1,4-benzodiazepin-5-one.

1.6.6. Synthése et isolement de la pyrazolylidénebenzodiazépine :

Vu que le pyranopyrazole 3 contient plusieurs centres électrophiles, il nous a paru intéressant
de le faire réagir avec des réactifs bi nucléophile tel que I’0-phénylénediamine, au reflux du

xylene, et ont isolé la pyrazolylidenebenzodiazépine 5 avec un trés bon rendement [72].

17
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1/phNH-NH2

2/AcOH,12H

H;C

O-FPDA
Kyléne, reflux

"
N
o \N

/

Ph H
IL N CHj
HO ~n +
\ /
N
CHy CH3

Schéma 1.27 : synthése et isolement de la pyrazolylidénebenzodiazépine.

1.6.7. Activité biologigue des hétérocycles a 7 chainons :

Les hétérocycles a 7 chainons possedent une large gamme d’activités biologiques. Sont
douées d’une activité, antibactérienne, anti tumorale, anti oxydante, anti protéase,
antiparasitaire et antagoniste (antidote) [73].

En plus des effets pharmacologiques ; sédatives, anxiolytiques, hypnotiques, anti

convulsivantes, myorelaxantes et amnésiantes [74].

18
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11.1. Appareillages :

v

v

20

Les pointes de fusion P; sont déterminées a I’aide d’un appareil a plaque chauffante
FICHER-JONES (a lamelles).

Les spectres infrarouges(IR) sont enregistrés sur un spectrometre a transformer de
Fourier, de marque PARAGON 1000pc.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) de *H, *3C pris dans CDCl; sont
enregistrés sur un spectrometre de marque BRUKER AVANCE 300 et 400 MHz.

Les spectres de masse SM.

Evaporateur rotatif.
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11.2. Produits utilises :

Réactifs Formule Chimique Pureté firme
1-chloro-3,4-dinitrobenzéne CeH3CIN204 90% Sigma-aldrich
Méthanol CH5OH 99% FLUKA
acétylene dicarboxylate de CeHsO4 95% Sigma-aldrich
diméthyle
acétylene dicarboxylate de CgH1004 98% Sigma-aldrich
diéthyle
Ethanol C,HsOH 99,8% Aldrich
Hydrazine monohydrate N2H4.H,0 99,9% Fluka

21
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11.3. Synthese des composés de départs :

11.3.1. Préparation de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine :

NH,
Cl N

Schéma 11.1 : structure de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine.

Dans un ballon bicol de 250 ml muni d'un réfrigérant a reflux et d'une ampoule a égoutter on
dissout 5 g (0,02 mole) de 1-chloro-3,4-dinitrobenzéne dans 40 ml d'éthanol et tout en agitant
a froid on égoutte 2,5 g (0,05 mole) d'hydrazine monohydrate dissous dans 10 ml d'éthanol.
Le mélange réactionnel est agité jusqu'a précipitation d'un produit rouge. Ensuite on porte le
mélange sous reflux pendant 10 min et on laisse refroidir a I’air libre. Le produit formé est

filtré et recristallisé dans I'éthanol.

e CgHsN30,CI(187,58 g/mole) ; cristaux rouges.

e P= 159-161°C (C,HsOH).

e Rendement = 65%.

e IR (KBr) : 3369,03 et 3335,2 cm™ (NHz, NH ); 1509 ,98 cm™ (NO,) ;747,28 cm™ (C-
Cl).

22
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11.3.2. Préparation de (E)-5-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyle :

COOCH

N
I

Cl : :N
N

Y
0

CH ,COOCH ,

Y7 W

Schéma 11.2 :_structure de_(E)-5-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 1,53 g (0,01 mole) de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine dans

20 ml de méthanol et sous agitation on égoutte 1,56 g (0,011 mol) d’acétyléne dicarboxylate

de méthyle dans 10 ml de méthanol correspondant et on laisse sous agitation jusqu’a

formation d’un précipité (environ 30 minutes). Ce dernier est filtré sous vide et recristallisé

dans le méthanol.

23

¢ C12H12N306CI (329,5g/mol); cristaux jaune citron.

P = 111-113°C (CH3OH).

e Rendement = 51 %.

e IR (KBr): 3279, 09 cm™ (NH) ; 1710,91 cm™ (COOCHs3) ; 1499,04 cm™ (NO,); 748,40
cm™ (C-Cl).

«'H-RMN (CDCls) : 3,69 ppm (s,2H,CH,); 3,82 (s,3H,0CHs); 3,86 ppm (5,3H, OCHs);
8,18 ppm (d, Harom); 7,75 ppm (S, Harom); 7,18 ppm (d, Harom); 10,91 ppm (s,1H,NH).
«*C-RMN (CDCls) : 32,59 ppm (CH>): 52,59 et 52,36 ppm (OCHs) ; 115,36 ;

121,61 et 127,98 ppm (Carom); 135,84 ppm (CN); 132,38 ppm (CNO,); 151.10 ppm
(N=C); 143,19 ppm (C-Cl); 161,93 et 167,76 ppm (COO).

e MS : m/z (% intensité relative): 328,8 (M*,34), 296,8 (16), 264,8 (19), 218,9 (11),
183,9 (12), 140,8 (23), 123,8(17), 110,8 (24), 100,9 (62), 75,9 (48), 59 (92).
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11.3.3. Préparation de (E)-5-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle :

COOC,H¢

|}|/ CH,COOC ,H;x

cl N,

~0

'

O

Schéma 11.3 : structure de (E)-5-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 1,53 g (0,01 mole) de 2-nitrophénylhydrazine dans 20 ml

I’éthanol et sous agitation on égoutte 1,87 g (0,011 mole) d’acétyléne dicarboxylate d’éthyle

dans 10 ml d’éthanol et on laisse sous agitation jusqu’a formation d’un précipité (environ 30

minutes). Ce dernier est filtré sous vide et recristallisé dans I’éthanol.

24

e C14H16N306Cl (357,5g/mol); cristaux jaune marron.

eP;=78°C

e Rendement = 76%

e IR (KBr): 3317, 67cm™ (NH); cm™ 1720, 56(COOC,Hs); 1600,97cm™ (NO,); 752,26
cm™ (C-Cl).

e'H-RMN (CDCl5) : 3,84 ppm (s,2H,CH,); 1,19 ppm (t,3H,0CH,CH3); 1,31 ppm (t,
3H,0CH,CHj3);4,13 ppm (q,2H,0CH,CHj3) ; 4,31 ppm (q,2H,0CH,CH3); 8,20 ppm (d,
Harom); 7,75 ppm (S, Harom); 7,19 ppm (d, Harom); 10,90 ppm (s,1H,NH).

«*C-RMN (CDCls) : 13,72 et 13,90ppm (OCH,C,Hs); 60,63 et 61,47 ppm
(OCH5,);32,03 ppm (CH,); 115,36 ; 132,08 ; 120,74 et 127,95 ppm (Caom); 141,12 ppm
(CN); 136,32 ppm (CNOy); 141,38 ppm (N=C) et161,34 et 169,68 ppm (CO,).

e MS : m/z (% intensité relative): 357 (M, 44), 311 (34), 283 (14), 265 (83), 219 (31),
184 (33), 141 (45), 124 (38), 115 (63), 78 (65), 63 (43), 43 (65).
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11.3.4. Réductions (Synthése des pyrazoles) :

COOR

/A

AN
N OH

N

NH»

R=CH; CI

Schéma 11.4 : Réductions (Synthese des pyrazoles).

0,003 mole de (E)-2-nitrophéhylhydrazonooxaloacétate de dialkyle et ses dérivés est

suspendue dans 50 ml d’alcool correspondant et apres ajout de 0,01 g environ de Pd/C comme

catalyseur est hydrogénée sous agitation & température ambiante et a pression atmosphérique

jusqu’a la fin d’absorption d’hydrogéne (202 ml environ). Aprés filtration du catalyseur et

évaporation du solvant sous vide dans un évaporateur rotatif, le produit huileux restant dans le

ballon se cristallise aprés quelques instants. Ce dernier est recristallisé dans un peu d’alcool

correspondant.
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¢ C1:H1003N3ClI (267,5 g/mol);poudre blanche.

e Pt=235°C (C,Hs0H)

¢ Rendement=50%.

e IR (KBIr) : 3452,69 et 3155,64cm™ (NH,) ; 1705,12cm™ (COOCHs3) ; 763,83 cm™ (C-
Cl).

o 'H-RMN (DMSO-dg) : 3,79ppm (s,3H,0CHs3):6,01 ppm (s,1H,CH); 7,91(t,

Harom); 7,32 ppm (d, Harom); 7,68 ppm (m,2Har0m 2H,NH>);8,40(s,1H,OH).

« *C-RMN (DMSO-ds) : 53,40 ppm (OCHs) ; 32,59 ppm (CH); 116,23 ; 116,52 ;
127,47 et 129,60 ppm (Carom); 122,77 ppm (CN); 142,09 ppm (N=C); 143,95 (CNH,);
153,80 ppm (COH); 162,61 ppm (COO).

IR (KBr) : 3240,51et 3363,96cm™ (NH,) ; 1720,56cm™ (COOC,Hs); 759,97 cm™ (C-
Cl).
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11.4. Discussion des résultats :

Pour accéder aux hydrazones correspondant, nous avons été amenés tout d’abord a

synthétiser les composés de départ qui sont la 5-chloro- et la 2,4-dinitrophénylhydrazine.

11.4.1. Synthése de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine :

Le 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine est obtenue facilement & partir de 1-chloro-3,4-
dinitrobenzene. Les groupements nitro étant des attracteurs d’électrons appauvrissent le noyau
benzénique en densité électronique. Ceci rend une substitution nucléophile facile du
groupement nitro en position 3 par I’hydrazine en un mécanisme en deux étapes : addition /

élimination (Schéma I1.5).

A NHNHpH,0 NH,-NH,
2 2:712 - HZO
NO; NO,

e

cl N\H

:

“HNO, _o
N
|
0

Schéma 11.5 : Mécanisme réactionnel de synthese de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine.

Le 1-chloro-3,4-dinitrobenzéne est mélangé a froid dans I’éthanol en quantité équimolaire
avec I’hydrazine monohydrate. Le précipité formé est porté sous reflux pendant quelques
minutes pour achever la réaction. La 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine est obtenue avec un
haut rendement.

Le spectre IR montre les bandes d’absorption caractéristiques des groupements (NH;) et
(NH) & 3369,03 et 3335,28 cm™. La bande d’absorption caractéristique du groupement (NO,)
apparait & 1509,98 cm™. La bande d’absorption caractéristique du groupement (C-Cl) apparait
a 747,28 cm™. (Figure 11.1)
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Figure 11.1 : spectre IR de 5-Chloro-2-nitrophénylhydrazine.

11.4.2. Synthése de (E) -2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyles :

L’addition nucléophile de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine a I’atome de carbone chargé
positivement de I’acétyléne se déroule a température ambiante dans I’alcool correspondant.

COOCH
HN
R COOCH 4 |
N N

COOCH \

COOCH

CH ,COOCH

(E)
Schéma 11.6 : Synthése des hydrazones de I’ester diméthylique de I’acide oxaloacétique.
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Dans une premiére étape une hydrazine substituée se forme qui par tautomérie se
transforme en hydrazone. A température ambiante dans I’alcool correspondant il se forme
exclusivement les isomeres(E).

L’hydrazone (E) représente des pics caractéristiques a 10,91 ppm pour le groupement NH
(figure 11.2).

Le spectre *H-RMN, pris dans CDCls, montre les signaux pour les groupements méthoxy a
3,72 ppm (deux singlets), pour le groupement éthoxy ceux-ci se trouve a 1,25 ppm (un
triplet) ainsi qu’a 4,17 ppm (un quadruplet). Les groupements méthylénes apparaissent a 3,61
ppm (un singlet). Tous les protons aromatiques sont résolus et se trouvent pour H-3: 8,17-
8,20 ppm (un doublet) ; H-4 : 6,98-7,02 ppm (un triplet) ; H-5: 7,56-7,60 ppm (un triplet) et
H-6 : 7,95-8,00 ppm (un doublet) (figures I1.3).
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Figure 11.2 : Spectre *H-RMN de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
diméthyle.
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N T T P U e S s
Figure 11.3 : Spectre *H-RMN de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
diéthyle.
Les spectres *C-RMN pris dans CDCl; montrent 12 pics pour I’ester méthylique. Ceux-Ci
sont situés, entre 32,59 et 62,10 ppm (CH,) ; 53,02 et 53,70 ppm (OCHpy) ; entre 115,62 et
136,74 ppm (Carom) ; entre 140,57 et 143,19 ppm (N=C) ; entre 161,93 et 171,06 ppm (CO,)

(figures 11.4).
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Figure 11.4 : Spectre **C-RMN de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
diméthyle.
Pour I’ester éthylique apparaissent 14 pics qui se trouvent entre 40,34 et 62,10 ppm (CH,) ;
entre 13,72 et 14,86 ppm (CHs) ; entre 33,30 et 62,28 ppm (OCHy) ; entre 115,36 et 136,66
(Carom) ; 140,72 et 141,36 ppm (N=C) ; 161,34 et 170,66 ppm (COy) (figure 11.5).
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Figure 11.5: Spectre *C-RMN de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
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Les spectres IR montrent les absorptions caractéristiques du groupement carbonyle pour les
deux groupements esters & 1710 et 1720 cm™ et le mode vibrationnel d’élongation du lien NH
entre 3279 et 3317 cm™ et (figures 11.6 et 11.7).

=T 1°
0.20 E 8 R
COOCH; i3 n
H
I k
NZ NCH,COOCH, g
0.154 I
cl N 3
| . I G
b i 5
0%10] ~0 8
N~ E b g
g
o
0.051 o gh m
0.00—' . . . . \“" . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers

Figure 11.6 : Spectre IR de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diméthyle.
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Figure 11.7 : Spectre IR de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diethyle.
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Les spectres de masse confirment la masse molaire des composés synthétises (figures 11.8 et

11.9).
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Figure 11.8 : Spectre de masse de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de

diméthyle.
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Figure 11.9 : Spectre de masse de (E)-5-Chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
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Chapitre 11
11.4.3. Cyclisation réductive de (E)-2-nitrophénylhydrazono oxaloacétate de dialkyle :

Par hydrogénation catalytique de (E)-2-nitrophénylhydrazones, en principe deux possibilités

de cyclisation réductive pourraient avoir lieu.
H

COOR
4; e
| /J<:COOR
T CH2COOR

~
N CH2COOR
cl N
o
! M
_
N/
|
o N
o1 /V=COOR
N
W
N

R:CHs,CzHS

Schéma I1.7 : mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive de (E)-5-chloro 2-
nitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyle.

Aprés réduction du groupement nitro au groupement amino, une addition nucléophile sur
I’atome de carbone de la liaison azométhine N=C devrait mener au dérivé 1,2,4-benzotriazine

(Schéma 11.8).
COOR C|:OOR
|
C _C
NZ CH,COOR N“ N CH,COOR
|
cl N cl NH
>H 3H,/Pd-C
I %
~0 -2H,0
N~ 2 NH,
|
0
|
Cl N\N/H
- o )<COOR
'T' CH,COOR

H

Schéma 11.8 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au dérivé
benzotriazine.
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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 I’'atome d’azote NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une attaque
nucléophile sur I’atome de carbone 4 avec élimination d’alcool ménerait & une premiere
cyclisation au derivé pyrazole (schéma 11.9). Ensuite une attaque nucléophile du groupement
amino sur le groupement carbonyle se trouvant en position favorable de I’hétérocycle formé,

meénerait, avec élimination d’eau, au dérivé pyrazolo [1,5-a]benzimidazole.

COOR COOR

L L OH
= =
N~ CH,COOR N~

| A\
cl IL\ Cl NL/ O
H

| : 3H,/Pd-C
! —_—>
-0 }
N 2H,0 NH,
|
0
-ROH
COOR
COOR }\"’
N
Cl N/ AN Cl N
/ _— <G
N NH,

Schéma 11.9 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au dérivé
benzimidazole.

A cet effet les (E)-5-chloro-2-nitrophényldrazonooxaloacétate de dialkyles sont suspendus
dans I’alcool correspondant et apres ajout de Pd/C comme catalyseur sont hydrogénés a
température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption d’hydrogene.
Apres filtration du catalyseur et distillation du solvant dans I’évaporateur rotatif les produits
huileux restants dans le ballon se cristallisent apres refroidissement.

La caractérisation a montré que les (E)-hydrazones se cyclisent en dérivés pyrazoles. (Schéma
11.10).
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NH,

-CH,0OH
cl
Schéma 11.10 : Cyclisation réductive de (E)-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de
diméthyle et ses dérivés.
Il est & remarquer que dans le cas de I’hydrazonooxaloacétate de diéthyle une cyclisation
spontanée menant au dérivé pyrazole n’a pas eu lieu. La réduction mene seulement & I’amine

COOC,Hs

correspondant (Schéma 11.11).
COOC,Hs
C C
~ ~
ITI CH,COOC,Hs ITI/ CH,COOC,Hs
Cl N\H Cl N\H
| ; 3H2/Pd-C
' —_—
~0 -2H,0 \H
2

Schéma 11.11 : Cyclisation réductive des dérivés de (E)-5-chloro- 2-
nitrophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle.
La structure des composés obtenus a été déterminée par les méthodes spectroscopiques.
1

Ainsi les spectres IR montrent seulement une absorption du groupement carbonyle a 1705cm’

et le mode vibrationnel d’élongation du lien NH; 3452 cm™ (figure 11.10).
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Figure 11.10 : Spectre IR de 1-(2-amino-5-chlorophényl)-5-hydroxypyrazol-3-carboxylate
de méthyle.
Le spectre *H-RMN, pris dans DMSO-ds, montre & 3,79 ppm seulement un singlet pour le
groupement méthoxy. A 5,98 ppm apparaissent pour chaque un proton oléfinique. Entre 7,03
et 7,34 ppm se trouvent les protons aromatiques ainsi que ceux du groupement NH;
(multiplet) (figure 11.11).

3185 N6 W43 2. 55

Figure 11.11 : Spectre *H-RMN de -1-(2-amino-5-Chlorophényl)-5-hydroxypyrazol -3-
carboxylate de méthyle.
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Dans les spectres *C-RMN, pris dans DMSO-ds, apparaissent 11 respectivement 12

signaux dans leurs domaines d’apparition (figure 11.12).
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Figure 11.12 : Spectre **C-RMN de -1-(2-amino-5-Chlorophényl)-5-hydroxypyrazol-3-
carboxylate de méthyle.

Le spectre *H-RMN (CDCls) de dérivé éthylé montre le déplacement chimique du signal
NH a 9,23 ppm. A 4,23 ppm apparait un large singulet pour NH,. Les protons aromatiques
forment un multiplet entre 6,75 et 7,14 ppm. Les signaux des groupements ester, deux triplets

et deux quadruplets se situent dans leurs domaines d’apparition (figure 11.13).
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Figure 11.13: Spectre *H-RMN de 2-aminophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle.

Le spectre **C-RMN (CDCls) montre en tout 14 signaux correspondants au domaine de
leurs apparitions (figure 11.14).
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Figure 11.14 : spectre **C-RMN de(E)- 2-aminophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle.

Le spectre de masse donne un pic de I’ion moléculaire a m/z=293. (Figure 11.15)
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Figurell.15 : spectre SM de(E)- 2-aminophénylhydrazonooxaloacétate de diéthyle.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Dans notre travail nous avons obtenu le 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine avec un bon

rendement.

La synthése de (E) 5-chloro-2-nitrophénylhydrazonooxaloacétatede diméthyle a été

effectuée avec une réaction de condensation.

Le -5-chloro- 2-nitrophénylhydrazonooxaloacétate de dialkyles peuvent exister sous deux
configurations diastréoisomeres de la forme (E) et (2).

Le produit de départ 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine est obtenue facilement a partir de

1-chloro-3,4-dinitrobenzéne.

La Cyclisation réductive de (E)-2-nitrophénylhydrazono oxaloacétate de dialkyle se fait

par hydrogénation catalytique de (E)-2-nitrophénylhydrazones.

Les structures ont été élucidées grace a la spectroscopie RMN *H, 3C, et pour certaines par le

rayonnement électromagnétique (IR).
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Annexes

Annexes

Généralités sur les méthodes spectroscopiques de caractérisation :

% FTIR : La spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier ou spectroscopie
IRTF (ou encore FTIR, de l'anglais Fourier Transform InfraRed spectroscopy){74} est une
technique utilisée pour obtenir le spectre d'absorption, d'émission, la photoconductivité ou
la diffusion Raman dans I'infrarouge d'un échantillon solide, liquide ou gazeux.

% RMN : La résonance magnétique nucléaire (RMN) est une propriété de
certains noyaux atomiques possédant un spin nucléaire (par
exemple 'H, *C, 70, *°F, *'p, 1#°Xe...), placés dans un champ magnétique. Lorsqu'ils sont
soumis & un rayonnement électromagnétique (radiofréquence), le plus souvent appliqué sous
forme d'impulsions, les noyaux atomiques peuvent absorber I'énergie du rayonnement puis la

relacher lors de la relaxation.
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¢ Pf : Le point de fusion ou la température de fusion d'un corps représente
la température a une pression donnée, a laquelle un élément pur ou un composé

chimique fond c'est-a-dire passe de I'état solide a I'état liquide.




