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Résume
Le pyruvate de méthyle a été obtenus par distillation fractionnée de 1’acide pyruvique.

Le 2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle peut exister sous deux configurations
diastéréoisoméres (E) et (Z). De méme le bis hydrazone de cet ester peut exister aussi sous les

mémes configurations.

La réduction de dérivé nitré (Z)-2,4-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle, 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 dérive de cinnoline.

La réduction de bis hydrazone (Z/Z) - 4,6-dinitrophénylén-1,3-dihydrazono pyruvate de
méthyle par le dithionite de sodium a donné un produit dont la caractérisation par IR (infrarouge)
mener aussi a ’amine correspondent. Tous les composés synthétisés ont été caractérisés par le

spectre IR, RMN *H, 13C et de spectroscopie de masse pour quelques produits.

Mots clés : pyruvate de méthyle, hétérocycle, hydrazone, cyclisation réductive, cinnoline.
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Abstract
Methyl pyruvate was obtained by fractionated distillation of a pyruvic acid.

Methyl 2-nitrophenylhydrazonopyruvate can exist in two diastereoisomer (E) and (Z)

configurations. The same applies to the hydrazone bis of this ester.

Reduction of nitro derivative (Z)-2,4-nitrophenylhydrazono methyl pyruvate by sodium
dithionite gave a product whose characterization by RMN (nuclear magnetic resonance) and IR

(infrared) corresponds to a cycling leading to a new derivative of cinnoline.

Then reduction of bis hydrazone (Z/Z) - 4,6-dinitrophenyl-1,3-dihydrazono methyl
pyruvate by sodium dithionite gave a product of which IR (infrared) characterization.

also lead a correspondent to the amine.

All synthesized compounds were characterized by the IR spectrum, RMN of the 'H

proton,*3C carbon and mass spectroscopy for a few products.

Keywords: methyl pyruvate, heterocyclic, hydrazone, reductive cycling, cinnoline.
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Introduction

Les hétérocycles sont des structures importantes, non seulement en raison de leur
abondance (prés de la moitié des 20 millions de composeés répertoriés contiennent au moins un
hétérocycle), et de leur extraordinaire diversité, mais surtout en raison de leur efficacité aussi
bien dans le domaine médicinal et autre pharmaceutique (vitamines, hormones,
antibiotiques...), que technique et technologique (inhibiteurs de corrosion, colorants, agents
stabilisants...)[1]. De méme, les hétérocycles polyfonctionnels sont des structures importantes
sur le plan synthétique[2].

Les structures hétérocycliques, principalement azotées, se retrouvent dans de nombreux
compos¢€s naturels d’origine végétale ou produites par voie de synthese. Ces structures sont
parfois fois associées entre elles mais dans la plupart des cas, elles sont liées a des motifs
structuraux trés diversifiés. Un certain nombre de composés hybrides comportant
principalement des hétérocycles contenant les atomes d’azote et/ou d’oxygene, ont montré une

activité pharmacologique remarquable[3-5].

Beaucoup de réactions organiques sont réalisées en exploitant I'effet attracteur du
groupement nitro. En raison de sa transformation facile en divers groupes fonctionnels,
I'importance de composes nitrés dans la synthése de molécules complexes a été largement
étendue. Les composés nitrés aromatiques sont des bons précurseurs de fixation des substituants
azotés, tels que NH2, CN ou a la génération de ces intermédiaires trés actifs comme les nitrénes,
c'est la raison pour laquelle ils sont souvent utilisés comme matiére premiere pour la synthese

d'une grande variété d’hétérocycles azotés.

La réduction des composés 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.

L’hétérocycle azoté benzo[c]pyridazine, mieux connu sous le nom de cinnoline, et ses
dérivés ont recu un intérét considérable en raison de leur large éventail de profils

pharmacologiques.



Introduction

A cet effet I’objectif de ce travail est le suivant :

> Syntheése et caractérisation de pyruvate de méthyle.

» Synthése et caractérisation des hydrazones et bishydrazone de I’acide pyruvique ainsi
que son ester méthylé.

> Réduction de ses hydrazones et bishydrazone par dithionite de sodium

» Caractérisation des produits de réductions.
Notre travail est subdivisé en trois parties essentielles :

> Une partie bibliographique qui comporte quelques exemples de travaux réalisés dans
le domaine de la syntheése d’hétérocycles par cyclisation réductive.

» Une deuxieme sera consacré aux modes opératoires détaille.

» Une troisiéme partie, contient les mécanismes réactionnels détaillés ; les discussions des

spectres et résultats obtenues.



Chapitre I :
Partie

bibliographique



Chapitre | Partie bibliographique

I.1.Introduction :

Les hétérocycles sont des composés chimiques trés intéressants dans les recherches
scientifiques en raison de leurs potentialités d’application dans différents domaines, pour cela
leurs syntheses est devenues un sujet trés important [6]. Ce sont des composés organiques
cyclique dans lesquels on va trouver au moins I’un des atomes constituant le cycle et qui est un
hétéroatome. Quand on parle d’hétéroatome on peut penser a 1’azote, I’oxygene, le soufre, on
peut également trouver plus généralement le phosphore mais aussi ’arsenic et le silicium. Un
hétérocycle peut compter plus d’un hétéroatome (un c’est le minimum) et ses hétérocycles
peuvent étre de méme nature ou différents [7]. On peut trouver des hétérocycles aromatiques ou
non. Les hétérocycles aromatiques qui vont posséder des propriétés analogues au benzéne

(analogues car ces propriétes sont différentes en fonction des hétérocycles) [8].

1.2. Les Composés hétérocycliques azotés :

Les composes hetérocycliques azotés sont de grande importance pour les chimistes tres
travaillent dans I’industrie chimique [9]. lls sont plus stables, comme pour les cycles carbones,
ceux qui comportent cing et six chinons [10]. Les structures hétérocycliques, principalement
azotés se trouvent dans de nombreux composés naturels d’origines végétales appelés alcaloides
tel que la nicotine [11]. Enfin de nombreux composés biologiquement actifs (antibiotiques)

possedent également des éléments structuraux hétérocycliques (pénicilline) [12].

1.3. Réduction des composés nitrés :

Les procédeés 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.
Nous rapportons dans ce qui suit des exemples de réduction des composés nitrés [13].

Pour la réduction des composés aromatiques nitrés sont surtout mis en ceuvre les
méthodes classiques de réduction, tels que le fer dans 1’acide acétique [14-16] ou dans I’acide
chlorhydrique [17,18], I’étain dans I’acide chlorhydrique [19], le sulfure de sodium [20] le
dithionite de sodium [21-23], le zinc dans I’acide acétique [24,25]. Mais I’hydrogénation
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Catalytique sous I’emploi de PtO2 [26,27] ou Pd/C [28,29] est actuellement la plus utilisée vu

qu’elle donne de hauts rendements.

Des méthodes de réduction des composés nitrés par transfert d’hydrogéne sont aussi
employées [30,31]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogéne catalysés par le palladium
comme le cyclohexéne [32], I’hydrazine [33], le tétrahydroborate de sodium [34], I’acide
formique [35] ou bien le formiate d’ammonium [36] sont mis en ceuvre. La réduction des

composés nitrés par ces méthodes méne jusqu’aux amines primaires.

Nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de I'utilisation de cette méthode de

synthese d’hétérocycles azotés.

1.4. Synthese des hétérocycles azotés par cyclisation réductive :

La cyclisation réductive des composes nitrés offre une possibilité de synthése

d’hétérocycles azotés de 5, 6 et 7 membres.

La formation d’hétérocycles de 5 et 6 membres se produit le plus souvent spontanément a cause

de leur stabilité et de leur situation sterique plus favorables.

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 séparees des réactions

de réduction. Les hétérocycles azotés possedent different activités.

|.4.1. Synthése d’hétérocycle a 5 chinons :

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 dans 1’acide chlorhydrique [36].
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NO, Fe / HCI N
@[ + RCOOH —— » \>—R

N

H

NH,,

R =H, Me, Et, Pr, Bu.

Schéma 1.1: préparation de nouveaux dérivés benzimidazoles.

La 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-c] pyridine est obtenue par hydrogénation catalytique a
partir de (3-nitro-4-pyridyl) acetone [37].

N CH,
| I H,/Pd'C A
N 0 . | CH,

H
Schéma 1.2: préparation de 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-c] pyridine.

La réduction de 1-[(E)-2-(2-nitrophenyl) éthényle)] pyrolidine par I’hydrazine en

présence de Nickel de Raey avec élimination de la pyrolidine donne I’indole [26].

(J

NH,NH, / Ni
N

H

Schéma 1.3 : préparation de 1H-indole.

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 dans I’acide acétique a partir de 6-(2-

diméthylamino) éthenyl-1,3-diméthyl-5-nitropyrimidine-2,4(1H,3H) -dione [38].
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H3(|: (|:H3 H3C|:
o. _N X NV~cH o. _N
AN 3 N
KI\/ Zn/AcOH T/\I\>
N > _N
- N
HC™ ™ TNO, AsCT oy
O o}

Schéma 1.4: 1,3-diméthyl-1H-pyrrolo[3,2-d] pyrimidine-2,4(3H,5H) -dione.

De méme le 6-méthyl-11-oxoisoindolo[2,1-a] benzimidazole est obtenu avec un
rendement de 50% par cyclisation réductive avec la poudre de fer dans I’acide acétique a
100°C a partir de N-(2-nitro-3-méthylphényl) phtalimide [39].

(@)
O\ \\
Q >>:© Fe. ACOH , 100°C N>/j©
N
7 (;[N/
Me  NO, O
Me

Schéma 1.5 : préparation de le 6-méthyl-11-oxoisoindolo[2,1-a] benzimidazole.

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].

CH,COOR” CH,COOR”
1J\\ _NH NH /)\ 1
R N II N R 6H / Pt, ACOH :@i
O,N NO,
R = CgHs.
RZ = CH3, C2H5,

Schéma 1.6: préparation de benzo [1,2-b :5,4-b’] bis(1H-imidazo[1,2-b] pyrazoles).
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La cyclisation réductive du chlorure de N-(2,4-dinitrophényl) -3-méthyl-4-
diméthylsilylpyridium avec la phénylhydrazine dans I’acide acétique donne par réduction
sélective les 7-nitro-2-méthyl- et 7-nitro-4-méthyl-3- diméthylphénylsilylpyrido [1,2-a]

benzimidazoles [41].

SiMe,Ph

SiMe,Ph Ve
(" D

N O,N

PhNHNH,/AcOH
NO, - + Me
O SiMe,Ph
Co

Schéma 1.7: préparation des 7-nitro-2-méthyl- et 7-nitro-4-méthyl-3-
diméthylphénylsilylpyrido [1,2-a] benzimidazoles.

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

de 2-nitrophénlhydrazones des esters des acides 2- oxocarboxyliques [42].

CH,CO,C5Hg

NZ DR

Rl
3 /N\
R N\H R N
AcOH/A —
2 T2 N
NO
R 2 R H

R5;=Cl,Alkyle,NHAC.

2
Rl:Arer,Alker. R :Alkyle,NHAC

Schéma 1.8: préparation des 4H-pyrazolo[1,5-a] benzimidazoles.
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Intérét biologique

Ces vingt derniéres années, la littérature a rapporté un grand nombre de travaux
concernant P’activité biologique des dérivés imidazopyridine et imidazopyridazine. 11 s’est
avéré que ces dérives possedent des activités dans des domaines variés : anti-inflammatoires
[43], agents utilisés dans le traitement de certaines pathologies du systeme nerveux central [44],
antibactériens [45], et antiviraux [46], antagonistes des récepteurs CRF1 (facteur de libération
de la corticotropine actif dans le traitement des troubles psychiques, des maladies neurologiques

[47], cardio-pulmonaires et certaines douleurs somatiques [48].

1.4.2. Synthése d’hétérocycle a 6 chinons :

Le dérive anticancéreux quinazolin-4(3H) -one est obtenu avec de hauts rendements par
cyclisation réductive a partir du dérivé 2-nitrobenzoate de benzyle au moyen du chlorure

d’indium dans le formamide [49].

OBn Incl,/ HCONH,

P
Y

R NO,
3

R!=H, OMe, Cl, SMe.
R?= H, OMe, OBn.
R3=H, OMe.

Schéma 1.9: préparation de le dérivé anticancéreux quinazolin-4(3H) -one.

Les dérivés 3-méthyl- et 3-phényl-1,2,4-benzotriazines sont obtenus par cyclisation

réductive a partir des hydrazones d’acide pyruvique.
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CHg
NZ~ ~COOH )
R2 ! R N«
@iN\H H,/PtO, ji;[ NN
EtOH 1 N CH
R1 N02 R H 3

R'=H,CI,Br,NH »;R°=H,CI,Br.

Schéma 1.10: les dérivés 3-méthyl- et 3-phényl-1,2,4-benzotriazines.

De méme les pyrido [3,2-e] -1 [50], pyrido[3,4-¢] -1l [51] et pyrido [4,3-€] -as-triazines

I11 [52]. Sont obtenus par cyclisation réductive par le dithionite de sodium.

|
Hl\ll/\CH3
|N\ NH Na,S,0, |N\ N%N N| X NQN
= NO, } = N/)\CH3 = N/)\Ph

N
i

N /)\
ZY Ph

Schéma 1.11: préparation des pyrido [3,2-e], pyrido[3,4-€] et pyrido [4,3-€].

La réduction de 1-acétyl-2-(2-nitrophényl) benzimidazole avec la poudre de fer et

I’acide chlorhydrique dans I’éthanol donne un dérivé benzimidazole[1,2-c] quinazoline [53].
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\
N
N :@ Fe,HCI / EtOH
N > N\

Schéma 1.12: préparation de dérivé benzimidazole[1,2-c] quinazoline.

NO,

Le dérivé 8-méthoxybenzo[i]phénanthridine est obtenu par réduction avec le zinc dans
’acide acétique a partir du dérivé 2-(4,5-diméthoxy-2-nitrophényl) -naphtaléne-1 carbaldéhyde
avec un rendement de 90% [49-54].

H4CO OO OO
‘ e
CHO
H5CO NO H4CO N

2

Schéma 1.13: préparation des dérivés 8-méthoxybenzo[i]phénanthridine.

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 [55].

RN H
NH_ Ph
) N
@ %OR H,/Pd'C @ I\Ph
—
N™ “No,° NN X0
H

Schéma 1.14: préparation de 3-benzyl-1, 2, 3,4-tetrahydrapyrido [2,3- b] pyrazin-2-one.

Y

Une série de dérivés de 4-aryl-3-pyridyl- and -quinolyl-cinnoline douée d’activité

antimicrobienne ont été synthétisés a partir des dérivés de 2-éthynylaniline par diazotation [56].

10
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R* R*
R
N
“SCHR  NaNO,/0°C N
P _N
NH, N~

R=2-C gH,N,2-CgHN:R =Aryle.

Schéma 1.15: préparation de dérivé de 4-aryl-3-pyridyl- and -quinolyl-cinnoline.

Le traitement par cyclisation réductive du composé illustré sur le schéma par SnCI2
.2H20 dans I'éthanol a température ambiante conduit directement ou dérivés de 5,10-dihydro
dipyrido [2,3-b :2,3-e] pyrazine et 5,10-dihydrodipyrido [2,3-b :3,2-e] pyrazine, avec des
rendements de 93% pour le Me et de73% pour le Bu [57].

NO, Cl H
N N
X SnCL,/2H,0 | X | X
/
N N EtOH N N =
| reflux,5h |
R R
R=Me 93%.
R=Bu 73%.

Schéma 1.16: préparation des dérivés de 5,10-dihydro pyrido [2,3-b :2,3-e] pyrazine et 5,10-
dihydrodipyrido [2,3-b :3,2- €] pyrazine.

Intérét biologique

Les quinoléines sont de plus en plus fréquemment 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 [58], antibactériens,
antifongiques, antis malariques [59], antis hypertensives [60], anti-inflammatoires [61],
antivirales [62]. Les quinoxalines ont des activités biologiques telles que I’activité antivirale et

antibactérienne et antifongique [63].

11
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1.4.2.1. Synthése de cinnoline et importance biologique :

La cinnoline (1,2-benzodiazine) 1, représentée dans la figure 1, est rencontré dans de
nombreux composés d’une importance pharmacologique et chimique considérable [64]. Il
s’agit d’un systéme cyclique a six chainons avec deux atomes d’azote, un iso stérique relatif a

la quinoléine ou a I’iso quinoléine et un isomérique avec phtalazine [64,65].

X
—~N
NG

Schéma 1.17 : Structure de ’anneau cinnoline.

Les dérives de cinnoline sont principalement synthétisés a partir des sels

d’aryldiazonium, d’arylhydrazones et d’arylhydrazines. Des cyclisations réductives sont

également utilisées.

La cinnoline a été synthétisée pour la premiere fois par Richter par diazotation de l'acide

3-(2-aminophenyl) prop-2-ynoique et cyclisation du sel obtenu aryldiazonium [66].

& COOH P
\\

NaNO,,HCI,H,0 N

HO

X Réduction X
N ~N
N~

A

=
N/

Schéma 1.18: préparation de aryldiazonium.

12
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Le dérivé de I’acide 4-hydroxycinnoline-3-carboxilique est obtenu a partir du dérivé de
phénylhydrazone du dichlorure de mésoxalyle sous I’action du tétrachlorure de titane dans le

nitrobenzéne [67].

1 HO
R coc._ _R | o 2
T Ticl, N
N PhNO,,,100 0C= ~N
NFA 2 NG
R'=cocl R=Me,OMe,NO ,,Cl,Br.F. R?=COOH

Schéma 1.19: préparation le dérivé de 1’acide 4-hydroxycinnoline-3-carboxilique.

La 3-benzyl-9-diéthylaminobenzo [d, e] cinnolin-7-one a été obtenue avec un
rendement de 60% par action de 1’hydrazine sur la diethylamino-5- phényléhynyl-1,4-
naphthoquinone [68].

Schéma 1.20 : préparation le 3-benzyl-9-diéthylaminobenzo [d, e] cinnolin-7-one.

La réaction de Widman-Stoemer est une méthode pour la production des cinnolines
contenant alkyl, aryle et des substituants 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 [69].

13
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1

R
A Rz R1
RZ
X
—_— >

1
R'=AXCgH, 2Py, R°=H,XC gHy Alk, 2-Py.

Schéma 1.21: préparation de I'anneau de pyridazine.

Le 3,8-Bis-hexadecyloxy-benzo[c]cinnoline est obtenu a partir du 4-methoxy-2-

nitroaniline dans plusieurs étapes [70].

OR

O NO,  5%Pd/C,NaOH,80%NH,NH,H,0 I/
o T

OR OR

OR

N
Il
N

Schéma 1.22 : Procédure de synthése pour 3,8-Bis-hexadécyloxybenzo[c]cinnoline.

Par des investigations spectrophotométriques il était possible d’établir que les seuls
produits de la cyclisation de RICHTER en présence des substituants électron-accepteurs sont
les3-alkyl-1-ynyl-4-chlorocinnolines qui subissent I’hydrolyse au cours de la réaction. Les 3-
alk-1-ynyl-4-hydroxycinnolines formées en raison de I'hydrolyse subissent la cyclisation

spontanée, donnant les 2-alkylfuro [3,2- c] cinnolines [71].

14
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EtO,CH,, N ,Cl
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X
N
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R
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X=H ,Y=COOMe,NO ,

l

Schéma 1.23: préparation des 2-alkylfuro [3,2- c] cinnolines.

La 1,10-substituéebenzo|c]cinnoline est obtenue par cyclisation réductive sous ’emploi
du nickel dans 1’éthanol a 1’ébullition a partir des diphényles tetra substitués avec un rendement
de 80% [72].

O,N
N022 O N7N
O NaOH(1%)Ni de Rany
SPr EtOH - O
NH SPr

I
COMe
COMe SPr = Propylesulfany!

Schéma 1.24: préparation de 1,10-substituéebenzo[c]cinnoline.

La synthese de 4-chloro-3(4-nitrophényl) cinnoline est obtenue en quelques minutes par

diazotation de 2-[(4-nitrophényl) éthényle] aniline dans 1’cau et la solution de NaCl [71].

15
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NO, -
g J
N NaNO,/HCI,H,0,NaCl O =
‘G

Schéma 1.25: synthése de 4-chloro-3(4-nitrophényl) cinnoline.

Y

La synthese des dérives de indolo [3,2-c] cinnoline est réalisée par diazotation de la série

de pyrrole avec le nitrite de sodium, dans I’acide acétique [71].

Y

Schéma 1.26: synthése des dérivés de indolo [3,2-c] cinnoline.

La synthese de 4-halogénocinnolines ont été obtenues par traitement des alkynyle
triazénes substitués avec HCI ou HBr. La cyclisation a eu lieu dans ’acétone dans des

conditions modérées [73].

16
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CHs
kN/\Ph .
I _N_ R
1
R
X HCI(HBr) - CI(Bn)
acetone/H,0 )
2 R

1 . 2
R=SiMes,C4Hy; ; R°=H,F.

Schéma 1.27: synthése de 4-halogénocinnolines.

Intérét biologique

Les dérivés cinnolines et indolocinnolines ont une activité biologique comme agents
antibactériens, antifongiques, antipaludiques, anti-inflammatoires, analgesiques, anxiolytiques
et antitumoraux [74]. Quelques dérivés de cinnoline ont été examinés pour leur effet sur le
systéeme nerveux central [75]. Les acridines ou dibenzo [b, ¢] pyridines ont fait I’objet de
nombreuses applications, notamment comme agents thérapeutiques, antitumorales [76]. Ils sont
utilisés pour la synthése en tant qu’antiseptiques (acriflavine ou eu flavine), puis en tant

qu’antiparasitaires (quinacrine).

1.4.3. Synthése d’hétérocycle a 7 chinons :

Les hétérocycles azotés a 7 membres ont une grande 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 catalytique a partir de 3-

[(5-chloro-2-nitrophényl) (phenyl)amino] -3-oxopropanoate d’éthyle [77].

NO> coort . NO, _COOEt 1.NaOEt N
Ni/H, @ I > Mol
—_— >
cl N~ TOH cl Yo
Ph h

N cl N
P

Schéma 1.28: synthése de 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1H-1,5-benzodi- azepine-2,4(3H, 5H) -
dione.

17
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Le 2-0x0-1, 2, 3,5-tetrahydro-4H- [1,4] diazepino [5,6-b] quinoline-4-carboxamide est
obtenu & partir de 2-acétate d’éthyle par une double cyclisation réductive au moyen de poudre

de fer dans I’acide acétique [78].

0
\>——CH3

v Fe, Ac, 100 °C X N
CN K/OCH 5 - _ //>
NO N” N
H

2 H3CO

Schéma 1.29: préparation de 2-oxo0-1, 2, 3,5-tetrahydro-4H- [1,4] diazepino [5,6-b] quinoline-

4-carboxamide.

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

réduction dans I’acide sulfurique pour accomplir la cyclisation [11].

NHCH 2CH,CONHNH 5 NHCH ,CH,CONHNH ,
NO,

NH,

Y

A IH,S0,

O

>@!

Schéma 1.30 : préparation de 1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one.

Mais comme le montrent les travaux ci-dessous la formation d’hétérocycles a 7

membres peut avoir lieu spontanément par réduction.

18
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Ainsi le derivé 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 (one-pot)

avec le chlorure d’étain dihydrate dans 1’acide chlorhydrique [79].

R NO, R’ 0
\ HCI/EtOH w
NGO > ~ NN
R [l
e} (@]

snCl,,H,0

- R=H,MeO'R ‘=Me Et.
NH

Schéma 1.31 : préparation de derivé pyrrolo[1,2-a] [1,4] benzodiazépinone.

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 [80].

0
R? | N

(CH,),NNH,/FeCl,,6H,0
! No, CHO

Schéma 1.32 : préparation de pyrrolo[2,1-c] [1,4] benzodiazépine.

Le 2-oxo-1, 2, 3,5-tetrahydro-4H- [1,4] diazepino [5,6-b] quinoline-4-carboxamide est
obtenu & partir de 2-acétate d’éthyle par une double cyclisation réductive au moyen de poudre

de fer dans I’acide acétique [81].
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3
/—NH2

CN
Wh{ Fe,AcOH,120°C - | X N
CN o
= /
NO, COOEt N N/g

Schéma 1.33 : préparation de 2-0x0-1, 2, 3,5-tetrahydro-4H-[1,4] diazepino [5,6-b] quinoline-4-
carboxamide .

La 1-(1,5-dihydro-4H-[1,4] diazepino[5,6-b]quinolin-4-yl) éthanone est obtenue aussi
par une double cyclisation réductive a partir de 2-cyano-3-(2-nitrophenyl) prop-2-en-1-yl] (2,2-

dimethoxyethyl) cyanamide par la poudre de fer dans 1’acide acétique [82].

OMe
_CN /
m N Fe,ACOH,N,,,100°C N
CN OMe >
NO, K( N \ //>
H

OMe

Schéma 1.34 : préparation de 1-(1,5-dihydro-4H- [1,4] diazepino[5,6-b] quinolin-4-yl) éthanone.
Le 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro-5H-1,4-benzodiazépin-5-one est obtenu aussi en une
étape a partir de N-[cyano(phenyl)methyl]-2-nitrobenzamide par réduction avec la poudre zinc

dans I’acide acétique [82].

I

NH

>/Ph Zn /Ac OH Ph
NOQC N=—

Schéma 1.35 : préparation de 2-amino-3-phényl-3,4-dihydro-5H-1,4-benzodiazépin-5-one.

Intérét biologique

Les hétérocycles azotés a sept membres présentent diverses activités biologiques dans
le domaine pharmacologique. Les dérivés benzodiazépines, sont largement utilisés comme
agents anti tumorales, anticancéreux [83], anticonvulsants, hypnotiques [84]. Les applications
thérapeutiques des dérivés benzodiazépines (Diazépam, Triazolam, Midazolam) sont tres

connues comme anxiolytiques et sédatives [85].
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Chapitre 11 Partie expérimentale

APPAREILLAGES

> Les pointes de fusion Pr sont déterminées a 1’aide d’un appareil a plaque chauffante

FICHER-JONES (& lamelles).

Figure I11.1 : Dispositif expérimental d’un appareil a point de fusion a lames.

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

Figure 11.2 : Dispositif expérimental d’un appareil d’infrarouge
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> Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) sont enregistrés sur un

spectrométre de marque BRUKER AVANCE 300 et 400 MHz.

» Evaporateur rotatif de marque SLUART.
> Agitateur vortex de marque HEIDOLPH.D 8420 Kelheim.

> Une pompe a vide de marque DREHSCHIEBER avec une pression jusqu’a 135 mm

Firme

Hg.
PRODUITS UTILISES
Réactifs Formule Pureté
Chimigue
1-chloro-2,4-dinitrobenzéne CsH3N204Cl 99%
1,1'-(4,6-dinitrobenzene-1,3-diyl) CeHsO4Ne 99%
dihydrazine
1,3-dicloro-2,4-dinitro benzene CeH2Cl2N204 99,9%
1,5-dichloro-2,4-dinitrobenzéne CsH204N2Cl> 99,9%
2-nitrophénylhydrazine CeH702N3 97%
2-nitroaniline CeHsO2N2 97%
Acide pyruvigue C3H403 99%
Acide chlorhydrique HCI 36-38%
Dithionite de sodium Na2S204 86%
Ethanol C2HsOH 99,8%
Hydrazine monohydrate N2H4.H20 99,9%
Méthanol CH30H 99%
Pyruvate de méthyle C4H603 Pur
Tétra chlorure de carbone CCly Pur

MERCK

Aldrich

Aldrich
Aldrich

ALFA AESAR
ALFA AESAR
ALFA AESAR
Riedel-de Haén
Riedel-de Haén
Aldrich

Fluker

Aldrich

ALFA AESAR
ALFA AESAR
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I1.1. Synthése des composés de départ :

11.1.1. Préparation de pyruvate de méthyle :

H3C
=
MeOOC

Schéma 11.1 : Structure de méthyl 2-oxopropanoate.

Dans un ballon de 1000 ml on mélange 1 mole d’acide pyruvique (69,84 ml) avec 3
moles de méthanol absolu (96 g), 300ml de tétra chlorure de carbone (CCly) et 5 g d’acide p-
toluéne sulfonique. On chauffe le mélange sous reflux pendant 10 heures et a I’abri de

I’humidité en utilisant un tube sécheur.

Apreés refroidissement du mélange réactionnel on sépare la phase organique dans une
ampoule a décanter. On chasse le solvant dans un évaporateur rotatif et on procéde directement

au fractionnement sous vide car le pyruvate de méthyle est trés sensible a I’hydrolyse.

C4Hs0Os3: (102 g/mol).
Couleur : liquide visqueux incolore.

Ng*® a 16 C° :1,407
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11.1.2. Préparation de 2-nitrophénylhydrazine :

NH,

Schéma 11.2 : Structure de 2-nitrophénylhydrazine.

Dans un bécher de 250 ml on dissout 3,32 g de 2-nitroaniline dans 30 ml d’acide
chlorhydrique concentré (37%) et on refroidit la solution jusqu’a -5 °C. ensuite sous agitation
on égoutte une solution de nitrite de sodium dissous dans 4.97 ml d’cau distillée tout en gardant
la température entre -5 et 0°C. A cette solution on égoutte lentement 11,33 g de chlorure d’étain
di hydrate dissous dans 11,33 g (7,7 ml) d’acide chlorhydrique concentré. La température ne
doit pas dépasser 0 °C. Le précipité jaune obtenu est filtré et lavé avec de I’eau froide puis

dissous dans ’eau bouillante et filtré a chaud.

A ce filtra on ajoute 10 ml d’acétone, un produit rouge se forme c’est le 2-
nitrophénylhydrazone d’acétone. Ce dernier est filtré, lavé puis dissous a chaud dans une
solution a10% d’acide chlorhydrique. Le précipité jaune obtenu est filtré puis dissous dans
I’eau. On ajoute a cette solution ’acétate de sodium jusqu’a la formation d’un précipite
orange :le 2-nitrophénylhydrazine, au point de saturation on filtre puis on lave bien avec de

I’eau. Ce dernier est séché a 1’air libre.

CsH7O2N3 : (153,14 g/mol).

Couleur : cristaux rouges.

Ps=93°C

Rq =80%

IR = 3342,03 et 3430,5 cm™(NH,) ; 1564,47 et 1617,02 cm™ (NO).
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11.1.3. Préparation de 2,4-dinitrophénylhydrazine :

NHNH,

O,N NO,

Schéma 11.3: Structure de 2,4-dinitrophénylhydrazine.

Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant, on dissout 5 g de 1-chloro-2,4-
dinitrobenzeéne dans 50 ml d’éthanol et on égoutte sous agitation a I’aide d’une ampoule a
écouler, 5 ml d’hydrazine monohydrate dissous dans 20 ml d’éthanol. Le précipité forme est
porte a reflux pendant une heure pour achever completement la réaction. Apres refroidissement

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

CsHsO4N4 : (198g/mol).

Couleur : cristaux rouge brique

Ps =200°C.

Ra= 68%.

IR =3294 et 3320cm™ (NH et NH,) ; et 1489 et 1570 cm?(NO).
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11.1.4. Préparation de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne :

H,NHN NHNH,

O,N NO,

Schéma 11.4 : Structure de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne

Dans un ballon Bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a brome on dissout 5g de
1,3- dicloro-2,4-dinitrobenzéne dans 50 ml de 1’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 completement la reaction. Apres refroidissement a température

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

CsHgO4sNs : (228g/mol).

Couleur : cristaux rouge brique.

P =255 °C.

Rq= 98%.

IR: 3200-3400cm-1 (NH et NH.); 1500cm-1(NO>).
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11.1.5. Préparation de bishydrazone : (Z/2)

CH, CH,
)\\ ~NH NH /)\
H,CO,C N N CO,CH,
HoN NH,»

Schéma 11.5: Structure de dimethyl (2E,2'E) -2,2'-[(4,6-diaminobenzene-1,3-diyl) di(1E)
hydrazin-2-yl-1-ylidene] dipropanoate.

Dans un erlenmeyer on dissout 0,5 g (2,2mmole) del,1'-(4,6-dinitrobenzene-1,3-diyl)
dihydrazine dans 50 ml de méthanol. Sous agitation on égoutte deux moles de I’ester
méthylique de ’acide pyruvique (0,459 et 4,4mmole).et on ajoute 1ml d’acide chlorhydrique.
On laisse la réaction sous agitation jusqu'a I’apparition d’un précipité jaune. Ce dernier est filtré

puis recristallisé dans le méthanol.

C14H2004Ns :(336 g/mole.)
Couleur : jeune.

Ps=224 -227°C.

Ra =45%.
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11.2. Synthése des hydrazones :
11.2.1. Préparation de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle :

Schéma 11.6: Structure de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 0,59 (2mmole) de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate
de méthyle dans 40ml d’éther diéthylique et on ajoute 2ml d’acide chlorhydrique concentré. On
laisse la réaction sous agitation jusqu’a I’apparition d’un précipité orange, ce dernier est filtré

puis recristallisé dans le méthanol.

C10H1104N3 : (237g/mol).

Couleur : poudre orange.

Ps = 164-165°C.

Ra = 40%.

IR: 3234,57 cm-1 (NH); 1610,39 cm-1 (NO); 1698,52 cm-1 (RCOOR)

!H-RMN: 13,87ppm (s, H, NH); 3,91ppm (s, 3H, OCHs); 2,25ppm (s, 3H, CHs); 8,16ppm (d,
H-3); 6,93ppm (t, H-4); (t, H-5) 7,55ppm et (d, H-6) 7,98ppm.

13C-RMN: 20,66ppm (CHs); 52,79ppm (OCHs); 132,75; 126,35; 120,31; 136,18; 116,38 et
141,8ppm (Carom); 120,31ppm (N=C) et 163,38ppm (COO).
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11.2.2. Préparation de I’acide (22) -2- [2-(2,4 dinitrophenyl)
hydrazinylidéne] propénoique :

CH,

N

N

COOH

/

H
0

W\

O,N N
'

O

Schéma I1.7: Structure de I’acide (2Z) -2- [2-(2,4 dinitrophenyl) hydrazinylidéne]

propénoique.

Dans un ballon de 100 ml on mélange Pyruvate de sodium (1,1 g, 10 mmole) et la 2-
nitrophénylhydrazine correspondante (10 mmole) ont été dissous dans 10 ml d’éthanol et le
mélange a été agité en présence de 10 ml d’une solution éthanolique a 35 % d’acide
perchlorique. Immédiatement, un cristal jaune s’est précipité et a été filtré sequentiellement,
lavé avec de 1’eau jusqu’au pH neutre, et séché. Enfin, le produit a été purifié par

recristallisation.

CoHgOsN4 : (232g/mol).

Couleur : cristaux jaunes.

Ps= 185-187 °C.

Ra=90%

IR = 1695 cm™ (CO); 3305cm™ (NH).
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11.2.3. Préparation de (Z)- 2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de
meéthyle :

O,N l
Schéma 11.8: Structure de (2)- 2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 0,55 g(3mmole) des dérivés de 2-nitrophenylhydrazine
dans 50 ml de méthanol et on ajoute sous agitation goutte a goutte 0,36 g(3mmaole) de pyruvate
de méthyle, on ajoute aprés 1 ml d’acide chlorhydrique concentré et on laisse sous agitation

pendant 2 heures. Le précipité formé est filtré et recristallisé dans le méthanol.

C10H1104N4 :(251g/mol).

Couleur : cristaux jaunes.

Ps = 185-187 °C.

Ra = 94%

IR = 1706 cm™ (CO); 3318cm™ (NH); 1487 cm™ (NO,); 752 cm™ (C-CI).

'H-RMN :3,83ppm (s, 3H, OCHs); 2,25ppm (s,3H, CHs); 8,88ppm (d, H-3); 7,95ppm (d, H-
4); 8,52ppm (s, H-6); 13,98ppm (NH).

13C-RMN :12,58ppm (CHs); 53,16ppm (OCHs); 117,03; 123,12; 130,73; 132,04; 138,28;
139,33ppm (Carom); 144,20 ppm (N=C); 164,63ppm (CO,).
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11.2.4. Préparation de (Z/Z)- 4,6-dinitrophénylén-1,3-dihydrazono pyruvate
de méthyle :

CH, CHj
H,.CO OCH
YO g
| |
O\ /N N\ /O
o) o)
{ {
@) @)

Schéma 11.9: Structure de (Z/Z) -4,6-dinitrophénylén-1,3-dihydrazono pyruvate de méthyle.

Dans un erlenmeyer on dissout 0,55 g(3mmole) de 1,5-dichloro-2,4-dinitrobenzéne dans
50 ml de méthanol et on ajoute sous agitation goutte a goutte 0,76 g(6mmole) de pyruvate de
méthyle, on ajoute aprés 1 ml d’acide chlorhydrique concentré et on laisse sous agitation

pendant 2 heures. Le précipité formé est filtré et recristallisé dans le méthanol.

C14H1608Ns : (396g/mol).

Couleur : Poudre jaune pale.

Ps=225°C

Ra =67%

IR (KBr) = 1696 cm’ (CO); 3352 cmt (NH); 1506 cm (NOy).

H-RMN :2,30ppm (s,3H, CHs); 3,95ppm (s,3H, OCHz); 8,16ppm (d, H-3); 9,21ppm (d, H-
4);11,12ppm (s, H-6) 14,09ppm (s, NH)

13C-RMN:11,95ppm (CHz); 52,87ppm (OCHz); 126,24 ;127,77ppm (Carom); 164,57ppm
(CO2).
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11.3. Réductions :
I1.3.1. Réduction de I’acide (2Z) -2-[2-(2,4 dinitrophenyl)hydrazinylidéne]

propénoique :

NS

HoN
OH

Schéma 11.10: 6-amino-3,4-dihydrocinnolin-4-ol.

Dans un ballon Bicol a fond plat et muni d’un réfrigérant a reflux on dissout
0,5¢(1,865mmole) des hydrazones synthétisés dans 50 ml de méthanol. On porte le mélange a
I’ébullition et sous agitation on égoutte a I’aide d’une ampoule a brome une solution de 4,215g

de dithionite de sodium dans 15 ml d’eau distillée.

A la fin de I’ajout on chauffe le mélange réactionnel sous reflux et sous agitation pendant
quatre heures. Apres refroidissement a la température ambiante, on filtre la solution pour
¢liminer le sel ainsi formé puis on ajoute 2 a 3 volumes d’eau distillée et deux gouttes de
NaOH(10%massique) a la solution et on chauffe jusqu’a ébullition. On laisse le mélange se

reposer pour une nuit ensuite on filtre le précipité formé et on le recristallise dans le méthanol.

CsHgONBz3:(162g/mol).
Couleur : poudre jaune orange.
Rdq = 42%.
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11.3.2. Réduction de (Z)- 2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle :

N
XN

H,N CHs
HO

Schéma 11.11:6-amino-3-methyl-3,4-dihydrocinnolin-4-ol

Dans un ballon Bicol a fond plat et muni d’un réfrigérant a reflux on dissout 0,5 g
(1,77mmole) des hydrazones synthétisés dans 50 ml de meéthanol. On porte le mélange a
I’ébullition et sous agitation on égoutte a I’aide d’une ampoule a brome une solution de 3,89 de

dithionite de sodium dans 18 ml d’eau distillée.

A la fin de I’ajout on chauffe le mélange réactionnel sous reflux et sous agitation pendant
quatre heures. Apres refroidissement a la température ambiante, on filtre la solution pour
¢liminer le sel ainsi formé puis on ajoute 2 a 3 volumes d’eau distillée a la solution et on chauffe
jusqu’a ebullition. On laisse le mélange se reposer pour une nuit ensuite on filtre le précipité

formé et on le recristallise dans le méthanol.

CoH9oONB3: (175g/mol).

Couleur : produit jaune pale.

Ps =178 °C.

Rq =15,4%

IR =3392,25; 3306,64 ppm (NH2); 3146,81ppm (NH); 1696,67ppm (C=0).

H-RMN :2,32 ppm (d,3H, CHs); 3,94ppm (d,3H, OCHz); 8,14ppm (s, H-4); 8,35ppm (s, H-
6); 9,15ppm (s, H-3); 14,20 ppm (s, NH).

13C- RMN :20,37ppm (CHs); 52,91 (OCHs); 116,38; 123,30; 129,63; 136,93ppm (Carom);
144,22 ppm (N=C); 162,55 ppm (COy).
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11.3.3. Réduction de (Z)- 2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle

en présence d’un milieu basique (NaOH) :

Le méme mode opératoire décrit précédemment, avec 1’ajout de 2-3 gouttes de NaOH

(10%) apres 1’étape de dilution.

CoH9oONB3 : (175g/mol).

Couleur : produit jaune pale.

Ps =178 °C.

Rq =15,4%

IR =3392,25; 3306,64 ppm (NH>); 3146,81ppm (NH); 1696,67ppm (C=0).

!H-RMN :2,32 ppm (d,3H, CHs); 3,94ppm (d,3H, OCHz); 8,14ppm (s, H-4); 8,35ppm (s, H-
6); 9,15ppm (s, H-3); 14,20 ppm (s, NH)

13C- RMN :20,37ppm (CHs); 52,91 (OCHs); 116,38; 123,30; 129,63; 136,93ppm (Carom);
144,22 ppm (N=C); 162,55 ppm (CO).
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11.3.4. Reéduction de bishydrazone ((Z/Z) -2,4-dinitro-1,5- dihydrazono
pyruvate de diméthyle).

N N
NZ XIN
HNT X ZNH,
HO OH

Schéma 11.12 : Structure de 3,7-diaminopyridazino[4,3-g] cinnoline-4,6-diol.

Dans un ballon Bicol a fond plat et muni d’un réfrigérant a reflux on dissout 0,238 g
(0,601mmole) des hydrazones synthétisés dans 25 ml de méthanol. On porte le mélange a
1’ébullition et sous agitation on égoutte a I’aide d’une ampoule a brome une solution de 3,89 de

dithionite de sodium dans 15 ml d’eau distillée.

A la fin de I’ajout on chauffe le mélange réactionnel sous reflux et sous agitation pendant
quatre heures. Apres refroidissement a la température ambiante, on filtre la solution pour
¢liminer le sel ainsi formé puis on ajoute 2 a 3 volumes d’eau distillée a la solution et on chauffe
jusqu’a ébullition. On laisse le mélange se reposer pour une nuit ensuite on filtre le précipité

formé et on le recristallise dans le méthanol.

C12H1002Na4 : (242g/mol).

Couleur : poudre jaune orange.

Ps =245 °C.

Ra= 4%.

IR (KBr) = 3495,15; 3401,39 ppm (NH2); 1690,93ppm (C=0).

35



Chapitre 11T :
Meécanismes
et
discussions



Chapitre 111 Mécanismes et discussions

I11.1. Synthese des composes de départs :

I11. 1.1. Synthese du pyruvate de méthyle :

D’apres la procédure générale d’estérification des acides carboxyliques, la synthése du
pyruvate de méthyle qui consiste a chauffer ’acide pyruvique dans le méthanol en présence
d’une quantité catalytique d’acide sulfurique et finalement extraction avec 1’éther diéthylique

donne un rendement maximal de 10% seulement (Schéma 111.1).

H5C H,C
[H'] :
——QO + CH3OH _ ——0O + HZO

HOOC MeOOC

Schéma I11.1 : Synthese du pyruvate de méthyle.

La variation des conditions opératoires (augmentation du temps de réaction, de 1’exces
de méthanol et une distillation ménagée) n’améliora en aucun cas ce rendement. Le pyruvate

de méthyle est trés sensible a I’hydrolyse.

Nous avons donc procédé a la syntheése du pyruvate de méthyle par 1’estérification
extractive qui consiste a chauffer 1’acide pyruvique dans un excés de méthanol en présence
d’acide p-toluene sulfonique dans le tétrachlorure de carbone comme solvant extracteur. On

atteint un rendement maximal de 30% [86].

111.1.2. Synthése de 2,4-dinitrophénylhydrazine :

Le 2,4-dinitrophénylhydrazine est obtenue a partir de 1-chloro-2,4-dinitrobenzene par
substitution par I’hydrazine de I’atome de chlore rendu trés réactif par I’effet fort attracteur des
deux groupements nitro situés en position ortho et méta. Cette réaction se déroule a froid en un

mécanisme en deux étapes : addition / élimination (Schéma I11.2).
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mu
P
O,N No, F

Schéma 111.2: Mécanisme réactionnel de synthése de 2,4-dinitrophénylhydrazine.

Y

NH ,NH,.H,0
-Hzo

-H,0

Le spectre IR montre des bandes d’absorption caractéristiques des groupements (NHz)

et (NH) a 3294 et 3320 cm™. La bande d’absorption caractéristique des groupements (NO2)
apparait a 1489 et 1570 cm™*(Figure 111.1).
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Figure 111.1 : spectre IR de 2,4-dinitrophénylhydrazine.
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111.1.3. Synthése de 1, 3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne :

Le 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzene est obtenu facilement a partir de 1,3-dichloro-
4,6- 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)
(Schémalll.3).

a2 c
_ Cl +
) NH,NH,,
+ NH,NH, o
O,N NO,

O,N NO,

-HClI

?;| ) Cl ( NHNH,
+ NHNH , -
HoNHN H,NH,N
O,N NO,

-HClI

A

Schéma 111.3 : Mécanisme réactionnel de synthese de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne.

Le spectre IR montre les vibrations caractéristiques des groupements NH et NH: entre
3200 et 3400 cm™, Les bandes d’absorption du groupement (NO2) apparaissent a 1’alentour de
1500 cm™ (Figure 111.2).
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Figure 111.2 : spectre IR de 1,3-dihydrazino-4,6-dinitrobenzéne.

111.2. Synthese de (E)- et (2)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle :

La synthése de 2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle se déroule d’aprés la
réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle en un mécanisme en deux

étapes (addition/élimination) (Schéma 111.4).

Dans un premier temps il se forme un produit d’addition mais celui-ci est instable qui
évolue vers I’hydrazone indiqué. Cette réaction se déroule dans le méthanol a température
ambiante. Par suite de la formation de la double liaison azométhine C=N, le 2-
nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle peut exister sous deux diastéréoisomeéres de

configurations (E) et (2).

A température ambiante il se forme exclusivement I’isomere (E). En traitant celui-ci
dans le méthanol ou mieux encore dans I’éther diéthylique avec I’acide chlorhydrique concentré
il se transforme facilement et complétement en isomére (Z) qui ne peut pas se retransformer en
isomere (E). Tous les essais (Catalyse basique, chauffage dans différents solvants) afin de le

transformer en isomeére (E) ne donnerent aucun résultat.
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Schéma 111.4: Synthése de (E)- et (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.

Ces deux hydrazones (E) et (Z) se différencient nettement par leurs points de fusion et
par la position caractéristique de leurs signaux du proton NH dans le spectre *H-RMN. Celui-
ci apparait a 10,91 ppm pour I’isomére (E). Par contre le signale du proton NH pour I’isomére
(2) apparait a 13,87 ppm. Ceci est di a la formation de la deuxiéme liaison hydrogéne entre

I’atome d’oxygene du groupement carbonyle et I’atome du groupe NH, (Figures 111.3 et 111.4).

Les spectres 'H-RMN, pris dans CDCls, montrent les signaux pour les groupements
méthoxy a 3,88 et 3,91 ppm (un singulet). Les protons des groupements méthyles forment un
singulet a 2,22 et 2,25 ppm. Tous les protons aromatiques sont résolus et se trouvent pour {H-
3 :8,14- 8,16 ppm (un doublet) ; H-4 : 6,93-6,96 ppm (un triplet) ; H-5 : 7,55-7,58 ppm (un
triplet) et H-6 : 7,96-7,98 (un doublet)}.
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Figure 111.3 :

Spectre 'H-RMN de (E)-2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle.
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Figure 111.4: Spectre *H-RMN de (2)-2-nitrophénylhydrazonopyruvate de

méthyle.
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Les deux spectres *C-RMN pris dans CDCls montrent 10 pics. Ceux-Ci sont situés,
entrel2,10 et 20, 66 ppm (CHzs) ; 53,13 et 52,79 ppm (OCHz3) ; entre 116,38 et 139,39 ppm
(Carom); €ntre 165,48 et 163,38 ppm (CO.) (Figures I11.5 et 111.6).
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Figure 111.5: Spectre 13C-RMN de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.
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Figure 111.6: Spectre™>C-RMN de (Z)-2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle.
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Le spectre IR des deux isomeres montrent des bandes d’absorptions caracteristiques de
groupements carbonyle entre 1698 et 1697 cm-1, celui de N-H apparait a 3233,09 et 3234,57
cmt respectivement (Figures 111.7 et 111.8).
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Figure 111.7: Spectre IR de (E)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Figure 111.8: Spectre IR de (Z)-2-nitrophénylhydrazonopyruvate de methyle(Z).
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Ainsi que les spectres de masses qui confirment les masses molaires des composés

obtenus avec un pic moléculaires de 237 pour chaque isomere (Figures 111.9 et 111.10).
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Figure 111.9: Spectre de masse de (E)-2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle.
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Figure 111.10: Spectre de masse de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.
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111.3. Synthese de (Z)-2,4-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle :(Z1)

¢+ Concernant les dérivés de 2-nitrophénylhydrazonopyruvate de méthyle ; nous avons été
menait a synthétisé I’isomére (Z) directement en traitant le mélange réactionnel par une

quantité d’acide chlorhydrique concentrés, selon le mécanisme réactionnel suivant :

MeOOC OH

>

HN CH,
NHNH |
COOCH N._
HCl H
O,N NO t o > o)
2 2 Z
CH, ON \
o)
-H,0
Y
CH B COOCH 3|

Schéma 111.5: Synthese des dérivés de 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.

Le spectre!H-RMN, pris dans CDClsdu composé (Z1), montre les signaux pour le
groupement méthoxy a 3,85 ppm (un singulet). Les protons des groupements méthyles forment
un singulet a 2,25 ppm. Tous les protons aromatiques sont résolus et se trouvent pour {H-3
:8,88 ppm (un doublet) ; H-4 : 7,95 ppm (un doublet) et H-6 : 8,52 (un singulet)}, et le
groupement NH qui forme un singulet a 13,98. (figure 111.11).

Le spectre 3C-RMN pris dans CDCls montre 10pics. Ceux-Ci sont situés, a12,58ppm
(CHs) ; 53,16 ppm (OCHj3) ; entre 118,53 et 142,76 ppm (Carom) ; a 144,39 ppm (N=C) ; et le
pic de CO; est résolu a164,57ppm (CO>) (figure 111.12).
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Figure 111.12 : Le spectre 13C -RMN de composé (Zy).
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Figure 111.13: Spectre HSQC de composé (Z1).
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Figure 111.14: Spectre HMBC de composé (Z1).
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Le spectre IR confirme aussi la structure du composé synthétisé avec des pics
caractéristiques du groupement carbonyle (CO) a 1698 cm™, celui du groupement NH & 3323
cm? ainsi que les pics caractéristiques des groupement NO2 et C-Cl & 1494 et 770 cm™

respectivement (Figurell1.15).
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Figure 111.15 : Spectre IR de composé (Z1).

111.4. Synthese de bis hydrazone(Z/Z) -

La synthese de bis hydrazone, de la méme facon que I’hydrazone correspondant, il se
forme en premier temps un produit d’addition mais celui-ci est instable qui évolue vers le
bishydrazone indiqué. Cette réaction se déroule dans le méthanol a température ambiante. Par
suite de la formation de la double liaison azométhine C=N, le 24-
dinitrophénylhydrazonpyruvate de méthyle peut exister sous deux diastéréoisomeéres de
configurations (E/E) et (Z/Z).

A température ambiante il se forme exclusivement I’isomere (E/E). En traitant celui-ci
dans le methanol ou mieux encore dans I’éther di éthylique avec I’acide chlorhydrique

concentré il se transforme facilement et complétement en isomére (Z/Z) qui ne peut pas se
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retransformer en isomere (E/E). Tous les essais (Catalyse basique, chauffage dans différents

solvants) afin de le transformer en isomére (E/E) ne donnérent aucun résultat.

Nous avons été menait a synthétiser I’isomere (Z/Z) directement en traitant le mélange

réactionnel dans une quantité d’acide chlorhydrique concentrés, selon le mécanisme réactionnel

suivant :

" HO COOMeMeOOC><OH ]
NN HiC” “NH HN™ CH,

2 NHNH COOCH 4 /,11 ,l.\

+2 o < HCI H j@ H

— Y
O,N NO, CH, OE&:H T;O
0] (0]
-2H,0
Y

CH, CH, [ CcoocH, COOCH |

I

Ox. _N N_ .0 N N
\H/ \H, H./ \I|T|
6§ 4'6 O, Néo

Z2) (E/E)

Schéma 111.6: Synthése de (Z/Z) -2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle.

Le spectre!H-RMN, pris dans CDClsdu bishydrazone synthétisé montre les signaux
pour le groupement methoxy a 3,95 ppm (un singulet). Les protons des groupements méthyles
forment un singulet a 2,30 ppm. Tous les protons aromatiques sont résolus et se trouvent pour
{H-3 :9,21 ppm (un doublet) ; H-4 : 8,17 ppm (un doublet) et H-6 : 8,99 (un singulet)}
(figurelll.16).
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Le spectre 1*C-RMN pris dans CDCls montre 10 pics. Ceux-ci sont situés, a12,58ppm
(CHa) ; 52,80 ppm (OCHpa) ; entre 118,53 et 142,76 ppm (Carom) ; a 144,39 ppm (N=C) ; et le
pic de CO; est résolu a164,57ppm (CO»), (figure 111.17).
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Figure 111.16 : Spectre *H-RMN de composé (Z/Z2).
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Figure 111.17 : Le spectre 3C-RMN de composé (Z/Z2).
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Figure 111.18 : Spectre HSQC de compose (Z/Z).
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Le spectre IR confirme aussi la structure du composé synthétisé avec des pics
caractéristiques du groupement carbonyle (CO) & 1696 cm™, celui du groupement NH a

3352cm™ ainsi que le pic caractéristique du groupement NO2a 1506 cm™(Figure 111.20).
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Figure 111.20: Spectre IR de composé (Z/Z).

I11. 5. Réductions de (Z)-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle et
ses déerivés :

Deux possibilités de cyclisation réductive peuvent étre envisageable :
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 111.7).
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Schéma 111.7: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au dérivé

Benzotrizine

De méme la réduction du groupement nitro au groupement amino, une attaque
nucléophile de ce dernier sur le groupement carbonyle se trouvant en position favorable pourrait

mener, avec élimination de méthanol, a un dérivé 1,2,5-benzotriazépine. (Schéma 111.8).

@

Schéma 111.8: Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au dérivé

benzotriazépine.

Le hydrazones (Z) ainsi que le bis hydrazone ont subits des réactions de réduction par
le dithionite de sodium en exces dans le but d’avoir des cyclisations menant soit au dérives
benzotriazines, soit au dérivés benzotriazépines, on a obtenu des différents composés qu’on va
les discuter dans ce qui suit :

I11. 5.1. Réductions de (Z)-2,4-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle :
(Z1)
La réduction du dérivé nitré (Z1) & montrer qu’on a obtenu I’amine correspondant, une

cyclisation au dérivé de cinnoline ; d’aprés le mécanisme réactionnel suivant :
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Schéma 111.9 : La réduction du dérivé nitré (Z1).

Le spectre *H-RMN pris dans le DMSO-ds montre le groupement méthyle un singulet a
2,32ppm (s,3H, CHa) ; 3,93et 3,96ppm(2H,NH>) ;Tous les protons aromatiques sont résolus et
se trouvent pour {H-3 :9,15 ppm (un singulet) ; H-4 : 8,14 ppm (un doublet) et H-6 : 8,35 (un
singulet)} ; Les protons des groupements alcoolique forment un singulet a 14,20
ppm(H,OH).(Figure 111.21).
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Figure 111.21: Le spectre *H-RMN de composé (R1).
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Le spectre 3C-RMN pris dans le DMSO-ds montre :12.11 ppm(CH3) ;20,42 ppm a (C-
CH3) ;53ppm(C-OH) entre116,38 et 136,93 ppm (Carom)et 162,60 ppm a (C-O).(Figure 111.22).
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Figure 111.22 : Le spectre 3C-RMN de compose (Ry).
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Figure 111.23 : Spectre HMBC de composé (R1).
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Figure 111.24 : Spectre HSQC de composé (R1).

Le spectre IR montre le pic du groupement (C-O) a 1696,67 cm™ ; le (NH.) entre
3306,64 et3392,25 cm™ ;1302,56(C-N) cm™ et le (OH) & 3146,81 cm-1(Figure 111.51).
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Figure 111.25 : Spectre IR de composé (R1).
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I11.6. Réductions de (Z/Z) - 4,6-dinitrophénylén-1,3-dihydrazono pyruvate
de méthyle :

La réduction du bishydrazone (Z/Z) a montrer qu’on a obtenu I’amine correspondant,

une cyclisation au dérivé de biscinnolines n’a pas eu lieu ; d’apres le mécanisme réactionnel

suivant :
THs s CH CH,
3
H.CO OCH
3 \k\l\“ ITI)\|( 3 H3CO\)§N N)\/OCHS
Ox. _N N -0 | L
" " _— >
(0NN ~0 -
N N~ H,0 I;[
| | H,N NH,
o) o)
@2 -C 3OH
Y
N N
NZ N
H3C CH,
OH OH

Schéma 111.10: La réduction du bishydrazone (Z/Z).
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Selon le spectre IR qui montre le pic du groupement (C=0) a 1690,93 cm-1 et le (NH>)
entre 3401,39 et 3495,15 cm-1. (Figure 111.26).
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Figure 111.26 : Spectre IR de composé (R /R).
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Conclusion

L’objectif de notre travail était de synthétiser de nouveaux hétérocycles azotés par
réduction du groupement nitro, a partir des dérivés des hydrazones (Z)-2-nitrophynylhydrazono
pyruvate de méthyle, ainsi que le bishydrazone (Z/Z) -2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de
meéthyle.

Le composé de départ pyruvate de méthyle a été obtenu par distillation fractionne de
I’acide pyruvique dans un excés de méthanol en présence dans le tétrachlorure de carbone

comme solvant extracteur.

La synthese de ces hydrazones est diastéréosélective. Ainsi la condensation des dérives
de 2- nitrophénylhydrazine avec I’ester de I’acide pyruvique dans I’alcool correspondant a

donner exclusivement les déerivés de (E)-2-nitrophényl hydrazono pyruvate de méthyle.

Le traitement de ses isomeres par I’acide chlorhydrique concentré, rend 1’isomérisation

possible les dérivés (Z)-2-nitrophényl hydrazono pyruvate de méthyle.

La reduction du dérivé nitré (Z)-2,4-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle par le

dithionite de sodium a montré, apres caractérisation, qu’elle a abouti a un dérivé de cinnoline.

La réduction de bishydrazone (Z/Z) - 4,6-dinitrophénylén-1,3-dihydrazono pyruvate de
méthyle par le dithionite de sodium a mené probablement, aprés une premiere caractérisation

IR, a un produit de réduction.

Une caractérisation ultérieure avec d’autres méthodes physiques d’analyses tels qu’une
analyse spectroscopie de masse devra étre menée, afin de déterminer la structure exacte et finale

de molécules synthétisées.
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