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RESUME

Le (3-nitro-4-pyridyl)hydrazono glutarate de diéthyle peut existe sous deux

configurations diastéréoisoméres (E) et (2).

L’hydrogénation catalytique des isomeres (E) et (Z) mena a un produit huileux,

Ces isomeres se différencient nettement par leurs points de fusion.

Les composés synthétisés ont été caractérisés par: la spectrophotométrie IR.

Mots clés : 4-hydrazino-3-nitropyridine, Hydrazones , hydrogénation catalytique.



ABSTRACT

The (3-nitro-4-pyridyl)hydrazono glutarate of diéthyle exists in two
configurations diastereoisomers (E) and (Z).

The catalytic hydrogenation of isomers (E) and (Z) leads to oily product.
This isomers are different by their melting points.

The synthesized compounds were characterized by: IR spectrophotometry.

Keywords: 4-hydrazino-3-nitropyridine, hydrazones, catalytic hydrogenation.
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INTRODUCTION



Introduction :

Les hétérocycles sont des composés cycliques dans lesquels un ou
plusieurs atomes de carbone constituant le cycle sont remplacés par un
hétéroatome, les plus communs sont I’azote, I’oxygene et le soufre. Cependant,
les hétérocycles azotés constituent un intérét particulier, de part leurs divers
modes de synthese ainsi que leurs propriétés remarquables. 1ls présentent une
importance qui ressort de la richesse et de la variété des composés de ce type,
existant a I’état naturel, par exemple dans les acides nucléiques. Ils se trouvent
aussi dans le métabolisme de toutes les cellules vivantes: les bases puriques et
pyrimidiques de ’ARN et de I’ADN, vitamines et enzymes et de nombreuses

hormones.

L’¢tude des hétérocycles est un domaine tres vaste et important de la
chimie organique. Les hétérocycle sont fabriqués dans I’industrie des colorant,

des produits pharmaceutiques ect...[1]

Ils sont la base de plusieurs médicaments tels que I’antiulcéreux
(ranitidine), antibiotique (amoxicilline) et aussi I’anti-inflamatoire (diclofénac)
qui sont classés parmi les dix médicaments les plus prescrits dans le monde [2],
ce qui justifie leur vaste utilisation dans 1’industrie pharmaceutique qui est ['une

des industrie les plus rentables économiquement au monde.

Les hétérocycles de synthese sont largement utilisés comme herbicides,
insecticides, colorants, souvent utilisés aussi comme additifs aux polymeres[3]
exemple les triazoles, thiadiazoles, oxadiazoles ou imidazoles, ainsi que comme

inhibiteurs de corrosion [4].



Le but de se travail est I’obtention de nouveau hétérocycle azotés par
cyclisation reductive qui devraient avoir en principe une activité biologique.
A cet effet les objectifs suivants sont a réaliser :
1- Synthése et caractérisation de la 4-hydrazino-3-nitropyridine.
2- Synthese et caractérisation du 2-oxoglutarate de diéthyle.
3- Synthese et caractérisation des diastéreoisomeres (E) et (Z) de (3-nitro-4-

pyridyl) hydrazonoglutarate de diéthyle.

4- Etude de la réduction de ces isomeres par :
-hydrogénation catalytique.
-autres méthodes classiques de réduction.

Le présent mémoire comporte trois chapitres :

Le premier chapitre est consacré a une synthese bibliographique portant

sur la synthese d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive.

Le deuxieme chapitre est réservé aux résultats et discussions.

Le troisieme et dernier chapitre est réserve aux protocoles expérimentaux

des composés synthétises.



CHAPITRE 1:
PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE



1. 1. Introduction :

Les procédeés de réduction des composeés organigues nitrés sont
nombreux. Le groupement nitro est reduit 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 composes nitrés

1. 2. Réduction des composés nitrés :

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
[, 6] ou dans I’acide chlorhydrique [7, 8], 1’étain dans I’acide chlorhydrique [9],
le sulfure de sodium [10], le dithionite de sodium [11, 12], le zinc dans I’acide
acétique [13, 14], mais I’hydrogénation catalytique sous 1I’emploi de PtO, [15,
16] ou Pd/C [17, 18] est actuellement la plus utilisée vu qu’elle donne de hauts

rendements.

Des méthodes de réduction des composés nitrés par transfert d’hydrogene
sont aussi employées [19, 20]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogene
catalysés par le palladium comme le cyclohexéne [21], I’hydrazine [22, 23], le
tétrahydroborate de sodium [24, 25], I’acide formique [26] ou bien le formiate
d’ammonium [27, 28] sont mis en ceuvre. La réduction des composés nitrés par

ces méthodes meéne jusqu’aux amines primaires

La réduction des composés ortho-nitrés appropries peut mener
directement a la formation d’hétérocycle azotés si les produits de réduction

réagissent par addition, condensation ou substitution intramoléculaire avec les



autres groupements fonctionnels par formation d’une liaison C-N. Les réactions

de ce type sont habituellement désignées comme des cyclisations réductives.

Nous rapportant dans ce qui suit des exemples choisis de 1’utilisation large

de cette méthode de synthése d’hétérocycles azotés.
1. 3. Synthese d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive :

La cyclisation réductive des composés nitrés offre une possibilité de
syntheése d’hétérocycles azotés de 5, 6 et 7 membres.

La formation d’hétérocycle 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’hétérocycle a 7 membres est plus exigeante et
en regle générale ne se produit pas spontanément. Elle se déroule séparée des

réactions de réduction.

1. 3. 1. Synthése d’hétérocycles a cinq membres :

L'hydrogeénation catalytique de (6-methoxy-3-nitropyridin-2-yl)
acetonitrile dans des conditions classiques fournit le 5-methoxy-1H-pyrrolo[3,2-

b] avec un rendement de 57 %. [29].

MeO MeO.

N N
| = EtOH | _—
NO, m



La 2-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine est obtenue par hydrogénation
catalytique a partir de (3-nitro-4-pyridyl)acétone [30].

Le 2-phenyl-1H-benzimidazol-1-ol est obtenu par cyclisation réductive au

moyen de NaH a partir de N-benzyl-2-nitroaniline [31]

NH _Ph N
OO = O
— >
NO, \
OH

1. 3. 2. Synthése d’hétérocycle a six membres :

Le N-(7-méthoxy-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl)acetamide est obtenu
par cyclisation réductive par hydrogénation catalytique de 2-(acétylamino)-3-(4-

méthoxy-2-nitrophényl)propanoate de méthyle [32]

NHAC
NHAC H2/Pd-C J@fj/
2CH3 MeO N

H

co
MeO NO,



Le 7-méthyl-benzimidazo[1,2-c]quinazoline est obtenue en une seul étape
a partir de 1-acétyl-2-(2-nitrophényl)benzimidazole par cyclisation réductive

avec le fer dans I’acide chlorhydrique et 1’éthanol [33]

NI N
Fe,HCI/EtOH /
\ N
Ac A
NO, N Me

A I'égard de l'objectif de ce travail la synthése des dérivés 1,2,4-benzotriazine

par cyclisation réductive occupe un intérét particulier [34].

CH 2
2 A R N
R NHN=C_ H, / PtO, XN
—_—
COOH EtOH 1 _
1 R N CHj

R NO,

R'=H, CI, Br, NH, : R°= H, CI, Br

1. 3. 3. Synthése d’hétérocycle a sept membres :

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 [35].

I

2

s .
\/E;( // (CHg) ,NNH,/FeCl5.6H,0

Rl NO, EZHO 1 —/ H

N




En une seule étape le 2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4H-[1,4]diazepinol5,6-
b]quinoline-4-carboxamide est obtenu a partir de 2-{cyano[(Z)-2-cyano-3-(2-
nitrophenyl)prop-2-enyllamino}acétate d’éthyle par une double cyclisation réductive

au moyen de poudre de fer dans 'acide acétique [36].

0
.
X N//CN Fe, AcOH, 120°C X N
CN L\ - = ’/éz
N
H ‘\o

NH,

NO, COOEt



CHAPITRE 2:
RESULTATS ET DISCUSSIONS



2. 1. Synthése de la 4-hydrazino-3-nitropyridine 1 :

La 4-hydrazino-3-nitropyridine est facilement accessible a partir de la 4-
chloro-3-nitropyridine par une réaction de substitution nucléophile. La pyridine
est un hétérocycle pauvre en électrons comparativement au benzene. Les
substitutions électrophiles exigent des conditions drastiques et ont lieu
pratiquement et exclusivement a la position 3. En revanche les substitutions
nucléophiles sont plus favorables et ont lieu aux positions 2 et 4. Dans la
4-chloro-3-nitropyridine I’atome de chlore est facilement substitué a froid par

I’hydrazine en un mécanisme en deux étapes (addition/élimination) (schéma 1).

|
) - Cl i N
\A/CL\ ( |<|H NH | A \H
N| = + o NHNH; — N| P 2772 Hel N P 40
N
NO, NO,, |
) ) O
1

Schéma 1 : Mécanisme réactionnel de la synthése de la 4-hydrazino-3-
nitropyridine 1

Cette substitution nucléophile est encore accrue par le groupement nitro
attracteur d’électrons.

Par analogie au mode opératoire décrit dans la littérature [37], la 4-
chloro-3-nitropyridine est dissoute a froid dans le méthanol et a cette solution
une quantité en exces d’hydrazine dissoute dans le méthanol y est égouttée. Le
précipité forme est porté sous reflux pendant quelques instants pour achever la
réaction. Nous avons obtenu un produit de couleur orange avec un rendement de
86,59 %.



Le spectre IR (figure 1) montre la présence des deux modes
vibrationnels (symétrigue et asymeétrique) d'élongation des liaisons NH et du
groupement amino (NH,) vers 3347,47 et 3224,08 cm™. A 1607,05 ainsi qu’a
1550,61 cm™

Apparaissent les bandes d’absorptions caractéristiques du groupement nitro
(NO,) ainsi que deux faibles bandes d’élongations caractéristiques de (C-
N) entre 1229,28 et 1179,04 cm™
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Figure 1 : Spectre IR de la 4-hyrazino-3-nitropyridine

2. 2. Synthése de I'ester diéthylique de I'acide 2-oxoglutarique 2 :



D’apres une procédure générale de synthése du 2-oxoxglutarate de
diéthyle 2 qui consiste a chauffer 1’acide 2-oxoglutarique dans 1’éthanol en
présence d’acide sulfurique et finalement extraction avec I’éther éthylique donne

un rendement maximal de 50 % seulement d’ester [38].

HOOC H5C,00C
—Q0 H"‘ —Q0 5 H.O
,  2C,HsOH + 2
HOOC H;C,00C
2

Schéma 2 : Synthése du 2-oxoglutarate de diéthyle

La variation des conditions opératoires (augmentation du temps de
réaction, de 1’exces d’alcool, de la quantité catalytique d’acide et une distillation

ménagée) n’améliora en aucun cas ce rendement.

La réaction d’estérification des acides carboxyliques est une réaction
équilibrée. L’estérification est limitée par une réaction réversible appelée
hydrolyse.

A I’équilibre les quatre constituants (1’acide, I’alcool, I’ester et I’eau) sont
présents dans des proportions qui ne varient plus au cours du temps, par suite de

I’égalité des vitesses de réaction dans les deux sens.

On peut déplacer 1’équilibre dans le sens favorable a la formation de
I’ester en utilisant un excés de I’un des réactifs par rapport a 1’autre ou en

¢liminant 1’un des produits de la réaction au fur et a mesure de sa formation. La



méthode habituelle pour rendre 1’estérification complete consiste précisément a
¢liminer I’eau qui se forme par divers procédés.

Les valeurs des pKa de ’acide 2-oxoglutarique ont été déterminées [39].

1 2 3 4 5
HOOC*ﬁ*CHZfCHZfCOOH
@)
pKa,;=2,44 pKa,=4,90

En comparant 1’acidité des deux groupements carboxyles (C 1 et C 5) il
apparait une différence considérable de réactivité a I’intérieur de 1’acide 2-

oxoglutarique.

La différence a la valeur pKa de 1’acide glutarique (4,34) montre

clairement 1’effet fort attracteur du groupement carbonyle (2-0X0).

I1 s’ensuit que 1’acidité de I’acide 2-oxoglutarique devrait étre en fait

suffisante pour agir autocatalytiquement sur 1’estérification.

Dans notre présent travail nous avons synthétisé 1’ester diéthylique de
I’acide 2-oxoglutarique en laissant reposer la solution d’acide 2-oxoglutarique
dans un grand exces molaire d’éthanol a température ambiante pendant six jours
(estérification ménagée) et 1’on distille le lendemain on obtient le 2-oxoglutrate

de diéthyle avec un rendement de 70%.



Le fractionnement du mélange réactionnel dans le vide livre d’abord le
2-oxoglutarate de diéthyle et aprés élévation de la température encore une petite

quantité de 2-oxoglutarate de monoéthyle suit.

HOOC H5C,00C H5C,00C
- - —0
2 — 0 3 C,H:OH —0
— > +
-3H,0
HOOC HsC,00C HOOC

Schéma 3 : Estérification de I’acide 2-oxoglutarique avec I’éthanol

Ceci explique la différence de réactivité des deux groupements acides
dans I’acide 2-oxoglutarique, 1’attaque nucléophile est portée de préférence sur

le groupement carboxyle 1.

L’ester monoéthylique 3 peut étre transformé en ester diéthylique par le
procedé décrit ci-dessus, le rendement total en diéthylester peut alors atteindre
80 %.

Le spectre IR (figure 2) fait apparaitre des bandes d’¢longations intenses

du groupement carbonyle (C=0) & 1745,5 et 1737,7 et 1730 cm™.
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Figure 2 : Spectre IR de I'ester diéthylique de I’acide 2-oxoglutarique



2. 3. Synthese de (E) et (Z)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazonoglutarate de

diéthyle 4 :

La synthése de 3-nitro-4-pyridylhydrazonoglutarate de diéthyle se produit

d’apres la réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle

d’aprés un mécanisme en 2 étapes (addition / élimination) (schéma 4).

COOC,H;
O0O—

COOC,Hs

COOC,Hs

COOC,Hg

Schéma 4 : Synthese de (E) et (2)-(3nitro-4-pyridyl)hydrazonoglutarate de

diéthyle



Dans un premier temps il se forme un produit d’addition mais celui-Ci
instable évolue vers I’hydrazone indiqué. Cette réaction se déroule a température
ambiante,

A une solution éthanolique de 3-nitro-4-pyridylhydrazine est ajoutée, sous
agitation, goutte a goutte une solution de 2-oxoglutarate de diéthyle dans

I’éthanol.

Aprés ajout total de la solution et agitation pendant quelques minutes le
précipité formé est filtré et recristallisé dans 1’éthanol.
A cause de la double liaison C=N le (3-nitro-4-pyridyl)hydrazonoglutarate

de diéthyle peut se former en deux diastéréoisomeres (E) et (2).

A température ambiante avec ou sans ajout d’une quantité catalytique
d’acide acétique il se forme exclusivement 1’isomere (E). En chauffant sous
reflux ce dernier dans 1’acide acétique il se transforme totalement en isomere
(2).

Ces hydrazones (E) et (2) se différencient nettement par leurs points de
fusion.

Les spectres IR (figures 3 et 4) montre la présence d'un seul mode
vibrationnel d'élongation de la liaison NH vers (3278,41 et 3226 cm™),
a1714,22 et 1719,49 cm™ de fortes bandes d’absorptions d’¢élongation
caractéristiques des groupement de 1’ester (RCOOR), et montre aussi deux
faibles bandes d’¢longations caractéristiques de 1’absorption (CN) entre 1349,53
et 1026,99 cm™ pour I’isomére (E) et 1036,53et 1352,1 pour I’isomére (Z) ainsi
que 1’absorption du groupement nitro (NO,) vers 1593,04 et & 1583,47 cm™ pour
le (E) et (Z) respectivement.
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2.4. Réduction de (E)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazonoglutarate de diethyle :

En principe deux possibilités de cyclisation reductive pourraient avoir lieu
par hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-2-pyridyl) hydrazones 4.

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 dériveé pyrido[4,3-€][1,3,4]triazine A (schéma 5).

C|:OOC2H5 ?OOCsz
C r>Co
N7 CH,CH,COOC,He ’TI/ CH,CH,COOC,H;
|
NH
Ny 3 H,/Pd - C | X
| | - 2 H,0 N )
MNP = NH,
o)
(E)-4
H
| H.
N_ _H
| AN N N -
AN N COOC,Hs
F|I CH,CH,COOC,Hs  \oh,CH,C00C H,
H H

Schéma 5 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle
menant au dérivé A

De méme la réduction du groupement nitro, attracteur d’¢lectrons, au
groupement amino, donneur d’¢lectrons, le noyau pyridinique s’enrichit en

densite 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 5 avec élimination
d’alcool ménerait a une premicre cyclisation au dérivé pyridazine.

Ensuite une attaque nucléophile du groupement amino sur le groupement
carbonyle se trouvant en position favorable de 1I’hétérocycle formé, meénerait,
avec élimination d’eau, au dérivé 3,4-pyrido[3',4":4,5]imidazo[2,3-b]pyridazine-

2-carboxylate d’éthyle B (schéma 6)

<|30002H5 COOC2H5 (OC ]
25
20 “SCH,CHs;
N CH,CH,COOC,Hs 2CH; \\
A
| X~ OH 3 H,/Pd - C | X
AN -2 H,0 N FH NH,
© l C,HsOH
(E)-4
COOC,H;g
COOC,H;g
NZ~
|
\ N
AT
-HZO N o _~~_- O
NH,
B

Schéma 6 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle

menant au compose B

A cet effet le (E)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazonoglutarate de diethyle 4 est

suspendu dans 1’éthanol et apres ajout de Pd/C comme catalyseur est hydrogéné



a température ambiante et a pression atmosphérique jusqu’a la fin d’absorption
d’hydrogéne(voir le montage en annexe). Apres filtration du catalyseur et
distillation du solvant dans 1’évaporateur rotatif le produit huileux restant dans le
ballon ne se cristallisa pas. Le chauffage de ce produit huileux dans différents

solvants ne donna aucun produit solide.

2.5. Réduction de I’isoméres (Z)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazono glutarate de
diéthyle :

Concernant I’isomeére (Z)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazone, deux possibilités
de cyclisation réductive sont aussi envisageables par hydrogénation catalytique

Apres réduction du groupement nitro au groupement amino, une addition
nucléophile sur I’atome de carbone de la liaison azométhine N=C devrait mener

a un dérivé pyrido[4,3-¢€][1,3,4]triazine C (schéma 7).

C|HzCHzCOOCzH5 (|:HZCHZCOOC2H5
C
2NN C
'T'/ COOCyHs N~ % ~COOC,H;
|
N
| X" H 3 H,/Pd - C o
N _~ PAS -2H0 N| P
'I‘ NH,
0
(2)-4
H
| i
N H
| X SN S N\N_
N CHRCHCOOC,Hs <—N| P CH,CH,COOC,Hx
N
| COOC,Hs /\ COOC,Hg
H H H



Schéma 7 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle

menant au composé C

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 d’éthanol, a un dérivé 3-(4-

0x0-4,5-dihydro-1H-pyrido[4,3-c][1,2,5]triazepin-3-yl)propanoate d’éthyle D

(schéma 8).
?HchzCOOCsz CH CH,COOC,Hs
C OC,H
N5 OCeHs (‘ocZH5
LI 1
SH7 3 H2/Pd C
_0 om0 H,0
N/
}
“OC,H
(Z)-4 l 25
H H
\
\ CH,CH,COOC,Hg <7 CH,CH,COOC,H¢
N _
/
H
D

Schéma 8 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle
menant au composé D



L’hydrogénation catalytique de 1’isomére (Z)-4 opérée dans les mémes
conditions que celles de I’isomére (E)-4 a donné le méme résultat : un produit

huileux lequel chauffé dans différents solvants n’a donné aucun produit solide.

L’ hydrogénation de ces hydrazones (E) et (Z) n’a ét¢ menée qu’une
seule fois a cause de I’épuisement des produits chimiques.
Pour la méme raison les autres méthodes classiques de réduction n’ont

pas été realisées.



CHAPITRE 3 :
PARTIE EXPERIMENTALE



LISTE DES PRODUITS UTILISES

Reactifs Formule brute Pureté % Firme
4-chloro-3-nitropyridine C5H3N202ClI 97% Alfa Aesar
Hydrazine monohydrate NH;NH,.H,0 98% FLUKA
Acide acétique H;CCOOH 99% Barcelonesa
Ethanol C,HsOH 96% Sigma

ALDRICH
Acide 2-oxoglutarique C5H605 99% Biochimie

chemopham

a
Catalyseur Pd/C 10% MERCK
Ether éthylique C4H100 99,5% Riedel de

Haen



APPAREILLAGE

Les points de fusions Ps (°c) sont déterminés a l'aide d'un appareil a
plaque chauffante de FISCHER — JONES (a lamelles).

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

La Chromatographie sur couche mince : elle a été utilisée comme critere
de pureté des composés synthétisés au moyen de plaques d’aluminium de la

firme Merck.



3.1. Préparation de la 4-hydrazino-3-nitropyridine 1:

i
NH
[
N =
NO,,

Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule a brome on
dissout 5 g (0,031 mole) de 4-chloro-3-nitropyridine dans 50 mL de meéthanol et
on égoutte 5 mL d’hydrazine monohydrate dissous dans 20 mL de meéthanol. Le
précipité forme est porté sous reflux pendant quelques instants pour achever la
réaction. Apres refroidissement a température ambiante on filtre sous vide le

précipité formé et on le recristallise dans le méthanol.

CsHgN4O, : cristaux orange.

M = 154 g/mol

Ps : 200-202°C

Rendement : 86.59 %

IR = 3347,47 et 3224,08 cm™ (NH,, NH); 1607,02 et 1550,61cm™ (NO,) .

3.2. Préparation du 2-oxoglutarate de diéthyle 2 :

H5C,00C

HsC,00C



Dans un ballon on dissout 50 g (0,34 mole) d’acide 2-oxoglutarique dans
300 ml d’éthanol absolu, on ferme le ballon sous protection de I’humidité et on
laisse reposer a température ambiante pendant 6 jours, en agitant
occasionnellement. Ensuite on distille I’exces d’éthanol sous vide dans un

évaporateur rotatif et on fractionne sous vide le produit huileux restant.

CgH 1405 . produit huileux incolore.

M = 202,15 g/mole

Tebsgo = 130-135 °C

Rendement = 70 %

Ny = 1,4375

IR (film) = 1730; 1737,7 ; 1745,5 cm™ (C=0)

3. 2. Préparation de (E)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazoglutarate de diethyle 4:

COOC,Hs

N~ COOC,Hg

Dans un ballon bicole on dissout 2g (0.0128 mole) de 4- hydrazine-3-
nitropyridine dans 30 ml d’éthanol. On égoutte  sous agitation 2.62g



(0.0128mole) de D’ester 2-oxoglutarate de diéthyle dissous dans 20 mL
d’éthanol. Le mélange est porté sous reflux pendant 30 min. On verse la solution
dans un cristallisoir. Apres refroidissement a température ambiante on filtre

sous vide le précipité formé et on le recristallise dans I’éthanol.

C14H18N406

Aspect : Cristaux jaunes

M = 388 g/mole

Rendement : 82.3%

Ps = 97-99 °C

IR :3278,41 cm™ (NH), 1714,22 cm™ (CO), et 1593,04 cm™ (NO,)

3.3. Préparation de (Z2)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazoglutarate de diethyle 4 :

CH,CH,COOC,Hg
OC,H;

Dans un ballon bicol on dissout 1g (0,0023 mole) de (E)- (3-nitro-4-
pyridyl)hydrazonoglutarate de di¢thyle dans 30 ml d’acide acétique. La solution
est portee sous reflux pendant 1 heure. On chasse le solvant dans un évaporateur

rotatif. Le précipité formé est recristallisé dans 1’éthanol.

C14H18N4Op

Aspect : Cristaux jaunes



M = 388 g/mole

Rendement : 40,25%

P;=70-72°C

IR : 3226 cm™ (NH), 1719,49 cm™ (CO), et 1563,2 cm™ (NO,)



CONCLUSION



CONCLUSION :

L’objectif de ce travail était la syntheése d’hétérocycles azotés par
cyclisation réductive a partir de (3-nitro-4-pyridyl)hydrazono glutarate de
diéethyle.

Le (3-nitro-4-pyridyl)hydrazone de 1’ ester diéthylique peut exister sous
deux configurations diastéréoisomeéres de la forme (E) et (Z). Ces

diastéréoisomeres se différencient nettement par leurs points de fusion.

La réduction par hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro-4-
pyridyl)hydrazono glutarate de diéthyle opérée une seule fois seulement, a
défaut de produits, a donné un produit huileux qui, aprés plusieurs tentatives, ne

mena pas a composé solide .

L’ hydrogénation catalytique de (Z)-(3-nitro-4-pyridyl)hydrazono glutarate
de diethyle opérée une seule fois seulement pour la méme raison et dans les

mémes conditions que celles de I’isomere (E) mena aussi a un produit huileux.

Un travail ultérieur devra étre mené afin de cycliser ces hydrazones en

opérant avec les autres méthodes classiques de réduction.
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ANNEXE

Montage de I’hydrogénation catalytique







