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Résume

Les dérivés 2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle ont été obtenus par
condensation des dérivés de 2-nitrophénylhydrazine avec le pyruvate de sodium

et estérifiés avec le méthanol en présence d’acide chlorhydrique.

La réduction par le dithionite de sodium en exces des 2-nitrophenylhydrazono

pyruvate de méthyle obtenus a donné différents composés.

Tous les composés synthétisés ont été caractérisé€s par leurs points de fusion et

par la spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier

Mots clés : hydrazone, réduction, cinnoline.



Abstract

The derivatives 2-nitrophenylhydrazono pyruvate of methyl were obtained by
condensation of derived from 2-nitrophenylhydrazine with the sodium pyruvate
and were esterified with methanol in presence of hydrochloric acid.

The reduction by the sodium dithionite in excess of the 2-nitrophenylhydrazono
pyruvate of methyl obtained gave various compound.

All the synthesized compounds were characterized by their melting points and
infra-red spectrometry with transform of Fourier.

Key words: hydrazone, reduction, cinnoline.
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CONCLUSION

Conclusion

Le but de ce travail était la synthese de nouveaux dérivés de cinnoline a partir de

2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle.
C’est une nouvelle voie d’acces a la cinnoline et en deux €tapes seulement.

Les dérivés 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle ont €été obtenus avec

de bons rendements.

Leur caractérisation par la spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier
montre les bandes d’absorption caractéristiques des groupements constituant

leurs structures.

La réduction des dérivés de 2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle par le
dithionite de sodium en exces a donné des substances avec des points de fusion

différents.

La caractérisation par la spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier des

composé€s obtenus correspondrait aux dérivés visés de cinnoline.

Cependant une caractérisation par la résonance magnétique nucléaire du proton
1 13 IR , .
H et du carbone ~C et la spectrométrie de masse est nécessaire pour se

prononcer définitivement sur leurs structures.
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CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Au cours des derniéresannées, un grandnombre d'articlesont été publiéssur la
recherche del'activité biologique descomposés de lasériede cinnoline.

Nous rapportons dans ce qui suit, des exemples choisis de la littérature,
différentes méthodes de synthese des dérivés de la cinnoline.

Les dérivés de cinnoline sont principalement synthétisés a partir des sels
d’aryldiazonium, d’arylhydrazones et d’arylhydrazines. Des cyclisations
réductives sont également utilisées

Lacinnolinea étésynthétisée pour la premicre fois parRichter par
diazotationdel'acide 3-(2-aminophenyl)prop-2-ynoique et cyclisation du sel

obtenu aryldiazonium [6].

NH, OH
-CCO%H  Nano,, Hel, H,0 COOH
>~ o
lA
OH
©j\ ~_ Réduction ~
NéN N4N

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 nitrobenzeéne [7].

OH

1
R CIOCTR Ticl, R X R
[ l _N ~N
NH N~

PhNO, ,100°C

Y

1
R =COCI R= Me,OMe,NO,,CI,Br,F R%=COOH



CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

La 3-benzyl-9-dié¢thylaminobenzo|[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 [8].

La 1,10-substituéebenzo[c]cinnoline est obtenue par cyclisation réductive sous

I’emploi du nickel dans 1’éthanol a 1’ébullition a partir des diphényles

tetrasubstituésavec un rendement de 80% [9].

7
O,N O NaOH (1%)/Ni de Rany N~ O
EtOH
SPr SPr
NH NH

| |
COMe COMe

La réaction deWidman-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 desortho-
vinylanilines suivies de la cyclisation impliquant le cation de diazonium et le

lien double du substituant [10].



CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

R , R
xR R>
AN
— >
N2+CI_ - NaCl NéN

R' = Alk, XCgH, 2-Py ; R® = H, XCgH, Alk, 2-Py

Au milieu du dernier siecle la réaction de Borshe et d’Herbert a été largement
répondue comme méthode pour la production de 4-hydroxycinnolines.La
méthode consiste en la diazotisation des ortho-aminoacétophénones suivies de la

cyclisation du sel obtenu d'aryldiazonium [11].

o) 0
R
NaNO,/ 2 HCI
-NaCl,-H,0 .
NH, N, Cl
R AN R
- - HCI _N
+ - N/
N, Cl

R = H, Hal, Alk, Aryl

Par des investigations spectrophotometriques il était possible d’établir que les
seuls produits de la cyclisation de RICHTER en présence des substituants

¢lectron-accepteurs sont les3-alkyl-1-ynyl-4-chlorocinnolines qui subissent



CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

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[12].

y R . i |
NO ,HCl -20°C
—_—
X
R
cl o
y R
X y A
2 ' 2

x
X

X=H ; Y =COOMe, NO,

La synthése de 4-chloro-3(4-nitrophényl)cinnolineest obtenue en quelques
minutes par diazotation de 2-[(4-nitrophényl)éthynyl]anilinedans I’eau et la

solution de NaCl[13]

NO NO
O | I O |
NS
AN
O NaNO,/HCI, H,0, NaCl O N
NH, N




CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

La synthése de 4-halogénocinnolines ont été obtenues par traitement des
alkynyletriazénessubstituésavec HCl ou HBr. La cyclisation a eu lieu

dansl’acétone dans des conditions modérées [14].

(|3\H3
1
l?l/\Ph \ 7N| R
N
SN CI(Br)
1 HCI (HBr)
\\ R >
acetone/H,0O >
R
R2

R'=SiMes, CgHyq ; R°=H,F

un autre exemple de la cyclisation d’ortho-éthynyl- phényltriazéne substitué est
le chauffage des composés dans 1’ortho-dichloro benzénece qui a mené a la

formation decinnoline avec des rendements de 80-90% [15].

NEt,
| _N
N~
N§N
200°C
R
R

R =F, Cl, Br, CN, Me, t-Bu

La synthése des dérivés de indolo [3,2-c]cinnolineest réalisée par diazotation de

la série de pyrrole avec le nitrite de sodium, dans I’acide acétique [16].
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R'=H, Cl ;R°=H, Cl, Me ; R’=H, CI, Br, OMe, NO,

La synthese de 4-amino-3-arylcinnoline est obtenue a partir de la cyclisation de
trifluorométhylarylhydrazines avec le NaH dans le tetrahydrofuranne qui donne

des rendements de 60-90% [17]

CF3

(THF, NaH

R =H, F, Cl, Me, OMe, Pyr

La réaction de (6-oxocyclohexa-2,4-dien-1-ylidene)propanedinitrile avec
I’hydrazine donne le 3-aminocinnoline-4-carbonitrile avec 65-80% de

rendement [18]
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° NH,NH
R N oNH,.H
-H,0
CN
R = Me, Hal, OH

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

réductive de 2,2’-dinitrodiphenyles dans un milieu acide [19].

¢ Yo
O

La synthése de 6,7-diméthoxycinnolin-4-ol est obtenue par diazotationde 2-
amino-4,5-diméthoxybenzaldihy avec le nitrite de sodium dans 1’acide

chlorhydrique a 75°C qui donne un rendement de 70% [20].

0
0 0
H3C” dCHg NaNO,, / HCI HaC” X
<o NH, 75°C 1sCso N




CHAPITRE I :SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

La 3-phényl-(1H)-cinnolin-4-one est obtenue avec un rendement trés €levé par
diazotation de I’anniline 2-phényléthényl avec le nitrite de sodium dans 1’acide

chlorhydrique a une concentration de 2N [21].

0
X _Ph Ph
m NaNO, / 2N HCl |
>~ N
NH, N~
H

10



CHAPITRE II : RESULTATS ET DISCUSSIONS

Pour accéder aux 2-nitrophénylhydrazono pyruvates de méthyle nous avons été
amenés tout abord a synthétiser les composés de départ qui sont la 2-

nitrophényl-, la 5-méthyl-, la 5-chloro- et la 2,4-dinitrophénylhydrazine.

II. 1. Synthése de 2-nitrophénylhydrazine

La 2-nitrophénylhydrazine est obtenue a partir de la 2-nitroaniline par la
réaction bien connue de diazotation suivie par une réduction sélective du sel de
diazonium obtenu. Conformément au mode opératoire décrit dans la littérature
[22] la 2-nitroaniline est dissoute dans 1’acide chlorhydrique concentré et
diazotée avec une solution aqueuse de nitrite de sodium. Le chlorure de 2-
nitrophényldiazonium obtenu est ensuite réduit par le chlorure d’étain au 2-
nitrophenylhydrazine hydrochlorure. A ce dernier une quantité équimolaire de

NaOH est ajoutée pour obtenir la base libre (schéma 1).

NH, _ T+
0°C N=N|
+ NaNO, + 2HCI 2=, CI' + NaCl+ 2 H,0
NO, NO,

+
N=N _ NHNH,.HCI
Cl' + 2SnCl, + 4HCI —
- 2SnCl,
NO, NO,
NaOH NHNH,
—
- NaCl
-H0 NO,

Schéma 1 : Synthése de I’o-nitrophénylhydrazine

11



CHAPITRE II : RESULTATS ET DISCUSSIONS

Le spectre IR montre les vibrations caractéristiques des groupements NH et NH,

4 3437,26 et 3340,82 cm™'. Les bandes d'absorption du groupement (NO,)
apparaissent a 1500,66 cm™ (Figure 1).

0_04- NO, —*

— XG4

Z
T
5126
=]
———— 156239

2
THIA .
ta /
202418
173213
—— 1M
052,55

40 00 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers

Figure 1: Spectre IR de 2-nitrophénylhydrazine.

11.2. Synthése de 5-méthyl- et 5-chloro-2-nitrophénylhydrazine

Les 5-méthyl-et 5-chloro-2-nitrophénylhydrazines sont obtenues facilement a partir

de 3,4-dinitrotoluéne et de 1-chloro-3,4-dinitrobenzene respectivement. Les

groupements nitro étant des attracteurs d’électrons appauvrissent le noyau benzénique

en densité €lectronique. Ceci rend une substitution nucléophile facile du groupement

nitro en position 3 par I’hydrazine en un mécanisme en deux étapes : addition /

¢limination (schéma 2).

12




CHAPITRE II : RESULTATS ET DISCUSSIONS

_ O,
R ‘} bt N R rier NH
+ NH-,NH,.H,O Y ~ 2~
2NF3.Fp -H,0
NO, NO,
NH,

R N\H
, R =Cl, CH,
-HNO, 0

Schéma 2 : Synthése de 5-méthyl- et S-chloro-2-nitrophénylhydrazine

D’aprés le mode opératoire [23], le 3,4-dinitrotoluéne et le 1-chloro-3.,4-
dinitrobenzeéne respectivement sont mélangés a froid dans 1’éthanol en quantité
¢quimolaire avec 1’hydrazine monohydrate. . Le précipité formé est porté sous
reflux pendant quelques minutes pour achever la réaction. La 5-méthyl et la 5-
chloro-2-nitrophénylhydrazine sont obtenues avec un haut rendement.

Le spectre IR montre les bandes d’absorption caractéristiques des groupements
(NH,) et (NH) a 3369,03 ; 3393,14 et 3335,28 cm'. La bande d’absorption
caractéristique du groupement (NO,) apparait & 1509,98 et 161542 cm™.La
bande d’absorption caractéristique du groupement (C-Cl) apparait & 747,28 cm’'
et le groupement méthyle a 2974,14 cm™ (Figures 2 et 3).

13
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Figure 2: Spectre IR de 5-Chloro-2-nitrophénylhydrazine.
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Wavenumber ¢im-1
Figure 3: Spectre IR de 5-méthyl-2-nitrophénylhydrazine.

11.3. Synthése de 2.4-dinitrophénylhydrazine

La-2, 4-dinitrophénylhydrazine est obtenue a partir de 1-chloro-2,4-
dinitrobénzene par substitution par 1’hydrazine de I’atome de chlore rendu tres
réactif par ’effet fort attracteur des deux groupements nitro situ€s en position
ortho et méta. Cette réaction se déroule a froid en un mécanisme en deux

¢tapes : addition / €élimination (schéma 3).

15




CHAPITRE II : RESULTATS ET DISCUSSIONS

Cl _ ~Cl
+ NH,NH,.H,0 T NH,-NH
-2
O,N NO, O,N NO,
kG
e
~HCI '
O,N NO
|
o)

Schéma 3 : Synthese de 2,4-dinitrophénylhydrazine
Le spectre IR montre les bandes d’absorption caractéristiques des groupements (NH,)

et (NH) a 3383,06 et 3202,12 cm’. La bande d’absorption caractéristique des
groupements (NO,) apparait & 1554,28 cm™ et 2 1648,28cm™.(Figure 4)

16
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Figure 4 : Spectre IR 2,4-dinitrophénylhydrazine

I1. 4. Synthése des 2-nitrophénylhydrazono pyruvates de méthyle

La synthese des 2-nitrophénylhydrazono pyruvates de méthyle se déroule d’apres la
réaction bien connue de condensation du groupement carbonyle en un mécanisme en

deux étapes : addition / élimination (schéma 4).

17
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H,C

><OH

] HN™ ~COOH

R NHNH, :
U™ o™ o S |
R® NO, -NaCl | "M20

oO--T

CH,

wé;\COOH 1 Tﬁi\ﬁ/OCH3

R AT A + (CH3OH) Rj@[N\T

;I:::I:‘46 ] R’ NZ°
:

N

R'=H,ClLMe :; R°=H,NO,

Schéma 4 : Syntheése des 2-nitrophénylhydrazono pyruvates de méthyle

Dans un premier temps il se forme un produit d’addition mais celui-ci instable
évolue vers I’hydrazone indiqué. Cette réaction se déroule dans le méthanol a
température ambiante en présence d’acide chlorhydrique concentré. Par suite de
la formation de la double liaison C=N azométhine, les 2-
nitrophénylhydrazonopyruvates de méthyle peuvent exister sous deux
diastéréoisomeres de configurations (E) et (Z). Vu les conditions opératoires
fortement acides il se forme exclusivement les isomeres (Z)
thermodynamiquement plus stables.

Les spectres IR (KBr) montrent les absorptions caractéristiques des groupements
carbonyles, pour les groupements ester entre 1716,7et 1699,94 cm™ et le mode
vibrationnel d’élongation du lien NH entre 3413,06 et 3233,07 cm-' et NO,
entre 1573,41 et 1651,89 cm™, le groupement C-Cl a 837,73 cm'l(ﬁgures 5- 8).
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Figure 5 : Spectre IR de 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Figure 6 : Spectre IR de 5-chloro-2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Figure 7 : Spectre IR de5-méthyl- 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle
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Figure 8 : Spectre IR de 2,4-dinitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle

I1. 5. Synthése des dérivés de cinnoline par réduction des-2-

nitrophénylhydrazono pyruvates de méthyle par le dithionite de sodium

La réduction des composé€s aromatiques nitrés par le dithionite de sodium mene
jusqu’aux amines correspondantes. Mais dans un précédent travail [24], la réduction
de 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle par un fort excés de dithionite de
sodium a donné un dérivé de cinnoline. La structure du composé a été conformée par
les méthodes spectroscopiques. Ainsi le spectre IR (Figure 9) montre les absorptions
caractéristiques du groupement carbonyle a 1669,09 cm™ et les absorptions du

groupement NH 3446,17 cm™ et CH; 4 2849,31 cm’.
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Figure 9 : Spectre IR de 3-méthylcinnolin-4-(1H)- one

Dans le spectre 'H-RMN pris dans le DMSO-d; (figure 10), le signal du groupement
méthyle apparait a 3,39 ppm un singulet (3H, CHj3). Les protons aromatiques sont
résolus et apparaissent a 7,24 ppm un multiplet (2H, Hyom), 7,41ppm un triplet (1H,
Harom) €t 7,68ppm un doublet (1H, Hapom).
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Figure 10 : Spectre 'H-RMN de 3-méthylcinnolin-4-(1H)- one

Le spectre *C-RMN pris dans le DMSO-d, (figure 11) montre 9 signaux en tout :
20,50 ppm (CH;) ; 115,21 ;122,99 ; 127,24 ; 129,26 ; 131,65 ; 131,91 ; 154,92 et
159,17 ppm.

H
N“H TE
e e -
| 285t . FEE
Hy POk sesd 3
- - I
- ¥
o g4 .-
i ;
(]
1
200 180 15 %) 120 108 8 8 0 20 e

Figure 11 : Spectre >C-RMN de 3-méthylcinnolin-4-(1H)- one
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Le spectre de masse (figure 12) montre le pic de I’ion moléculaire a

m/z=160confirmant la masse moléculaire du composé.

Figurel2 : Spectre de masse de 3-méthylcinnolin-4-(1H)- one

L’obtention de ce dérivé de cinnoline par réduction du 2-nitrophénylhydrazono pyruvate
de méthyle avec un exces de dithionite de sodium est une nouvelle voie d’acces et en deux
¢tapes seulement. Nous avons donc exploité ce résultat pour synthétiser d’autres dérivés
de cinnoline.

A cet effet le dérivé 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle synthétisé est
dissous dans le méthanol et au point d’ébullition une solution aqueuse de dithionite

de sodium en excés y est ajoutée. Apres chauffage pendant deux heures,
refroidissement a température ambiante, filtration du sel formé et dilution avec de
I’eau nous avons isolé des produits de points de fusion différents et caractérisé dans

un premier temps par la spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier. Ainsi les
spectres IR (figures : 13-15) des composés obtenus montrent les groupements
carbonyles entre 1664,09 et 1694,49 cm™ le groupement C-Cl apparait 4 817,87 cm’™,
I’apparition des NH et NH,entre3246,17 et3465,36 cm’; et CH; a 2861,50 et
3257,47cm’”
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APPAREILLAGES

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

» Les spectres IR (infrarouge) sont enregistrés sur un spectromeétre a
transformée de Fourier.
PARAGON 1000pc.

» Les spectres de RMN (résonance magnétique nucléaire) sont enregistés
sur un spectrometre de la marque BRUKER.

AVANCE 300MHz.

» Une pompe a vide pour le fractionnement sous vide de marque
DREHSCHIEBER a basse pression jusqu’al35 mmHg.

Evaporateur rotatif de marque HEIDOLPH.
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PRODUITS UTILISES
NOM pureté(%) Fabriquant
Méthanol 99.8 FLUKA
Acétone 99.8 FLUKA
Acide chloridrique 37 PANREAC
Dithionite de sodium 85 PANREAC
Hydrazine monohydrate 98 FLUKA
2-nitroaniline 98 MERCK
1-chloro-2,4-dinitrobenzéne 99 ANALAR
1-chloro-3,4-dinitrobenzéne 90 PANREAC
3,4-dinitrotoluéne 99 ALDRICH
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I1I. 1. Préparation de la 2-nitrophénylhydrazine

Dans un bécher de 250 ml on dissout 10 g de 2-nitroaniline dans 90 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 15 ml
d’eau distillée tout en gardant la température entre -5 et 0°C. A cette solution on
égoutte lentement 32 g de chlorure d’étain dihydrate dissous dans 32 g (26 ml)
d’acide chlorhydrique concentré. La température ne doit pas dépasser 0 °C. Le
précipité jaune obtenu est filtré et lavé avec de 1’eau froide puis dissous dans
I’eau bouillante et filtré a chaud.

A ce filtrat 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. On filtre puis on lave bien avec de

I’eau.

CsH/N;0, (153.14 g/mol) : cristaux rouges.

Pe=93°C

Rendement =80%

IR (KBr) = 3342.03 et 3430.5 cm™ (NH,), 1564.47 et 1617.02 cm™ (NO,).
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I1I. 2. Préparation du dérivé 2-nitrophénylhydrazine

R'=Cl,CHy . R =NO,

Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant a reflux et d’une ampoule a brome,
on dissout respectivement 5g de 1-chloro-3,4-nitrobenzene, 3,4-dinitrotoluene et
1-chloro-2,4-dinitrobenzéne dans 30 ml de méthanol. On égoutte sous agitation
et a température ambiante 5 ml d’hydrazine monohydrate dissous dans 20 ml de
méthanol. Aprés formation d’un précipité, le mélange est porté sous reflux
pendant 30 min pour achever la réaction. Ensuite on verse la solution dans un
cristallisoir et apres refroidissement a température ambiante, on filtre sous vide

le précipité formé et on le recristallise dans le méthanol.

2.R!'=Cl: R*=H

CsHgN;0,Cl (187,5g /mol) : poudre jaune.
P;=118-120°C
Rendement = 60,60%

IR (KBr) : 4 3369,03 (NH,) et 3335,28 cm™ (NH), 1509,98 cm™'(NO,), 747,28
cm™ (C-C)).
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3.R'=CH;; R*=H

C;HoN30, (167g /mol): cristaux rouges.
P; = 84-86°C
Rendement = 56,11%

IR (KBr) : 3393,16 cm™ (NH) 1615,42cm™ (NO,), 2947,14 cm™'(CH;)

4.R'=H ; R’=NO,

CsHgN,O,4 (198g /mol): poudre rouges.
P;=201-204°C
Rendement = 72,76%

IR (KBr) : 3383,06 et 3202,12 cm™ (NH,) et (NH), 1554,28 cm™' et 1648,28 cm’
1
(NOy)

I1I. 3. Préparation du dérivé 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle

CHj,

N)m/OCH?’
1 |

R N\H,O

R? O

|

O

R'=H,ClLMe ; R®=H,NO,

33



CHAPITRE IIl : PARTIE EXPERIMENTALE

Dans un ballon a fond plat muni d’un réfrigérant a reflux on dissout 1 g du
dérivé 2-nitrophénylhydrazine dans 50 ml de méthanol, on ajoute 0,7 g de
pyruvate de sodium, 5 ml d’acide chlorhydrique concentré et on porte le
meélange réactionnel sous reflux et agitation pendant deux heures. Ensuite on
verse la solution homogene dans un cristallisoir. Apres refroidissement le

précipité formé est filtré sous vide et recristallisé dans le méthanol.

5.R'=H ; R*=H

C10H1104N; (237g /mol) : poudre orange.
Pr=162-164°C
Rendement = 71,42%

IR (KBr) : 3233,07 cm-'(NH) et 1573,41 et 1651,89 cm™ ;( NO,) 1716,72 cm’™
(CO).

6.R' = Cl: R’=H

Ci10H10O4N;5ClI (241,5g /mol) : cristaux jaunes.

P;=180-181°C
Rendement =61%

IR (KBr) : 3311,87 cm-1(NH) ; 1714,05 cm™'(CO) ; 1651,89 cm™ (NO,) ;
837,73 cm™'(C-Cl).

7.R'=CH;; R’=H

C11H304N;5 (221g /mol) : cristaux oranges.
P;=175-177°C
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Rendement = 80,57%

IR (KBr): 3318, 11cm™ (NH); 1708, 14 cm™ (CO); 1614, 63cm™ (NO,).

8.R'=H: R’=NO,

CioH10O¢N4 (282¢g /mol) : cristaux jaunes.
P;=185-187°C
Rendement = 83,48%

IR (KBr) :3214,12cm™ (NH) ; 1698,76 cm™'(CO) ; 1573.41et 1616,41 cm™.
(NOy).

111 .4. Préparation des dérivés de cinnoline

R'=H,Cl,Me ; R°=H, NH,

Dans un ballon a fond plat et muni d’un réfrigérant a reflux on dissout 0,5g du
dérivé 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de méthyle dans 50 ml de méthanol. On
porte le mélange a 1’ébullition et sous agitation et on égoutte a travers le
réfrigérant une solution de 6 g de dithionite de sodium dissous dans 20 ml d’eau
distillée. A la fin de 1’ajout on chauffe le mélange réactionnel sous reflux et sous

agitation pendant deux heures. Apres refroidissement a température ambiante,
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on filtre la solution pour éliminer le sel ainsi formé puis on ajoute 2 a 3 volumes
d’eau distillée a la solution et on chauffe jusqu’a 1’ébullition.
Apres refroidissement et éventuellement concentration de la solution des

cristaux se forment qui sont filtrés et recristallisés dans le méthanol.

9.R'=H;R’=H

CyHsON, (160 g/mole): cristaux blancs.

P=251-254 C°

Rendement : 58,14%

IR : (KBr) 1669,09 cm™ :(CO) et 3446,17cm ' (NH), 2849,31cm™ (CH ;).

"H-RMN (DMSOd-) : 3,39 ppm un singulet (3H, CHs) ; 7,24 ppm un multiplet
(2H, Haom) 5 7,41ppm un triplet (1H, Hypon) €t 7,68 ppm un doublet (1H, Hom)
et 12,2 ppm un singulet large (1H, NH).

BC-RMN (DMSOd-¢): 20,50 ppm (CHs) ; 115,21 ; 122,99; 127,24 ; 129,26 ;
131,65 ;131,91 ; 154,92 et 159,17 ppm.

SM : m/z (% intensité relative): 160 [M]

10. R' = Cl ; R>=H

CyH,ON,CI (194,5g /mol) : poudre blanche.

Py=176-178°C
Rendement =61%

IR (KBr) :3257,49 cm™ (CH3), 1694,49 cm™(CO), 817,97 cm™ (C-C),
3419,28cm™ (NH).

11.R'=CH;; R’=H
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Ci10H10ON, (174g /mol). Cristaux blancs.
Py=215-217°C
Rendement = 68,57%

IR (KBr):1691, 18 (CO); 2861, 50 (CHs); 3246, 18 (NH).

12.R'=H ; R*=NH,

CoHoONj5 (175g /mol) : cristaux jaunes.
Py=315-317°C

Rendement = 64,48%

IR (KBr) :3367,10 et 3465, 46 cm™ (NH, NH,), 1664,08cm™ (CO).
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Introduction

La plupart des composés physiologiquement actifs doivent leurs propriétés
biologiques a la présence d’hétéroatomes, surtout sous la forme d’hétérocycles.
Les hétérocycles contenant de 1'azote forment un groupe de produits possédant
des propriétés chimiques et biologiques intéressantes. Ces hétérocycliques
existent dans de nombreux produits naturels tels que les vitamines, les acides
nucléiques, les hormones, les antibiotiques et les alcaloides. Ils servent aussi a la
fabrication des colorants, des herbicides, des fongicides, des insecticides et de

nombreux produits pharmaceutiques.

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. En effet ils possedent des activités antibactériennes,

anti-tumorales, antifongiques et anti-inflammatoires [1-5].

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.

Notre présent travail est d’obtenir de nouveaux dérivés de cinnoline a partir du

dérivé 2-nitrophenylhydrazono pyruvate de méthyle.
C’est une nouvelle voie de synthése et en deux étapes seulement.
A cet effet le travail a réaliser est le suivant :

- Synthése et caractérisation de 2-nitro-, 5-chloro-, 5-méthyl- et 2.4-

dinitrophénylhydrazine
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- Synthése et caractérisation des dérivés de 2-nitrophénylhydrazono pyruvate de
méthyle par action des dérivés de 2-nitrophénylhydrazine synthétisés sur le

pyruvate de sodium.

- Réduction de ces hydrazones par le dithionite de sodium pris en exces afin

d’obtenir les nouveaux dérivés de cinnoline visés.
Le présent mémoire comprend trois chapitres qui sont les suivants :

Le premier chapitre est réservé a une synthése bibliographique portant sur la

synthese de différents dérivés de cinnoline obtenus par différentes voies.

Le deuxiéme chapitre décrit les synthéses des composés, leurs caractérisations
par les différentes méthodes physiques d’analyse avec les discussions des

résultats.

Le troisieéme et dernier chapitre est consacré aux protocoles détaillés des

composeés synthétisés.
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