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Résumé 

Dans le présent travail, nous avons mis au point une synthèse de nouveaux dérivés 

hétérocycles azotés. 

Les (3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxoaloacétate de diméthyle peuvent exister sous deux 

configurations diastéréoisomères de la forme (E) et (Z). 

L’isomère (E) se cyclise au dérivé pyridotriazine par réduction avec la poudre de Zinc en 

milieu acide par contre avec l’hydrogénation catalytique il s’arrête au produit aminé 

correspondant : (3-amino pyridin-4-yl) hydrazono oxoaloacétate de diméthyle. 

La réductionde l’isomère (Z) par la poudre de Zinc mène au dérivé pyridotriazine. 

Les composés synthétisés ont été caractérisés par la spectrophotométrie IR, cependant une 

caractérisation par la résonnance magnétique nucléaire du proton 1H et du 13carbone et la 

spectrométrie de masse est obligatoire pour confirmés ces résultats 

Mots clés : hydrazone, 4-chloro-3-nitro pyridine, hydrogénation catalytique, réduction. 

Abstract 

In the present work, we have developed a synthesis of novel nitrogen heterocyclic 

derivatives. 

The dimethyl (3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxoaloacetate may exist in two 

diastereoisomeric configurations of the form (E) and (Z). 

The isomer (E) cyclizes to the pyridotriazine derivative by reduction with the Zinc powder 

in acid medium, on the other hand with the catalytic hydrogenation it stops with the 

corresponding amine product: (3-Amino pyridin-4-yl) hydrazono oxoaloacetate of 

dimethyl. 

The reduction of the (Z) -isomer by the Zinc powder leads to the pyridotriazine derivative. 

The synthesized compounds were characterized by IR spectrophotometry, however a 

nuclear magnetic resonance characterization of the 1H proton and carbon and mass 

spectrometry is mandatory to confirm these results 

Key words: Hydrazone, 4-chloro-3-nitro pyridine, catalytic hydrogenation, reduction. 
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 ملخص

 

ا العمل قمنا بتطوير عملية جديدة لتحضير المركبات الحلقية الازوتية الغير المتجانسة ذفي ه  

.)z( و )E ادرازيناوكسالواسيتات للمثيل متاماكبين متغيرين من الهيئة )بريديل -4-نيترو-3يشكل ال  

 تمت عملية الارجاع للمتماكب )E( بواسطة بودرة الزنك واعطت مشتقات جديدة للبيريدو تري ازين في حين عملية 

(E) بواسطة عملية الهدرجة المحفزة توقفت عند المركب الاميني الموافق. عملية الارجاع الحلقي للمتماكب   

.ان عملية الارجاع بواسطة الزنك اعطت المشتق بيريدو تري ازين  

الا وهي الاشعة الحمراء. الفيزيائيان المركبات المحصل عليها تم التعرف عليها بواسطة طرق التحليل   

.نيترو بيريديل  هدرجة محفزة-3-كلورو-4ايدرازون   :مفتاحيةالكلمات   
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Introduction 

 

La chimie des composés hétérocycliques est l'une des branches les plus 

complexes de la chimie organique. Les composés hétérocycliques jouent un rôle 

vital dans les processus biologiques et les chercheurs tentent de comprendre la 

chimie des composés hétérocycliques afin d'améliorer la qualité de la vie 

quotidienne [1].Les fractions majeures de composés organiques isolés de la nature 

sont constituées d'hétérocycles azotés. 

De nombreuses études suggèrent que les composés hétérocycliques utilisés 

comme analgésiques, anti-inflammatoires et anti-migraineux peuvent être des 

régulateurs puissants du stress nitroxydatif et cibler les radicaux libres d'azote et 

d'oxygène est une stratégie très prometteuse pour la gestion future de la douleur 

[2]. 

La diversité structurale et l'importance biologique des hétérocycles contenant de 

l'azote en font des cibles attrayantes pour la synthèse sur de nombreuses années. 

La construction de composés hétérocycliques hautement fonctionnalisés semble 

être essentielle et significative. 

 

Nombreux sont les hétérocycles azotés obtenus par cyclisation réductive à partir des 

composés ortho nitro aromatiques appropriés. 

 

Le présent travail propose, par cette méthode de synthèse, l’obtention de nouveaux 

hétérocycles azotés qui devraient en principe avoir une activité biologique 

 

Pour cela les objectifs suivants sont à réaliser : 

1- Synthèse et caractérisation de la 4-hydrazino-3-nitropyridine. 

2- Synthèse et caractérisation des diastéréoisomères (E)- et (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle. 

3- Etude de la réduction de ces isomères par : 

            a)- hydrogénation catalytique. 

            b)- autres méthodes de réduction.  
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                                                            Chapitre 1 

Partie bibliographique 

 

 

1.1. Introduction: 

Les travaux actuels de la synthèse des molécules hétérocycliques vont éventuellement 

conduire vers des produits très diversifiés et des composés d’intérêt pharmaceutique et 

thérapeutique, par la mise en œuvre de réactifs simples et très peu coûteux et des 

procédures expérimentales commodes. Parmi les hétérocycles les plus étudiés ceux qui ont 

l’azote comme hétéroatome .un grand nombre d’hétérocycles azotés est accessible par 

réaction du groupement nitro en position ortho de différents composés aromatique 

substitués.  

 

1.2. Réduction des composés nitrés: 

Pour la réduction des composés aromatiques nitrés sont surtout mis en œuvre les méthodes 

classiques de réduction, tels que le fer dans l’acide acétique[3,4], ou dans l’acide 

chlorhydrique [5,6], l’étain dans l’acide chlorhydrique[7], le sulfite de sodium[8], le 

dithionite de sodium [9,10], le zinc dans l’acide acétique [11,12]. Mais l’hydrogénation 

catalytique sous l’emploi de PtO2 [13,14], ou Pd/C[15,16], est actuellement la plus utilisée 

vu qu’elle donne de hauts rendements. 

Des méthodes de réduction des composés nitrés par transfert d’hydrogène sont aussi 

employées [17,18]. Ainsi par exemple les donneurs d’hydrogène catalysés par le palladium 

comme le cyclohexène [19], l’hydrazine [20,21], le tétrahydruroborate de sodium [22,23], 

l’acide formique [24], ou bien le formiate d’ammonium [25,26], sont mis en œuvre. La 

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

La réduction des composés aromatiques ortho-nitrés appropriés peut mener directement à 

la formation d’hétérocycles azotés si les produits de réduction réagissent par addition, de 

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. 
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Nous rapportons dans ce qui suit des exemples choisis de l’utilisation de cette 

méthode de synthèse d’hétérocycles azotés. 

1.3. Synthèse d’hétérocycles à cinq membres : 

La synthèse du substitué benzimidazole  à partir d’o-nitroaniline  et d'aldéhydes  

aryliques en présence de dithionite de sodium comme agent réducteur sous 

irradiation par micro-ondes est décrite. Les produits ont été obtenus avec 

d'excellents rendements, des temps de réaction courts et des conditions 

réactionnelles douces [27]. Eq (1). 

 

 

NH2

NO2

+
H Ar

O
Na2 S2O4

EtOH, MW

N

N
H

Ar (1)

 

 

Une synthèse douce et efficace pour la préparation de 8,13-dihydro-7H-indolo 

[2',3':3,4] pyrido [1,2-b]indazole par cyclisation réductive de 1-(2-nitrophényl)-

4,9-dihydro-3H-pyrido[3,4-b]indoles, en présence du réactif de titane de faible 

valence, a été développée. Une formation de liaison N-N et la réduction sélective 

de la liaison C-N et du groupe nitro, ont tous deux été facilement réalisés en une 

seule étape en contrôlant le pH du mélange réactionnel [28]. Eq (2).  

 

N
H

N

R3

R2

NO2

R1

Ti Cl 4 / Fe / TEA

THF, pH=8, Reflux 2h

N
H

N
N

R1

R2

R3

(2)

 

 

Une cyclisation réductive en deux étapes du 4-Méthoxy-2-nitro-4,5-dihydro-[1,1-

biphényl]-2(3H)-one a donnée lieu au 2-Méthoxy-9H-carbazole en utilisant l'hydrogène en 
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présence de nickel de Raney à température ambiant et le Pd/C à 10% dans le mésitylène 

chaud [29].Eq (3). 

 

O
O2N OMe

N
H

OMe

H2 ,Raney Nickel, MeOH
Pd/C, 10% wt, mes itylène 

150°C,24h 
22 °C,16h

N
H

OMe

(3)

 

 

Une synthèse à haut rendement (84%) de 2-méthylindolines oxygénées est 

développée par une réduction du 2-allylnitrobenzène avec Pd / C (10%) comme 

catalyseur, à l'ébullition d'une solution aqueuse d'hydrazine (80%) et de toluène 

[30].Eq(4) 

 

OR

MeO

NO2

CH2

R1

N
H

Me

R1
OR

MeO
10% Pd/C,N2H4(aq)

toluène, 25 h

R=Me, isopropyl, n-buthyl, cyclopropyl, n-octhyl

R1= H, Me

(4)

 

Récemment, de nouveaux dérivés benzimidazoles doués d’une haute activité 

biologique sont obtenus, avec des rendements variables, à partir de l’ortho-aniline 

et des acides aliphatiques par cyclisation réductive avec la poudre de fer dans 

l’acide chlorhydrique [31]. Eq(5) 

 

NO2

NH2

+ RCOOH
Fe/ HCl

R= H, Me, Et, Pr, Bu

N

N
H

R (5)
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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 l’acide acétique à partir de 6-(2-

diméthylamino)éthényl-1,3-diméthyl-5-nitropyrimidine-2,4(1H,3H)-dione [32]. Eq(6) 

 

N

N

CH3

O

NO2CH3

O N
CH3

CH3

Zn/AcOH

N

N
N

O

CH3

O

CH3

H

(6)

 

 

1.4. Synthèse d’hétérocycles à six membres : 

A l’égard de l’objectif de ce travail la synthèse des dérives 1,2,4-benzotriazine par 

cyclisation réductive occupe un intérêt particulier [33].Eq (7-8) 

 

R2

R1 NO2

NH
N COOH

CH3

H2 / PtO2

EtOH

N
N

N

R2

R1 CH3

R1=H, Cl, Br, NH 2 ; R2=H, Cl, Br

(7)

 

 

R1

R2

NH

NO2

N OEt

Ph

H2 / Pt-C

EtOH

N
N

N

R1

R2 Ph

R1=H,Br ; R2=H,Cl

(8)

 

Une série de 1,4-benzoxazine-3(4H)-ones est facilement accessible par 

cyclisation réductive à partir de 2-(2-nitrophénoxy) acétonitrile au moyen de 

poudre de fer dans l’acide acétique [34]. Eq (9) 
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NO2

O

N

R1

R2

R3 R4

Fe/AcOH

Reflux, 2,5 h

N
H

O

O

R1

R2

R3 R4

(9)

 

 

R1 = H, Me; R2= H, Me, Cl, F, OMe, CO2Et 

R3 = H, Me, F, OMe, CO2Me; R4 = H, Me, Ph, C3H7, C2H5, C2H5Cl 

 

Le (1, 2,3,4-tétrahydroquinoxalin-2-yl)acétate d’éthyle est accessible à partir de 

4-(2-nitrophénylamino)butan-2-ènoate d’éthyle par réduction avec le fer dans 

l’acide  acétique  avec un rendement de 89% [35].Eq(10) 

N
H

NO2

COOEt

N
H

N
H

COOEt

Fe/AcOH
(10)

 

Le dérivé 8-méthoxybenzo[i]phénanthridine est obtenu par réduction avec le zinc 

dans l’acide acétique à partir du dérivé 2-(4,5-diméthoxy-2-nitrophényl)-

naphtalène-1-carbaldéhyde avec un rendement de 90% [36]. Eq(11) 

CHO
NO2

H3CO

H3CO NH3CO

Zn/AcOH (11)

 

Une synthèse des N-oxydes de quinoléines 7-substitués à partir de 3-

hydroxypropanones ou 2-nitrochalcones est facilement disponibles. La réaction 

des 3- (2-nitrophényl) -3-hydroxypropanones avec Zn / NH4Cl a donné les N-

oxydes de quinoléine correspondants avec des rendements de 80-90 %, de même  
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la réaction de 2-nitrochalcone avec Sn / NH4Cl dans du EtOH / H2O au reflux a 

aussi  donnée les N-oxyde de quinoléine avec un  rendement qui dépasse les  80% 

[37]. Eq(12) 

 

 

NO2

OH

R

O

N R

O

CH3

R

O

Zn/NH4Cl

EtOH/H2O, ref lux
EtOH/H2O, ref lux

Sn/NH 4Cl

R= Me, Ph, Me-Ph, OMe-Ph, Cl-Ph

(12)

 

 

Une méthode efficace pour la synthèse de 3-arylquinolin-4(1H)-ones par cyclisation 

réductive d'époxydes de 2'-nitrochalcone a été développée,avec un rendement aussi élevé 

que 98% dans des conditions réactionnelles douces. Les quinoléin-4(1H) ones3-arylées ont 

attiré une attention considérable dans différents domaines de recherche tels que la chimie 

pharmaceutique et la science des matériaux [38]. Eq(13)             

 

 

O

NO2

O

1) 5% mol BF3 Et2O

2) Fe / AcOH

N
H

CH3

(13)

 

1.5. Synthèse d’hétérocycles à cinq et six membres : 

La cyclisation réductive de (E)-2-nitrophenylhydrazono glutarate de dialkyle par 

hydrogénation catalytique avec traitement ultérieur du mélange réactionnel avec NaOH 

mène au dérivé pyridazino[1,6-a]benzimidazole [39]. Eq(14) 
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R1

R2

NH

NO2

N CH2CH2CO2R

CO2R

H2 / Pd-C / [OH
-
]

N

N

N

R2

R1

COOR

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

(14)

 

 

L’alcaloïde cryptotackieine : 6H-indolo [2,3-b] quinoléine doué d’activité 

pharmacologique isolé à partir de la plante Criptoleipis Sanguinolenta est 

synthétisé à partir de (2E)-2,3-bis(2-nitrophenyl)prop-2-ènoate d’éthyle par une 

double cyclisation réductive avec la poudre de fer dans l’acide acétique en 

présence d’acide chlorhydrique [40]. Eq(15) 

 

NO2

COOEt

NO2

Fe / AcOH, HCl

N N
H

(15)

 

 

Le 7,8-diméthoxy-1,5-dihydropyrrolo [4,3,2-de]quinoléin-4(3H)-one un alcaloïde est 

obtenu par une double cyclisation réductive par hydrogénation catalytique à partir de 3-

cyano-3-(3,4-diméthoxy-2,6-dinitrofhényl)propanoate d’éthyle [41-42]. Eq(16) 

 

NO2

MeO

OMe

NO2

CN

CO2Et
H2 / Pd Cl2,Fe

N
H

MeO

MeO

NH

O

(16)
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1.6. Synthèse d’hétérocycles à sept membres : 

La synthèse du dérivé pyrazolo [1,4] benzodiazipine a été obtenu par une cyclisation 

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

carbaldéhyde avec un rendement de 90% [43]. Eq(17) 

 

NH

CHO

NO2NH

N

R

NH

NH
NH

N

R

MeOH, 25°C ,18 h

Pd/C (5 mol %), H 2 (1 atm)

R= Me, OMe, COOMe ,Cl, F

(17)

 

 

Les hétérocycles à sept membres forment une classe importante dans de nombreux 

médicaments biologiquement actifs. Les exemples clés qui appartiennent à cette classe 

comprennent la diazépine, et la dibenzazépine. La synthèse  actuelle offre un accès 

intéressant à ces hétérocycles  à sept chaînons. Une classe  du pyrazolo[4,3-d] azépine-3,7-

dione substitué a été obtenue par une cyclisation réductive du dérivé 4-(2-Nitro-1-

phényléthyl)-5-oxo-1-phényl-2,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate d’éthyle avec un 

rendement  de 51% [44].Eq(18) 

 

 

NO2

N

NH

COOEt

O

Ph

N
H

N
NH

O

Ph

O

1. Zn/AcOH, 25°C, 2 h

2. Toluène:AcOH (3:2) 120°C, 24 h
(18)

 

Le 2-oxo-1,2,3,5-tétrahydro-4H[1,4] diazepino[5,6-b]quinoléine-4-carboxamide est obtenu 

à partir de 2-cyano[(Z)-2-cyano-3-(2-nitrophényl)prop-2-ènyl] aminoacétate d’éthyle par 

une double cyclisation réductive au moyen de poudre de fer dans l’acide acétique [45]. 

Eq(19) 
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N

N

N
H

NH2

O

O

CN
NO2

N

COOEt

CN
Fe, AcOH, 120°C

(19)

 

 

De même un autre dérivé 4,5-dihydro-1H-[1,4]diazepino[5,6-b]quinoline est obtenu par 

une cyclisation réductive à partir de 2-{[(2,2-diméthoxyéthyl)amino]méthyl}-3-(2-

nitrophényl)prop-2-ènenitrile [46]. Eq(20) 

 

N

N

N
H

CH3

O

CN
NO2

N
H

OCH3

OCH3
Fe, AcOH, 100°C

(20)
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Chapitre 2 

Résultats et discussion 

 

2.1. Synthèse de 4-hydrazino-3-nitropyridine: 

La 4-hydrazino-3-nitropyridine est accessible à partir de la 4-chloro-3-nitropyridine par 

une réaction de substitution nucléophile. La pyridine est un hétérocycle pauvre en électrons 

comparativement au benzène. Les substitutions électrophiles exigent des conditions 

drastiques et ont lieu pratiquement et exclusivement à 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 l’atome de chlore est facilement substitué à froid par l’hydrazine en 

un mécanisme en deux étapes (addition/élimination) (schéma 2.1). 

N

Cl

NO2

+ NH2NH2 - HCl N

N
H

N
O

NH2

O

N

Cl

NH2-NH2

NO2

+..

_

 

 

Schéma 2.1: Mécanisme réactionnel de la synthèse de la 4-hydrazino-3-nitropyridine 

 

Cette substitution nucléophile est encore accrue par le groupement NO2 attracteur 

d’électrons. Par analogie au mode opératoire décrit dans la littérature [47],la 4-chloro-3-

nitropyridine est dissoute à froid dans le méthanol et à cette solution une quantité en excès 

d’hydrazine dissoute dans le méthanol y est égouttée. Le précipité formé est porté sous 

reflux pendant quelques instants pour achever la réaction. Nous avons obtenu un produit de 

couleur orange avec un rendement de 80%. Le spectre IR (figure 2.1) montre la présence 

de deux modes vibrationnels d’élongation des liens NH2 à 3350 cm-1 et du groupement NH 

à 3204 cm-1. A 1636 cm-1 apparait la bande d’absorption caractéristique du groupement 

NO2. 
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Figure 2.1 : Spectre IR de la 4-hydrazino-3-nitropyridine 

 

2.2. Synthèse de (E)-et(Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle: 

L’accès à ces hydrazones des  esters de l’acide oxaloacétique est favorable par addition 

nucléophile de la 4-hydrazino-3-nitropyridine sur l’acétylène dicarboxylate de diméthyle 

(schéma 2.2).  

Du fait de la polarité du groupement carbonyle dans l’acétylène dicarboxylate de diméthyle 

la densité électronique des électrons π dans la triple liaison est réduite.La charge partielle 

positive de l’atome de carbone du groupement C=O se transmettra sur l’atome voisin, ce 

qui entraînera la délocalisation des électrons π dans tout le système insaturé. En revanche 

une addition nucléophile est plus accessible. 

 

C C

O

OCH 3

C C

OCH 3

O

C C

O

OCH 3

C C

OCH 3

O

C C

O

OCH 3

C C

OCH  3

O
++

__
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L’addition nucléophile de la 4-hydrazino-3-nitropyridine à l’atome de carbone chargé 

positivement de l’acétylène la réaction se déroule à température ambiante dans le 

méthanol. 

 

N

N

N

H

NH2

O

O

+

COOCH3

COOCH3

CH3OH

N

N

N

H

NH

O

O

COOCH3

COOCH3

N

N

N

H

N

O

O

COOCH3

COOCH3

CH3COOH

N

N

N

H

N

O

O

CH2COOCH3

O

OCH3

(E)(Z)  

 

Schéma 2.2 : Mécanisme de la synthèse des hydrazones de l’oxaloacétate de diméthyle 

 

Dans une premier étape une hydrazine substituée se forme qui par tautomérie se transforme 

en hydrazone. Le (3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle, à travers la 

formation de la double liaison C=N, peut  exister sous deux diastéréoisomères de 

configuration (E) et (Z). A température ambiante dans le méthanol se forme exclusivement 

l’isomère (E). En traitant l’isomère (E) à chaud dans l’acide acétique, il se transforme 

facilement en isomère (Z) thermodynamiquement plus stable. L’isomère (Z) ne se 

transforme plus à la forme (E). Tous les essais de chauffage dans le méthanol pendant 

plusieurs heuressont restées sans succès. 
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Ces hydrazones (E) et (Z) se différencient nettement par leur point de fusion et par leur 

aspect. Les spectres Infrarouges (Figure2.2 et 2.3) montrent une absorption du groupement 

carbonyle à 1721 cm-1 pour l’isomère (E), à 1735 et 1698  cm-1 pour l’isomère (Z). 

A 1604 et 1612 cm-1 respectivement apparaissent les bandes d’absorptions 

caractéristiques du groupement NO2. A 3238 et 3224 cm-1 respectivement apparaissent 

deux modes vibrationnels d’élongation des liens NH. 

 

               

                   Figure 2.2 : Spectre IR de (E)- (3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate 

de diméthyle. 
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                   Figure 2.3 : Spectre IR de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. 

2.3. Cyclisation réductive de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle: 

En principe deux possibilités de cyclisation réductive pourraient avoir lieu par 

hydrogénation catalytique de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. Après réduction du groupement nitro au groupement amino, une 

addition nucléophile sur l’atome de carbone de la liaison   azométhine  N=C 

devrait mener au dérivé pyrido[3,4-e][1,2,4]triazine A. (schéma 2.3). 
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Schéma 2.3 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuellement au 

                                                             Dérivé A 

 

De même la réduction du groupement nitro, attracteur d’électrons, au groupement amino 

donneur d’électrons, le noyau pyridinique s’enrichit en densité électronique.  

De ce fait le doublé libre sur l’atome d’azote NH sera plus disponible et il s’ensuivrait une 

attaque nucléophile sur l’atome de carbone 4 avec élimination d’alcool mènerait à une 

première cyclisation au dérivé pyrazole. Ensuite une attaque nucléophile du groupement 

amino sur le groupement carbonyle se trouvant en position favorable de l’hétérocycle 

formé, mènerait, avec élimination d’eau, au dérivé3H-pyrazolo [5’,1’:2,3] imidazo[5,4-

c]pyridine-2-carboxylate de méthyle B.(Schéma 2.4) 
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N

N
H

N
O

N

O

C
CH2COOCH3

COOCH3

 (E)
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NH

NH2

N
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CH2

COOCH3
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N
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N

N

N
COOCH3

- CH3OH

B  

 

 

Schéma 2.4: Mécanismeréactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au 

Composé B 

 

A cet effet le (E)-(3-nitro-pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle est  suspendu 

dans le méthanol et après ajout de Pd/C comme catalyseur est hydrogéné à température 

ambiante et a pression atmosphérique jusqu’à la fin d’absorption d’hydrogène (voir 

schéma du montage en annexe). Après filtration du catalyseur et distillation du solvant 

dans l’évaporateur rotatif le produit huileux restant dans le ballon se cristallise après 

refroidissement. L’hydrogénation catalytique s’arrêta au (E)-(3-amino pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle correspondant. Une cyclisation réductive n’a pas eu 

lieu. (Schéma 2.5) 
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N

N
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N
O

N
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CH2COOCH3
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- 2 H2O N

NH

NH2

N
C

CH2COOCH 3

COOCH 3

 

Schéma 2.5 : Réduction de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle 

 

Le spectre IR (figure 2.4) montre les bandes d’absorption caractéristique du groupement 

carbonyle pour les deux groupements esters à 1724 et 1698 cm-1 et le mode vibrationnel 

d’élongation  du lien NH2  à 3350 et 3319 cm-1. 

 

Figure 2.4 : Spectre IR de (E)-(3-amino pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle. 

Avec une autre méthode de réduction nous avons aussi  essayé de  cycliser l’isomère (E)-

(3-nitro- pyridine-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle  par chauffage dans l’acide 

acétique en présence de la poudre de Zinc. Le spectre IR (figure 2.5) montre seulement une 
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absorption du groupement carbonyle à 1619 cm-1 et trois modes vibrationnel d’élongation 

du lien NH à 2849 ,2918 et  2955 cm-1  ce qui nous laisse dire qu’il pourrait y avoir une 

cyclisation réductive de l’isomère (E)-(3-nitro-pyridine-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle au dérivé pyridotriazine  (schéma 2.6). 

Cependant des analyses par les méthodes  spectroscopiques en RMN sont nécessaires pour 

confirmer ce résultat. 

 

N
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Schéma (2.6): Réduction de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle par la poudre de Zinc. 

 

 

Figure 2.5 : Spectre IR de la réduction de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono 

oxaloacétate de diméthyle par la poudre de Zinc. 
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Nous avons essayé encore de cycliser l’isomère (E) aux dérivés pyrazoles qui ne 

sont pas encore décrits dans la littérature. L’agitation à froid dans l’acide acétique 

de l’isomère  (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle en 

présence de la poudre de fer n’a donné aucun résultat. 

2.4: Cyclisation réductive de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle: 

Concernant l’isomère (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle, deux 

possibilités de cyclisation réductive sont aussi envisageables par hydrogénation 

catalytique.  

Après réduction du groupement nitro au groupement amino, une addition nucléophile sur 

l’atome de carbone de la liaison azométhine N=C devrait mener à un dérivé pyrido[3,4-

e][1,2,4]triazine D. (Schéma 2.7). 
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Schéma 2. 7 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle de l’isomère 

(Z) menant au composé D 
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De même 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’alcool, à un dérivé pyrido[4,3-c][1, 2,5]triazepine E. (Schéma 2.8) 
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Schéma 2. 8 : Mécanisme réactionnel de la cyclisation réductive éventuelle menant au 

composé E 

 

La réduction par hydrogénation catalytique de l’isomère (Z)  opérée dans les mêmes 

conditions que celles de l’isomère (E) n’a pas eu lieu. Pas de réduction ainsi que la 

cyclisation réductive, à  la fin on récupère le produit de départ. 

Cependant la réduction de l’isomère (Z) avec la poudre de zinc opérée dans les mêmes 

conditions que celle de l’isomère (E) mène au dérivé pyridotriazine. (Schéma 2.9). 
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Schéma 2. 9: Cyclisation réductive de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de 

diméthyle 

Le spectre IR (figure 2.6) montre  une absorption du groupement carbonyle à 1733  cm-1 et 

trois modes vibrationnel d’élongation du lien NH à 2849 ,2919 et  2956 cm-1 ce qui nous 

laisse dire qu’il pourrait y avoir une cyclisation réductive de l’isomère (Z)-(3-nitro-pyridin-

4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle au dérivé pyridotriazine. Des analyses par les 

méthodes spectroscopiques en RMN sont nécessaires pour confirmer le résultat. 

 

 

Figure 2.6 : Spectre IR du dérivépyrido[3,4-e][1,2,4]triazine 
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Nous avons essayé encore de cycliser l’isomère (Z) au dérivé triazipine E qui 

n’est pas encore décrit dans la littérature. L’agitation à froid dans l’acide acétique 

de l’isomère  (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle en 

présence de la poudre de fer  n’a donné aucun résultat. 
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Chapitre 3 

Partie expérimentale 

 

3.1 APPAREILLAGE: 

Les pointes de fusion Pf (°c) sont déterminés à l’aide d’un appareil à plaque chauffante de 

FISCHER-JONES (à lamelles). 

 

Figure 3.1 : Dispositif expérimental d’un appareil a point de fusion a lames 

 

Les spectres infrarouges(IR) sont enregistrés sur un spectromètre a transformée de Fourier. 

BRUKER-FTIR 

 

Figure 3.2 : Dispositif expérimental d’un appareil d’infrarouge  
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3.2 . PRODUITS UTILISES: 

 

NOM                                                        Pureté(%)                                          Fabriquant     

 

Méthanol                                                     99,8                                                        FLUKA 

 

Acétone                                                      99,8                                                        FLUKA 

 

Hexane                                                       99                                                           FLUKA 

 

Acide acétique                                          100                                                      PROLABO 

 

Poudre de Fer                                             98                                           SIGMA ALDRICH 

 

Poudre de Zinc                                         99.90                                        SIGMA ALDRICH 

 

Catalyseur Pd/C                                       10                                                       MERCK  

 

Ether de pétrole                                      99,91                                                 PANREAC 

 

Acide chlorhydrique                                 37                                                     PANREAC 

 

Hydrazine monohydrate                           98                                                       FLUKA   

 

4-Chloro-3-nitropyridine                          99                                            SIGMA ALDRICH 

 

Acétylène dicarboxylate de méthyle        98                                            SIGMA ALDRISH 
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3. 1. Préparation de la 4-hydrazino-3-nitropyridine : 

 

N

N

N

H

NH2

O

O  

 

Dans un ballon Bicol muni d’un réfrigérant et d’une ampoule de coulée on dissout 

2g (0,0126 mole) de 4-Chloro-3-nitropyridine dans 30ml de méthanol et on 

égoutte 2ml d’hydrazine monohydrate dissous dans 10ml de méthanol. Le 

précipité formé est porté sous reflux pendant quelques instants pour achever la 

réaction. Après refroidissement à température ambiante, on filtre sous vide le 

précipité formé et on le recristallise dans le méthanol. 

 

C5H6N4O2 : cristaux orange 

M = 154 g/mol 

Pf = 214-217 °C 

Rendement : 80% 

IR (KBr) : 3360 et 3204 cm-1 (NH2) ; 3085 cm-1 (NH) ; 1636 et 1552 cm-1 (NO2) ; 1360 et 

1036 cm-1 (C=N). 
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3. 2. Préparation de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle: 

 

N
N

N
H

N

COOCH3

CH2COOCH3

O

O

 

 

 Dans un erlenmeyer on dissout 1g (6,4mmol) de 4-hdrazino-3-nitropyridine dans 

30 ml de méthanol et sous agitation on égoutte 0,92 g (6,6mmole) de l’acéthylène 

dicarboxylate de diméthyle dissous dans 10ml de méthanol. On laisse le mélange 

réactionnel sous agitation jusqu’à formation d’un précipité. Ce dernier est filtré 

sous vide et recristallisé dans le méthanol. 

 

C11H12O6N4 : Cristaux marron 

M = 296 g/mol  

Pf = 122-125 °C 

Rendement = 75% 

IR (KBr) :1721 cm-1 (C=O) ; 1604 cm-1 (NO2) ; 3238 cm-1 (NH). 
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3. 3. Préparation de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle: 

 

N
N

N
H

N

CH2COOCH3

COOCH3

O

O

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 1 g (6,4 mmol) de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans 10ml d’acide acétique et on laisse le 

mélange sous agitation pendant 2 heures ensuite on chauffe pendant 3 minutes, on 

chasse le solvant et on recristallise le produit obtenu dans le méthanol. 

 

C11H12O6N4 : Cristaux jaunes. 

M = 296 g/mol  

Pf =114 - 117 °C 

Rendement = 67% 

IR (KBr) :1698 et 1735 cm-1 (C=O) ; 1612 cm-1 (NO2) ; 3224 cm-1 (NH). 
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3. 4. Préparation de (E)-(3-amino pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle  

 

N

NH

NH2

N
C

CH2COOCH3

COOCH3

 

 

 

Dans le réacteur correspondant on suspend 0,5 g (1,6 mmol) de (E)-(3-nitro 

pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans le méthanol et après ajout 

environ de 10 mg de Pd/C comme catalyseur le mélange est hydrogéné sous 

agitation à température ambiante et à pression atmosphérique jusqu’à la fin 

d’absorption d’hydrogène. Après filtration du catalyseur et évaporation du solvant 

sous vide dans un évaporateur rotatif on obtient un produit. Ce dernier est 

recristallise dans le méthanol. 

 

C11H14O4N4 : Cristaux blancs. 

M = 266 g/mol 

Pf =  112 – 114 °C 

Rendement = 20% 

IR (KBr) :1724 et 1698 cm-1(C=O) ; 3350 et 3319 cm-1(NH2). 
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3.5. Préparation du dérivé pyrido [3,4-e][1,2,4]triazine : 

 

N

N

H

NH

N

H

COOCH3

CH2COOCH3

 

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 0,5 g (1,6 mmol) de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans 50 ml d’acide acétique, on ajoute 2 g 

de poudre de zinc et on laisse sous agitation pendant 3 heures et on chauffe 

pendant quelque minute. Ensuite on chasse le solvant et on recristallise le produit 

obtenu dans le méthanol. 

 

C10H12O4N4 : Cristaux gris. 

M = 252 g/mol 

Pf =  170 – 172 °C 

Rendement = 25 % 

IR (KBr) :2955, 2918 et 2849 cm-1 (NH) ; 1619 cm-1 (C=O) ; 1462 et 1377 cm-1 (CN) 
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3.6. Réduction de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle par                  

la poudre de fer : 

Dans un erlenmeyer on dissout 0,47 g (1,5 mmole) de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans 50 ml d’acide acétique, on ajoute 2 g 

de poudre de fer et on laisse sous agitation à froid pendant 48 heures. Après 

filtration du mélange et évaporation de la solution on obtient un produit huileux. 

 

3. 7. Réduction de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle par 

hydrogénation catalytique : 

Dans le réacteur correspondant on suspend 0,5 g (1, 6mmol) de (Z)-(3-nitro 

pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans le méthanol et après ajout 

environ de 10 mg de Pd/C comme catalyseur le mélange est hydrogéné sous 

agitation à température ambiante et à pression atmosphérique jusqu’à la fin 

d’absorption d’hydrogène. Après filtration du catalyseur et évaporation du solvant 

sous vide dans un évaporateur rotatif on obtient le produit de départ. 
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3.8. Réduction de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle Par 

la poudre de Zinc : 

 

N

N

H

NH

N

H

COOCH3

CH2COOCH3

 

 

Dans un erlenmeyer on dissout 0,5 g (1,6 mmol) de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans 50 ml d’acide acétique, on ajoute 2 g 

de poudre de zinc et on laisse sous agitation pendant 3 heures et on chauffe 

pendant quelque minute. Ensuite on chasse le solvant et on recristallise le produit 

obtenu dans le méthanol. 

 

C10H12O4N4 : Cristaux gris. 

M = 252 g/mol 

Pf =  168 – 170 °C 

Rendement = 27 % 

IR (KBr) :2956, 2919 et 2849 cm-1 (NH) ; 1647 cm-1 (C=O) ; 1463 cm-1 (CN) 

 

 

3.9. Réduction de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle par 

la poudre de Fer: 

Dans un erlenmeyer on dissout 0,3 g (1,01 mmole) de (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) 

hydrazono oxaloacétate de diméthyle dans 20 ml d’acide acétique, on ajoute 2 g 

de poudre de fer et on laisse sous agitation pendant 48 heures à température 

ambiante. Apres filtration du mélange et évaporation de la solution on obtient un 

produit huileux. 
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Conclusion 

 

L’objectif de ce travail était la synthèse d’hétérocycles azotés par cyclisation réductive à 

partir de (3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle. 
Les  composés de départ sont obtenus par condensation de la 4-hydrazino-3-nitropyridine 

avec l’acétylène dicarboxylate de diméthyle. Cette réaction est diastéréo sélective. Ainsi à 

température ambiante dans le méthanol il se forme exclusivement l’isomère (E). En traitant 

ce dernier dans l’acide acétique à chaud, il se transforme facilement et complètement en 

isomère (Z) thermodynamiquement plus stable. 

Les (E)- et (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle se différencient 

nettement par leur point de fusion.  

La réduction de (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle par 

l’hydrogénation catalytique s’arrêta au (E)-(3-amino pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate  

de diméthyle correspondant. Une cyclisation réductive n’a pas eu lieu. Par contre le 

traitement avec la poudre de Zinc dans l’acide acétique à chaud donne le  dérivé 

pyridotriazine. Mais avec la poudre de fer a donné un produit huileux.  

En revanche la réduction du diastéréoisomère (Z) par l’hydrogénation catalytique et par la 

poudre de fer a donné un produit huileux. Et avec la poudre de Zinc a donné le dérivé 

pyridotriazine. 

Cependant une caractérisation complète par résonance magnétique nucléaire (RMN) est 

obligatoire pour confirmer ces résultats et d’établir les structures des composés obtenus. 
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Annexe 

 

 

 

 

Figure 3.2 : Dispositif expérimental d’un montage de l’hydrogénation catalytique 
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Figure 3.4 : Dispositif expérimental d’un montage de chauffage a reflux 
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Figure 3.5 : 4-hydrazino-3-nitro pyridine 

 

 

Figure 3.6 : (E)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle 

 

 

Figure 3.7 : (Z)-(3-nitro pyridin-4-yl) hydrazono oxaloacétate de diméthyle 

 


